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中药提取车间注射用水制备系统再验证方案

1. 概述

公司中药提取车间使用的注射用水是由纯化水经LDG5000-6S型多级蒸馏水机所制取，是宁波象山三合工程设备有限公司生产，本机主要由六个列管式降膜蒸发器，蒸发器内装有特殊的汽水分离装置，六个列管式双程原料水通道的预热器、两个原料水四流程通道的冷凝器、两个可分体式机架组成。采用了并流降膜式多效蒸发工艺流程，依据各效蒸发器之间的工作压力差，使能量逐级降阶七次使用，可节省蒸汽、纯化水和不用冷却水，另外，在每个蒸发器中均装有重力沉降、螺旋扰流、高效丝网三级除雾分离装置，使产出的蒸馏水质量更好。

注射用水制备流程图：纯化水贮罐→多效蒸馏水机→注射用水贮罐→注射用水泵→精密过滤器→各使用点

根据《药品生产验证指南》（2003年版）和公司GMP文件要求，现对注射用水系统从2015年10月至2016年08月的日常全检监测等数据进行总结，分析该系统是否能够继续稳定地提供规定数量和符合质量标准要求的注射用水。

2. 验证目的

通过以下方案的验证，确认此系统按照《注射用水系统标准操作规程》操作，能稳定地生产出质量合格、稳定的注射用水，达到注射用水质量标准，满足中药提取车间工艺用水的需求。

3.职责

3.1验证领导小组

①负责验证方案审批。

②负责验证协调工作，以保证本验证方案的顺利实施。

③负责验证数据及结果的审核。

④负责验证报告的审批及发放验证证书。

⑤负责再验证周期的确认。

3.2动力保障部

①负责组织实验所需仪器验证。

②负责仪器、仪表、量具等的校正。

3.3质管部

①负责拟定验证方案。

②负责验证所需的标准品、试剂、试液等准备。

③负责取样及对样品检验。


④负责收集各种验证记录并对实验结果进行分析后、起草验证报告、报验证领导小组批准。

3.4生产技术部

①参与起草、制订验证方案。

②负责设备的操作。

③负责根据验证试验结果，修改设备操作规程。

3.5验证小组成员分工

验证实施小组成员名单及分工

	姓名
	职务
	组内分工

	
	
	组长，全面负责组内工作

	
	
	注射用水系统运行、性能再确认 

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	注射用水取样、检验、监测

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	材料、试剂、对照品保障


4. 验证文件

	文件名称
	存放地

	《8m3/h二级纯化水制取设备标准操作规程》
	档案室

	《注射用水检验标准操作规程》
	档案室

	《注射用水质量及内控标准》
	档案室

	《工艺用水管理制度》
	档案室

	《工艺用水质量监控管理制度》
	档案室


5. 注射用水检验标准依据《中国药典》2015年版二部“注射用水”质量标准。

	序号
	检验项目
	标准规定

	1
	性状
	无色的澄明液体；无臭、无味

	2
	pH值
	应为5.0～7.0

	3
	硝酸盐
	应不得过0.000006%

	4
	亚硝酸盐
	应不得过0.000002%

	5
	氨
	应不得过0.00002%

	6
	不挥发物
	残渣不得过1mg

	7
	重金属
	应不得过0.00001%

	8
	电导率
	25℃不得过1.3(s/cm

	9
	总有机碳
	应不得过0.5mg/L

	10
	微生物限度
	需氧菌总数每100ml不得过10个

	11
	细菌内毒素
	应符合规定


6. 验证内容

6.1运行再确认

6.1.1进行运行再确认是注射用水系统的实际运行试验，试验中所有水处理设备均应启动，目的是为证明注射用水系统能够正常稳定运行，系统运行严格按照标准操作程序进行。

	检查项目
	要   求
	结果

	反渗透运行情况
	压力小于0.3MPa
	

	管道阀门情况
	不得有跑、冒、滴、漏现象
	

	水泵运行情况
	按规定方向运行无振动，无跑、冒、滴、漏
	

	贮罐情况
	装有除菌过滤器、液位计、取样阀等装置
	

	紫外线杀菌灯运行情况
	能够杜绝微生物的滋生
	

	精密过滤器运行情况
	无跑、冒、滴、漏
	


检查人：                                    日期：        

复核人：                                    日期：

6.1.2检查阀门和控制装置是否正常工作

	设计要求
	运行情况
	结论

	由PLC控制实现整套系统的全自动运行、监控、报警和记录。
	
	

	原料水进水压力显示
	
	

	蒸馏水机的进水量在线检测并显示
	
	

	工业蒸汽的自动调节
	
	

	根据工业蒸汽压力自动调节原料水的开关
	
	

	按下“停止”按钮，进水泵延时停车，冷却器温度应逐步下降至规定温度时，冷却水自动关闭
	
	

	蒸馏水电导率、温度指示报警，具有自动排放切换功能
	
	

	阀门开闭灵活，不泄漏
	
	


检查人：                               日期：        

复核人：                               日期：

6.2清洗消毒再确认

查看中药提取车间注射用水储罐及管道系统清洗消毒记录，看是否按操作规程定期对注射用水系统进行清洗、消毒。

结论：

操作人：                                       年    月    日

复核人：                                       年    月    日

6.3日常监测情况的总结分析

查看车间从2015年10月至2016年08月制水岗位的日常监测记录，统计分析注射用水的日常全检项目，看检验结果是否符合注射用水的质量标准；若检验结果超出警戒线，是否采取措施；并对主要取样口（重蒸馏器出水口、注射用水贮罐总出水口/回水口）的主要项目（电导率、微生物限度）进行趋势分析。

表1    重蒸馏器出水口（Z-01）日常全检监测记录

	  项目
日期
	性状
	PH值
	硝酸盐
	亚硝酸盐
	氨
	不挥发物（mg）
	重金属
	总有机碳(mg/L)
	电导率

（μS/cm）
	微生物限度（CFU/ml）
	细菌内毒素

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


表2    注射用水贮罐总出水口（Z-02）日常全检监测记录

	  项目
日期
	性状
	PH值
	硝酸盐
	亚硝酸盐
	氨
	不挥发物（mg）
	重金属
	总有机碳(mg/L)
	电导率

（μS/cm）
	微生物限度（CFU/ml）
	细菌内毒素

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


表3    注射用水贮罐总回水口（Z-03）日常全检监测记录

	  项目
日期
	性状
	PH值
	硝酸盐
	亚硝酸盐
	氨
	不挥发物（mg）
	重金属
	总有机碳(mg/L)
	电导率

（μS/cm）
	微生物限度（CFU/ml）
	细菌内毒素

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


表4     C级器具清洗间出水口（Z-04）日常全检监测记录

	  项目
日期
	性状
	PH值
	硝酸盐
	亚硝酸盐
	氨
	不挥发物（mg）
	重金属
	总有机碳(mg/L)
	电导率

（μS/cm）
	微生物限度（CFU/ml）
	细菌内毒素

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


表5    丹参水沉区出水口（Z-05）日常全检监测记录

	  项目
日期
	性状
	PH值
	硝酸盐
	亚硝酸盐
	氨
	不挥发物（mg）
	重金属
	总有机碳(mg/L)
	电导率

（μS/cm）
	微生物限度（CFU/ml）
	细菌内毒素

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


表6    板蓝根水沉区出水口（Z-06）日常全检监测记录

	  项目
日期
	性状
	PH值
	硝酸盐
	亚硝酸盐
	氨
	不挥发物（mg）
	重金属
	总有机碳(mg/L)
	电导率

（μS/cm）
	微生物限度（CFU/ml）
	细菌内毒素

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


表7    球形浓缩器出水口（Z-07）日常全检监测记录

	  项目
日期
	性状
	PH值
	硝酸盐
	亚硝酸盐
	氨
	不挥发物（mg）
	重金属
	总有机碳(mg/L)
	电导率

（μS/cm）
	微生物限度（CFU/ml）
	细菌内毒素

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


6.4根据2014年10月至2015年9月中药提取车间注射用水系统电导率数据分析制定的警戒线（算术平均值+2倍标准偏差=0.97μS/cm）和纠偏限（算术平均值+3倍标准偏差=1.02μS/cm ），对2015年10月至2016年8月中药提取车间注射用水系统主要取样点电导率数据进行趋势分析，证明该注射用水制备系统运行平稳，能生产出合格的注射用水，满足生产需求。并根据数据分析修订中药提取车间注射用水电导率的警戒线和纠偏限。

6.5根据中药提取车间注射用水系统主要取样点水质检测微生物限度数据进行趋势分析，证明该注射用水制备系统运行平稳，能生产出合格的注射用水，满足生产需求。并根据数据分析修订警戒线和纠偏限。
7. 异常情况处理程序

    注射用水系统操作和检验过程中，应严格按照系统标准操作规程、维护保养规程、取样规程、检验规程和质量标准进行操作和判定，出现个别取样点注射用水质量不符合标准时，应按下列程序进行处理：

7.1 在不合格点重新取样，重新检测不合格项目或全部项目。

7.2 必要时，在不合格点的前后分段取样，进行对照检测，以确定不合格原因。

7.3 若属系统运行方面的原因，应及时上报，调整系统运行参数或对系统进行处理。

8. 根据注射用水制备系统运行的持续稳定性及监测数据的分析拟定注射用水系统的检测程序及验证周期，报验证领导小组审核。

9. 发放再验证合格证书
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