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中药提取车间二级反渗透系统

清洗灭菌再验证方案

1.概述

中药提取车间使用的纯化水是由二级反渗透纯化水制取系统所制取，经过纯化水贮罐，再经过紫外线灭菌，然后经过0.22μm的过滤器过滤后输送到各使用点，主要用于中药提取车间中药材洗涤、中药材提取、容器具清洗。

纯化水制备流程图：

原水泵→原水箱→絮凝剂→多介质过滤器→阻垢剂→活性炭过滤器→保安微滤器→高压泵→二级反渗透→纯水箱→紫外线灭菌→0.22μm精密过滤器→纯水泵→用水点

该系统过流件材质为不锈钢，膜元件是美国陶氏公司生产的BW30-400 膜，稳定性好。

2.验证目的

为确认按照《中药提取车间二级反渗透制备系统清洗消毒标准操作规程》对二级反渗透制备系统清洗灭菌后，能够保证二级反渗透制取系统制取的纯化水符合工艺要求。

3.验证方法

当反渗透纯化水制取系统运行一段时间后，膜元件会受到在给水存在的悬浮物或难溶解物质的污染，这些污染物中最常见的为CaCO3垢和CaSO4垢，金属氧化物垢，硅沉积物及生物沉积物，而使装置在正常压力、温度下，产品水流量降至正常值的90％以下时；在工作压力和进水电导率不变的情况下，产品水电导率比使用初期增加一倍以上时；工作压力与浓水压力的压差比使用初期增加一倍以上时，出现上述三种情况之一按《中药提取车间二级反渗透制备系统清洗标准操作规程》清洗一次。

清洗二级反渗透纯化水制取系统操作要点

3.1机械过滤器的清洗：

正洗：（即运行状态度）

(1) 打开进水阀、出水阀、排污阀，关闭反冲阀和排空阀，同时关闭活性碳柱（即后柱）的进水与反冲阀，以使水从上部进入，从下部流出。

(2) 打开原水总阀（即饮用水阀），半开原水泵后调节阀。

(3) 当原水箱中的水约2/3时，启动原水泵，缓慢调节泵后调节阀到所需流量，对于调节好的泵后阀门开度一般不作再次调节。液位自动控制的可直接开启原水泵。

(4) 直至排污处出水目测澄清即可。

反洗：机械过滤器运行一段时间后（视原水水质情况而定）滤料上层的悬浮物和机械杂质增加，产水量减少，压力增大，此时需对机械过滤进行反洗，以达到去除顶层悬浮物及机械杂质的目的。

(1) 在正洗的基础上，打开排空及反冲阀和排污阀,以使水从下部进入上部流出。

(2) 关闭进水及出水阀，直至排污处出水目测澄清即可。

注意：反洗时应以不跑砂为主，如遇跑砂现象应适当调小流量。

(3) 在操作时，应注意流量及压力。

3.2 活性炭过滤器的操作：

正洗：（也叫运行）

(1) 在前柱（即机械过滤器）正洗的基础上，先打开活性炭柱的进水出水阀和排污阀。同时关闭反冲和排空阀以及精密过滤器前的进水阀，以使水从上部进入，从下部流出。

(2) 在确认无误的情况下，关闭前柱（即机械过滤器）的排污阀，使水由前柱进入后柱。

当活性炭柱的排污处出水目测澄清即可。

反洗：（也叫反冲）

活性炭柱运行一段时间后，要进行反洗，以去除吸咐在活性炭表面的物质。方法如下：

在正洗的基础上，先打开排空及反冲阀，再关闭进水和出水阀，让水从底部进入，从排污流出。直至排污处出水目测澄清时即可。

3.3活性炭蒸气灭菌

(1) 在活性碳过滤器上部进口接纯蒸气减压阀，下部出口接疏水阀；

(2) 关闭水源进口阀、出口阀；

(3) 纯蒸气压力为2Kg/cm2，温度121℃，消毒保持1小时。

3.4 反渗透膜的清洗

(1) 配制适当的清洗液，搅拌均匀且呈无色透明时，测其PH值。

(2) 利用泵的低压低流量打入膜管，低压控制在无渗透液产生，清洗液先排放，后循环。

(3) 用酸清洗时酸会被无机污垢沉淀所消耗从而使酸的PH值升高约0.5个单位，故需增加适量的酸。

(4) 关掉泵，让元件浸泡1小时，若有难溶污垢，时间可适当延长。

(5) 用高速纯化水流（温度最低20℃）冲洗膜表面至无污垢存在为止。

(6) 取使用过的清洗溶液和未使用过的清洗液做样品，检查比较，检验清洗效果是否理想。

(7) 冲洗：以反渗透液冲洗出残余的清洗溶液，在开始正常操作前，需将薄膜内大量的清洗溶液冲洗掉。

(8) 确认清洗达到要求时，再用纯化水冲洗30分钟，确定清洗干净后可转入正常生产操作。

(9) RO膜在每天运行之后，用物理冲洗法，即低压运行15分钟去除膜表面的浮垢。

3.5可接受标准：中药提取车间纯化水制备系统按以上清洗方法清洗后，在反渗透出水口取最终清洗水，按纯化水全检项目进行全检，应符合纯化水标准。

4.职责

4.1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。

4.2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。

4.3质管部

① 负责验证所需的标准品、试剂、试液等准备。

② 负责取样及对样品检验
。

4.4生产技术部

① 负责拟定制订验证方案。

② 负责设备清洗的操作。

③ 负责根据验证试验结果，修改设备清洗标准操作规程。

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。

4.5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

	
	
	反渗透纯化水制取系统清洗、灭菌操作，起草、修订反渗透纯化水制取系统清洗标准操作规程



	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	负责取样及对样品检验

	
	
	

	
	
	材料、试剂、对照品保障


5.验证内容

5.1验证所需的文件或资料

	验证所需文件
	存放地

	《药品生产质量管理规范》（2010年版）
	

	《中国药典》（2015年版）
	

	《验证管理制度》
	

	《中药提取车间二级反渗透制备系统标准操作规程》
	

	《纯化水检验标准操作规程》
	

	《中药提取车间二级反渗透制备系统清洗消毒标准操作规程》
	


检查人：                                     日期：

复核人：                                     日期：

5.2确定检验方法

按《中国药典》（2015年版）纯化水的检验方法。

5.3取样检测：中药提取车间二级反渗透制备系统按清洗方法清洗后制取纯化水，在二级反渗透出水口取样检测，将检测结果记录于下表。（连续取样三次）

	纯化水系统名称
	
	取样口名称
	
	取样日期
	

	检验项目
	检验标准
	检验结果
	结论

	性状
	无色，无味
	
	

	酸碱度
	取本品10ml，加甲基橙2滴，不得显红色，加溴麝香草酚蓝指示液5滴，不得显蓝色
	
	

	硝酸盐
	不得过0.000006%
	
	

	亚硝酸盐
	不得过0.000002%
	
	

	氨
	不得过0.00003%
	
	

	电导率
	25℃时，不超过5.1us/cm
	
	

	总有机碳
	不得过0.5mg/L
	
	

	易氧化物
	取本品100ml，加稀硫酸10ml，煮沸后，加高锰酸钾滴定液（0.02mol/L）0.10ml，煮沸10分钟，粉红色不得消失
	
	

	不挥发物
	遗留残渣不得过1mg
	
	

	重金属
	不得过0.00001%
	
	

	微生物限度
	需氧菌总数每1ml不得过100个
	
	


清洗人：                   日期：

检查人：                   日期：

6.验证周期

当反渗透纯化水制取系统运行一段时间后，膜元件会受到在给水存在的悬浮物或难溶解物质的污染，这些污染物中最常见的为CaCO3垢和CaSO4垢，金属氧化物垢，硅沉积物及生物沉积物，而使装置在正常压力、温度下，产品水流量降至正常值的90％以下时；在工作压力和进水电导率不变的情况下，产品水电导率比使用初期增加一倍以上时；工作压力与浓水压力的压差比使用初期增加一倍以上时，出现上述三种情况之一按《中药提取车间二级反渗透制备系统清洗标准操作规程》清洗一次。

按根据验证结果确定验证周期。如果更换反渗透纯化水制取系统或修订清洗操作方法必须重新验证。

7.验证结果评定与结论

通过验证，考察其结果是否全部符合可接受标准，确认是否需要修改中药提取车间反渗透纯化水制取系统的清洗规程。
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