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1. CEL
NCBJ OR POLATOM jest producentem generatorów Mo/Tc. Rosnące zainteresowanie medycyny nuklearnej oraz zgłaszane uwagi w trakcie ich dotychczasowego użytkowania były podstawą do podjęcia decyzji o konieczności budowy Nowej Linii Generatorowej (NLG), która została odebrana od jej projektanta i wykonawcy. 
Podczas prac nad uruchomieniem produkcji pojawiły się problemy w jej funkcjonowaniu. Uniemożliwia to rozpoczęcie produkcji nowego typu generatora.

Poniższa Specyfikacji Wymagań Użytkownika określa podstawowe wymagania dotyczące inwestycji w zakresie modernizowanej przez Narodowe Centrum Badań Jądrowych OR POLATOM nowej linii produkcyjnej w zakresie wyposażenia komór do przygotowania i produkcji kolumn generatorów Mo/Tc zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP) i przepisów Prawa Atomowego. 
Oczekuje się, że jej zrealizowanie doprowadzi do znacznego zwiększenia możliwości produkcyjnych generatorów oferowanych przez POLATOM, zautomatyzuje i ułatwi pracę przy ich wytwarzaniu a także ograniczy narażenie na promieniowanie jonizujące operatorów działu produkcyjnego jak i kontroli jakości. Dodatkowo przewiduje się poprawienie standardów farmaceutycznych w strefie wytwarzania generatorów dzięki  optymalnemu wydzieleniu wymaganych klas czystości. Działania te zmierzają do zoptymalizowania procesu wytwarzania i minimalizacji ryzyka związanego z  zanieczyszczeniem produktu, który z uwagi na przeznaczenie musi spełniać najwyższe standardy jakościowe. Eluat z produkowanych generatorów w formie sterylnego i pozbawionego endotoksyn bakteryjnych roztworu promieniotwórczego, po wyznakowaniu odpowiednich zestawów do sporządzania radiofarmaceutyków, będzie podawany iniekcyjnie pacjentom w celach diagnostycznych.
2. ZAKRES
Narodowe Centrum Badań Jądrowych OR POLATOM zleca demontaż obecnego wyposażenia komór izotopowych HC1, HC2, HC3 i HC5 oraz montaż i uruchomienie zamiennego zmodernizowanego wyposażenia produkcyjnego z dedykowanym algorytmem sterowania oraz zamianę istniejącego oprogramowania opracowanego do zarządzania: 

- procesem i przetwarzaniem danych produkcyjnych (konieczna jego całkowita zmiana z powodu głębokiej modernizacji wyposażenia produkcyjnego)

- sterowaniem i nadzorowaniem funkcjonalnością i parametrami środowiskowymi komór (konieczna zmiana w zakresie wymuszonym modernizacjami wyposażenia produkcyjnego)
Ponadto POLATOM zleca wykonanie prac kwalifikacyjnych:
- kwalifikacja projektu DQ, kwalifikacja instalacyjna IQ i kwalifikacja operacyjna OQ, potwierdzonych stosownymi raportami
- przeprowadzenie wspólnie z POLATOM testów w ramach kwalifikacji procesowej PQ dla całej zmodernizowanej linii technologicznej do produkcji generatorów Mo/Tc (NLG). 
3. OPIS PROJEKTU
Bazując na doświadczeniu wyniesionym z obsługi istniejącej i użytkowanej od lat linii do produkcji generatorów starego typu określony został niezbędny zakres prac modernizacyjnych na nowej linii produkcyjnej. Konieczna okazała się częściowa lub kompletna wymiana wyposażenia produkcyjnego dla komór izotopowych HC1, HC2, HC3 i HC5 (HC = hot cel = komora izotopowa). Podjęto szereg działań koncepcyjno-projektowych mających na celu usprawnienie nowej linii produkcyjnej NLG.
Dla projektowanych elementów składowych nowego wyposażenia modernizowanych komór izotopowych przyjęto roboczą, skrótową, nazwę UTNA, tj. Urządzenie do międzykomorowego Transferu i Nanoszenia Aktywności na kolumnę/y generatora Mo/Tc. Zaprojektowane, nowe elementy prototypu, zastąpią te oryginalne, pochodzące od producenta linii. Zmodernizowana linia NLG będzie wyróżniać się głębokimi zmianami na kluczowych etapach produkcji. Wadliwy system wagowy używany obecnie do odmierzania objętości nanoszonego roztworu aktywnego na kolumnę oraz system pomp perystaltycznych używany do nanoszenia roztworów soli i wody WFI zostanie zmieniony na system objętościowy, zbudowany w oparciu o sprawdzony, autorski system dozowania POLATOM.
Podjęto również decyzję o zastosowaniu dozowników POLATOM, pomp perystaltycznych oraz systemów podciśnieniowych do transferu roztworu aktywnego i wody WFI w postaci instalacji opartej na wymiennych wężykach silikonowych o zdecydowanie większej średnicy wewnętrznej niż rurki PEEK wykorzystywane obecnie. Elektrozawory sterujące kierunkiem przepływu roztworów zostaną zmienione na zawory zaciskowe pneumatyczne dostosowane do konkretnych średnic wężyków silikonowych. W związku z tym wymagana będzie zmiana oprogramowania nadrzędnego do zarządzania: 

- procesem i przetwarzaniem danych produkcyjnych (konieczna jego całkowita zmiana z powodu głębokiej modernizacji wyposażenia produkcyjnego UTNA)

- sterowaniem i nadzorowaniem funkcjonalnością i parametrami środowiskowymi komór (konieczna zmiana w zakresie wymuszonym modernizacjami wyposażenia produkcyjnego UTNA)

Nowe oprogramowanie powinno ponadto uwzględniać: 
- współpracę z UniPass;

- archiwizację danych produkcyjnych (na okres 5-ciu lat od daty produkcji).
4.  GŁÓWNE AKTYWNOŚCI DO HarmonogramU PROJEKTU

Główne aktywności w harmonogramie projektu to:
dla Zespołu Projektowego POLATOM –

· Przekazanie Wykonawcy wszelkich informacji zgromadzonych przez Zespół a koniecznych do opracowania algorytmu sterowania i przetestowania UTNA oraz uruchomienia zmodernizowanej NLG

dla Wykonawcy Zewnętrznego - 
· Zapoznanie się z istniejącym oprogramowaniem sterującym linią do produkcji nowych generatorów
· Zapoznanie się ze schematem technologicznym Urządzenia do międzykomorowego Transferu i Nanoszenia Aktywności (UTNA) opracowanym przez NCBJ OR POLATOM

· Zapoznanie się z elementami UNTA wykonanymi przez NCBJ OR POLATOM

· Rozpoczęcie prac projektowych nad dedykowanym algorytmem sterowania UTNA
· Zakończenie prac projektowych nad dedykowanym algorytmem sterowania UTNA (zatwierdzenie projektu przez POLATOM - po testach, przed montażem w komorach)
· Demontaż elementów istniejącego wyposażenia w zakresie koniecznym do podmiany oraz niezbędne prace instalacyjne UTNA 
· Przeprogramowanie systemu zarządzającego automatyką linii do produkcji nowych generatorów z uwzględnieniem zmian wymuszonych montażem UTNA
· Ostateczne testy urządzeń nowego wyposażenia UTNA w komorach HC1, HC2, HC3, HC5 po montażu a przed testami walidacyjnymi

wspólne dla Wykonawcy zewnętrznego i Zespołu Projektowego POLATOM –
· Rozpoczęcie prac kwalifikacyjnych całej zmodernizowanej linii produkcyjnej

· Zakończenie prac kwalifikacyjnych całej zmodernizowanej linii produkcyjnej

5. ProduKTY
5.1 Informacje ogólne
Program produkcji obejmuje jeden finalny produkt – generator technetu o maksymalnej aktywności 175GBq Tc-99m w dniu produkcji, co odpowiada 200 GBq Mo-99 zaadsorbowanego na pojedynczej kolumnie. Uzyskiwany w procesie elucji z generatora technet (Tc-99m) będzie wykorzystywany do znakowania różnych związków chemicznych ( zestawów do sporządzania radiofarmaceutyków), które następnie wprowadza się iniekcyjnie do krwioobiegu pacjenta. Wykorzystując znane mechanizmy biodystrybucji określonych związków chemicznych w ciele człowieka, podane preparaty stanowią podstawowe narzędzi w diagnostyce medycznej wykorzystującej promieniowanie emitowane przez izotop Tc-99m. 
Z uwagi na wstrzykiwanie izotopu do krwioobiegu, eluat z generatora musi spełniać najwyższe standardy jakościowe opisane w Farmakopei Europejskiej. Do podstawowych należą: jałowość roztworu, brak zawartości endotoksyn bakteryjnych, czystość radionuklidowa, czystość radiochemiczna, czystość chemiczna i wiele innych. 

5.2 Prognoza produkcji
Nowa linia do produkcji generatorów po zastąpieniu dotychczasowego wyposażenia komór HC1, HC2, HC3, HC5 nowym, zmodernizowanym wyposażeniem produkcyjnym ma w efekcie umożliwić produkcję dla prognozowanej ilości wytwarzanych generatorów radionuklidowych:

· wielkość serii produkcyjnej                                                 250 generatorów
· ilość serii produkcyjnych                                                    dwie serie w tygodniu

· aktywność maksymalna generatora                                   200 GBq Mo-99 
                                                                                          w dniu produkcji (175 GBq Tc-99m)

· aktywność maksymalna Mo-99 w jednej serii                   1000 Ci w dniu produkcji

· czas wytworzenia jednej serii                                             ok.10 godz. przez 4-5 operatorów
5.3 Materiały opakowaniowe, istotne z uwagi na konstrukcję komór
Do wytworzenia jednej serii produkcyjnej wykorzystywane są następujące ilości materiałów bezpośrednich i opakowaniowych:
· kolumny szklane z igłami wewnętrznymi w ramce             250 szt.
· igły zewnętrzne, pojedyncze z filtrem 



 
      250 szt.
· igły zewnętrzne, podwójne z filtrem




 
250 szt.
· pojemniki ołowiane                                                      
      250 szt.
· korki/zaślepki plastikowe








500 szt.

· hoboki metalowe                                                     
   
250 szt.
· obudowa plastikowa generatora





 
250 kpl. 
Materiały te są transportowane przez śluzy załadowcze komór produkcyjnych lub znajdują się na stanowiskach montażowych linii produkcyjnej. Mają one bezpośredni wpływ na konstrukcję krytycznego wyposażenia UTNA stosowanego w procesie produkcyjnym.   

6 Opis PROCESu WYTWARZANIA 
6.1 Ogólne etapy wytwarzania
UWAGA: 
Poniższy opis przedstawia wszystkie etapy produkcji generatorów. „Wyszażony” tekst opisu etapów czynności procesu technologicznego przedstawia część bezpośrednio nie podlegającą zakresowi modernizacji. Pozostałe punkty (etapy) odnoszą się bezpośrednio do zamiennego zmodernizowanego wyposażenia produkcyjnego komór HC1, HC2, HC3 i HC5 - Urządzenia do międzykomorowego Transferu i Nanoszenia Aktywności (UTNA) przygotowanego przez POLATOM.
Cały proces technologiczny składa się z następujących etapów: 

· Czynności kontrolne parametrów środowiska i dozymetria

· Przygotowanie odzieży ochronnej i przechowywanie

· Mycie i dezynfekcja pomieszczeń 

· Przygotowanie aparatury kontrolno-pomiarowej  i urządzeń 

· Przygotowanie surowców i elementów konstrukcyjnych generatora
· Przygotowanie etykiet  i materiałów opakowaniowych

· Przygotowanie komór boksu i naczyń procesowych i filtracyjnych
· Przygotowanie nieaktywnych kolumn

· Dostarczenie Mo-99 do boksu

· Proces przygotowania roztworu Mo-99 i filtracji /zakres modernizowany/
· Proces nanoszenia Mo-99 na kolumny i płukanie /zakres modernizowany/
· Pobranie próbek do kontroli międzyoperacyjnej i kontroli jakości /zakres modernizowany/
· Sterylizacja końcowa kolumn
· Pakowanie kolumn w pojemniki osłonne

· Montaż aseptyczny kolumn z igłami zewnętrznymi i filtrami
· Końcowy montaż generatora w izolatorze

· Kontrolna elucja i pobranie próbek do kontroli międzyoperacyjnej

· Pakowanie produktu w opakowania transportowe
· Transfer produktu do obszaru dystrybucji

· Przygotowanie dokumentacji produkcyjnej
6.2 Szczegółowy opis całego procesu (z opisem zakresu modernizacji wyposażenia - UTNA, bez uwzględnienia szczegółów )
Zakres nie podlegający modernizacji /pkt. 6.2.1.- 6.2.3./

6.2.1.Transfer materiałów wyjściowych do strefy produkcyjnej

Dostarczanie materiałów wyjściowych do trefy szarej kontrolowanej (Mo-99)
Mo-99 w pojemniku transportowym jest dostarczony do pomieszczenia hali gdzie zostaje otwarty. Wewnętrzny, osłonny pojemnik uranowy, po wyjęciu z pojemnika transportowego, jest umieszczony na wózku transportowym i przewieziony do pomieszczeń produkcyjnych 25-28D. Pojemnik osłonny jest wprowadzony przy pomocy tego samego wózka do komory śluzy rozładunkowej zlokalizowanej na poziomie podłogi pod komorą HC1. Pojemnik zawierający butelkę z roztworem Mo-99 zostaje wyjęty z pojemnika uranowego a następnie przeniesiony bezpośrednio do komory HC1 boksu osłonnego. 
Dostarczanie surowców chemicznych do strefy C (odczynniki, kolumny, igły zewnętrzne, filtry)

Surowce chemiczne takie jak woda, roztwór HNO3, NaOH, bufory pH, są dostarczane do śluzy materiałowej prowadzącej do pomieszczenia klasy C. Z pomieszczenia odczynniki chemiczne  są przenoszone w opakowaniach bezpośrednich do śluzy materiałowej komory HC2 boksu osłonnego klasa C. Kolumny szklane z wypełnieniem, igły dolne i igły górne z zatyczkami i filtrami są przenoszone z pomieszczenia do śluzy materiałowej komory HC3 i HC5 boksu i sterylizowane w autoklawie a następnie przenoszone do komory HC7 boksu (klasy A). Materiały przeznaczone do klasy A/B izolatora są przenoszone do kolejnej śluzy materiałowej prowadzącej do pomieszczenia klasy B.
Dostarczanie pojemników osłonnych do strefy szarej kontrolowanej / D
Pojemniki osłonne ołowiane z korkami są dostarczane do pomieszczenia strefy szarej kontrolowanej na paletach metalowych. Tam przechowywane są w ilości potrzebnej do procesu produkcyjnego. Następnie przenoszone są do śluzy materiałowej HC8 boksu przed izolatorem.
Dostarczanie materiałów wyjściowych do strefy D (elementy plastikowe)

Materiały opakowaniowe generatorów dostarczane są do śluzy materiałowej prowadzącej do pomieszczenia klasy D bezpośrednio przylegającego do boksu osłonnego i ustawione na paletach plastikowych lub wózkach transportowych ręcznych. Podczas procesu produkcyjnego przenoszone są w sposób manualny i podawane do stanowiska pakowania pojemnika ołowianego w korpus plastikowy. 

Dostarczanie materiałów do strefy klasy A/B (akcesoria do elucji)

Materiały takie jak fiolki ewakuowane w pojemnikach osłonnych, fiolki z eluentem, fiolki osłonne dostarczane są do pomieszczenia klasy B przez śluzę materiałową z pomieszczenia klasy C a następnie przenoszone do komory izolatora klasy A/B.

Dostarczanie opakowań transportowych, materiałów zadrukowanych, zestawów do elucji do pomieszczenia pakowania

Materiały są dostarczane i magazynowane w pomieszczeniu nr.28D. 
6.2.2. Otwieranie opakowań
Materiały przeznaczone do pomieszczeń czystych powinny być zabezpieczone przed warunkami środowiska. Transfer materiałów do klasy D w pojedynczym opakowaniu, do klasy C w podwójnym opakowaniu, do klasy A/B w potrójnym opakowaniu. Zdejmowanie kolejnych warstw opakowań będzie następowało w śluzach materiałowych do kolejnych klas czystości. 

6.2.3. Rozładunek Mo-99
W śluzie rozładunkowej pod komorą HC1 otworzyć pojemnik uranowy przy pomocy manipulatora, wyjąć zasobnik z butelką i wstawić do windy. Przenieść przy pomocy windy zasobnik z butelką do komory HC1.

Zasobnik rozkręcić w komorze HC1 i wyjąć butelkę z roztworem Mo-99.

Butelkę z roztworem wprowadzić do komory pomiarowej i dokonać zgrubnej kontroli aktywności całkowitej Mo-99. Wykorzystywanych jest kilka typów pojemników transportowych od różnych producentów Mo-99.
Zakres podlegający modernizacji /pkt. 6.2.4.- 6.2.7./

6.2.4.Przygotowanie roztworu bulk Mo-99
Roztwór Mo-99 dostarczony przez producenta w butelce (gilzie transportowej) umieszczany będzie w komorze HC1. Po otwarciu, w butelce, umieszczana będzie ssawka (rurka) w celu podciśnieniowego transferu roztworu (z wykorzystaniem wężyka silikonowego) do umieszczonego w komorze HC2 zbiornika przygotowania roztworu ZPR (dla identyfikacji wytłuszczonych skrótów patrz pkt. 7.3.) o pojemności (z mieszadłem magnetycznym wewnątrz).
Z przedboksowego modułu WWFI składającego się z wymiennego worka z wodą WFI z dodatkowym, pośrednim pomiarem objętości wagą tensometryczną, niezależnymi pompami perystaltycznymi i liniami transferu wężykami silikonowymi przesyłana będzie woda WFI w celu: 
· w komorze HC1 – rozcieńczenia Mo-99 znajdującego się w gilzie transportowej wodą WFI (uzyskanie jak najmniejszych strat podczas transferu do komory HC2).
· w komorze HC1 – przepłukiwania butelki (gilzy transportowej) wodą WFI do całkowitego wybrania Mo-99.
· w komorze HC2 – do dopełnienia zbiornika przygotowania roztworu ZPR do objętości pozwalającej uzyskać wymagane stężenie promieniotwórcze ustalone w specyfikacji produktu.
Przy pomocy elektrody pH-metru umieszczanej ręcznie przez Operatora w zbiorniku kontrolowane będzie pH roztworu i ustalana żądana wartość końcowa pH. Ustalenie pH odbywać się będzie przy pomocy roztworów HNO3 i NaOH umieszczonych w fiolkach i dozowanych bezpośrednio do zbiornika ZPR.
6.2.5.Filtracja roztworu bulk

Filtracja będzie wykonywana w komorze HC2 na stacji filtra membranowego SFM przy pomocy filtra jednorazowego. Mocowanie filtra będzie czynnością łatwą do wykonania w komorze boksu w sposób manualny (manipulatorami przez Operatora) a jego zapięcie w pozycji pracy będzie realizowane w sposób automatyczny.

Roztwór w trakcie filtracji będzie transferowany /podciśnieniowo/ do zbiornika procesowego ZPF umieszczonego komorze HC2. Zbiornik ZPR posiadał będzie wskaźnik poziomu maksymalnego napełnienia roztworem (czujnik światłowodowy). Filtracja i transfer roztworu będzie odbywać się metodą podciśnieniową (dwukierunkowo) z możliwością transferu powrotnego do zbiornika przygotowania roztworu ZPR (np. w celu użycia niewykorzystanego do końca roztworu Mo-99 do produkcji następnej serii) umieszczonego w komorze HC2.
Po przefiltrowaniu roztworu, ze zbiornika należy pobrać i przekazać do działu BW próbki roztworu w celu pomiaru stężenia promieniotwórczego Mo-99.
Dodatkowo należy pobrać kolejne próbki roztworu i przekazać je do działu kontroli jakości w dziale DA w celu wykonania dodatkowych analiz. Próbki (fiolki szklane) przekazywane poza obszar boksu muszą być szczelnie i trwale zamknięte (zakapslowane). Transfer próbek poza boks odbywa się poprzez śluzę rozładunkową, w której następuje zapakowanie fiolek w ołowiane pojemniki osłonne przekazywane bezpośrednio do strefy szarej.

Zbiorniki procesowe ZPR, ZPF dostosowane są do każdorazowego ich mycia  po zakończonym procesie produkcyjnym serii. 
Powstałe podczas mycia odpady ciekłe będą magazynowane w zbiorniku odpadowym pośrednim ZOP z zaworem zrzutowym i możliwością transferu grawitacyjnego odpadów dalej, do dwóch niezależnych zbiorników odpadowych ZOHC na odpady ciekłe (każdy z wskaźnikiem poziomu maksymalnego napełnienia - czujnik przewodności) umieszczonych pod komorą boksu HC2. Zbiorniki ZOHC będą opróżniane poprzez podłączenie zewnętrznego mobilnego zbiornika odpadów wysokoaktywnych MZO ZDAJ po każdorazowym napełnieniu jednego z dwóch zbiorników. Zrzut odpadów ciekłych realizowany będzie w momencie osiągnięcia poziomu maksymalnego (czujnik światłowodowy) w zbiorniku odpadowym Pośrednim ZOP
6.2.6.Dozowanie roztworu, sorpcja i pomiar przebicia Mo-99 na kolumnie
Po ręcznym załadowaniu 6 szt. kolumn do gniazd talerzyka i ich identyfikacji (zeskanowaniu kodu kreskowego) oba „koszyczki” zapinają się w sposób szczelny na igłach kolumn. 

UWAGA: 

dalsze operacje wykonywane są jednocześnie dla:

· kolumn w gniazdach 1-4
(kolejnych 2-5, następnie 3-6)
oraz:
· mostków kolumn 
umieszczonych w gniazdach talerzyka.
dla kolumn w pozycji 1/4 (i dla kolejnych sekwencji położeń gniazd talerzyka/kolumn – 2/5, następnie 3/6):
Przygotowany w komorze HC2 roztwór aktywny transferowany metodą podciśnieniową poprzez istniejący w komorze HC4 moduł i zawory do zbiorniczka (A lub B) SNR po jego uprzednim zamknięciu/doszczelnieniu. 

Podczas nanoszenia roztworu aktywnego na kolumnę metodą objętościową dozownik Polatom DP2D ze strzykawką pobiera ze zbiorniczka (A i/lub B) SNR żądaną objętość roztworu zgodną z planem produkcyjnym i przenosi ją do zbiorniczka zrzutowego „koszyczka” (A i/lub B) SNR, po włączeniu podciśnienia roztwór aktywny przesącza się z odpowiednią prędkością przez kolumnę i osadza na złożu kolumny generatora (wykonany krok 1).

Dozownik Polatom DP2D wraz z końcówkami zrzutu soli 1 i soli 2 (i alternatywnie wody WFI) pozycjonuje się nad zbiorniczkiem „koszyczka” SNR a ze zbiorników pośrednich przedboksowych ZPP z wykorzystaniem pomp strzykawkowych transferowana jest sól 1 i sól 2 (i alternatywnie woda WFI), która po włączeniu podciśnienia przesącza się z odpowiednią prędkością przez kolumnę: 

– sól 1 transferowana dalej bezpośrednio do odpadowego zbiornika pośredniego ZOP  (wykonany krok 2)
Uwaga: krotność wykonywanego kroku 2 ustalana jest przez operatora
– sól 2 transferowana do zbiorniczka pomiarowego w komorze jonizacyjnej 4pi i dalej do zbiornika odpadowego pośredniego ZOP (wykonany krok 3)

– alternatywne płukanie instalacji wodą WFI - „koszyczek” SNR rozszczelnia układ, talerzyk obraca się do gniazd z mostkami kolumn, oba „koszyczki” zapinają się ponownie w sposób szczelny na igłach mostków kolumn a woda WFI transferowana jest do zbiorniczka pomiarowego w komorze jonizacyjnej 4pi i dalej do zbiornika odpadowego pośredniego ZOP (wykonany krok 4)

W przypadku pozytywnej weryfikacji naniesionej na kolumnę aktywności „koszyczek” SNR rozszczelnia układ a talerzyk obraca się do kolejnej pozycji 2/5 – sekwencja nanoszenia roztworu aktywnego, płukania solą 1 i solą 2 oraz pomiaru aktywności jest powtarzana – w kolejnym etapie również dla pozycji talerzyka 3/6. W przypadku negatywnej weryfikacji naniesionej na kolumnę aktywności powtarzany zostaje krok 3 płukania kolumny Solą 2.
Po zakończeniu produkcji wszystkich 6-ciu kolumn lub osiągniecia poziomu maksymalnego napełnienia zbiornika (informacja z czujnika światłowodowego) następuje grawitacyjny zrzut zgromadzonego w ZOP roztworu do ZOHC.

6.2.8.Pomiar aktywności Mo-99 na kolumnie
Po zakończeniu płukania i wykonanym pomiarze na przebicie Mo-99, końcówki igieł zabezpieczane są specjalnymi plastikowymi korkami.  Kolejnym etapem procesu jest pomiar aktywności każdej kolumny w celu określenia zaadsorbowanej na złożu ilości Mo-99. Pomiar wykonywany jest w układzie pomiarowym, przez umieszczenie kolumny w ramce w specjalnie dostosowanym gnieździe komory pomiarowej. Po pomiarze kolumny należy wysterylizować. 


Ważne:
  Ze względu na czas trwania procesu, etapy: dozowania, nanoszenia, płukania i pomiarów realizowanych w komorach HC3/5 i HC4 powinny przebiegać z wydajnością ok. 50 szt. wyprodukowanych i zmierzonych kolumn /godz. Aby to osiągnąć przewiduje się kilka równoległych stanowisk w każdej komorze do nanoszenia roztworu na różne kolumny w tym samym czasie. 
6.2.9.Sterylizacja kolumn z igłami dolnymi

Kolejno w ciągu technologicznym w komorze HC6 zainstalowane są dwa pracujące naprzemiennie równolegle autoklawy przelotowe. Sterylizacja kolumn prowadzana jest w temperaturze 121oC w czasie powyżej 15 minut. Pojemność sterylizatorów jest tak dobrana aby umożliwić jednoczesną sterylizację co najmniej 50 szt. kolumn z igłami dolnymi zabezpieczonymi plastikowymi korkami, umieszczonymi w ramce. W autoklawach sterylizowane są również igły zewnętrzne (pojedyncze i podwójne) z filtrami. 
6.3.0.Łaczenie igieł dolnych z górnymi
Kolumny po sterylizacji wyjąć z autoklawu do komory montażowej HC7, gdzie są tacki do uporządkowanego przechowywania igieł z filtrami a także stanowisko do łączenia igieł dolnych z igłami zewnętrznymi. Ten proces wykonywany jest manualnie przy pomocy manipulatorów. Po zmontowaniu układy kolumna-igły transportowane będą do komory HC8.

6.3.1.Pakowanie sterylizowanych układów kolumna-igły do pojemników osłonnych
Do komory HC8 przez śluzę załadowczą wprowadza się pojemniki ołowiane na transporterze rolkowym/płytkowym bezpośrednio z wózków znajdujących się w pomieszczeniu. Z komory montażowej HC7 wprowadza się kolumny z igłami. Po wysunięciu bocznego ołowianego korka , kolumnę umieszcza się wewnątrz pojemnika i ponownie zabezpiecza korkiem.
6.3.2. Pakowanie pojemników z kolumnami do termosów
Wystawione z komory HC8 pojemniki z umieszczonymi w nich kolumnami transportowane są na stanowisko montażowe nr 9. Do tego stanowiska podawane są opakowania plastikowe na transporterze rolkowym z wózków znajdujących się w pomieszczeniu. Pojemniki zawierające kolumny z Mo-99 należy umieścić w termosach i zabezpieczyć pierścieniem stabilizującym. Następnie na pojemnik plastikowy założyć pokrywę igieł. Ze względu na masę osłon ołowianych, do pakowania zastosowane jest urządzenie dźwigowe.
6.3.3. Kontrolna elucja 

Elucja generatorów wykonywana jest w warunkach klasy A. Generatory w opakowaniach plastikowych transportowane są do strefy izolatora. Przez śluzę załadowczą do izolatora wprowadza się plastikową pokrywę generatora z regulatorem objętości, dodatkowo fiolki z eluentem, fiolki ewakuowane w pojemnikach osłonnych oraz fiolki osłonne z bakteriostatem. Po końcowym montażu generatora i zdjęciu osłonek z igieł, wykonuje się kontrolną elucję generatora i na igły zakłada się fiolki osłonne z bakteriostatem. Fiolki zawierające roztwór eluatu z generatora (w pojemniku osłonnym) mierzy się na przebicie Mo-99. Nie wykonuje się 100% kontroli przebicia Mo-99 dla całej produkowanej serii generatorów. Wielkość próby zostanie określona w trakcie walidacji procesowej.
6.3.4.Pakowanie w opakowania transportowe

Generatory po elucji transportowane są do strefy szarej przez śluzę materiałową. Na generator zakładana jest plastikowa pokrywa  oraz mocowany jest uchwyt do przenoszenia. Generator umieszcza się w opakowaniu transportowym (bęben stalowy z wkładkami styropianowymi, przekładkami stalowymi i dodatkową ołowianą tuleją osłonną) przy pomocy podnośnika. W opakowaniu transportowym dodatkowo umieszcza się zestawy zawierające fiolki do elucji generatora. 

Następnie opakowania transportowe z generatorami przewozi się na wózkach do działu logistyki.

7 Założenia Techniczne Komór produkcyjnych
7.1 Lokalizacja


Nowa linia technologiczna do produkcji generatorów radionuklidowych powstała w pomieszczeniach 25D, 26D, 27D, 28D w budynku 24. 
7.2 Parametry linii technologicznej
Przeznaczenie i funkcje komór:
Piwnica komory HC1 strefa szara

· otwarcie pojemnika uranowego  z Mo-99 
· wyjęcie pojemnika wewnętrznego z butelką zawierającą roztwór Mo-99 (jednego z dwóch typów)

· przeniesienie pojemnika wewnętrznego do komory HC1 (winda transportowa)

Komora HC1 klasa D /zakres częściowo modernizowany/
· rozkręcenie pojemnika z butelką zawierającą roztwór Mo-99

· wyjęcie butelki i pomiar całkowitej aktywności promieniotwórczej Mo-99
· rozkręcenie butelki z roztworem Mo-99
· rozcieńczanie Mo99 wodą WFI w gilzie

· transfer rozcieńczonego Mo99 do komory HC2 do zbiornika przygotowania roztworu

· płukanie gilzy wodą WFI

· transfer pozostałości po płukaniu gilzy do komory HC2 do zbiornika przygotowania roztworu

· opcjonalna możliwość awaryjnego cofnięcia roztworu z komory HC2 do zbiornika awaryjnego w komorze HC1

Komora HC2 klasa C /zakres modernizowany/
· dopełnienie zbiornika przygotowania roztworu, do którego został przetransferowany z komory HC1 rozcieńczony Mo99 wodą WFI do poziomu Max
· określenie pH w zbiorniku przygotowania roztworu poprzez nanoszenie metodą objętościową HNO3 lub NaOH i każdorazowe płukanie dozownika WFI przy jednoczesnym mieszaniu roztworu przy pomocy mieszadła magnetycznego
· transfer roztworu Mo99 o ustalonym pH z zbiornika przygotowania roztworu do zbiornika po filtracji (filtracja roztworu)

· wykonanie testu bąbelkowego (sprawdzenie integralności filtra)

· transfer roztworu Mo99 z zbiornika po filtracji do zbiornika pośredniego roztworu aktywnego do poziomu Max

· nanoszenie próbek metodą objętościową

· kapslowanie / dekapslowanie fiolek z próbkami

· określenie stężenia roztworu w dziale BW OR POLATOM

· transfer roztworu Mo99 z zbiornika po filtracji do komory HC3 lub HC5

Komora HC3 i HC5 klasa C /zakres modernizowany/
· transfer roztworu aktywnego Mo99 z komory HC2 do zbiornika pośredniego roztworu aktywnego stacji A lub B do poziomu Max (dopełnianie podczas cyklu pracy urządzenia)
· naniesienie roztworu aktywnego Mo99 na kolumnę metodą objętościową
· płukanie kolumny solą 1 o objętości do zbiornika odpadowego pośredniego (krotność ustalona przez operatora)
· płukanie solą 2 o objętości i transfer do układu pomiarowego a dalej do zbiornika odpadowego pośredniego
· pomiar tła 

· pomiar aktywności przebicia kolumny

· powtórne płukanie solą 2 o objętości i transfer do układu pomiarowego a dalej do zbiornika odpadowego pośredniego gdy pomiar poza zakresem
· płukanie wodą WFI o objętości układu pomiarowego a dalej do zbiornika odpadowego pośredniego (opcjonalnie)
· zrzut przetransferowanego roztworu aktywnego Mo99, soli 1, soli 2 oraz WFI z zbiornika odpadowego pośredniego do zbiornika odpadowego A/B metodą grawitacyjną po zakończonym cyklu dla 6 kolumn umieszczonym na talerzyku obrotowym lub osiągnięciu poziomu Max w zbiorniku odpadowym pośrednim
Komora HC4 klasa C
· płukanie kolumn stałą objętością roztworu soli z jednoczesnym pomiarem przebicia Mo-99
· zamknięcie końcówek igieł plastikowymi korkami
· pomiar całkowitej aktywności Mo-99 na kolumnie
· załadunek aktywnych kolumn do autoklawu
· załadunek do komory igieł górnych i filtrów przez śluzę materiałową
Komora HC6 – autoklawy przelotowe
Komora HC7 klasa A
· rozładunek wysterylizowanych kolumn z autoklawu
· rozładunek igieł górnych z filtrami
· montaż igieł górnych (z filtrami) z igłami dolnymi
Komora HC8 klasa D

· załadunek pojemników osłonnych ołowianych z korkami
· przeniesienie kolumn z komory HC7
· umieszczenie kolumn w pojemnikach
· zamknięcie pojemników korkami

Stanowisko osłonne do montażu pojemników osłonnych ołowianych do opakowań plastikowych
· przeniesienie pojemników osłonnych ołowianych z komory HC8
· dostarczenie opakowań plastikowych z pomieszczenia
· umieszczenie pojemników osłonnych w korpusach plastikowyc
· zabezpieczenie pojemników pierścieniem dociskowym

Komora izolatora klasa A/B

· załadunek fiolek z eluentem
· załadunek fiolek ewakuowanych w pojemnikach osłonnych
· załadunek fiolek osłonnych z bakteriostatem
· zamknięcie korpusów plastikowych wkładką z tulejką regulacyjną
· elucja genaratora
· pomiar szczelności , objętości eluatu oraz wyrywkowej weryfikacji przebicia Mo-99 w eluacie
· zabezpieczenie igieł generatora fiolkami z bakteriostatem

Stanowisko pakowania
· zamknięcie korpusu generatora plastikowa pokrywą
· załadunek zabezpieczonego generatora do opakowania transportowego

7.3. Specyfikacja wyposażenia komór /modernizowanych/
Na zmodernizowaną NLG składać się będzie następujące wyposażenie komór.
(patrz Załącznik 2 - Schemat procesu transferu, nanoszenia i pomiaru aktywności przebicia kolumny generatora Mo-99/Tc-99m)

Przed komorą HC1 i HC2

WWFI – worek z wodą WFI z pośrednim pomiarem objętości hakową wagą tensometryczną z niezależnymi pompami perystaltycznymi i liniami transferu wężykami silikonowymi do komór HC1 i HC2

W komorze HC1

ZAR – Zbiornik Awaryjny Roztworu

SRP – Stacja Rozcieńczania / Płukania (z możliwością pozycjonowania w osiach Y i Z)

W komorze HC2
ZPR – zbiornik przygotowania roztworu z mieszadłem magnetycznym (1 szt.)

ZPF – zbiornik roztworu aktywnego po filtracji (1 szt.)

DP2D - dozownik Polatom (z możliwością pozycjonowania w osiach Y i Z oraz wymienną strzykawką) do objętościowego określania Ph i przygotowania próbek

PHNO3 – fiolka - penicylinówka z HNO3 

PNaOH – fiolka - penicylinówka z NaOH 

PWFI – fiolka - penicylinówka z wodą WFI 

SFM – stacja filtra membranowego

ZOP –  zbiornik odpadowy pośredni (1 szt.)

SKD – stacja kapslowania i dekapslowania próbek roztworu aktywnego

ZP – zbiornik próbkowania

ZOHC –  zbiorniki odpadowe wspólne dla komory HC2 (2 szt.)

pH – pH-metr

Wyposażenie dodatkowe:

do transferu roztworów – wężyki silikonowe, zawory zaciskowe, pneumatyczne wężyki podciśnieniowe 

do zasilania siłowników pneumatycznych – wężyki pneumatyczne

do zabezpieczenia i kontroli maksymalnego poziomu cieczy w zbiornikach – czujniki światłowodowe

Przed komorą HC3 / identyczne wyposażenie dla HC5/

ZPP – zbiorniki pośrednie przedboksowe (butelki) z niezależnymi liniami transferu wężykami silikonowymi dla soli 1 i soli 2 (i alternatywnie wody WFI) (2-3 szt.)

W komorze HC3 / identyczne wyposażenie dla HC5/

IK – układ do identyfikacji kolumn (czytnik kodu kreskowego) (1 szt.)

SNR – obrotowa Stacja do Nanoszenia Roztworu aktywnego i roztworów: soli 1 i  soli 2 (i alternatywnie wody WFI) ) - talerzyk z 6 gniazdami pod kolumny generatora obracany napędem wahadłowym, a ponad to:
· dwa zestawy „koszyczków” (A) i (B) doszczelniających zbiorniczek zrzutowy i podciśnieniowy wężyk odpływowy,
·  dwa zbiorniczki (A) i (B), połączone ze zbiornikiem ZPF (komora HC2) wężykiem silikonowym oraz rurkami PEEK umożliwiającym nadążne uzupełnianie do poziomu max. roztworu aktywnego

FKG – fantom kolumny generatorowej

DP2D - dozownik Polatom (z możliwością pozycjonowania w osiach Y i Z oraz wymienną strzykawką) do objętościowego nanoszenia roztworu aktywnego na kolumnę generatora rozbudowany o moduł transferu/płukania kolumny generatora roztworami: soli 1 i  soli 2 (i alternatywnie wody WFI) (2 szt.) połączony z ZPP
ZOP –  zbiornik odpadowy pośredni (1 szt.)

4pi – układ pomiaru aktywności kolumn: komora jonizacyjna 4pi z wkładką kontaminacyjną oraz zbiorniczkiem pomiarowym (2 szt.) 

ZOHC –  zbiorniki odpadowe wspólne dla komór HC3 /HC5 (2 szt.).
Wyposażenie dodatkowe:

do transferu roztworów – wężyki silikonowe, zawory zaciskowe, pneumatyczne wężyki podciśnieniowe 

do zabezpieczenia i kontroli maksymalnego poziomu cieczy w zbiornikach – czujniki światłowodowe
7.4 Szczegółowe wymagania dla krytycznych elementów modernizowanego wyposażenia komór
7.4.1. Wymagania odnośnie automatyki

· brak czujników magneto-rezystancyjnych

· brak czujników magneto-indukcyjnych

· brak czujników pojemnościowych

· brak czujników ultradźwiękowych

· brak liniałów

· brak enkoderów

· brak fotokomórek

7.4.2. Wymagania odnośnie mechaniki:

· spełnienie wymagań GMP – wszędzie gdzie występuje bezpośredni kontakt z produktem lub półproduktami wchodzącymi w jego skład /tj. roztworami: roztwór izotopu Mo-99, soli, wody WFI/ wymagane jest użycie materiałów spełniających wymogi GMP lub co najmniej atest na dopuszczenie użytych materiałów do kontaktu z żywnością – jak dla przemysłu spożywczego) 

· łatwość serwisowania i codziennego użytkowania – urządzenia będące wyposażeniem osłonnych komór produkcyjnych muszą być zaprojektowane i wykonane w sposób umożliwiający szybką i bezproblemową możliwość podmiany uszkodzonych elementów zarówno mechaniki jak i automatyki;

· podciśnienie w komorach
· klasy czystości powietrza wewnątrz komór
· komora HC1 – klasa D

· komory HC2, HC3, HC5 – klasa C

· transfer cieczy – z wykorzystaniem wężyków silikonowych grubościennych 

· dla transferu wody WFI (z przestrzeni poza boksowej do komór HC1 / HC2)
· dla transferu Mo99 pomiędzy komorami HC1 / HC2

· dla transferu awaryjnego (pomiędzy komorami HC1 - HC2)

· dla procesu filtracji przygotowanego roztworu (w komorze HC2)

· dla transferu eluentu pomiędzy komorami (HC2 – HC3 / HC5)

· dla nanoszenia na kolumnę generatora  (w komorze HC3 / HC5)

· dla transferu soli i wody WFI (z przestrzeni poza boksowej do komór HC3 / HC5)

w/w transfer wewnątrz komór i pomiędzy nimi realizowany dwukierunkowo (bezwzględnie)

· transfer cieczy z przestrzeni poza boksowej do komór boksowych – z wykorzystaniem pomp strzykawkowych oraz perystaltycznych

· transfer cieczy pomiędzy komorami boksowymi i wewnątrz nich – realizowany metodą podciśnieniową

· przekierowanie cieczy poza komorami – z wykorzystaniem zaworów zaciskowych, pneumatycznych lub elektrycznych

· przekierowanie cieczy wewnątrz komór – z wykorzystaniem zaworów zaciskowych, pneumatycznych

· nanoszenie roztworu aktywnego Mo-99 na kolumnę generatora – metodą objętościową z wykorzystaniem systemu dozowania POLATOM
7.4.3. Wymagania odnośnie oprogramowania

· zgodność systemów sterowania – nowy system sterowania nowym wyposażeniem do produkcji w komorach HC1, HC2, HC3, HC5 powinien być zgodny z systemem nadrzędnym sterującym całą linią do produkcji generatorów, systemem zarzadzania produkcją Unipas i wymaganiami odnośnie archiwizacji danych produkcyjnych

· zmiana sposobu przesyłu danych do wydruku etykiet 
· Wydruk etykiet będzie odbywał się przy pomocy urządzenia drukująco-aplikującego Logopak 310TB. Szablony etykiet są przechowywane w urządzeniu, wartości pól zmiennych są przesyłane w kodzie ASCII, ramka komunikacyjna zawiera:
a) nazwę formatki, która ma być wydrukowana (rozszerzenie .llf)

· b) nr. pojemnika

· c) nr. serii

· d) aktywność

· e) datę kalibracji

· f) datę ważności

· g) dane do przedstawienia za pomocą symboliki DataMatrix (kod dwuwymiarowy)

· Dodatkowo należy obsłużyć dostępne sygnały elektrycznych PNP 24VDC

· (zmiennych SW urządzenia):

· a) Apply Done
· b) Ready To Apply

· c) Ready

· d) Low Material

· e) Data Ready

· f) Telescope Home

·  (zmiennych CW urządzenia):

· a) Print

· b) Apply

7.5. Opis etapów działania dla modernizowanego wyposażenia komór
7.5.1. dla wyposażenia w komorze HC1

· wybór odpowiedniej wkładki (dedykowanej dla konkretnej GILZY) i zamocowanie w podstawie stacji  SRP
· umieszczenie GILZY w dedykowanej wkładce stacji SRP
· dopełnienie Mo-99 wodą WFI z WWFI do max objętości Gilzy (rozcieńczenie roztworu)

· transfer rozcieńczonego Mo99 jednokierunkowo metodą podciśnieniową do ZPR w komorze HC2

· obmycie GILZY wodą WFI z WWFI
· wypłukane pozostałości Mo99 transferowane jednokierunkowo metodą podciśnieniową do ZPR w komorze HC2

· opcjonalna możliwość awaryjnego cofnięcia roztworu metodą podciśnieniową ze zbiornika ZPR w HC2 do zbiornika ZAR w HC1 (transfer dwukierunkowy)
7.5.2. dla wyposażenia w komorze HC2

Przygotowanie Roztworu
· dopełnienie ZPR wodą WFI z WWFI
· określenie pH roztworu aktywnego w zbiorniku ZPR z wykorzystaniem dozownika DP2D, pehametru pH i roztworów w fiolkach PHNO3, PNaOH i PWFI
· mieszanie roztworu mieszadłem magnetycznym w zbiorniku ZPR
Filtracja Roztworu

· podciśnieniowy transfer wymieszanego roztworu ze zbiornika ZPR poprzez stację filtra membranowego SFM do zbiornika ZPF
· przeprowadzenie testu potwierdzającego integralność filtra (tzw. test bąbelkowy)

Przygotowanie Próbek Roztworu

· transfer podciśnieniowy ze zbiornika ZPF do zbiornika ZP

· rozdozowanie próbki z wykorzystaniem dozownika DP2D

· kapslowanie próbki

· przekazanie próbki roztworu aktywnego do  działu BW w celu określenia stężenia roztworu aktywnego

Mycie układu HC2
·  
Po zakończeniu cyklu produkcyjnego kilkukrotne przepuszczenie przez wszystkie zbiorniki ZPR, ZPF, ZP i system wężyków silikonowych wody WFI z wykorzystaniem FFM a następnie zgromadzenie odpadów płynnych wysokoaktywnych w zbiorniku ZOP i zrzut grawitacyjny do ZOHC dla komory HC2
7.5.2. dla wyposażenia w komorze HC3 / HC5

· po ręcznym załadowaniu SNR 6 szt. kolumn do gniazd talerzyka i ich identyfikacji (zeskanowaniu kodu kreskowego kolumny) oba „koszyczki” zapinają się w sposób szczelny na igłach kolejnych kolumn;

UWAGA: 

dalsze operacje wykonywane są jednocześnie dla kolumn w gniazdach 1/4 (2/5, 3/6)

dla kolumn w pozycji 1/4 (i dla kolejnych położeń):

· przygotowany w zbiorniku ZPF (komora HC2) roztwór aktywny transferowany metodą podciśnieniową poprzez komorę HC4 do znajdujących się w  komorach HC3/5 zbiorniczków pośrednich ZP (A i/lub B) po ich uprzednim zamknięciu/doszczelnieniu 

· nanoszenie roztworu aktywnego na kolumnę metodą objętościową – dozownik Polatom ze strzykawką pobiera ze zbiorniczka pośredniego ZP (A i/lub B) żądaną objętość roztworu zgodną z planem produkcyjnym i przenosi ją do zbiorniczka zrzutowego „koszyczka” (A i/lub B) SNR, po włączeniu podciśnienia roztwór aktywny przesącza się z odpowiednią prędkością przez kolumnę i osadza na złożu kolumny generatora (wykonany krok 1);

· dozownik Polatom DP2D wraz z końcówkami zrzutu soli (i alternatywnie wody WFI) pozycjonuje się nad zbiorniczkiem „koszyczka” SNR a ze zbiorników pośrednich przedboksowych ZPP z wykorzystaniem pomp strzykawkowych transferowana jest sól 1 i sól 2 (i alternatywnie woda WFI), która po włączeniu podciśnienia przesącza się z odpowiednią prędkością przez kolumnę 

– sól 1 transferowana dalej bezpośrednio do odpadowego zbiornika pośredniego ZOP (wykonany krok 2)

– sól 2 transferowana do zbiorniczka pomiarowego w komorze jonizacyjnej 4pi i dalej do zbiornika odpadowego pośredniego ZOP (wykonany krok 3)

– alternatywne płukanie instalacji wodą WFI - „koszyczek” SNR rozszczelnia układ a talerzyk obraca się do gniazd pośrednich z fantomami kolumn generatorowych FKG, a oba „koszyczki” 

zapinają się ponownie w sposób szczelny na ich igłach, woda WFI transferowana jest do zbiorniczka pomiarowego w komorze jonizacyjnej 4pi i dalej do zbiornika odpadowego pośredniego ZOP  (wykonany krok 4)

UWAGA:

dla soli 1 ilość powtórzeń określana jest przez operatora

· w przypadku pozytywnej weryfikacji naniesionej na kolumnę aktywności „koszyczek” SNR rozszczelnia układ a talerzyk obraca się do kolejnej pozycji 2/5 – sekwencja nanoszenia roztworu aktywnego, płukania solą 1 i 2 oraz pomiaru aktywności jest powtarzana – po zakończeniu całej sekwencji w kolejnym etapie również dla pozycji talerzyka 3/6.

· w przypadku negatywnej weryfikacji naniesionej na kolumnę aktywności powtarzany jest krok 2 oraz 3 płukania kolumny generatorowej

· po zakończeniu produkcji wszystkich 6-ciu kolumn lub gdy zbiornik odpadowy pośredni ZOP został napełniony do max. następuje zrzut grawitacyjny zgromadzonego roztworu z ZOP do ZOHC
Mycie Układu HC3 / HC5
·  
Po zakończeniu cyklu produkcyjnego kilkukrotne przepuszczenie przez układ pomiarowy 4pi i system wężyków silikonowych wody WFI z wykorzystaniem FKG a następnie zgromadzenie odpadów płynnych niskoaktywnych w zbiorniku ZOP i zrzut grawitacyjny do ZOHC dla komory HC3 i HC5
8.Walidacja i kwalifikacja – wymagania
8.1. Kwalifikacja projektu (DQ)

Kwalifikacja projektu DQ zakresem swoim będzie obejmować projekt wykonawczy i przeprowadzona będzie dwuetapowo:
·  etap I – kwalifikacja projektu DQ obejmująca zakres projektu wykonanego przez POLATOM – dla zamiennego zmodernizowanego wyposażenia produkcyjnego komór HC1, HC2, HC3 i HC5 (UTNA)
·  etap II – kwalifikacja projektu DQ w zakresie opisanym w pkt. 2 i 4 wykonanym przez Wykonawcę, zgodnie z wymaganiami zawartymi w Aneksie 11 Rozporządzenia Ministra Zdrowia w sprawie Dobrej Praktyki Wytwarzania GMP
Cała dokumentacja techniczna zostanie obustronnie sprawdzona i zatwierdzona pod względem zgodności z wymaganiami Zamawiającego oraz zaleceniami GMP.

Przed przystąpieniem do sprawdzenia powyższej dokumentacji, zobowiązuje się Wykonawcę do sporządzenia odpowiednich protokołów i raportu kwalifikacji DQ, które powinny być akceptowane przez Zamawiającego. Wzory protokołów i raportu powinny być dostarczone przez Wykonawcę nie później niż dwa tygodnie przed dostarczeniem dokumentacji projektowej. Po przeprowadzeniu kwalifikacji, wypełnieniu protokołów i napisaniu wspólnego raportu DQ, oraz wprowadzeniu zmian jeśli takie wystąpią, zatwierdzeniu raportu DQ,  Wykonawca będzie mógł rozpocząć realizację następnego etapu inwestycji.

8.2. Kwalifikacja instalacyjna (IQ) i operacyjna (OQ)

Po zakończeniu instalacji UTNA wraz z nowym nadrzędnym systemem sterowania NLG cała linia produkcyjna poddana zostanie kwalifikacji instalacyjnej IQ w zakresie modernizowanym.
Dokumentacja IQ i OQ zostanie zaproponowana i wykonana przez Wykonawcę, uzgodniona z Zamawiającym i zatwierdzona do realizacji.

Kwalifikacja operacyjna obejmuje cały zakres prób i testów – zgodnie z zatwierdzoną dokumentacją OQ.

Rozruch i kwalifikację IQ i OQ przeprowadzą przedstawiciele Wykonawcy przy udziale przedstawicieli Zamawiającego.

Wykonawca zobowiązuje się, do tego, że po zakończeniu wszystkich prac i zmian w UTNA/NLG dokonanych na etapie montażu, rozruchu i kwalifikacji, dostarczy Zamawiającemu niezbędną dokumentację w wersji powykonawczej.

Wykonawca zobowiązuje się ponadto, do tego, że podczas rozruchu UTNA/NLG oraz przed rozpoczęciem kwalifikacji OQ przeprowadzi szkolenie pracowników obsługi i technicznych Zamawiającego. Szkolenie zakończy się wydaniem przez Wykonawcę odpowiednich świadectw uprawniających przeszkolonych pracowników do obsługi, konserwacji i napraw odebranego urządzenia/instalacji/systemu. 
8.3. Kwalifikacja systemu komputerowego
System skomputeryzowany powinien zostać zwalidowany zgodnie z wytycznymi zawartymi w Aneksie 11 do

Rozporządzenia Ministra Zdrowia w sprawie wymagań Dobrej Praktyki Wytwarzania GMP.

W ramach kwalifikacji systemu skomputeryzowanego nastąpi sprawdzenie dokumentacji poświadczającej, że

programy sterujące i zarządzające, pracują poprawnie po wprowadzeniu danych wejściowych. Sprawdzenia i

testy w ramach kwalifikacji instalacyjnej i operacyjnej dla systemów skomputeryzowanych obejmowały będą

działania prowadzące do potwierdzenia poprawności instalacji i funkcjonowania (zgodnie ze specyfikacjami)

wszystkich elementów sprzętu i oprogramowania systemu.

Przed przystąpieniem do walidacji systemów skomputeryzowanych powinien być opracowany pisemny

protokół, określający sposób przeprowadzenia walidacji. Protokół powinien szczegółowo opisywać

przeprowadzane testy i kryteria akceptacji.

Po wykonaniu testów walidacyjnych musi być sporządzony raport, będący szczegółowym podsumowaniem
wszystkich uzyskanych wyników.
8.4. Kwalifikacja procesowa (PQ) u Zamawiającego 
Po pozytywnym zakończeniu kwalifikacji OQ UTNA/NLG linia produkcyjna jako całość będzie poddana kwalifikacji procesowej PQ. 
Dokumentacja PQ zostanie zaproponowana i wykonana przez Wykonawcę po uprzednim zatwierdzeniu do realizacji przez Zamawiającego.
Rozruch całości linii produkcyjnej i kwalifikacja procesowa wszystkich jednocześnie pracujących urządzeń rozpocznie się po  pozytywnie zakończonej kwalifikacji systemu komputerowego sterującego/obsługującego pracą linii technologicznej, przeprowadzonej zgodnie z GAMP5 oraz aneksem 11 do przewodnika GMP.
Kwalifikacja procesowa PQ (zgodnie z zatwierdzoną dokumentacją) obejmuje przeprowadzenie prób i testów odzwierciedlających proces produkcyjny, m. in.: 
·  test awarii zasilania podczas pracy systemu (w trakcie produkcji i po produkcji)
·  testu odtworzenia systemu po awarii (dla sterowników PLC, serwerów, paneli sterowania i innych urządzeń wymagających konfiguracji).
Kwalifikację PQ przeprowadzą przedstawiciele Wykonawcy  przy udziale przedstawicieli Zamawiającego.

Po pozytywnym zakończeniu kwalifikacji PQ zostanie sporządzony raport, który stanie się podstawą do podpisania protokołu odbioru.

8.5. Zakres testów kwalifikacyjnych

Zakres prac kwalifikacyjnych UTNA/NLG dla poszczególnych systemów, instalacji i urządzeń powinien obejmować, ale nie może być ograniczony jedynie do następujących czynności:

w ramach IQ:

· sprawdzenie, czy został zainstalowany zgodnie ze specyfikacją projektową,

· sprawdzenie konfiguracji sprzętu i oprogramownia 
· weryfikacja dokumentacji technicznej (instrukcja obsługi i konserwacji, dane techniczne, certyfikaty materiałowe, lista części zamiennych)

· weryfikacja krytycznych komponentów i ich oznakowania

· weryfikacja poprawności podłączenia mediów

· weryfikacja poprawności montażu softwar’u i hardwar’u

dla OQ:
· weryfikacja dokumentacji (SOP’y, instrukcje obsługi, instrukcje czyszczenia i dezynfekcji,  szkolenie personelu, protokoły odbioru, świadectwa kalibracji)

· weryfikacja poprawności funkcjonowania komór, urządzeń, aparatury pomiarowej, systemów i instalacji włączając alarmowanie oraz działanie systemu sterowania.

podczas PQ:
· przeprowadzenie prób i testów odzwierciedlających proces produkcyjny – zgodnie z zatwierdzoną dokumentacją PQ – sprawdzenie funkcjonowanie wszystkich urządzeń jako całości linii produkcyjnej.

8.6. Wymagania dokumentacyjne 
Wykonawca zobowiązuje się do:
· wykonania dokumentacji mechanicznej:

- elementów wyposażenia podlegającego zakresowi prac modernizacyjnych dla komór HC1, HC2, HC3 /HC5 (i wszystkich innych niezbędnych detali) jako modeli 3D w formacie STP/3D PDF wraz z ich rysunkami wykonawczymi 2D w formacie DXF/PDF,

· wykonania dokumentacji elektrycznej

· wykonania ostatecznych schematów technologicznych P&ID
· wykonania i przekazania Zamawiającemu kodów źródłowych nowego oprogramowania sterującego z uwzględnieniem koniecznych zmian w oryginalnej dokumentacji dla oprogramowania COMECER
9. Odbiór końcowy

Odbiór końcowy polega na finalnej ocenie rzeczywistego wykonania prac. Całkowite zakończenie prac modernizacyjnych oraz gotowość do odbioru końcowego będzie stwierdzona przez Wykonawcę powiadomieniem na piśmie o tym fakcie Zamawiającego. Odbiór końcowy prac nastąpi w terminie ustalonym w dokumentach kontraktowych, licząc od dnia potwierdzenia przez Zamawiający zakończenia prac modernizacyjnych i przyjęcia dokumentów, o których mowa w punkcie poniżej pt. „Dokumenty do odbioru końcowego prac modernizacyjnych”. Odbioru końcowego prac dokona Komisja wyznaczona przez Zamawiającego w obecności Wykonawcy. Komisja odbierająca prace dokona ich oceny jakościowej na podstawie przedłożonych dokumentów, wyników badań i pomiarów oraz zgodności wykonania prac z dokumentacją projektową i kwalifikacyjną. W przypadku niewykonania wyznaczonych prac poprawkowych lub uzupełniających, komisja przerwie swoje czynności i ustali nowy termin odbioru końcowego. 
9.1 Dokumenty niezbędne do końcowego odbioru technicznego zmodernizowanej instalacji
Podstawowym dokumentem do dokonania odbioru końcowego jest protokół końcowego odbioru technicznego sporządzony wg wzoru ustalonego przez Zamawiającego. 
Do odbioru końcowego Wykonawca jest zobowiązany przygotować następujące dokumenty: 

· dokumentację projektową powykonawczą (mechaniczna, elektryczną, schemat P&ID, pełny kod źródłowy programu sterującego) z naniesionymi zmianami oraz dokumentację dodatkową, jeśli została sporządzona w trakcie realizacji umowy, 
· pozytywny wynik PQ przeprowadzony dla trzech serii produkcyjnych (symulujących rutynowy proces bez wykorzystania materiałów emitujących promieniowanie jonizujące;
· zatwierdzoną dokumentację walidacyjną / kwalifikacyjną (DQ, IQ, OQ, PQ)
Protokół odbioru technicznego będzie zawierać: 

· zakres i lokalizacje wykonywanych prac, 

· wykaz wprowadzonych zmian w stosunku do oryginalnej dokumentacji projektowej przekazanej przez Zamawiającego, 

· uwagi dotyczące warunków realizacji prac modernizacyjnych, 

· datę rozpoczęcia i zakończenia prac modernizacyjnych.

W przypadku, gdy wg Komisji, nie spełnione zostaną powyższe warunki, Komisja w porozumieniu z Wykonawcą wyznaczy ponowny termin odbioru końcowego prac modernizacyjnych. Wszystkie zarządzone przez Komisję roboty poprawkowe lub uzupełniające będą zestawione wg wzoru ustalonego przez Zamawiającego. Termin wykonania prac poprawkowych i prac uzupełniających wyznaczy Komisja. 

9.2 Odbiór ostateczny
Odbiór ostateczny będzie dokonany na podstawie protokołu odbioru ostatecznego podpisanego przez przedstawicieli Wykonawcy i Zamawiającego a poprzedzony końcowym odbiorem technicznym opisanym w pkt. 9.1.
10. Załączniki
8.3. Załącznik 1 – Schemat proces transferu, nanoszenia i pomiaru aktywności przebicia kolumny 
                                generatora Mo-99/Tc-99m (nowego wyposażenia komór HC1, HC2, HC3/5)
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