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STOSOWANE SKROTY

ATIMP Advanced Therapy Investigational Medicinal Product / Badany
Produkt Leczniczy Terapii Zaawansowanej

SCO Swigtokrzyskie Centrum Onkologii
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej
ul. Stefana Artwinskiego 3, 25-734 Kielce

GIF Gtoéwny Inspektorat Farmaceutyczny

KCBTiK Krajowe Centrum Bankowania Tkanek 1 Komorek

MZ Ministerstwo Zdrowia

EP European Pharmacopoeia

GMP Good manufacturing practice/ Dobra Praktyka Wytwarzania

HEPA High Efficiency Particulate Air

HVAC Heating, Ventilation and Air Conditioning

LAF Laminar Air Flow

DQ Kwalifikacja projektowa / DQ — Design Qualification

1Q Kwalifikacja instalacyjna / IQ — Installation Qualification

0Q Kwalifikacja operacyjna / OQ — Operation Qualification

PQ Kwalifikacja procesowa /PQ — Process Qualification

PV Walidacja procesowa / Process validation

CQA Krytyczna cecha jakosciowa (CQA — Critical Quality Attribute)

CPP Krytyczny parametr procesu (CPP — Critical Process Parameter)

QC Kontrola Jakosci / Quality Control

QP Osoba Wykwalifikowana / Qualified Person

URS User Requirement Specification / Specyfikacja Wymagan
Uzytkownika

GAMP® Good Automated Manufacturing Practice(ISPE)

GMP Dobra Praktyka Wytwarzania /Good Manufacturing Practice

GDP Dobra Praktyka Dystrybucji Good Distribution Practice

KNK Kontrolowane Nie Klasyfikowane

FSJ Farmaceutyczny System Jakosci
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1 WSTEP DO SPECYFIKACJI WYMAGAN UZYTKOWNIKA
1.1 Cel

Niniejsza Specyfikacja wymagan uzytkownika (URS) ma na celu okreslenie aktualnych
krytycznych wymagan dla czesci pomieszczen podmiotu zlokalizowanego na terenie Swietokrzyskie
Centrum Onkologii, na potrzeby stworzenia Wytwodrni badanych produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej (dalej: ATIMP — Advanced Therapy Investigational Medicinal Products). Dokument
ten bedzie stanowi zbiér wymagan inwestora do wykonania projektu architektonicznego budynku w
zakresie funkcjonalnosci, konstrukcji, wentylacji, medidw i wyposazenia w celu wytwarzania ATIMP

w zgodzie z przepisami krajowymi i wytycznymi GMP.

Niniejszy URS przygotowany jest zgodnie z wymaganiami Aneksu 15 Kwalifikacja i walidacja,
rozporzadzenia Ministra Zdrowia w spawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania definiujacego
pojecie specyfikacji wymagan uzytkownika (URS — User Requirements Specification) — jak zestaw
wymagan klienta, uzytkownika oraz wymagan technicznych niezbednych i wystarczajacych do
opracowania wykonalnego projektu zgodnie z oczekiwanym sposobem dzialania wskazujacego
rébwnoczesnie w pkt 3.2 ww. Aneksu, Ze wymagania dla urzadzen, obszardéw, instalacji
wspomagajacych 1 systeméw powinny by¢ okreslone w URS Iub specyfikacji funkcjonalne;.
Zasadnicze wymagania jako$ciowe powinny by¢ okreslone na tym etapie, a kazde ryzyko dla
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania powinno by¢ zmniejszone do akceptowalnego poziomu. URS

powinien by¢ punktem odniesienia podczas catego cyklu zycia walidacji.

1.2 Odstepstwa od wymagan/zapisow URS
Odstegpstwa od wymagan niniejszej specyfikacji moga by¢ stosowane wylacznie po uzyskaniu

pisemnej zgody Zamawiajacego.

1.3  Sprzeczne wymagania

Wszelkie rozbiezno$ci migdzy wymaganiami niniejszego URS, wymaganiami prawnymi,
normami, czy umowag realizacyjng nalezy zglasza¢ przedstawicielowi inwestora ( Zamawiajacego) w
celu wyjasnienia przed przystgpieniem do projektowania, wykonania, montazu lub zakupu

urzadzenia/wyposazenia.
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2 PRZEGLAD OGOLNY

2.1 Przeznaczenie Infrastruktury
2.2 Zakres wymagan
Zakres wymagan opisanych w niniejszym dokumencie dotyczy:

e Ogo6lnych wymagan dla pomieszczen typu cleanroom, systemu HVAC, systemu RMS oraz
pomieszczen i infrastruktury technicznej obiektu, obszarow kontroli jakosci i przechowywania
materiatdw pomocniczych;

e Wymagan szczegolowych zwigzanych z krytycznymi procesami technologicznymi;

e Wymaganej dokumentacji obiektu;

e Zakresu dziatan kwalifikacyjnych i walidacyjnych;

e Wymagan prawnych, ktore musza zosta¢ spetnione przez obiekt;

e Zakresu wymaganych prac obejmujacych budowe pomieszczen wraz ze wszystkimi
koniecznymi instalacjami niezb¢dnymi do uruchomienia planowanych proceséw i wykonanie
pomieszczen czystych wraz z szatniami i $§luzami, oknami podawczymi oraz wymaganymi
instalacjami technicznymi. Plan pomieszczen znajduje si¢ w zalaczeniu do URS.

2.3  Podstawy prawne i normatywne opracowania
Przepisy:

Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne ( z p6zn.zm)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania ( z p6zn.zm)

Ustawa z dnia 1 lipca 2005 r. o pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komorek,
tkanek i narzadow ( z p6zn.zm)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 lutego 2017 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki
Dystrybucyjnej ( z pdzn.zm)

Eudralex The Rules Governing Medicinal Products in the European Union Volume 4

Good Manufacturing Practice Guidelines on Good Manufacturing Practice specific to

Advanced Therapy Medicinal Products
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 20 listopada 2006 r. w sprawie wymagan fachowych
i sanitarnych dla bankéw tkanek i komoérek

Ustawa z dnia 22 czerwca 2001 r. mikroorganizmach 1 organizmach genetycznie
zmodyfikowanych (Dz. U. z 2022 r. poz. 546),
Produkcja oraz manipulacja komorkami macierzystymi zgodnie z Dyrektywa (Human Cell
production and manipulation according to Commission Directive) 2003/94/EC of 8 October
2003 laying down the principles and guidelines of good manufacturing practice in respect of
medicinal products for human use and investigational medicinal products for human use;
Ustawa z dnia 7 lipca 1994 r. - Prawo budowlane (Dz.U. z 2020 r. Nr 1333)
Rozporzadzenie Ministra Pracy i1 Polityki Socjalnej z dnia 26 wrze$nia 1997 roku w sprawie
ogblnych przepisow bezpieczenstwa i higieny pracy (Teks jednolity - Dz. U. z 2003 nr 169 poz.
1650 z pdzniejszymi zmianami);
Rozporzadzenie Ministra Spraw Wewngtrznych 1 Administracji z dnia 2 grudnia 2015 r. w
sprawie uzgadniania projektu budowlanego pod wzglgdem ochrony przeciwpozarowej (Dz.U.

z 2015 r. poz. 2117);

Wytyczne:

Numer normy

Tytul normy

PN-EN ISO 14644-1

Pomieszczenia czyste 1 zwigzane z nimi $Srodowiska kontrolowane -- Czg$¢ 1:

Klasyfikacja czystosci powietrza na podstawie st¢zenia czastek

PN-EN ISO 14644-2

Pomieszczenia czyste 1 zwigzane z nimi $Srodowiska kontrolowane -- Czg$¢ 2:
Monitorowanie w celu wykazania spelnienia wymagania dla pomieszczenia

czystego z uwagi na czysto$¢ powietrza w odniesieniu do stezenia czastek

PN-EN ISO 14644-3

Pomieszczenia czyste 1 zwigzane z nimi $Srodowiska kontrolowane -- Czg$¢ 3:

Metody badan

PN-EN ISO 14644-4

Pomieszczenia czyste 1 zwigzane z nimi $Srodowiska kontrolowane -- Czg$¢ 4:

Projekt, konstrukcja i uruchomienie

PN-EN ISO 14644-5

Pomieszczenia czyste 1 zwigzane z nimi $Srodowiska kontrolowane -- Czg$¢ 5:

Obstuga
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PN-EN ISO 14644-7

Pomieszczenia czyste 1 zwigzane z nimi $Srodowiska kontrolowane -- Czg$¢ 7:
Urzadzenia oddzielajace (kaptur czystego powietrza, rekawiczki, izolatory i

mini§rodowiska)

PN-EN ISO 14644-9

Pomieszczenia czyste i zwigzane z nimi $Srodowiska kontrolowane --

Klasyfikacja czystosci powierzchni na podstawie st¢zenia czastek statych

PN-EN 17141

Pomieszczenia czyste i zwigzane z nimi Srodowiska kontrolowane -- Kontrola

zanieczyszczenia biologicznego

Przewodniki branzowe

ISPE’s Baseline®
Guide

o Volume 3: Sterile Manufacturing Facilities

o Volume 5: Commissioning and Qualification

ISPE’s Baseline®
Guide

Guide: ATMPs - Autologous Cell Therapy

GAMP

GAMP Guide, A Risk-Based Approach to complaint GxP Computerized
Systems — Ver. 5.0

3 PRZEGLAD ZALOZEN

31  Cel

Podstawowym celem inwestycji jest wybudowanie budynku wytwoérczo-

laboratoryjnego przeznaczonego do wytwarzania ATIMP typu CAR-T. Wytwarzanie

badanych produktéw leczniczych ATIMP podlega specjalnym wymaganiom majacym na celu

zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen mikrobiologicznych, oraz zanieczyszczen

czgstkami stalymi i pirogenami przy jednoczesnym zabezpieczaniu operatora przed wirusami

uzywanymi w procesie produkcji. Zakres prac i zatozenia realizacyjne zaktadajg budowe

zespotu pomieszczen w oparciu o wymaganych klasach czysto$ci powietrza przystosowanych

do:

e wytarzania badanych produktéw leczniczych ATIMP (terapie genowe) wraz z zespotem

pomieszczen obslugujacych, ktore beda mogty funkcjonowac zgodnie z wymaganiami i

Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP). W sktad zespotu wchodzg pomieszczenia typu

clean room, system HVAC, §luzy osobowe oraz materialowe (w tym okna podawcze)

dedykowane do prowadzonych operacji wytwdrczych zgodnie z wymaganiami
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Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobre;j

Praktyki Wytwarzania z p6zn.zm. oraz wymaganiami normy ISO 14664.

e W pomieszczeniach cleanroom wytworni  oprocz urzadzen niezbgdnych do produkceji,
beda znajdowac si¢ tez wyposazenie dedykowane do klas czystoséi (w tym krzesta,
wozki, wieszaki na odziez personelu, blat szafki y itp). Sposob rozmieszczenia
elementow aparatury musi by¢ zgodny z zaleceniami inwestora oraz wskazaniami w

projekcie technologii.

Zadaniem projektanta jest opracowanie projektu budynku zgodne z wymaganiami okre§lonymi w
niniejszym dokumencie. W wyniku zamowienia Zamawiajacy otrzyma komplet dokumentdéw oraz

uzgodnien niezbednych do wykonania robot budowlanych.

3.2  Dane wejsciowe, obecne parametry budynku

Swietokrzyskie Centrum Onkologii

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej
ul. Stefana Artwinskiego 3

25-734 Kielce

Swigtokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach funkcjonuje od ponad 30 lat, $wiadczy
wszechstronng pomoc pacjentom oraz ich rodzinom w zmaganiu si¢ z choroba nowotworowa.
Pacjent otrzymuje tu kompleksowa opieke onkologiczng: stacjonarna, dzienng i ambulatoryjng
poczawszy od diagnozy przez leczenie az po rehabilitacj¢ 1 opieke psychologiczng. Szpital ztozony
jest z zespotu potaczonych ze sobg poszczegolnych skrzydel/budynkow. Szpital posiada obszar
zwigzany z dziatalno$cig naukowo-badawczg oraz pomieszczenia laboratoryjne typu clean-room w
ktérych prowadzi badania w zakresie zaawansowanych terapii leczniczych. Obecne laboratoria sa
zbyt mate na potrzeby prowadzonych badan, moga by¢ wykorzystywane wylacznie do pracy

badawczej oraz nie s3 dostosowane do procesu wytwarzania produktow leczniczych.

Teren szpitala jest zagospodarowany i cze$ciowo ogrodzony, posiada infrastrukture techniczng i
drogowa. W miejscu planowanej budowy znajduje si¢ skarpa oraz zielen nie urzadzona i drzewa. Na
uzbrojenie podziemne w rejonie objetym opracowaniem sktadajg si¢ nastepujace instalacje

zewnetrzne:
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e c¢nergetyczne,

e wodno-kanalizacyjne,

e kanalizacji deszczowej,
e cieptownicze,

* gazowe,

e teletechniczne.

Obecnie tren w planowanej lokalizacji w znacznej mierze jest nieurzadzony i zachwaszczony. Brak

zieleni wysokiej kolidujacej z inwestycja.

Teren przedmiotowej inwestycji nie jest objety Miejscowym Planem Zagospodarowania

Przestrzennego i wymaga uzyskania Decyzji Lokalizacji Celu Publicznego.

Zamiarem Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach (zwanego dalej Zamawiajacym), jest
budowa nowego budynku Centralnego Laboratorium Molekularnego wraz z wytwornig produktow
leczniczych, ktory bedzie konsolidowat istniejace juz w SCO laboratoria, rozwijat ich dziatalno$é
oraz stworzy nowe mozliwo$ci w zakresie wytwarzania produktow leczniczych terapii

zaawansowanych.

Dodatkowo w budynku powstang dzialy takie jak biobank, punkt przyje¢ materiatu z repozytorium
oraz cz¢$¢ administracyjno-naukowa. Parter budynku cze$ciowo zostanie wykorzystany na potrzeby

centralnej serwerowni z pomieszczaniami informatykow.

3.3  Rodzaj wytwarzanych produktow leczniczych

CAR-T, z angielskiego chimeric antigen receptor T-cell therapy, czyli terapia wykorzystujaca
zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T, zaprogramowane w ten sposob, zeby przekierowac ich
naturalne dziatanie - udzial w procesach - immunologicznych na aktywno$¢ antynowotworowa. Jest
to bardzo zaawansowana forma immunoterapii, medycyny spersonalizowanej i inzynierii
genetycznej wykorzystywana przede wszystkim w leczeniu nowotworéw hematologicznych takich
jak m.in. ALL - ostra biataczka szpikowa u dzieci - z ang. acute lymphoblastic leukemia, szpiczak

mnogi, rozlany chtoniak z duzych komorek B - DLBCL - z ang. diffuse large B-cell lymphoma.

Produkty te sg zaklasyfikowane zgodnie z Prawem Farmaceutycznym jako produkty lecznicze terapii
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zaawansowanej (ATMP).

4 ORGANIZACJA PRZESTRZENI I UKLADU FUNKCJONALNO-UZYTKOWEGO
4.1  Zestawienie powierzchni projektowanych pomieszczen wytwarzania oraz pomieszczen
dodatkowych

Zakres prac zakladaja budowe i przygotowanie zespolu pomieszczen o wymaganych klasach
czystosci powietrza oraz bezpieczenstwa przystosowanych do wytwarzania ATIMP wraz z zespotem

pomieszczen obstugujacych, ktore beda mogly funkcjonowac zgodnie z wymaganiami GMP.

Niniejszy URS dotyczy pomieszczen w ktoérych wytwarzany bedzie ATIMP oraz pomieszczen
wspierajacych t.j. systemu $luz i okien podawczych. URS zawiera réwniez specyfikacje dla
obszarow kontroli jako$ci i obszardw przechowywania materiatéw pomocniczych, materiatow

biologicznych oraz badanych produktéw leczniczych.

Wytwornia powinna by¢ wyrazne dopasowane do specyficznych wymagan wytwarzania produktu
ATIMP. Uwzgledni¢ rowniez nalezy aspekty ekonomiczne projektowania, wykonania, eksploatacji
oraz czynniki takie jak , wymagania zawarte w ww. aktach prawych, ktorych spetnienie bedzie
weryfikowane przez wlasciwe organy nadzorujace, .ktorym jednostka bedzie podlegata, liczbe
pacjentdw obstugiwanych w ciggu roku, uzaleznienie od sasiadujacych lub powiazanych z

wytwarzaniem innych obiektow.

Planowany obszar wytwarzania podzielony jest na dwa oddzielone ciagi produkcyjne (wraz z
etapami przyjecia materialdow do produkeji i wydania produktow) umozliwiajace produkcje
réwnoczesng produktéw leczniczych terapii zaawansowanej. Ponadto, wydzielony zostat obszar
Kontroli Jako$ci i obszar sterylizacji odpadow. Obszar kontroli jako$ci jest obszarem wspolnym dla
obu ciggdéw produkcyjnych. Obszar sterylizacji odpadow jest obszarem wspolnym dla dwoch ciaggow
produkcyjnych i obszaru Kontroli Jakosci. Pomieszczenia, w ktorych prowadzone s3 etapy
produkcyjne objete sg klasg czystosci A, a pomieszczenia dedykowane dla etapdw pomocniczych
klasg czystosci C. Do tych pomieszczen zastosowany jest oddzielny system $luz wejsciowych i
wyj$ciowych. Z uwagi na planowane wytwarzanie produktow leczniczych terapii zaawansowanej,
ktére sa produktami terapii genowej caly obszar wytarzania zaprojektowany jest w sposob
umozliwiajacy z jedne strony ochrone¢ produktu przed zanieczyszczeniami krzyzowymi i z drugiej

strony zapobiegjacy uwolnienie zanieczyszczen do srodowiska. W tym celu zastosowane zostaty tz.
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“putapki powietrzne” czyli pomieszczenia o obnizonym ci$nieniu wzgledem pomieszczen ich
otaczajacych. Caty obszar otoczony jest okalajacym korytarzem klasy czarnej. Wszystkie
pomieszczenia (z wyjatkiem $luz i ew, magazynow) graniczace z korytarzem okalajagcym s3

wyposazone w przeszklone §ciany.

Nastepujace zatozenia sg szczegolnie istotne na wezesnym etapie projektowania obiektu, poniewaz

majg daleko idace konsekwencje dla proponowanego projektu funkcjonalno-uzytkowego:

. Wytworzony badany produkt leczniczy w badaniu (ATIMP) bedzie produktem do

zastosowania autologicznego;

. Wytwarzanie ATIMP prowadzone bedzie w uktadzie zamknigtym z wykorzystaniem

urzgdzenia CliniMACS Prodigy firmy Miltenyi! oraz Cocoon Platform firmy Lonza®.

. Cze$¢ z odczynnikdéw musi by¢ przygotowana poza uktadem zamknigtym w komorze
przeplywem laminarnym umieszczonej w pomieszczeniu klasy B; Przeplyw laminarny musi spetniaé

wymagania zawarte w Aneksie 1 do GMP;

* Przewiduje si¢ prowadzenie kontroli migdzyprocesowej oraz koncowej dla produktu
ATIMP w obszarach objetych projektem w zakresie badan biologicznych i
mikorbiologicznych np.: RT-PCR, badanie licznikiem komoérek, badania cytometryczne

oraz badania fizykochemiczne w pomieszczeniach kontroli jakosci (QC);

» Przewiduje si¢ inkubacje probek pobranych w ramach rutynowej kontroli sSrodowiska

wytwarzania w pomieszczeniach kontroli jakosci (QC);

*  Wytwarzanie ATIMP przewiduje zastosowanie lentiwirusoOw do celu genetyczne;j
modyfikacji limfocytow T;
* Przewiduje si¢ kazdorazowo po wytworzeniu przygotowanie produktu w systemie

zamknietym

* W celu ratowania zycia pacjenta mozliwe jest przyjecie tkanki od pacjenta z rozpoznang

chorobg zakazna;

! https://www.miltenyibiotec.com/UN-en/products/clinimacs-prodigy.html
2 https://www.lonza.com/cell-and-gene/cocoon-platform
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4.2
4.3

Przyjete w URS wytyczne zwigzane z wielko§ciami powierzchni, proponowanymi
warto$ciami liczby wymian powietrza, wielkosci nadci$nien oraz pozostate parametry
liczbowe moga ulec zmianom w zwigzku z procesem projektowania. Ostateczne wartosci

zostang obliczone 1 wprowadzone do projektu wykonawczego.

Uwagi do zestawienia powierzchni projektowanych

Przeplyw personelu i materialow w obiekcie

Projektowana wytwornia ma na celu zapewnienie bezpiecznego wytwarzania badanego
produktu leczniczego dla uczestnikéw badania klinicznego oraz procedur wylaczen
szpitalnych (ATMP-HE) oraz ochrong personelu i minimalizacje ryzyka podczas operacji

wytworczych:

W obszarach wytworni, pomiedzy pomieszczeniami réznych klas, zastosowac nalezy
koncepcje kaskady ci$nien i specjalistyczny system HVAC. Kaskada ci$nien oraz system
HVAC musi by¢ skonstruowany tak, aby spelni¢ wymagania GMP oraz ISO podczas

kwalifikacji pomieszczen;

System HVAC na obszarze wytworni bedzie rowniez stuzyt jako system ogrzewania. W
pomieszczeniach typu cleanroom nie wolno montowac grzejnikow $ciennych lub ogrzewania

podtogowego.

Przeptyw materiatéw pomocniczych i personelu jest oddzielony. Przemieszczanie personelu

poprzez $luzy, a materiatéw 1 odpadow poprzez §luzy lub okna podawcze;

Obiekt ma rowniez na celu zapewnienie komfortu i dobrych warunkow pracy dla personelu,

w odniesieniu do zdrowia, bezpieczenstwa i ochrony srodowiska.

Personel pracujacy w réznych klasach pomieszczen czystych posiada dedykowane szatnie

i/lub wydzielone przestrzenie prowadzace do pomieszczen dla danej klasy

Instalacja WOD-KAN powinna by¢ doprowadzona do pomieszczen : WC, §luz osobowych,
pomieszczen porzadkowych. Miejsca doprowadzenia oraz odplywy do ustalenia na etapie

projektowym

Do celéw wytworczych nalezy zaprojektowad instalacje gazow procesowych (CO?, O?, N2,
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sprezone powietrze)

. W ramach wytwarzania produktow ATMP nie jest wymagana instalacja wody procesowej
(WFI). Niektore urzadzenia laboratoryjne jak np. RT-PCR w pomieszczeniu kontroli jako$ci

bedzie wymagaé zaprojektowania zaworu wody

Tabela 1 Zestawienie pomieszczen wytworni — schemat graficzny stanowi zalgcznik do URS.

Powierzch Tempera | Wilgotno$ | Biokada | Kontr
Nr. Klasa g Cisénienie a
Nazwa e tura ¢ krzyzow | ola
pom. czystosci [Pa]
[m2] [OC] [% ] a RMS
PRZY]J.
2.01 MATER. 1 SZARA 12,59 m? 10 22 (£3) 30-70% NIE TAK
2.02 MAGAZYN 1 SZARA 5,07 m? ND 22 (£3) 30-70% NIE TAK
2.03 SLUZA OS. SZARA 3,86 m? 10 22 (£3) 30-70% NIE TAK
SLUZA MAT.
2.04 . SZARA 7,94 m? 10 22 (£3) 30-70% NIE TAK
MAGAZYN
2.05 I SZARA 5,07 m? ND 22 (£3) 30-70% NIE TAK
PRZY]J. 2
2.06 MATER. 11 SZARA 12,44 m 10 22 (£3) 30-70% NIE TAK
KORY-TARZ
2.07 AIRTRAP SZARA 41,27 m? -20 22 (£3) 30-70% TAK TAK
A
‘ 8,68 m?
2.07A SLUZA IN SZARA/D 15 22 (£3) 30-70% TAK TAK
2.07B SLUZA IN SZARA/D 253 m? 15 22 (£3) 30-70% TAK TAK
2.08 SLUZA IN C/D 30 22 (£3) 30-70% TAK TAK
10,18 m?
2.09 SLUZA IN B/C 733 m2 45 22 (£3) 30-70% TAK TAK
POM.
2.10 C ) 45 22 (£3) 30-70% TAK TAK
PRZYGOT. 15,51 m
2.10A | SLUZA OUT C 6,71 m? 40 22 (£3) 30-70% TAK TAK
2.10A" | MAGAZYN C 7,73 m? 45 22 (£3) 30-70% TAK TAK
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CHL.
POM. PROD.
2.11 COc0oN B 20,03 12 55 2#3) | 30-70% | TAK | TAK
211A POM. B 60 2#3) | 30-70% TAK | TAK
. + - 0
POMOC. 8,81 m2
212 | SLUZAIN C/D o6l 30 23) | 30-70% | TAK | TAK
213 | SLUZAIN B/C S 45 23) | 30-70% | TAK | TAK
POM.
214 | o C 15,36 m? 45 2#3) | 30-70% | TAK | TAK
2.14A | SLUZA OUT C 6.71 m? 40 23) | 30-70% | TAK | TAK
MAGAZYN
2.14A" it C a3 45 2#3) | 30-70% | TAK | TAK
POM. PROD.
215 | obiay B 2873 1 55 2#3) | 30-70% | TAK | TAK
2.15A POM. B 60 2#3) | 30-70% TAK | TAK
. + - 0
POMOC. 8,81 m2
2.16 SLUZA | SZARAD | oo 15 23) | 30-70% | TAK | TAK
POM.
217 | KONTROLI D 834 m 25 2#3) | 30-70% | TAK | TAK
JAKOSCI ’
2.18 | SLUZAOUT B/C 12852 45 23) | 30-70% | TAK | TAK
2.19 | SLUZAOUT C/D se2 e 30 23) | 30-70% | TAK | TAK
220 | SLUZAOUT | SZARAD | || - 25 23) | 30-70% | TAK | TAK
221 | SLUZAOUT B/C eg 45 23) | 30-70% | TAK | TAK
222 | SLUZAOUT C/D o2 30 23) | 30-70% | TAK | TAK
223 | SLUZAOUT | SZARAD | || - 25 23) | 30-70% | TAK | TAK
224 SLUZA D 2022 m? 25 23) | 30-70% | TAK | TAK
ZALADUNE
K
225 | aw D 28,95 m? 20 2#3) | 30-70% NIE | TAK
U
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2.26 SLUZA SZARAD | o 15 22 (£3) | 30-70% TAK TAK
ODBIOR Z
2.27 AUTOKLAW SZARA 20.57 m> ND 22 (£3) 30-70% NIE TAK
U
, SZARA/C
2.28 SLUZA 4,92 m? ND 22(£3) | 30-70% TAK | TAK
ZARNA
2.29 KORYTARZ SZARA 531 m? -20 22 (£3) 30-70% TAK TAK
POM.
2.30 SZARA 5 10 22 (£3) 30-70% TAK TAK
POMOC.I 5,45 m
, SZARA/C
2.31 SLUZA 5 10 22 (£3) 30-70% TAK TAK
ZARNA 5,48 m
POM. WYD.
2.32 SZARA 2 10 22 (£3) 30-70% NIE NIE
PROD. I 10,94 m
2.33 KORYTARZ SZARA 531 m? -20 22 (£3) 30-70% TAK TAK
POM.POMC.
2.34 SZARA ) 10 22 (£3) 30-70% TAK TAK
I 10,92 m
, SZARA/C
2.35 SLUZA 5 10 22 (£3) 30-70% TAK TAK
ZARNA 5,48 m
POM. WYD.
2.36 SZARA 5 10 22 (£3) 30-70% NIE NIE
PROD. II 2,36 m

5 WYMAGANIA DOTYCZACE ORGANIZACJA PRZESTRZENI I UKLADU

FUNKCJONALNO- UZYTKOWEGO

5.1

Projektowana wytwoérnia powinna by¢ nowoczesne i wydajne w momencie uruchomienia

Wymagania dla wykonczenia wnetrz i uzytych materialow

oraz w nadchodzacych latach, bedac w stanie dostosowac si¢ do ewentualnych zmian

wydajnosci, a takze zmian produktow i technologii.

Pomieszczenia nalezy zaprojektowaé w konstrukcji trwatej, odpornej na korozje -

dostosowanej do rodzaju budynku oraz procedur higienicznych i dekontaminacji

pomieszczen (do dezynfekcji obszardéw i1 urzaden beda stosowane rozne srodki
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dezynfekcyjne). Przy projektowaniu konstrukcji nalezy uwzgledni¢ wszelkie uwarunkowania
gwarantujace jej prawidtowa prace, brak przekroczenia stanow granicznych nosnosci i
uzytkowania, w szczeg6lno$ci brak wystgpowania pgknieé, osiadania oraz innych zjawisk
mogacych wptyna¢ na jakos$¢ uzytkowania budynku. Przy projektowaniu nalezy uwzglednic¢

istniejace systemy ochrony przeciw pozarowej.

Wymagany rodzaj wykonczenia obszarow czystych to system paneli $ciennych przeznaczony
specjalnie do klas wg GMP — B,C,D oraz spetniajacy wymagania norm PN-EN ISO 14664.
Wszystkie powierzchnie (podtogi, $ciany i sufity) powinny by¢ gtadkie, pozbawione rys,
peknigc 1 otwartych taczen. Nie moga one by¢ zrodiem czastek statych oraz by¢ tatwe w
rutynowych procesach higieny produkcyjnej oraz dezynfekcji pomieszczen. Wszystkie
polaczenia np: $cian powinny by¢ wkleste, z widocznym wyobleniem wewngtrznym.
Potaczenia szczelnie wypetnione silikonem uszczelniajacym odpowiednim dla pomieszczen

clean room. Wymagany kolor zabudowy — biaty, odcien do ustalenia z Inwestorem.

Przyktad panelu (blacha obustronnie cynkowa, poliestrowa powtoka, klasyfikacja ogniowa

A2-S1, wypelnienie wetna mineralna, tacznie za pomocg tacznikow) :

N
\

W pomieszczeniach wymaga si¢ stworzenia sufitow podwieszanych. Montaz sufitu przy uzyciu listew
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wyobleniowych oraz nos$nych. Sufit powinien by¢ wykonany z blachy stalowej, ocynkowanej,
powlekanej proszkowo. Kolor powinien by¢ mozliwie zblizony do koloru paneli cleanroom. Podlogi
(posadzki) musza by¢ wykonczone wyktadzing PCV z wywinigtym cokotem. Kolorystyka do
uzgodnienia z inwestorem. Wymagane atesty PZH lub inne rownowazne. Podloga powinna
charakteryzowa¢ si¢ odpornoscig na srodki dezynfekcyjne oraz mechaniczne uszkodzenia. Kolor
wyktadziny powinien komponowac si¢ kolorem paneli cleanroom — do ustalenia z Inwestorem.

W miar¢ mozliwosci stosuje si¢ przeszklone $ciany pomi¢dzy pomieszczeniami aby zapewnic¢
bezpieczenstwo pracownikom i zmniejszy¢ poczucie izolacji, a takze aby personel nadzoru mogt w
razie konieczno$ci nadzorowaé przebieg proceséw zachodzacych w obszarach klasy C lub B, stojac w
pomieszczeniach o nizszej klasie czystosci (pakiety szybowe wykonane na bazie ramki aluminiowe;j
lakierowanej w kolorze zblizonym do panelu). Ilo§¢ okien powinna zosta¢ ustalona z Inwestorem ba
etapie projektu. Zaleca si¢ aby okablowanie urzadzen w miar¢ mozliwo$ci powinno by¢ zamknigte w
kanatach, aby zminimalizowa¢ gromadzenie si¢ brudu i kurzu. W celu mozliwos$ci prowadzenia

instalacji zaleca si¢ uzycie peszli wykonanych z PCV.

Drzwi powinny zosta¢ zaprojektowane w taki sposob aby kompatybilnos¢ z system zabudowy
pomieszczen nie byla naruszona oraz musza by¢ szczelne powietrznie. Drzwi powinny réwniez
umozliwia¢ montaz systemu blokad krzyzowego otwarcia drzwi. Muszg one rowniez by¢ tatwe w
czyszczeniu i mozliwe do dezynfekcji. Kolor drzwi oraz ewentualne przeszklenia do ustalenia z
inwestorem. Drzwi moga by¢ pelne lub przeszklone ( w §luzach osobowych zaleca si¢ uzycie drzwi
pelnych). Klamki oraz inne uchwyty uzyte w drzwiach powinny by¢ odporne na uzytkowanie w

warunkach cleanroom oraz czgsta dezynfekcje.

Sluzy sa traktowane jako oddzielne pomieszczenia zaprojektowanymi w taki sposob, ze §luza
poprzedzajaca pomieszczenie klasowe ma ten sam stopien czystosci co pomieszczenie do ktorego
prowadzi. W kazdej $luzie zapewniona bedzie przez Inwestora czysta odziez ochronna o
barierowosci odpowiedniej dla klasy pomieszczenia do ktérej prowadzi. Sluzy musza mieé
odpowiednig wielkos$¢ zapewniajaca komfortowe i bezpieczne warunki do przebrania personelu w
odziez barierowa. Schematy przeplywu powietrza muszg minimalizowa¢ ryzyko zanieczyszczenia

(unikajac przeptywu czastek od personelu/sprzgtu wytwarzajacego czastki do strefy wyzszego
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ryzyka dla produktu). W obszarach krytycznych lub obszarach zagrozonych zanieczyszczeniem (np.
gdzie uzywane sg wozki), mozna zastosowac specjalne pokrycie podtogi/maty samoprzylepne w celu

zmniejszenia zanieczyszczenia.

Okna podawcze umozliwiajg utrzymanie odpowiednich warunkow w pomieszczeniach czystych, gdy
zachodzi konieczno$¢ przekazania materiatu pomig¢dzy pomieszczeniami o réznych stopniach
czystosci. Okna muszg spetnia¢ norm¢ ISO 14644 i standardy GMP. Obudowa i przestrzen robocza
powinna by¢ wykonana ze stali nierdzewnej, a wn¢trze powinno by¢ polerowane, odporne na
dziatanie $rodkow czyszczacych, dezynfekujacych/biobdjczych. Drzwi wykonane ze szkta
hartowanego. Ponadto, okna podawcze powinny by¢ kompatybilne z systemem §ciennym. Musza
posiada¢ system blokad krzyzowych i tylko jedne drzwi okna podawczego moga by¢ otwarte w tym
samym czasie. Wszystkie komory musza by¢ wentylowane (wentylacja nawiewno-wywiewna) do
systemu wentylacji z filtrem HEPA na nawiewie lub nawiewie i wywiewie. Dla maksymalnego
wykorzystania przestrzeni wymaga si¢ by podwdjne okna podawcze (wejsciowe i wyjsciowe)

zamontowane zostaty jedno nad drugim. Minimalne wymiary komory okien - 600x600x600mm.

5.2  System monitorowania parametrow pomieszczen i urzadzen
Inwestor wymaga aby obszary wytworcze byly monitorowane przez system RMS ( Room

Monitoring System). Przewidywane monitorowane parametry( w systemie cigglym) :

. Temperatura w pomieszczeniach ( doktadnos¢ + 1,5°C)

. Wilgotnos¢ w pomieszczeniach (+ 3%, histereza +0,8%RH) — rejestracja co 10 minut
. Nadcis$nienia pomiedzy strefami (£ 2 Pa) — rejestracja co 10 sekund.

. Temperatura np.: lodéwek ( doktadno$¢ + 1,5°C)

. Monitoring czastek statych z obszarow krytycznych (obszary B i A

. Monitoring mikrobiologiczny (obszary BiA)

. Praca blokad krzyzowych

. Alarmowe systemy dzwigkowe

System RMS powinien by¢ niezalezny do systemu BMS. W ramach systemu BSM
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przewiduje si¢ dwa tryby pracy : normlany (kampania) i oszcze¢dny.

Zarowno system RMS jak i system BMS powinny by¢ wyposazone w system alarmowania w

przypadku osiggni¢cia limitow alarmowych lub awarii np.: sms na 5 numeréw komorkowych.

W przypadku systemu RMS w pomieszczeniach cleanroom w wybranych pomieszczeniach
powinna si¢ pojawi¢ sygnalizacja Swietlna np. diody wskazujace przekroczenie ustalonych
limitow w systemie. System RMS powinien by¢ zarzadzany ze stacji operatora z komputera
PC na ktérym znajdowac si¢ bedzie oprogramowanie typu SCADA — minimum 3 licencje
opcja audit trial. Oprogramowanie systemu RMS powinno mie¢ opcji wizualizacji real time
monitorowanych parametrow. Wszystkie alarmy i przekroczenia w RMS powinny by¢

archiwizowane. System powinien umozliwia¢ trendowanie monitorowanych parametrow.

System RMS musi by¢ zwalidowany zgodnie z wymaganiami GAMP i Aneksem 11 GMP.
Opcjonalnie CFR21 part 11.

System BMS ma zapewni¢ 1 wesprze¢ monitorowanie pracy instalacji wentylacji oraz
medidw zgodnie z planem sterowania oraz udostgpnia¢ dane do budynkowego systemu
monitoringu. W zwigzku z faktem, iz przedmiotowe opracowanie dotyczy wytacznie jednego
z pigter( wytworni ATMP) projektowanego budynku charakterystyka sytemu BMS powinna

zosta¢ uzgodniona z projektantem catego budynku.

Inwestor przewiduje réwniez montaz systemu kamer przemystowych oraz komunikacji

intercom pomig¢dzy pomieszczeniami.

5.3  Elektryka

Gniazda elektryczne stuza do zasilania urzadzen i musza by¢ rozmieszczone w liczbie i w sposob
zapewniajacy ich dostepnos¢ dla wszystkich zaplanowanych w pomieszczeniu urzadzen. Powinny one
by¢ hermetyczne, bryzgoszczelne (min. IP44). Dla urzadzen krytycznych, takich jak lodowko-
zamrazarki, inkubatory, komory laminarne, system CliniMACS Prodigy, Cocoon, BMS, RMS, nalezy
zapewni¢ podiaczenie do zasilania podtrzymanego urzadzeniem UPS i /lub zewng¢trznego generatora
pradu. Awaria instalacji elektrycznej w jednym pomieszczeniu nie powinna mie¢ wptywu na dziatanie

urzadzen w pozostalych pomieszczeniach. Gniazda musza by¢ przystosowane dla pomieszczen
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czystych z atestem PZH, szczelne i1 przystosowane do mycia i dezynfekc;ji.

Zalecane jest aby we wszystkich pomieszczeniach wytworczych o$wietlenie nie byto mniejsze
niz 100 LUX. Sugerowana technologia -LED. W przypadku pomieszczen magazynowych i biurowych
zgodnie z obowigzujacymi przepisami. Oprawy o$wietleniowe® powinny by¢ zlicowane z sufitem
( klasa IP 54). Zasilenie powinno wynosi¢ 230V/50Hz. Zaleca si¢ rowniez wprowadzenie w projekcie
o$wietlenia awaryjnego spelniajace te same wymagania jak o$wietlenie state ktore podtrzyma

o$wietlenie na min. 2 h.

5.4 Systemy zabezpieczen/blokowanie drzwi i okien podawczych

Aby unikna¢ jednoczesnego otwarcia drzwi pomi¢dzy pomieszczeniami w strefie czystej, nalezy
wdrozy¢ system blokad z wizualnym systemem ostrzegawczym. System powinien gwarantowac, ze
jednoczesne otwarcie dwojga drzwi w tej samej $luzie/pomieszczeniu bedzie niemozliwe. Gdy
$luza/pomieszczenie jest gotowa i drzwi mozna otworzy¢ wowczas wizualny system ostrzegawczy
zaswieci si¢ na zielono. Drzwi powinny otwiera¢ si¢ w kierunku wyzszego cisnienia i by¢ wyposazone

w samozamykacz.

5.5 System komunikacji oraz CCTV

System komunikacji/tagczno$ci/interkom pozwala personelowi na fatwa komunikacj¢ z innymi
osobami w innych pomieszczeniach obiektu (pokdj biurowy, kierownictwo) lub tez poza nim.
Dodatkowo, przyciski alarmowe powinny by¢ obecne w pomieszczeniach produkcyjnych klasy B 1
klasy C. Krytyczne pomieszczenia wytworni ( obszary B 1 C ) oraz Laboratorium Kontroli Jako$ci
powinny by¢ objete monitoringiem w celu zapewnienia bezpieczenstwa oraz kontroli procesu.

Kamery nie moga by¢ umieszczone w $luzach osobowych oraz nie mogg monitorowa¢ miejsc
gdzie pracownicy beda zmieniaé stroje pracownicze.

Wszystkie pomieszczenia wytworni powinny by¢ wyposazone w dostep do sieci LAN. Sie¢ musi
zosta¢ zaprojektowana w taki sposob aby byta fatwa do czyszczenia. Ilos$¢ gniazd (RJ45) do ustalenia

z Inwestorem.

3 PN-EN IEC 60598-1oraz PN-EN 60529
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5.6 Wymagania ogolne wentylacji
Kanaty wentylacyjne uzyte w takcie budowy obszarow wytwarzania powinny zosta¢ wykonane z
blachy ocynkowanej. Klasa szczelnosci B. Zastosowane kanaly:
e 0 przekroju prostokatnym z taczeniem z pomocg ramek skrgcanych srubami i uszczelnione
uszczelkami.
e 0 przekroju okraglym faczone systemowe z elementami z uszczelkami — typ Spiro
e kanalu powinny by¢ montowane za pomocg systemowych zawiesi wentylacyjnych
wyposazone w elementy thumigce drgania i halas
e Uzyte w instalacji materialty powinny mie¢ atesty higieniczne praz niezbedne certyfikaty jak
np. CE, deklaracje.
e Kanaly powinny by¢ zaizolowane materialem nie higroskopijnym
o Wszystkie kanaty powinny by¢ oznakowane w jasny i czytelny sposob.
Instalacja wentylacyjna powinna by¢ zaprojektowana w sposob umozliwiajacy tatwy dostep do jej
wszystkich elementéw w tym: czujnikdw, automatyki regulacji.
Z central wentylacyjnych i chtodnic nalezy przewidzie¢ i wykona¢ odplyw skroplin.
System wentylacji musi zosta¢ zaprojektowany w taki sposob aby zapewni¢ mozliwie optymalny
przeplyw powietrza przez pomieszczenia w uktadzie mieszanym lub gora-dot ( w zaleznosci od
pomieszczenia) oraz zapewnienie wymaganej temperatury i wilgotnosci. W projekcie wentylacji
nalezy uwzgledni¢ emisj¢ ciepta z urzadzen procesowych.

W celu wykonania projektu wentylacji nalezy przyjac nastgpujace parametry:

Temperatur zewngetrzna Wilgotnos¢
Lato 32°C 50%
Zima -18°C 100%

Czujniki temperatury (sonda) powinny by¢ zamontowane w rurce kwasoodpornej. W przypadku
czujnikow wilgotnosci zaleca si¢ zastosowac czujniki z doktadnoscig pomiaru +2%.

Przepustnice wieloptaszczyznowe z topatkami przeciwbieznymi przeznaczonymi do regulacji lub
zamknigcia przeptywu powietrza w centralach wentylacyjnych. Temperatura pracy: -20°C do +80°C.
Konstrukcja przepustnicy zapewnia szczelnos¢ w zakresie 2 klasy wg EN-1751. Ksztalt profili

topatek zapewnia mate opory przeptywu oraz niski poziom hatasu. Przepustnice wyposazone sg w
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trzpien napgdowy pod sitownik do regulacji automatyczne;.

6 KWALIFIKACJA POMIESZCZEN

Klasyfikacja i kwalifikacja pomieszczen czystych przeprowadzana jest zgodnie z PN-EN ISO
14661-1,3.

Kwalifikacja pomieszczen jest traktowana jako jeden z etapéw koncowego odbioru projektu.
Zakres testow/sprawdzen kwalifikacyjnych musi by¢ zatwierdzony przez uzytkownika.

Peten zestaw dokumentow kwalifikacyjnych sklada si¢ z protokotow, kart testow oraz raportow dla:

. Kwalifikacji Projektu (Design Qualification, DQ)

. Kwalifikacji Instalacyjnej (Installation Qualification, 1Q)

. Kwalifikacji Operacyjnej (Operational Qualification, OQ)

. Kwalifikacji Procesowej (Performance Qualification, PQ)

Kolejne fazy kwalifikacji moga by¢ rozpoczete tylko wtedy, gdy poprzednia faza zostata zakonczona

bez odchylen krytycznych, a raport zostal zatwierdzony

Kwalifikacja Kwalifikacja Kwalifikacja

Projektowa (DQ) Operacyjna (0Q) Procesowa (0Q)

Schemat 2. Kolejnos$¢ dziatan w procesie kwalifikacji pomieszczen.

Definicje procesow*:
. specyfikacja wymagan uzytkownika (URS — User Requirements Specification) —
zestaw wymagan klienta, uzytkownika oraz wymagan technicznych niezbgdnych i

wystarczajacych do opracowania wykonalnego projektu zgodnie z oczekiwanym

4 Aneks 15 Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP).
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sposobem dziatania;

kwalifikacja projektu (DQ — Design Qualification) — udokumentowana weryfikacja
potwierdzajaca, ze proponowane projekty obiektow, systemOw 1 urzadzen sa
odpowiednie do zamierzonego celu zatwierdzonego procesu i specyfikacji produktu;
kwalifikacja instalacyjna (IQ — Installation Qualification) — udokumentowana
weryfikacja potwierdzajaca, ze obiekty, systemy i urzadzenia, zainstalowane lub
zmodyfikowane, sa zgodne z zatwierdzonym projektem i zaleceniami producenta;
kwalifikacja operacyjna (OQ — Operation Qualification) — udokumentowana
weryfikacja potwierdzajaca, ze obiekty, systemy i urzadzenia, zainstalowane lub
zmodyfikowane, funkcjonuja zgodnie z zatozeniami w oczekiwanych zakresach
operacyjnych;

kwalifikacja procesowa (PQ — Process Qualification) — udokumentowana weryfikacja
potwierdzajaca, ze systemy i urzadzenia, dziatajg skutecznie i w sposéb powtarzalny

w odniesieniu do zatwierdzonego procesu i specyfikacji produktu.

INWESTOR BEDZIE WYMAGAL OD WYKONAWCY PRAC BUDOWLANYCH
PRZEPROWADZENIA PRAC KWALIFIKACYJNYCH W ZAKRESIE DQ, 1Q, OQ W OPARCIU

O PRZEDMIOTOWY URS ORAZ PROJEKT BUDOWALNY.

W ZAKRESIE BADAN MIKROBILOGICZNYCH WYKONAWCA MOZE SKORZYSTAC Z
ZEWNETRZNEGO LABORATORIUM MIKROBIOLOGICZNEGO PO WCZESNIEJSZYM

ZAAKCPETOWANIU PRZEZ INWESTORA.

INWESTOR DOPUSZCZA ZLECENIE TESTOW KWALIFIKACYJNYCH PRZEZ INWESTORA
FIRMIE ZEWNETRZNEJ PO UPRZEDNIEJ AKCEPTACIJI INWESTORA.

Kazdy z proceséw kwalifikacji sktada si¢ z nastepujacych czesci:

Opracowanie protokotu ze szczegdtowymi planami testow. Kazdy protokot bedzie
zawiera¢ opis metodyki badan, formularz wynikéw badania, kryteria akceptacji;
Sprawdzenie i zatwierdzenie protokotéw przed rozpoczeciem testow;

Realizacja testow;

Rejestracja wynikéw 1 ewentualnych niezgodnos$ci w formularzu wynikow testow,
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ktory jest cze$cig protokotu;
. Sprawdzenie uzyskanych wynikow, propozycja postgpowania z zarejestrowanymi

niezgodnosciami, usunig¢cie niezgodnosci;

. Opracowanie i1 zatwierdzenie raportu;

Dokumenty kwalifikacyjne/walidacyjne, tj. protokoty i raporty musza by¢ sporzadzone
zgodnie z dobrg praktyka dokumentacyjng oraz po wczesniejszej akceptacji zakresu testow /sprawdzen
i wzoré6w dokumentdw przez Zleceniodawce. Dopuszczalne jest stosowanie przez
Wykonawce/Dostawce innych formatow i1 uktadow dokumentéow od tych wdrozonych w ramach FSJ.
Wzory dokumentéw powinny zosta¢ uprzednio zatwierdzone przez Zleceniodawce.

Protokoty kwalifikacji/walidacji powinny zawiera¢ co najmniej:

o Warunki wstepne rozpoczecia kwalifikacji / walidacji;

J Opis systemu i metodologii badan i1 potwierdzenie zgodno$ci metod z wymaganymi normami
. Stosowane przyrzady /urzadzenia wraz z §wiadectwami kalibracji/legalizacji

. Formularz dla wynikéw testow;

° Kryteria akceptacji;
. Lista odchylen;

J Podsumowanie z jednoznacznym wynikiem kwalifikacji;

o Zatwierdzenie i przekazanie do nastgpnego etapu;

o Dane surowe (np. wydruki)

o Liste zatacznikows;

o List¢ wykonawcow testow 1 autorow sporzadzajacych i1 zatwierdzajacych dokument;

Raport z procesu kwalifikacji pomieszczen stuzy udokumentowaniu, ze obiekty, systemy i urzadzenia
jako catos¢ dziataja skutecznie i w sposob powtarzalny w odniesieniu do zatwierdzonego procesu i

specyfikacji produktu.

Kwalifikacje personelu i nadzor nad personelem w zakresie kwalifikacji
Wszyscy pracownicy znaja akty prawne dotyczace wytwarzania produktow leczniczych 1 zasady

Dobrej Praktyki Wytwarzania, ktore ich dotycza, przechodza szkolenia wstgpne i ustawiczne
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obejmujace takze zasady higieny odpowiednie do ich potrzeb.

7 WYMAGANIA DOTYCZCE DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA

Wytwarzanie produktéw leczniczych ATIMP typu CAR-T podlega sprecyzowanym
wymaganiom majacym na celu zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen produktu leczniczego przy
jednoczesnym zabezpieczaniu operatora oraz Srodowiska przed wirusami uzywanymi w procesie
produkcji. Zapewnienie jakosci jest szczegdlnie wazne dla procesu wytwarzania i musi ono przebiegaé
zgodnie z ustalonymi procedurami zapewniajagcymi nadzorowanie procesow technologicznych.
Rutynowe wytwarzanie ATIMP musi by¢ poprzedzone walidacja procesu wytwarzania. Potwierdzenie
osiggniecia jalowos$ci oraz innych parametréw jakosci produktu leczniczego opiera si¢ nie tylko na
kontroli ostatniego etapu wytwarzania lub kontroli produktu gotowego ale rowniez na weryfikacji
jakosci etapow posrednich wytwarzania. Z tego powodu state monitorowanie srodowiska wytwarzania
jest konieczne.
Wytwarzanie produktow sterylnych odbywa si¢ w pomieszczeniach czystych, do ktérych pracownicy,
wyposazenie oraz materialy sa wprowadzane przez $luzy. Pomieszczenia czyste s3 utrzymane w
odpowiednich standardach czystosci. Powietrze jest dostarczane przez filtry> o odpowiedniej
skutecznosci.
Poszczegdlne czynno$ci zwigzane z testami analitycznymi przebiegaja w oddzielnych
pomieszczeniach obszaru czystego (QC).
e Klasa B: przy produkcji aseptycznej i napelnianiu obowigzuje w strefie stanowigcej srodowisko dla

klasy A.

e Klasa CiD: obowigzuje w pomieszczeniach czystych, w ktorych przeprowadza si¢ mniej krytyczne

etapy.

Wymagania:

5 Norma PN-EN 1822-1:2019-05 Wysokoskuteczne filtry powietrza (EPA, HEPA i ULPA) -- Cze$¢ 1: Klasyfikacja,
badania wlasciwo$ci uzytkowych, znakowanie
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a) higieniczne: zawartos$¢ czastek oraz zawarto$¢ zanieczyszczen mikrobiologicznych:

Strefa Biata
Strefa Czarna | Strefa Szara
Klasa . Pomieszczenia PomieszczeniaPomieszczenia Obszary
niekontrolowanaKontrolowana
klasy D klasy C klasy B klasy A
wg. Rozp. Min.Zdr. dot.
Podstawa Wytyczne
Limity DPW Aneks 1 Wg. Rozp. Min.Zdr. dot. DPW Aneks 1
kwalifikacji  Programu
wewnetrzne | PN-EN ISO 14644-1.2 PN-EN ISO 14644-1,2
i kontroli | Sanitarnego
oraz limity wewnetrzne

b) inne parametry:

Strefa Czarna Strefa Biata
M
sy W Strefa Szara
Klasa zakresie wymagan Pomieszczenia| Pomieszczenia| Pomieszczenia| Obszary
niekontrolowana Kontrolowana
dla produktow klasy D klasy C klasy B klasy A
leczniczych
Temperatura NIE TAK NIE TAK TAK TAK TAK
Wilgotnos¢ NIE NIE NIE NIE TAK TAK NIE
c) parametry dla powietrza w pomieszczeniach- PN-EN ISO 14644-1-3:
Strefa Czarna Strefa Biala
Strefa Szara
Klasa Pomieszczenia| Pomieszczenia Pomieszczenia Obszary
niekontrolowana| Kontrolowana
klasy D klasy C klasy B klasy A
Filtry powietrza:
jednorodno$¢ materiatu
. NIE NIE NIE TAK TAK TAK
filtrujacego szczelnose
mocowania
Czas osiagnigcia
czystosci poczatkowej NIE NIE TAK TAK TAK NIE
powietrza
Predkos¢ powietrza NIE NIE NIE NIE NIE TAK
Ilo$¢ wymian powietrza NIE NIE TAK TAK TAK NIE
Roznica ci$nien NIE TAK TAK TAK TAK NIE
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Kierunek przeptywu
NIE TAK TAK TAK TAK NIE
powietrza
Rownoleglos¢ strugi
NIE NIE NIE NIE NIE TAK
nawiewu laminarnego

d) Liczba czastek o rozmiarze 0,5 1 5,0 pm w dziataniu / spoczynku

W spoczynku W dzialaniu
Maksymalna dopuszczalna liczba Maksymalna dopuszczalna liczba
czastek Klasyfikacja czastek
Klasyfikacja wg
o §rednicy > 0,5 | o $rednicy > 5,0 | wg Wymagan | o srednicy > 0,5 | o $rednicy >5,0
Wymagan GMP
pm pm GMP pm pm
[m’] [m’] [m’] [m’]
A 3520 20 A 3520 20
B 3520 29 B 352 000 2900
C 352 000 2900 C 3520 000 29 000
D 3520 000 29 000 D* N.O. 7040 000 | N.O. 58 000
* N.O. — nie okre$lono, klasa D w dziataniu: limity wewngtrzne
e) Zanieczyszczenie mikrobiologiczne powietrza
Zalecane limity zanieczyszczen mikrobiologicznych
Klasa Plytki sedymentacyjne Plytki odciskowe ($rednica 55 | Probka powietrza
($rednica 90 mm) cfu/ 4 godziny mm) cfu/ ptytke cfu/ m?
A <1 <1 <1
B 5 5 10
C 50 25 100
D 100 50 200




