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1. HISTORIE DOKUMENTU

Verze C. Popis zmény Datum

1. Vznik dokumentu 01. 02. 2021
2. doplnéni celé budovy C03 a pouziti jiz zpracované studie.

2. 5. doplnéni kapitoly 5.1 — Pfehled pozadavk{ na jednotliva patra 10. 03. 2022

8.1 doplnéni moznosti vyuziti 1.PP pro GT
8.1.1. dopresnéni pozadavkd na CP GT
Pfiloha - Studie Masarykova univerzita - studie C3

16. 03. 2022

2. UCEL

Tato uZivatelska specifikace byla vytvorena jako souhrn pozadavkl na vybudovani novych vyrobnich,
kontrolnich a skladovacich prostor a rekonstrukci stavajicich, které budou slouZzit pro vyvoj a vyrobu
produktl v GMP kvalité.

Pozadavky uvedené v tomto dokumentu budou slouzit jako zadavaci podklady pro studii na realizaci
novych vyrobnich prostor v rezimu GMP a na rekonstrukci stavajicich prostor v budové C03.

V roce 2021 byla vypracovana studie na vybudovani novych GMP jednotek ve 2.NP a 3.NP budovy
CO03. Oproti zpracované studii doslo ke zméné zadméru pouzit pro vestavby vyrobnich GMP jednotek
nejen 2. NP a 3.NP, nybrz celou budovu C03. Pri¢emz jako dalsi prostory vhodné pro vyrobu LP byly
vyhodnoceny prostory v 1.PP.

3. DEFINICE POJMU A ZKRATEK

3.1. Zkratky

cp - Cisté prostory

QcC - kontrola kvality (quality control)

ACIU - Advanced Cell Immunotherapy Unit

FU LF MU - Farmakologicky Ustav, Lékafska fakulta Masarykovy Univerzity
SVP (GMP) - spravna vyrobni praxe (good manufacturing practice)
(H)LP - (hodnoceny) |écivy pripravek

DB - dendritické bunky

EPS - elektricka poZzarni signalizace

MB - mikrobiologicky

MSC - mezenchymalni kmenové buriky

SBT - somatobunécna terapie

BVP - biotechnologické vyroba proteinl

GT - genova terapie

VZT - vzduchotechnika

HVAC - heating ventilation air condition

RH - relativni vlihkost
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4. OvoD

Vyrobni jednotka ACIU slouZi k vyrobé& lé&ivych ptipravkd moderni terapie. Jedna se o aseptickou
vyrobu sterilnich Ié&ivych pfipravkl pro moderni terapie regulovanou Zakonem ¢&. 378/2007 Sb.,
~Zakon o léCivech" a pravidly GMP.

4.1. Legislativni podklady

= Masarykova univerzita je vyrobcem léciv a kontrolni laboratofi cestou vyrobni jednotky ACIU
(Advanced Cell Immunotherapy Unit) Farmakologického Ustavu LF MU.

= Odpovédnost za vyrobu léciv nese statutarni zastupce vyrobce, t.j. rektor Masarykovy
univerzity.

= Zastupovanim MU pti jednanich a inspekcich SUKL je povéfena prednostka Farmakologického
Ustavu (plna moc od rektora MU).

Regulace vyroby lé¢iv v Ceské republice je dané pravidly GMP platnymi v Evropské Unii. Nasleduje
vycet legislativnich a regulaénich pfedpist:
= Zakon o lécivech ¢. 378/2007 Sb.;
= Vyhlaska o vyrobé a distribuci Iéciv ¢. 229/2008 Sb;
= Pozadavky na dodrzovani pravidel GMP stanovenych direktivou evropské komise
(2003/94/EC) a nasledné Pokyny GMP sepsanymi v Guideline:

- The Rules Governing Medicinal Products in EU, Volume 4 The Rules
Governing Medicinal Products in EU, Part I: Good Manufacturing Practice for
medicinal products, jehoZz prekladem je pak narodni legislativa zakotvena
v predpisech SUKL (VYR 32 - Pokyny pro spravnou vyrobni praxi) a jeho doplficich:
- VYR 32 - Pokyny pro spravnou vyrobni praxi

» Doplné&k 1 (Vyroba sterilnich Ié&ivych pripravk{)
= Doplnék 2 (Vyroba humannich biologickych I|éCivych latek a IéCivych
pripravkd)
» Doplné&k 8 (Vzorkovani vychozich latek a obalovych materiald)
= Doplnék 11 (Systémy fizené pocitacem)
» Doplné&k 13 (Vyroba hodnocenych lé¢ivych ptipravk()
= Doplnék 15 (Kvalifikace a validace)
= Doplnék 16 (Certifikace kvalifikovanou osobou a propousténi Sarzi)
= Doplnék 19 (Referencni a retencni vzorky)
= Doplnék 20 (Rizeni rizik pro jakost)
- VYR-36 o Cistych prostorach
- VYR 10 o validaci aseptického procesu
- VYR 34 o sterilizaci teplem

- The Rules Governing Medicinal Products in EU, Volume 4, Good
Manufacturing Practice, Part IV: Guidelines on Good Manufacturing Practice
specific to Advanced Therapy Medicinal Products (V Pokynech SUKL = VYR 43
- Pokyny spravné vyrobni praxe pro vyrobu Ié&ivych pfipravkl moderni terapie)

Nové vybudované vyrobni prostory musi odpovidat hygienickym a bezpecnostnim
pfedpisim, environmentalnim legislativnim poZadavkim a pfedpisim (voda, pdda, ovzdusi,
nakladani s odpadnimi latkami a nebezpecnymi chemickymi latkami).

Zakladnimi pfedpoklady pro volbu kli¢ovych parametrd jsou:

= ochrana produktu

= ochrana pracovnikl

= ochrana vnéjsiho prostiedi proti ucinkim produktu

= ochrana vnéjsiho prostiedi proti u&inkdim vznikajicich exhalaci
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4.2. Aktualni rozsah ¢innosti ACIU

ACIU se aktudlné zabyva vyzkumem, vyvojem a vyrobou lécivych p¥ipravki pro nékolik klinickych
aplikaci.

4.2.1. Protinadorova vakcina na bazi dendritickych bunék

LP: dendritické bunky pulzované autolognim nadorovym lyzatem

KH: ,Combined antitumor therapy with ex vivo manipulated dendritic cells producing interleukin-12
in children, adolescents and young adults with progressive, recurrent or primarily metastatic high-
risk tumours" (EudraCT 2014-003388-39).

4.2.2. Alogenni MSC z tukové tkané pro Iécbu epidermolysis bullosa

LP: MSC ziskané z tukové tkané (ASC) a expandované

KH: Non-Randomized, Phase 1/2 Safety and Efficacy Clinical Study of Allogenic Adipose tissue-

derived Stromal Cells in Patients with Epidermolysis Bullosa

4.2.3. Vyvoj a vyzkum

4.2.3.1. Protinadorova vakcina na bazi dendritickych bunék
LP: Optimalizace vyrobniho postupu DB pro zvyseni imunostimulacnich vlastnosti DB.

4.2.3.2. Alogenni MSC z tukové tkané pro lécbu epidermolysis bullosa
LP: Kombinovany LP z MSC ziskané z tukové tkané (ASC) na nanovlakenném materialu.

4.2.3.3. ,,Edukované" periferni mononukleary pacient s DMI
LP: NA, v reZimu divérné.

5. STRATEGIE MASARYKOVY UNIVERZITY NA VYROBU LP

VyuZiti Pavilonu CO3 jako centra vyroby lé&ivych pfipravk( v klinickém hodnoceni. Tento zamér
spociva jednak v rekonstrukci stavajicich Cistych prostor slouzicich primarné pro vyrobu Iécivych
ptipravkd moderni terapie (buné&&na terapie) a jednak ve vybudovani prostor novych, uréenych pro
vyrobu jiného typu, kterou ve stavajicich prostorech (3.NP C03) nelze vzhledem k riziku kfizové
kontaminace realizovat. Stejné& jako nelze realizovat dohromady biotechnologickou vyrobu proteind
a vyrobu LP pro genovou terapii. S tim souvisi nejen samotna vestavba Cistych prostor, ale i dalSich
nezbytnych souddsti farmaceutické vyroby: sklady, laboratore kontroly kvality, uskladnéni odpadd
a kancelarské zazemi.

Vzhledem ke slozitosti a naroénosti pozadavk( na takovou investici, vzniknou 3 ucelené etapy,
o jejichz realizaci bude rozhodnuto po zpracovani studie.

= Biotechnologicka vyroba rekombinantnich proteini (BVP)
= Rekonstrukce stavajicich Cistych prostor
= Genova terapie (GT).

Jednotlivé etapy jsou detailnéji specifikovany v nasledujicich kapitolach. Spole¢na ustanoveni jsou
fazena na konec.

Somatobunécna terapie
Probihajici vyroba Iécivého pripravku.

Biotechnologicka vyroba protein& (BVP)
Predpokladana vyroba Iécivé latky i I1éCivého pripravku.

Genova terapie (GT)
Predpokladana vyroba Iécivého pripravku.
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5.1. Prehled pozadavki na jednotliva patra

1.PP  genova terapie (vyroba + QC); sklady; centralni Satny; umisténi HVAC jednotek pro 1.PP
(variantné)

1.NP  kancelare; zasedaci mistnost; umisténi HVAC jednotek pro 1.PP (variantné)

2.NP  kancelafe; vyroba proteinli; QC pro analytické metody - F-CH (proteinovd) + QC pro
mikrobiologické metody (CP pro testovani sterility, laboratofe MB)

3.NP  rekonstrukce stavajicich prostor bunécné terapie; rekonstrukce QC; kancelare;

Stfecha umisténi HVAC jednotek pro vyrobu a QC ve 2.NP a 3.NP

6. BIOTECHNOLOGICKA VYROBA PROTEINU (BVP) - NOVE

6.1. Umisténi prostor

Nové prostory, které budou slouzit pro novou vyrobu, budou situovany do 2. NP budovy C03
Masarykovy univerzity v arealu univerzitniho kampusu v Brné Bohunicich.

6.2. Dispozice prostor

Vznik ucelené biotechnologické vyroby ,za prepazkou" podobné jako stavajici prostory ACIU,
vynucené zruseni stavajicich mistnosti (zjistit dispozice a pfipadné rozvody médii). VZT jednotka/y
umistit na stfechu pavilonu C03. Biotechnologicka vyroba se bude skladat z nasledujicich prostor:

= Vybudovani Cistych prostor
= Vybudovani vstupniho filtru (pfepazka) pro pracovniky ACIU
= Vybudovani vstupniho filtru (oddéleni kancelarské casti od ostatni)

= Vybudovéni pfiru¢niho skladu vstupnich surovin a materidlu (umisténi chladiciho a mraziciho
boxu?)

= Vybudovéni pfiruéniho skladu pomocného materidlu
=  Vybudovani mistnosti pro myti a nebezpecny odpad
= Vybudovani laboratofi QC (3 mistnosti???)

- 1 MB laborator (sterility???)

- 2 laboratore QC
=  Vybudovéni kancelafi - 2 mistnosti

* Vybudovani zasedaci mistnosti (kapacita 6 lidi)

6.3. Cisté prostory BVP

6.3.1. Vyrobni prostory

Vyrobni prostory musi byt dle GMP postaveny jako Cisté prostory se samostatnou vzduchotechnickou
jednotkou a vstupni hygienickou persondini a materidlovou smyckou. Oboji slouzi jako vzduchova
uzavéra.

Zakladni pozadavky jsou:

=  Prostory musi odpovidat pozadavkdim GMP pro vyrobu LP:
- Biologické LP;
- Manipulace s konec¢nou formou produktu v Cistém prostoru tridy Cistoty C (klasifikace
dle EU GMP a ISO 14 644);
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6.4.

- Hygienické smycky (personalni a materialové propusti);

Vyrobni prostory musi odpovidat hygienickym a bezpednostnim  predpisiim,
environmentalnim legislativhim poZadavkiim a predpisim (voda, ovzdudi, nakladani
s odpadnimi latkami a nebezpecnymi chemickymi latkami) Dvefe do propusti budou
vybaveny signalizaci otevieni dvefi bez blokace.

Veskeré nové budované prostory vybavit systémem EPS a pripojit ke stavajicimu systému
budovy.

PouZiti vyhradné k vyrobé a vyvoji lé&ivych pFipravkd
Trida Cistoty C, D a izolator (tfida Cistoty A)
Dispozice je v 2. NP.

Vyrobni prostory musi byt od ostatnich prostor oddéleny tlakovou vzduchovou uzavérou
a pocet vymén vzduchu musi byt min. 10/hod.

Tok vzduchu v bariérach musi byt zajistén tak, aby bylo vylou¢eno proudéni vzduchu mezi
jednotlivymi prostory. Vzduch nesmi proudit z vnéjsiho ,kontaminovaného" prostredi dovnitf,
a to ani v pfipadé otevreni dvefi.

Samostatna HVAC jednotka schopna nezavislého provozu
Venkovni umisténi jednotky, nejspise na stfese pavilonu C03

100% vymeéna vzduchu, rekuperace tepla, osazeni vicestuprniovou filtraci a HEPA filtry
(v zavislosti na tiidé ¢istoty konkrétnich mistnosti CP)

Regulace a monitoring pretlakd, teploty, vykonu VZT jednotky
Ostatni vyrobni operace v tfidé Cistoty D/C:

- Operace pripravy médii
- Transformace

- Fermentace

- Purifikace

- Sterilizace

- Lyofilizace v izolatoru

Prostory sklad@ a laboratofi QC

6.5.

Samostatna HVAC jednotka schopna nezavislého provozu
Venkovni umisténi jednotky, nejspiSe na stfese pavilonu C03

100% vymeéna vzduchu, rekuperace tepla, osazeni vicestupriovou filtraci a HEPA filtry (MB
laborator)

Regulace a monitoring teploty (20 - 25°C)

Pristrojové vybaveni vyrobny BVP

Water MilliQ purification/distillation system
MonoBloc precision balances

Analytical precision balances

pH meter

Magnetic stirrer with and without heating
Combined orbital linear shaking water bath
ThermoMixer with exchangable thermoblocks
Laboratory dishwasher

Laboratory oven (with heating up to 300 °C)
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= Autoclave

= Deep freezer

= Combined laboratory fridge with freezer

= Electroporator

= Refrigerated centrifuge (table microcentifuge)

= Small orbital shaker-incubator (Biosan ES-20 or similar type)

= Big orbital shaking incubator (Innova or similar type)

= Laboratory fermenter (Stainless steel bioreactor, working wolume 20 L)

= Centrifuge for cell harvesting

= French press/homogenizator

= FPLC purification system (Akta Pure - allows purification from micrograms to grams of
protein)

= Freeze drier with control of residual moisture

= Microvolume spectrophotometer

= UV-VIS reader micropate format

= Fluorescence reader microplate format

=  Mini-PROTEAN® electrophoresis system

= CD spectropolarimeter

= Nano DSF

= CO; incubator

= Dewar cryogeneic refrigerator, storage container for liquid nitrogen

= Inverted biological microscope

= Sterilizator

6.6. Pristrojové vybaveni skladd

= Chladici box (2 - 8°C)

=  Mrazici box

= SkFin na chemikalie s odtahem
= Digestor

= Regalovy systém

7. REKONSTRUKCE VYROBY SOMATOBUNECNE TERAPIE

7.1. Stavajici stav

Budova, ve které se nachazi stavajici vyrobni jednotka somatobunécné terapie byla pfedana v srpnu
roku 2005.

Vyrobni prostory jsou umistény ve 3NP pavilonu CO3 a tvofi je oddélend ¢ast pavilonu C03 jako
samostatna prostorové oddélend jednotka. CP Jsou tvofeny 13 mistnostmi s fizenou Ccistotou
vzduchu.

V roce 2019 doSlo k vyznamné restrukturalizaci prostor laboratofi kontroly kvality a skladovych
prostor. Prostory ACIU byly pfesunuty a uzavieny sklenénou uzamykatelnou prepazkou a zahrnuji:

* 3.34 Laborator kontroly kvality

» 3.33 Flowcytometricka laboratof

= 3.32 Mikrobiologicka laboratof

= 3.29 Archiv

= 3.26 Cisté prostory

»= 3.25 Sklad biologického materidlu (skladovani LP v -150°C )
= 3.24 Sklad materidlu pro vyrobu LP a kontrolu kvality

= 3.23 Laboratof kontroly kvality

*= 3.22 Analyticka laboratof
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7.2. Pozadované Gkony rekonstrukce CP

Umisténi inkubatorl mimo ¢isty prostor (,C") - instalace do st&ny tak, aby otevirani dvefi
bylo do tfidy Cistoty C a servisni ¢ast byla pfistupna z koridoru/jiné (,,necisté") Casti prostor.

VSechny mistnosti v ,,C"
Odstranéni mistnosti uklidu (,D")

Regulace vstupni propusti na tridu cistoty ,C"

Samostatna HVAC jednotka schopna nezavislého provozu na ostatnich mistnostech pavilonu

Co3

7.3. Obnova pristrojového vybaveni

V horizontu 5-7 let je predpokladana obnova pfistrojového vybaveni SBT:

Advanced Cell Immunotherapy Unit, FU LF MU Kamenice 5, 625 00 Brno Vytisk ¢.

Hlubokomrazici box s pfislusenstvim

CO3 inkubator (2 ks)

Pocitac castic

Biohazard box pro praci s patogeny

Maly dekontaminacni autoklav

Real-time PCR systém LightCycler

Invertovany mikroskop CKX53 s kamerou DP74,CS Entry
Pritokovy cytometr

HPLC systém

Multiplex immunofluorescence profiling

Komora klimatickda CLIMACELL 111 ECO BMT (111 1)
Reaktor pro mikrovinnou syntézu (pr. UltraCLAVE III)
Laboratorni pec, napf. LAC LMH 04/12, HT40

Lazen vodni tfepaci, napf. GFL

Odparka rotacni vakuova Heidolph Hei-VAP Precision
Vyrobnik ledové tristé Brema

UV/Vis spektrofotometr (2 ks)

Termocycler Eppendorf Mstercycler nexus GSX1
Laminarni box, napf. Box laminarni HERAsafe KS 18 Biohazard
Centrifuga (2 ks)

pH metr (3 ks)

Laboratorni vahy analytické (3 ks)

Laminarni box (3 ks)

Zaznamova Ustredna (+ software)

Inkubator CO; (4 ks)

Lednice kombinovana

Pocitac ¢astic (3 ks)

Centrifuga chlazena

Mikroskop

Inkubator

Trepacka

Sada mikropipet (4 ks)

Lednice kombinovana (3 ks)

Hlubokomrazici box -80°C

Hlubokomrazici box -150°C (2 ks)

Zamrazovac

Laminarni box (3 ks)

Mikroskop

Centrifuga minispin

Chlazena centrifuga (2 ks)
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= Kombinovana lednice (2 ks)
= Inkubator CO; (2 ks)

= Trepacka

= Termostat

= Termomixer

= Hematologicky analyzator
= Prﬂtokov{/ cytometr, sorter
= Lightcycler

= Fotometr

= Inkubator biologicky

= Digestor

= Hemokultivaéni systém

= Laminarni box

= Mikroskop s kamerou

= Binokular

= Chlazena centrifuga

= Inkubator CO; (2 ks)

= Vodni lazen

=  Autoklav

* CliniMACS Prodigy

= Cytometer MACSQuant 10
= automated cell counterTEAN

8. GENOVA TERAPIE - NOVA VYROBNA

8.1. Nové vyrobni prostory pro genovou terapii

Pro genovou terapii budou vybudovany nové vyrobni (Cisté) prostory v 1.PP. Manipulace s otevienym
produktem bude probihat v podtlakovém izoldtoru kvili ochrané pracovnika. Jako sklady surovin,
materidll a hotového produktu budou vyuZivany nové zbudované sklady v 1.PP, popFipadé sklady
ve 2.NP nebo ve 3.NP.

V rdmci prostor pro GT bude vybudovédna mald QC laboratof, kv@li manipulaci s otevienym
produktem, aby nedoslo ke kontaminaci prostor uréenych ke kontrole kvality ostatnich produktd.

8.1.1. Cisté prostory

Vyrobni prostory musi byt dle GMP postaveny jako Cisté prostory se samostatnou vzduchotechnickou
jednotkou a jednosmérnou vstupni hygienickou personalni a materidlovou smyckou. Oboji slouzi jako
vzduchova uzavéra.

Zakladni pozadavky jsou:

= 3 samostatné vyrobni jednotky, popfipadé 3 izoldtory uréené k pripravé rliznych vektord,
umisténé v jednom spolecném CP ,C". Daléi CP A/B.
= Kazda vyrobni jednotka (pro genovou terapii, ale existuje moznost rlznych vektord) musi
mit svoji VZT jednotku
*  Prostory musi odpovidat poZadavkdim GMP pro vyrobu LP:
- Sterilni LP;
- Manipulace s otevienou formou LP v izoldtoru umisténém v t¥. Cistoty C;
- Hygienické smycky (personalni a materidlové propusti);
= Vyrobni prostory musi odpovidat hygienickym a bezpeénostnim  predpistim,
environmentalnim legislativhim poZadavkiim a predpisim (voda, ovzdudi, nakladani
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s odpadnimi latkami a nebezpecnymi chemickymi latkami) Dvefe do propusti budou
vybaveny signalizaci otevieni dvefi bez blokace;

= Veskeré nové budované prostory vybavit systémem EPS a pfipojit ke stavajicimu systému
budovy;

= Pouziti vyhradné k vyrobé a vyvoiji lé¢ivych piipravkd pro genovou terapii;
= Trida Cistoty C, A (izolator);
= Dispozice je v 1.PP;

* Vyrobni prostory musi byt od ostatnich prostor oddéleny tlakovou vzduchovou uzavérou
a pocet vymeén vzduchu musi byt min. 10/hod.

= Tok vzduchu v bariérach musi byt zajistén tak, aby bylo vylouceno proudéni vzduchu mezi
jednotlivymi prostory. Vzduch nesmi proudit z vnitfniho , kontaminovaného" prostfedi ven,
a to ani v pripadé otevreni dvefi.

= Samostatné HVAC jednotky, schopné nezavislého provozu
=  Umisténi HVAC jednotek bud v 1.PP nebo v 1.NP (napf. zasedaci mistnost).

= 100% vymeéna vzduchu, rekuperace tepla, osazeni vicestupnovou filtraci a HEPA filtry
(v zAvislosti na tiidé Cistoty konkrétnich mistnosti CP)

= Regulace a monitoring pretlakd, teploty, vykonu VZT jednotky
=  Umisténi izolatoru v tfidé Cistoty C

= Ostatni vyrobni operace v tfidé Cistoty C

8.2. Laboratore QC

= Samostatna HVAC jednotka schopnda nezavislého provozu
=  Umisténi HVAC jednotky bud' v 1.PP nebo v 1.NP (napf. zasedaci mistnost).

= 100% vyména vzduchu, rekuperace tepla, osazeni vicestupriovou filtraci a HEPA filtry (MB
laboratof)

= Regulace a monitoring teploty (20 - 25°C)

8.3. Pristrojové vybaveni jedné vyrobny GT

= Separator krevnich komponent (Spectra ev. Amicus)

* NextSeq 550 Sequencing Systém

* Elektroporator MaxCyte

»  CliniMACS Prodigy

= Lednice s monitorovanim teplot pro uchovavani bunék pfi teploté (+ 2 az + 8)°C
*  Pfistroj Endosafe® nexgen-PTS™ pro vyhodnocovani endotoxinu
= Centrifuga Waverly CL4M do izolatoru

= Inkubator 37°C / 5% CO> (2 ks)

= Mikroskop invertovany do Cistych prostor a do izolatoru (2 ks)

= Centrifuga na 50 ml zkumavky

*  Elektroporator Neon

» Cita¢ ¢astic s vysokym préitokem pro izolator

= Svérecka hadicek

=  Aeroskop
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» Citagka &astic

= Ultracentrifuga

= 1x Life mikroskop s fluorescenci, infraervenym svétlem, analyzou obrazu

* 1x Centrifuga bézna chlazena

= Centrifuga na vaky

= Laminarni box 2x150 cm (2 ks)

= Inkubator s mozZnosti kultivace v hypoxickych podminkach

= Seahorse XF-96 Analyzer

= CELLigence Real-Time Cell Analysis

= NanoString nCounter MAX Analysis System nebo 7M nCounter SPRINT Profiler
= QX ONE Droplet Digital PCR Systém

= 1x Separator krevnich komponent terapeuticky (Spectra Optia, ev. Amicus)

9. VSECHNY VYROBY

9.1. Prostory

9.1.1. Vstupni filtr - pFrepazka

Uzamykatelné dvefe, Fizeny vstup (pouze pracovnici ACIU, zaméstnanci externich firem
v doprovodu); pracovnici v civilnim obleceni bez nutnosti previlékani. Plati pro 1.PP, 2.NP a 3.NP
9.1.2. Vstupni filtr - centralni Satna

Satna / sprchy / toalety pro pracovniky vyroby a QC uréena pro prevleceni pracovniki QC, popripadé
vyroby. Plati pro 1.PP.

9.1.3. Materialova propust nejen do CP

Vstupni materidlova propust = prostor (nikoli jen prokladaci okno), kde bude propustény material
a suroviny zbaven venkovnich nedistot, popfipadé vzorkovany.

9.1.4. Personalni propust nejen do CP

Vstupni personalni propust = prostor pro vstup a prevlékani pracovniki do CP

9.1.5. Kancelarské prostory

Vybudovat kancelafe (2.NP) pro cca 15 pracovnikd.

9.2. Pozadavky na vnitini prostredi

Prostory musi byt od ostatnich prostor oddéleny prepazkou - vstupni filtr.

Cisté prostory a laboratore kontroly kvality budou oddéleny od administrativni ¢asti. Cisté prostory
budou od ostatnich prostor oddéleny pretlakovou vzduchovou uzavérou, min 10 Pa a pocdet vymén
vzduchu musi byt 4-10/h ve VZT oSetfeném prostoru.

Je pozadovano, aby veskery odvadény teplotné upraveny vzduch byl rekuperovan vhodnym
systémem s podminkou dodrzeni Cistoty vzduchu.

Smér proudéni vzduchu v CP ma byt zajistén tak, aby byla vylou¢ena kontaminace mezi jednotlivymi
VZT osetfenymi a neoSetfenymi prostory.

Teplota v laboratofich QC a administrativni ¢asti: max. 25°C (Iéto 23 + 2°C, zima 21+ 2°C).
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Teplota v Cistych prostorech a ve skladech 20 - 25°C, relativni vihkost neni stanovena.

Z Uspornych ddvodd je pozadovana schopnost pirepnuti na tlumeny provoz snizenim pritoku vzduchu
na minimum tak, aby bylo zajisténo hygienické promyvani prostor vzduchem a byla zaruc¢ena tlakova
kaskada.

9.3. Parametry konstrukénich prvki

stény (CP): chemicky odolny material vici asanaénim a dezinfekénim prostfedkdm, hladky, beze
spar pro snadné Cisténi (pricky urcené do Cistych prostor).

Podlahy (CP): chemicky odolny material v¢i kyselindm, zdsadam, oxidac¢nim ¢inidldm, asana¢nim
a dezinfek&énim prostfedkim, hladky beze spar pro snadné ¢iéténi. PFechod mezi podlahou a sté&nou
vybavit fabionem (uréené do CP).

Dveie (CP): urdené do ¢istych prostor, dle moznosti ¢aste¢né prosklené (ne v persondlnich
propustech).

Okna (admin., lab. QC): vyuZiti stavajicich oken. Okna je tfeba vybavit venkovnimi Zaluziemi, které
zamezi nadmérnému prehfivani prostor v letnim obdobi. Ovladani realizovat z vnitfni strany
mistnosti.

Stropy: Kazetové kovové pro snadnou vyménu HEPA filtrd. Do stropni konstrukce instalovat
zapusténa svitidla v potfebném poctu a rozméru.

Stropni zarivkova télesa: uzavienda, omyvatelnd, instalace do podhledu. Intenzita osvétleni dle
hygienickych norem.

Havarijni osvétleni: V blizkosti Gnikovych vychodd, personélnich propusti. Atd. instalovat bateriova
havarijni svétla, kterd budou vybavena piktogramem Unikového vychodu.

Nabytek, stoly, atd.: Ve vyrobnich prostorech v nerezi, umisténi umyvadel do necisté ¢asti propusti.

9.4. Pocet pracovnich dnli a sménnost

Prostory jsou uréeny pro farmaceutickou vyrobu (byt zatim pFipravkl pouze v klinickém hodnoceni),
kterou je pozadovano provadét v tydennich pracovnich cyklech po dobu celého roku.

Provoz je koncipovan jako jednosménny s moznosti rozsifeni na druhou sménu.
Vzhledem k moznému vyuziti vyroby jako vyvojovych laboratofi neni specifikovana odstavka, a neni

predpokladan ani nepretrzity provoz.

9.5. Pocet pracovniki

Nové vybudované vyrobni prostory budou slouZit pro 25 - 40 pracovnik{ (véechny vyrobny). ReZim
pracovnikl bude postupem ¢&asu a s pribyvajicim narlstem vyroby upravovan. Ze zacatku neni
mozné vyélenit pouze uréité pracovniky na jeden druh vyroby, spie je zamysleno sdileni pracovnikl
dle konkrétnich cinnosti.

9.6. Zplsob ochrany pracovnik

Pracovnici jsou chranéni ochrannymi pracovnimi pomlckami vhodnymi pro praci s nebezpednymi
chemickymi latkami.

9.7. Ochrana zivotniho prostiedi

Ochrana zivotniho prostfedi musi byt zabezpecena postupy k omezeni rizika kontaminace.
= plna tésnost zafizeni/prostor s vyskytem nebezpecnych latek;
uzaviena zafizeni s vyskytem nebezpecnych latek;
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*  bariéry, fungujici jako ,vysavac", ktery odstrani/nepusti kontaminaci ve vnitfnim prostiedi
do okolnich prostor
Teplota a vlhkost v mistnostech: 20 - 25°C, RH - 30-70%

9.8. Pozadavky na ridici systémy/software

Je pozadovan vlastni digitalni Fidici elektronicky systém VZT (CP i ostatnich prostor) a monitoring
chodu pfistrojii s moZnosti napojeni na stavajici RS. Jako soudast software je vyzadovan také
zvukovy alarm pro hlaseni zavad, automaticka kalibrace a autodiagnostika.

9.9. Média a energie

V rdmci vystavby/rekonstrukce bude rozs$ifena elektricka sit.

Nejsou pozadovany Zzadné rozvody médii (vyroba je malokapacitni a technologie, ani Ccisténi
nevyZaduje tolik vody nebo plynl, aby byl nutny instalovat zasobnik a rozvod). Bude vyuZivéno
balenych jednotek (jako doposud).

10. TESTY A DOKUMENTACE

K zafizenim je tfeba dodat:

= Cesky manudl (ndvod k obsluze)

= Preventivni tdrzbu (mze byt v rdmci manuélu)

= Zarucdni list

= IQ/0Q dokumentaci
K vestavbé Cistych prostor je tfeba dodat veskerou stavebni dokumentaci véetné materidlovych
certifikatll, protokolu ze zaregulovéni vzduchotechniky.

11. SKOLENI, SERVIS A VALIDACE

Dodavatel musi zajistit (zafizeni/prostory):
= proskoleni z obsluhy zafizeni.
= zaruéni i pozarucni Udrzbu a servis zarizeni.
= Provedeni Instala¢ni a Operacni kvalifikace Cistych prostor

12. ZAVER

URS slouzi jako podklad pro zpracovani konceptudlini studie, na jejimz zékladé mize dojit ke zmé&nam
a Upravam, aby bylo mozné tuto URS pouzit jako pfilohu zadani pro dalSi faze projektovani.

13. PRILOHY

Masarykova univerzita - Studie Pavilon C3
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