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1. HISTORIE DOKUMENTU

Verze C. Popis zmény Datum
1z Vznik dokumentu 10. 10. 2023
| 2. OCEL

Tato uZivatelska specifikace byla vytvofena jako souhrn zékladnich po?adavkd na funkci &asti
systému MaR, ktery je tvofen z Fidiciho, archivaéniho a monitorovaciho systému (dale jen systém)
rekonstruovaného Pavilonu C03.

Systém ma zajistovat kontinudlni Fizeni, zaznamendavéni, archivaci a zpracovani dat z fizeni systému
vzduchotechniky Pavilonu C03 s tim, aby tento systém byl realizovén a validovén dle doporuéeni FDA
par. 21 CFR ¢ast 11 a GAMPS.

Konkrétni poZzadavek nemusi byt zatim piné definovéan a pozadavky budou detailn&ji konkretizovany
a vypracovany bé&hem nasledujicich fazi projektu. Pogateéni URS bude naddle aktualizovana, jakmile
budou dostupné informace.
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| 3. DEFINICE POIMU A ZKRATEK

3.1. Zkratky

ACIU - Advanced Cell Immunotherapy Unit

BVP - biotechnologicka vyroba protein{

ol - Cisté prostory

DB - dendritické bunky

EBR - electronic batch record

EPS - elektrickd pozarni signalizace

FU LF MU - Farmakologicky Ustav, LékaFska fakulta Masarykovy Univerzity
GT - genova terapie

(H)LP - (hodnoceny) Iécivy pFipravek

HVAC - heating ventilation air condition

HW - hardware

MB - mikrobiologicky

MSC - mezenchymalni kmenové bunky

QC - kontrola kvality (quality control)

SVP (GMP) - spravna vyrobni praxe (good manufacturing practice)
RH - relativni vihkost

SBT - somatobunécna terapie

SW - software

VZT - vzduchotechnika

4. UvoD

4.1. Struény popis vyroby

Ve vyrobni jednotce ACIU se vyrabi sterilni hodnocené 1écivé pripravky z oblasti vyroby huménnich
lé¢ivych pFipravki. Jednd se o autologni a alogenni hodnocené LP vyrobené kultivaci
hematopoetickych a nehematopoetickych kmenovych bunék a imunokompetentnich bunék vcetné
jejich deplece.

Veskeré vyrobni a kontrolni &innosti jsou provadény dle zdsad SVP. Vyrabi se zde hodnoceny [éCivy
ptipravek na bdazi dendritickych a mezenchymalnich bunék. V misté vyroby dochazi k pfijeti
biologického materialu, kultivaci a diferenciaci prekurzord dendritickych bunék, vyrobé lipoaspiratu,
vyrobé nadorového lyzatu, odbérdim vzorkl pro kontrolu bezpeénosti a jakosti a jejich vyhodnoceni,
skladovani/zamrazZovani konec¢ného lécivého pFipravku.

4.2. Dalsi planované vyrobni postupy a ¢innosti

Cilem rekonstrukce Pavilonu je vznik centra CREATIC, ve kterém budou v jednotlivych jednotkach
probihat zejména vyroba hodnocenych Ié&ivych piipravki pro moderni terapie a v jedné i
biotechnologickd vyroba rekombinantnich proteinl v podob& hodnocené lé¢ivé latky (API). Vzdy se
jedna o sterilni produkty, pFipravované za aseptickych podminek.

= Genova terapie
= Somatobunécna terapie
=  Biotechnologickd vyroba protein{
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4.3. Obecné podminky a pozadavky

Nazev stavby: Rekonstrukce Pavilonu C03

Misto stavby: Aredl Masarykovy univerzity — kampusu Bohunice. Masarykova univerzita, Lékaiska
fakulta, Farmakologicky Ustav, Kamenice 5, 625 00 Brno; Pavilon C03,

4.4. Legislativni podklady

Regulace vyroby Ié&iv v Ceské republice je dana pravidly GMP platnymi v Evropské Unii, pro MaR je
to zejména:
= 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,
jehoZ pFekladem je pak nérodni legislativa zakotvena v predpisech SUKL (VYR 32 -
Pokyny pro spravnou vyrobni praxi) a jeho doplficich:
- VYR 32 - Pokyny pro spravnou vyrobni praxi
* Doplnék 11 (Systémy Fizené pocitadem)
- 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 lé¢ivych pFipravkd moderni terapie)

PoZadavkem je rovnéz soulad s daldimi predpisy, zejména:

= 21 CFRPart 11

4.5. Procesni informace a pozadavky

PoZadavky jsou rozdéleny do nasledujicich skupin:

= Rizeni vzduchotechniky
= Monitoring Cistych a dal$ich prostor a zafizeni

Systémy musi zajistit moZnost rozsifeni a pripojeni dalgich zafizeni.
Systémy nesmi vyzadovat na zadné trovni ke své &innosti trvalou obsluhu.

Pracovnici povéfeni obsluhou tohoto systému musi byt spolehlivé informovani z jednotlivych prostor
a technologickych zafizenich o pravé méfenych nebo archivnich hodnotach a alarmovych stavech.

5. RIZENIvzT

5.1. Ridici systém

Ridici systém bude realizovan jako celek s centrdlnim ,velinem™ a vizualizaci a bude ovladat
a monitorovat procesni a podplirné systémy a zatizeni na jedné vizualiza&ni platformé.

Ridici systém bude schopen pracovat s elektronickym zdznamem o vyrobé a kontrole $arze.

5.2. Popis systému

Ridici jednotky PLC musi zajistit pomoci Fidiciho SW predani dat do vizualizaéniho serveru Fidiciho
systému pro sbér dat. Tento server zabezpecuje online zobrazovani dat pomoci vizualizaéni aplikace
na vizualizaCni stanici. Zpétna vazba musi zajistit ovladani jednotlivych jednotek z vizualiza&ni
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stanice / vizualizaénich stanic. V rozsahu zapnuti a vypnuti a volby hlavnich reziml a zadavani
kritickych parametrd.

Data vznikajici v tomto Fidicim systému jsou dale pfendSena do datového serveru archivaéniho
systému a zpfistupnéna koncovym uzivateldm pomoci b&zného internetového prohlizece. Napojeni
datového serveru na internet umozni i dalkovou spravu systému servisni organizaci.

Udrzba celého systému a serverl bude zajifovdna pomoci inzenyrské stanice.

6. POZADAVKY NA RIiDICI, MONITOROVACI A ARCHIVACNI SYSTEM J

6.1. HW prvky a vybaveni

= Servery (cloud)
- Server vizualizace (cloud)
= Redundantni server s diskovym polem RAID 1
=  Operacni systém Windows
- Server archivaéniho systému (cloud)
= Server s diskovym polem RAID 1
=  Operacni systém Windows

= Inzenyrska stanice
= PC
= Monitor (min. 25%)

= Vizualizacni stanice
= PC
= 2x monitor (min. 25%)
= Tiskarna

6.2. SW prvky a vybaveni

Musi byt pouzity hromadné nasazené aplikace splnujici poZzadavky FDA part 21 CFR ¢&ast 11 a GAMP
5 a také Dopliku 11 VYR 32 EU GMP.

Soubor aplikaci musi zajistit bezchybné Fizeni technologii (prostor a zafizeni), pfenos a zpracovani
dat s ohledem na rychlost a naro¢nost provadénych operaci. SW musi zajistit ¢asovou synchronizaci
véech prvkd systému.

Vsechny aplikace, které komunikuji s obsluhou nebo koncovym uzivatelem musi byt maximalné
lokalizovdny do &eského jazyka. SW musi zajistit také usporadani, spravu, kontrolu a archivaci
namérenych a uloZzenych datovych hodnot.

6.3. Zadavané parametry

Kazdé zadavani parametrd v systému musi byt automaticky a nepFetrzité protokolovano.
Kazda udalost musi minimalné obsahovat:

= Casovy udaj

= identifikaéni kod operatora, ktery akci provadi

=  popis parametru

= stard hodnota parametru
= nova hodnota parametru
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Zaznamy udalosti musi byt mozno zpétné prohlizet po celou dobu funkénosti systému nebo alespof
po dobu platnosti naméfenych dat.

Kazdé zadavani jednotlivého kritického parametru v systému musi byt oSetfeno zadanim hesla
patFi¢né Grovné.

6.4. Rozsah

= Vzduchotechnika

= Monitoring sklad@

= Monitoring vstupl a blokace dvefi
= Monitoring pretlakl mistnosti

= Monitoring ¢astic

= Sterilizace / dekontaminace

= Koncentrace CO;, H;0,, Oz, N>

6.5. Mérené veli¢iny a parametry

U&elem systému je snimat a zaznamenavat tyto veliCiny:

= teplota [°C]

= koncentrace plyn{ [%]

= tlak [kPa]

= diferencni tlak [Pa]

= vlhkost [%]

= vodivost [uS/cm]

= méFeni TOC [ppb TOC]

= parametr Fo [min]

= hladina v zasobniku [litr]

= bitové stavy [1/0] (napf. zapnuto/vypnuto)

6.6. Trendy

Jednim ze zakladnich poZadavki systému musi byt schopnost zieteln& zobrazovat trendy méfenych
hodnot formou uzivatelskych grafi a tabulek, které se daji samostatné uloZit a tisknout.

Systém musi také umoziovat, aby se z trendovanych hodnot daly vytvafet a nasledn& zobrazovat
libovolné uzivatelské skupiny.

6.7. Protokoly

Pro standardni zaznam o vyrobnich a dal$ich procesech musi systém vytvafet nasledujici protokoly:

=  Protokol z dekontaminace izolatord

=  Protokol z testu tésnosti rukavic izolatort

= Protokol z procesu lyofilizace

= Protokol z procesu sterilizace lyofilizatoru

= Protokol ze sterilizace / dekontaminace v autoklavu
=  Protokol monitoringu pretlakd

=  Protokol méreni &astic

= Protokol chodu VZT
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=  Protokol chodu laminarnich box{
= Protokol skladovani produktu v Dewarovych nadobach
=  Protokol skladovani

K protokolim bude vytistén seznam alarmd s komentafem tykajici se daného procesu.

6.8. Alarmy

Systém musi sledovat alarmova hlaSeni pfi piekrogeni volitené nastavitelnych limitnich mezi
sledovanych veli¢in jednotlivych procesnich méfidel, hla$eni zabezpecovacich prvkd systému (napf.
ztrdtu komunikace, poruchu tiskarny, atd.).

Pfi vzniku poruchového stavu jej musi systém zaprotokolovat a dat na védomi obsluze na obrazovce,
na mobilni telefon formou sms nebo e-mailem.

Poruchovd hldseni musi byt mozno zpétné prohlizet. VSechny kritické alarmy musi vyzadovat
potvrzeni odpovédnym pracovnikem, musi dojit k neménnému zdznamu, kdo a kdy alarm potvrdil.

Alarmy budou rozdéleny do 4 Urovni priority:

= Kritické (vliv na produkt)

=  QOstatni kritické -

=  Nekritické

= Uzivatelské (povolené uZivatelem)

Budou pouzity rlizné zvukové signalizace pro jednotlivé skupiny alarmd.

U véech alarm je tfeba zobrazit, ktery vstup jej pfesné zpGsobil - konkrétni senzor. K alarmdm je
tFeba umoznit pripojeni komentare. Tento komentdF se ulozi s moznosti pozdéjsiho zobrazeni nebo

vytisténi.

6.9. Udalosti v systému (audit trail)

Dllezité udalosti v systému, které souviseji s innosti zafizeni a systému, zejména praci
s namé&Fenymi daty, musi byt automaticky a nepfetrzité protokolovany.

Kazda tato udalost musi minimalné obsahovat:
= Casovy udaj
= identifikaéni kdd pracovnika, ktery akci provadi
= charakter provadéné akce

Zaznamy udalosti musi byt moZno zpétné prohliZet, a to po celou dobu funkénosti systému nebo
alespor po dobu platnosti namérenych dat.

6.10. Data

6.10.1.Historicka data

Vegkerd naméiend data musi byt v pravidelnych intervalech snimdna, zaznamendvana, online
zobrazena na vizualizaéni stanici a ndsledné uloZena do datového serveru (icloud). Odtud budou tato
data zpFistupnéna koncovym uzivatelim pomoci béZného internetového prohlizece.

Kazdy vzorek takto snimanych veli¢in musi obsahovat ¢asovy (daj, identifikdtor datového objektu
a vlastni hodnotu. UloZend data musi byt moZno zobrazit a vytisknout ve formé grafu. Veskera
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uloZend data musi byt uloZena v takové formé, aby bylo mozné je zpétné vyhledavat, tfidit a tisknout
ve volitelném uspofadani.

Vzdy musi byt zajisténa kontinuita téchto dat a jejich nemé&nnost. Namérena data musi byt mozné
exportovat do standardniho softwaru napf. MS Excel, ASCII apod.

Pfistupu k datim musi byt umoznén z prostfedi webového prohlizece z pocitall, tabletd, popFipadé
mobilnich telefond.

PFi vypadku mérené veli¢iny (napf. vlivem pierugeni méfici smycky) je nutné, aby nebyla ulozena
Zzadnd hodnota t.j. ani nula.

6.10.2.Zabezpeceni dat

Data uloZena na serveru (icloudu) vizualizaéniho a archivaéniho systému musi byt zabezpecdena proti
nedmysinému i dmysinému zhodnoceni a modifikaci, které by mohla provést obsluha.

Data mohou byt pravidelné automaticky uklddéna jesté na ptenosna datova média (napft. flash disk).

Archiv dat nejen na icloudu, ale i na pfenosnych médiich musi byt ulozen na bezpecném misté
a zpristupnén pouze opravnénym osobam.

Je uvazovano o elektronickém podpisu v dokumentech.

6.10.3.Kapacita systému z hlediska ukladani dat

Systém musi byt dimenzovan tak, aby umoznil uchovani dat nejméné pét let. Zaznamenana data
budou v pravidelnych intervalech zadlohovana a archivovana na pfenosna datové média.

Archivovana data na prenosnych médiich by méla byt &itelna i bez nutnosti pouziti zdrojové aplikace,
v niz byla data zaznamenéna.

Systém musi umoznit rychlou a kompletni obnovu ze zaloh a archivaénich médi.

6.11. UZivatelské rozhrani pro praci se systémem

Pracovnik povéfen obsluhou tohoto systému komunikuje prostiednictvim inzenyrského pracovisté.

6.11.1.PFistupova prava

PFistup k inZenyrskému pracoviéti bude omezen pouze na uréené pracovniky. Pro obsluhu budou
stanoveni konkrétni pracovnici, ktefi se pro praci na konkrétnim operatorském pracovisti musi
pfihlasit jedineénym uzivatelskym jménem (identifikdtorem) a heslem, které pravidelné
proexspiruje. Pokud dojde k neoprdvnénému pokusu pFistupu do systému, musi byt toto
zaznamenano jako systémova udalost.

Povéfeni pracovnici budou mit podle svého funkéniho zafazeni predem definované pravomoci pro
praci se systémem. Je poZadovano rozdéleni pracovnikd obsluhy nejméné do nasledujicich skupin:

= Skupina s nizkou Urovni pravomoci pro béZnou denni &innost — sledovani systému vdéetné
o . Fa v v ’
alarmu, tisk zéznama namerenych dat.

- Pracovnik vyroby
- Pracovnik QC

- Pracovnik QA

- Laborant

* Skupina se stfedni Grovni pFistupu pro daldi cinnosti - potvrzovani kritickych alarm@,
. . s o ’ ’ ’
archivaci zdznamu dat, zalohovani

- PovéFeni pracovnici vyroby, QC a QA
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= Skupina s vy$8i Grovni pfistupu pro dal$i &innosti - zménu poZadovanych hodnot (napf.

’ o s s ’ V. ’ r v v s v

alarmovych prahd), spravu operdtorskych uZivatelskych G&td atd. To vSe pouze na zakladé
radného zménového fizeni

- Vedouci vyroby
- Vedouci QC a QA
- Facility Manager

Pfi neéinnosti pracovnika na jednotlivych pracovistich cca 15 min (vstupy klévesnice nebo mysi)
dojde k automatickému odhlaseni operatora.

Pro provadéni systémovych nastaveni celého systému bude nutna administratorskd pristupova
Urovenr, kterd je vyhrazena pouze pracovnikovi dodavatelské firmy a proskolenému pracovnikovi
uzivatele, ktery byl touto &innosti povéfen. (Groven pFistupu administrator).

6.11.2.0brazovky

Jednotlivd zafizeni musi byt systémem graficky zndzornéna

=  Vzduch/Dusik
- Parametry
- Trendy
- Alarmy

= Monitoring pretlaki
- Parametry
- Trendy
- Alarmy

= Monitoring castic
- Parametry
- Trendy
- Alarmy

= Sterilizator
- Trendy
- Alarmy

=  Protokoly

= Trendy
=  Parametry
= Systém
=  Alarmy

6.11.3.Tiskarny

Cely systém bude obsahovat barevnou tiskdrnu formatd A3 — A4 pro uZivatelsky tisk protokold,
namérenych dat v grafech, tisk uddlosti v systému, alarmy, atd. Tiskdrna bude pfipojena k serveru.

6.12. Soudinnost s ostatnimi systémy

Tento systém nebude svazan s jinymi elektronickymi systémy, ale bude koncipovan tak, aby byl
pFipadné schopen propojeni s jinym elektronickym systémem standardnim komunikac¢nim rozhranim.
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6.13. Napajeni systému

Pro napajeni celého systému se pocita se zélohovanym pFivodem.
Pracovisté i server budou v pfipadé vypadku napajeni zalohovény UPS.

Pokud pfesto dojde k vypadku, musi se po obnoveni dodavky elektrické energie, cely systém
automaticky uvést do pdvodniho stavu jako byl pied vypadkem (komunikace, alarmy, atd.).

Operatorské pracovisté musi byt spusténo operdtorem po Fadném uZzivatelském pfihlaseni.

| 7. ZIVOTNI CYKLUS SYSTEMU e

7.1. Pozadavky na dodavatele systému

Dodavatelem systému musi byt renomovand firma pUsobici v oblasti automatického Fizeni méreni
a regulace.

Dodavatel systému musi byt schopen dlouhodobé& poskytovat pravidelny servis.

7.2. Pozadavky na realizaci systému

Zpracovani navrhu, technické a projektové dokumentace, instalace, uvedeni do provozu a testovani
musi byt provedeno v souladu s doporu¢enimi GAMPS.

Veskerd dokumentace vytvofend v souvislosti s realizaci elektronického systému musi byt k dispozici
kromé tisténé formy i v elektronické podobé. Cely systém musi byt realizovan v souladu s platnymi
normami STN.

Dodavatel by mél zajistit:

= proskoleni z obsluhy systém a zafizeni:

= zarulni i pozarucni udrzbu a servis systémi a zafizeni;
= provedeni kvalifikace Fidiciho systému dle GAMPS;

= pravidelné aktualizace SW.

7.3. Pozadavky na kalibrace

Veskeré dodané snimace musi byt kalibrovdny na misté. Pfipojeni t&chto snimadd musi byt
rozebiratelné, aby je bylo mozné v budoucnu rekalibrovat. (V p¥ipadé nutnosti senzory odvézt do
servisu dodavatel zajisti stejné kvalitni ndhradu).

Ke vSem snima&lim musi byt dodény kalibra&ni certifikaty a kalibraéni Stitky.

Soucasné s méfidly musi byt provedena také kalibrace liniovych smycek. K tomu musi byt rovnéz
doddny kalibraéni certifikaty.

7.4. Pozadavky na dokumentaci k systému

Dodavatel musi k systému vypracovat a uzivateli pfedat dokumentaci nejméné v tomto rozsahu:

= projektova dokumentace
= projekt skute¢ného provedeni
= uZivatelské manualy
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Soudasti projektl musi byt specifikace véech HW a SW prvk{, schémata, dispozice.

Tato dokumentace bude vypracovana co nejvice v Ceském jazyce.

7.5. Validace

Validace systému bude provedena ve tfech etapach:

» instalacni kvalifikace (IQ)
= operacni kvalifikace (0Q)
= procesni kvalifikace (PQ)

Validace musi byt provedena podle doporuceni Dopliku 11 EU GMP, GAMP5 a FDA CFR 21 part 11.

Vlastni testovéni a ovéfeni musi byt provadéno podle predem schvélenych validaénich protokold.
Instalacni a operacni kvalifikace bude provadéna za Gcasti pracovniki dodavatele, provozovatele a
nezavislé valida¢ni firmy, pokud bude objednana.

Procesni kvalifikace bude provddéna za (clasti provozovatele/uzivatele a nezavislé validacni firmy.

7.6. Skoleni

Pracovnici uZivatele musi byt pfed konecnym pFedanim systému proskoleni dodavatelskou firmou
v dostateéném rozsahu pro obsluhu navrhovaného systému. O proskoleni musi byt vytvofen zdznam.

8. POZADAVKY NA JEDNOTLIVE SENZORY N

Specifikace k méfenym veli¢indm a parametrdim jsou souéasti Pfilohy & 1, kde jsou postupné
definovany jednotlivé senzory.

9. SOUVISEJICI DOKUMENTACE

URS 2101 - Pavilon C03
URS 2301 - Technologie C03, které jsou soucasti CP

Masarykova univerzita - Projekt pro stavebni povoleni

10. PRILOHY

Pfiloha 1 URS 2302 MaR CO03 - Specifikace pozadavkd na senzory
PFiloha 2 URS 2302 MaR C03 - Prehled zafizeni a parametrd
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