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2. UCEL

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

Tento dokument upfesfuje a pfidava vicero detaill k jiz stanovenym poZadavkim a dale uvadi nové
pozadavky, které dfive nemohly byt zndmy. PoZzadavky uvedené v tomto dokumentu budou slouZit
jako zadavaci podklady pro vybér generdlniho zhotovitele.

V roce 2021 byla vypracovédna studie na vybudovdani novych GMP jednotek ve 2.NP a 3.NP budovy
C03. Oproti zpracované studii doslo ke zméné zaméru pouzit pro vestavby vyrobnich GMP jednotek
nejen 2. NP a 3.NP, nybrz celou budovu C03. Pfi¢emz jako dal$i prostory vhodné pro vyrobu LP byly
vyhodnoceny prostory v 1.PP.

V roce 2022 nasledovala dalsi studie, na zakladé které se zacal pFipravovat basic design (projekt pro
stavebni povoleni) a také podklady pro vybér dodavatele stavby (generdlniho zhotovitele).

3. DEFINICE POJMU A ZKRATEK

3.1. Definice zkratek

ACIU - Advanced Cell Immunotherapy Unit
BVP - biotechnologicka vyroba protein{
CCS - Contamination Control Strategy

cp - Cisté prostory

DB - dendritické bunky

EPS - elektrickd pozarni signalizace

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

HLP - hodnoceny léCivy pfipravek

HVAC - Heating Ventilation Air Condition

LL - 1é¢iva latka

LP - |éCivy pripravek

MaR - méreni a regulace

MB - mikrobiologicky

MSC - mezenchymalni kmenové burnky

PD - projektova dokumentace

QcC - kontrola kvality (quality control)

RH - relativni vihkost

SVP (GMP) - sprdvnd vyrobni praxe (good manufacturing practice)
SBT - somatobunécna terapie

VMP - Validation Master Plan

VZT - vzduchotechnika
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3.2. Definice pojmi

Cisty prostor (clean area) je prostor s definovanou kontrolou prostfedi z pohledu ¢asticové
i mikrobiologické kontaminace, ktery je konstruovén a pouzivan zptisobem, ktery omezuje moznost

zaneseni, vzniku a udrZzovani kontaminace v tomto prostoru.
Pozndmka: Rzné stupné kontrolovaného prostfedi jsou definovany v dopliikovém pokynu pro Vyrobu sterilnich

IéCivych pFipravkd. (Doplnék 1)

Kalibrace (calibration) je sada operaci, které za specifikovanych podminek ustanovi vztah mezi
hodnotou indikovanou méfidlem nebo méficim systémem, nebo hodnotou ziskanou méfenim
materiadlu a odpovidajici zndmou hodnotou etalonu nebo referenéniho materialu.

Kvalifikace (qualification) je ovéfeni, Ze zafizeni pracuje sprdvné a poskytuje ocekavané
vysledky. Pojem ,Validace" je nékdy vniman v SirSim smyslu, zahrnujicim koncept kvalifikace.

Spravna vyrobni praxe je soubor pravidel, kterd zajidtuji, aby se vyroba a kontrola IéCiv
uskuteéfovaly v souladu s poZzadavky na jejich jakost, bezpecnost a v souladu s jejich zamyslenym
pouzitim a s pFislusnou dokumentaci.

Validace (validation) je ovéfeni podle zdsad Spravné vyrobni praxe, Ze postup, proces, zafizeni,
materidl, ¢innost nebo systém poskytuji ocekdvané vysledky (viz také kvalifikace).

Vyroba (manufacture) jsou véechny dinnosti: nakupovéni materidld a produktl, vlastni vyroba,
kontrola jakosti, propousténi, skladovéni, distribuce lé&ivych pFipravkl a s tim spojené kontroly.

Zasady

Vyrobce musi vyrabét 1é&ivé pripravky tak, aby zajistil, Ze jsou vhodné pro zamysleny Gcel, odpovidaji
pozadavkim registrace nebo povoleni klinického hodnoceni a nevystavuji pacienty riziku
vyplyvajicimu z nedostateéné bezpelnosti, jakosti & G&innosti. Ke spolehlivému dosazeni tohoto cile
jakosti musi existovat komplexné navrzeny a spravné zavedeny farmaceuticky systém jakosti
zahrnujici sprdvnou vyrobni praxi a Fizeni rizik pro jakost. Véechny soucasti farmaceutického systému
jakosti ma provadét zplsobily personal, k dispozici maji byt vhodné a dostateéné prostory,
zafizeni a vybaveni.

4. UvoD |

Vyrobni jednotky v rekonstruovaném pavilonu CO3 budou slouzit k vyrob& lé&ivych piipravkd
zejména v ranych fazich klinického hodnoceni a vyvoji novych LP. Jedna se o aseptickou vyrobu
sterilnich 1é&ivych pfipravkd a vyrobu sterilnich Ié&ivych pFipravk( pro moderni terapie regulované
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 |éCiv nese statutarni zastupce vyrobce, t.j. rektor Masarykovy

univerzity.
= Zastupovanim MU pfi jednénich a inspekcich SUKL je povéiena pFednostka Farmakologického

Ustavu (plnd moc od rektora MU).

Regulace vyroby Ié¢iv v Ceské republice je dana pravidly GMP platnymi v Evropské Unii. Nésleduje
vycet legislativnich a regulacnich predpisi:
= Zakon o lécivech ¢. 378/2007 Sb.;
= Vyhlaska o vyrobé a distribuci léciv ¢. 229/2008 Sb.;
» Pozadavky na dodrzovani pravidel GMP stanovenych direktivou evropské komise
(2003/94/EC) a nasledné Pokyny GMP sepsanymi v Guideline:
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- 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 prekladem je pak narodni legislativa zakotvend
\Y predplsech SUKL (VYR 32 - Pokyny pro spravnou vyrobni praxi) a jeho doplfcich:

VYR 32 - Pokyny pro spravnou vyrobni praxi
* Doplnék 1 (Vyroba sterilnich 1é&ivych pripravkd)
= Doplnék 2 (Vyroba humannich biologickych lé&ivych latek a lé&ivych
ptipravk()
= Doplnék 8 (Vzorkovéni vychozich latek a obalovych material()
= Doplnék 11 (Systémy Fizené pod&itacem)
* Doplnék 13 (Vyroba hodnocenych lé&ivych pfipravki)
= Doplnék 15 (Kvalifikace a validace)
= Doplnék 16 (Certifikace kvalifikovanou osobou a propousdténi Sarzi)
* Doplnék 19 (Referencni a retenéni vzorky)
= Doplné&k 20 (Rizen rizik pro jakost)
- VYR 10 o validaci aseptického procesu
- VYR 26 - Pokyny pro spravnou vyrobni praxi pfi vyrobé Iécivych latek

- 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)

= €SN EN ISO 14 644 Cisté prostory a pfisluné fizené prostfedi

Nové vybudované vyrobni prostory musi odpovidat hygienickym a bezpeénostnim
pFedpisiim, environmentalnim legislativnim pozadavkim a predpisim (voda, plda, ovzdudi,
nakladani s odpadnimi latkami a nebezpeénymi chemickymi latkami).

4.2. Aktualni rozsah éinnosti ACIU

ACIU se aktualné zabyva vyzkumem, vyvojem a vyrobou lé&ivych pFipravkl 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 Iéébu 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 zvy$eni imunostimulacnich vlastnosti DB.

4.2.3.2. Alogenni MSC z tukové tkané pro 1éébu epidermolysis bullosa
LP: Kombinovany LP z MSC ziskané z tukové tkané (ASC) na nanovldkenném materidlu.

4.2.3.3. ,Edukované" periferni mononukledry pacientG s DMI
LP: NA, v rezimu dlvérné.
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4.3. Novy rozsah ¢innosti - projekt CREATIC

Cely rozsah &innosti je podrobné popsan v projektu CREATIC, jehoz podminkou je vystavba centra
CREATIC, coz je pfedmétem souclasnych projekénich praci a pozadavky jsou definovany touto
a navazujicimi URS.

5. STRATEGIE MASARYKOVY UNIVERZITY NA VYROBU LP

Vyuziti Pavilonu CO3 jako centra vyroby lécivych pripravklil v klinickém hodnoceni. Tento zamér
spociva jednak v rekonstrukci stdvajicich istych prostor slouZicich primarné pro vyrobu léCivych
ptipravkd moderni terapie (bun&&nd terapie) a jednak ve vybudovani prostor novych, uréenych pro
vyrobu jiného typu, kterou ve stdvajicich prostorech (3.NP C03) nelze vzhledem k riziku kfizové
kontaminace realizovat. Stejné jako nelze realizovat dohromady biotechnologickou vyrobu protein{
a vyrobu LP pro genovou terapii. S tim souvisi nejen samotna vestavba Cistych prostor, ale i dalSich
nezbytnych sou&asti farmaceutické vyroby: sklady, laboratofe kontroly kvality, uskladnéni odpadd
a kancelarské zazemi.

Vzhledem ke sloZitosti a naroénosti pozadavkli na takovou investici, vzniknou 3 ucelené etapy,
o0 jejichZ realizaci bude rozhodnuto v ramci zpracovani projektu.

Vyrobni schémata jsou v Priloze 1 této URS.
= Biotechnologickd vyroba rekombinantnich protein( (BVP)
= Rekonstrukce stavajicich Cistych prostor — somatobunécna terapie (SBT)
= Genova terapie (GT).

Somatobunécna terapie
Probihajici vyroba Iécivého pripravku.

Biotechnologicka vyroba proteint (BVP)
Pfedpokladana vyroba IéCivé latky i IéCivého pripravku.

Genova terapie (GT)
Pfedpokladana vyroba léCivého pFipravku.

5.1. Umisténi prostor

Jednotlivé vyrobny (+ laboratofe QC + sklady) budou umistény v pavilonu CO3 LékaFské fakulty
Masarykovy univerzity v aredlu univerzitniho kampusu v Brné Bohunicich.

5.2. Prehled jednotlivych pater pavilonu C03 podle typu vyroby

1.PP 3 vyrobni jednotky genové terapie; sklady hotovych produktd (umisténi v Dewarovych
nadobdch, mrazicich a chladicich zafizeni); centralni Satny; umisténi HVAC jednotek pro 1.PP;

1.NP  kancelare; zasedaci mistnosti; denni mistnost

2.NP  kanceldFe; biotechnologickd vyroba proteind; laboratofe kontroly kvality (QC) pro analytické
metody — F-CH (proteinovd) + laboratofe QC pro mikrobiologické metody (CP pro testovani sterility,
laboratore QC); denni mistnost

3.NP  rekonstrukce stavajicich prostor buné&né terapie; rekonstrukce laboratofi QC a skladd;
kancelare; denni mistnost; vyzkumné laboratore

Strecha umisténi HVAC jednotek pro vyrobu a QC ve 2.NP a 3.NP
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6. DEFINICE A ROZDELENI PROSTOR

Vzhledem k rliznému Glelu vyuzZiti prostor a také rozsahu rekonstrukce

6.1. Spolecné prostory

Obecné se jednd o celé 1.NP (celé 1.NP je Spoleény prostor) a v dal3ich patrech viechny prostory
~pred prepazkou", kterd slouzi k oddéleni administrativni/spoleéné ¢asti od zé6ny GMP.

6.2. Zo6na GMP

Jedna se o kontrolovany prostor s omezenym pFistupem pouze oprédvnénym a prodkolenym osobam.
Ostatni personal, ndvstévy, udrzba & servis sem mohou pouze v doprovodu pracovnika ACIU.

6.3. Rozdéleni prostor po jednotlivych patrech

6.3.1. Rozdéleni prostor v 1.PP

P ZONA GMP >
Mi‘S:#ISJg)STI NAZEV MISTNOSTI s;::ol:téc:\ry 4 éIsR'Irng\Y
1501 CHODBA Spole¢ny N/A
1502 VYTAH Spole¢ny N/A
1503 SCHODISTE Spoleény N/A
1504 neobsazeno - -
1S05 neobsazeno - -
1506 WC MUZI - PREDSIN Spole¢ny N/A
1S07 WC MUZI - PISOARY Spoleény N/A
1508 WC MUZI Spoleény N/A
1509 WC MUZI Spole¢ny N/A
1510 SPRCHA MUZI Spole¢ny N/A
1S11 UKLIDOVA MISTNOST Spole¢ny N/A
1S12 WC ZENY Spole¢ny N/A
1513 WC ZENY Spole&ny N/A
1514 WC ZENY - PREDSIN Spole¢ny N/A
1515 SKLAD UKLIDOVYCH POMUCEK A PROSTREDKU Spole¢ny N/A
1516 SPRCHA ZENY Spoleény N/A
1517 DEWAROVY NADOBY ZONA GMP N/A
1518 KOMPRESOROVNA Spole¢ny N/A
1S18A CENTRALNI BATERIOVE ULOZISTE Spoleény N/A
1519 SATNA ZENY Spole¢ny N/A
1520 SATNA MUZI Spole¢ny N/A
1521 MATERIALOVA PROPUST "D" ZONA GMP D
1522 TECHNICKA MISTNOST ZONA GMP D
1523 SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
1S24 CISTY BOX GT I ZONA GMP B
1525 PERSONALNI PROPUST "C" ZONA GMP G
1526 PERSONALNI PROPUST "B" ZONA GMP B
1527 MATERIALOVA PROPUST "B"- PROKL.OKNO ZONA GMP B
1528 GENOVA TERAPIE 1. ZONA GMP €
1529 MATERIALOVA PROPUST"C" ZONA GMP C
Advanced Cell Immunotherapy Unit, FU LF MU Kamenice 5, 625 00 Brno 8/27
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~ ZONA GMP ~
Mi(S::'ISVIbOSTI NAZEV MiSTNOSTI s';:roolsté:ry { &ggﬁy
1530 TECHNICKA MISTNOST "D" ZONA GMP D
1531 CHODBA "D" ZONA GMP D
1532 VYTAH NAKLADN{ ZONA GMP N/A
1533 SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
1S33A SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
1S34 CISTY BOX GT II ZONA GMP B
1535 MATERIALOVA PROPUST "B"- PROKL.OKNO ZONA GMP B
1S36 PERSONALNI PROPUST "B" ZONA GMP B
1537 PERSONALNI PROPUST "C" ZONA GMP C
1538 GENOVA TERAPIE II. ZONA GMP C
1539 MATERIALOVA PROPUST "C" ZONA GMP C
1540 AIR LOCK "D" ZONA GMP D
1541 VYTAH PREDSIN "D" ZONA GMP D
1542 CISTY BOX GT III ZONA GMP B
1543 PERSONALNI PROPUST "C" ZONA GMP C
1544 PERSONALNI PROPUST "B" ZONA GMP B
1545 MATERIALOVA PROPUST "B"- PROKL.OKNO ZONA GMP B
1546 GENOVA TERAPIE III. ZONA GMP C
1547 MATERIALOVA PROPUST "C" ZONA GMP C
1548 AIR LOCK "D" ZONA GMP D
1549 neobsazeno > =
1S50 VENKOVNI SCHODISTE Spoleény N/A
1551 SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
1552 TECHNICKA MISTNOST - VZDUCHOTECHNIKA ZONA GMP N/A
1S53 PERSONALNI PROPUST "D" ZONA GMP D
1554 UKLIDOVA MISTNOST "C" ZONA GMP C
1555 UKLIDOVA MISTNOST "C" ZONA GMP C
1556 UKLIDOVA MISTNOST "C" ZONA GMP @

6.3.2. Rozdéleni prostor v 1.NP
Celé 1. NP je Spolecny prostor.
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6.3.3. Rozdéleni prostor ve 2.NP

<z ZONA GMP / <

e Spoicimy | IRI08,
201 CHODBA Spole¢ny N/A
202 VYTAH V3 Spole¢ny N/A
203 SCHODISTE Spoleény N/A
204 WC IMOBILN{ Spoleény N/A
205 SPRCHA MUZI Spoleény N/A
206 WC MUZI Spolecny N/A
207 WC MUZI Spole¢ny N/A
208 WC MUZI - PISOARY Spole¢ny N/A
209 WC MUZI - PREDSIN Spole¢ny N/A
210 SKLAD LABORATORNIHO MATERIALU A POMOCEK Spole¢ny N/A
211 KANCELAR FU Spoleény N/A
212 KANCELAR FU Spole¢ny N/A
213 KANCELAR FU Spole¢ny N/A
214 CHLADOVA MISTNOST ZONA GMP N/A
215 SKLAD LABORATORNIHO MATERIALU A POMJCEK Spole¢ny N/A
216 KANCELAR Spolecny N/A
217 KANCELAR Spoleény N/A
218 DENNI MISTNOST Spole¢ny N/A
219 KANCELAR Spoleény N/A
220 SKLAD LABORATORNIHO MATERIALU A POMUCEK Spole¢ny N/A
221 VYTAH - PREDSIN "K" ZONA GMP K
222 WC ZENY - PREDSIN Spoleény N/A
223 SPRCHA ZENY Spole¢ny N/A
224 WC ZENY Spole¢ny N/A
225 WC ZENY Spoleény N/A
226 UKLIDOVA MISTNOST Spole¢ny N/A
227 MATERIALOVA PROPUST "D" ZONA GMP D
228 ODPADOVA MISTNOST "D" ZONA GMP D
228A ODPADOVA MISTNOST "K" ZONA GMP K
229 KANCELAR FU ZONA GMP K
230 SKLAD HOTOVYCH VYROBKU ZONA GMP K
231 VYTAH NAKLADNT ZONA GMP N/A
232 CHLADOVA MISTNOST "K" ZONA GMP K
233 PRIPRAVA MEDIf ZONA GMP D
234 CISTY BOX I - FERMENTACE ZONA GMP B
235 PERSONALNI PROPUST "B" - VSTUP ZONA GMP B
236 PERSONALNI PROPUST "B" - VYSTUP ZONA GMP B
237 MATERIALOVA PROPUST "B" - PROKLADACE OKNO ZONA GMP B
238 PROTEINY - PURIFIKACE ZONA GMP C
239 PERSONALNI PROPUST "C" ZONA GMP C
240 UKLIDOVA MISTNOST "C" ZONA GMP &
241 MATERIALOVA PROPUST "C" ZONA GMP @
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<z ZONA GMP / o
o spoistny | (IS0,
242 PERSONALNI PROPUST "C" ZONA GMP C
243 MATERIALOVA PROPUST "B" - PROKLADACI OKNO ZONA GMP B
244 PERSONALNI PROPUST "C" ZONA GMP @
245 PERSONALNI PROPUST "B" - VSTUP ZONA GMP B
246 PERSONALNI PROPUST "B" - VYSTUP ZONA GMP B
247 CISTY BOX II - LYOFILIZACE ZONA GMP B
248 TECHNICKA MISTNOST "D" ZONA GMP D
249 TECHNICKA MISTNOST "D" ZONA GMP D
250 UKLIDOVA MISTNOST "C" ZONA GMP C
251 GENOVA TERAPIE 1V ZONA GMP C
252 MATERIALOVA PROPUST "C" ZONA GMP C
253 PERSONALNI PROPUST "C" ZONA GMP C
254 neobsazeno = -
255 MATERIALOVA PROPUST "B" - PROKLADACI OKNO ZONA GMP B
256 PERSONALNI PROPUST "B" - VYSTUP ZONA GMP B
257 PERSONALNI PROPUST "B" - VSTUP ZONA GMP B
258 CISTY BOX GT IV ZONA GMP C
259 SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
260 LABORATOR QC ZONA GMP K
261 SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
262 LABORATOR QC ZONA GMP K
263 UKLIDOVA MISTNOST "D" ZONA GMP D
264 MIKROBIOLOGICKA LABORATOR ZONA GMP D
265 PERSONALNI PROPUST "C" ZONA GMP C
266 PERSONALNI PROPUST "B" ZONA GMP B
267 MATERIALOVA PROPUST "B" - PROKLADACI OKNO ZONA GMP B
268 CISTY BOX - TESTOVANI STERILITY ZONA GMP B
269 PERSONALNI PROPUST "D" ZONA GMP D
270 CHODBA "D" ZONA GMP D
271 CHODBA "K" ZONA GMP K
272 SKLAD Spole¢ny N/A
272A TISK Spole¢ny N/A
273 SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
274 VYTAH - PREDSIN "D" ZONA GMP D
275 TECHNICKA MISTNOST "D" ZONA GMP D
276 SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
277 SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
278 SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
279 SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
280 SERVISNI MEZISTENA ZONA GMP K
290 INSTALACNI PROSTOR EL. Spoleény N/A
291 INSTALACNI PROSTOR EL. Spole¢ny N/A
292 INSTALACNI PROSTOR EL. + SLP Spoleény N/A
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6.3.4. Rozdéleni prostor ve 3.NP

s ZONA GMP / - .

Mi(s:ilsulbosn NAZEY MSTNOSTI sgr"o':f:j (v:}.g'll'g$Y
301 CHODBA Spole¢ny N/A
302 VYTAH Spole¢ny N/A
303 SCHODISTE Spole¢ny N/A
304 WC IMOBILN{ Spole¢ny N/A
305 WC MUZI-PREDSIN Spole¢ny N/A
306 SPRCHA MUZI Spolecny N/A
307 WC MUZI Spole¢ny N/A
308 WC MUZI Spole¢ny N/A
309 WC MUZI - PISOARY Spoleény N/A
310 DENNI MISTNOST Spole¢ny N/A
311 LABORATOR FU Spolecny N/A
312 LABORATOR FU Spole¢ny N/A
313 LABORATOR FU Spoleény N/A
314 CHLADOVA MISTNOST Spoleény N/A
315 SKLAD Spoleény N/A
316 KANCELAR Spole¢ny N/A
317 KANCELAR ZONA GMP K
318 UKLIDOVA MISTNOST "K" ZONA GMP K
319 SKLAD ZONA GMP K
320 SKLAD ZONA GMP K
321 SKLAD ZONA GMP K
322 CHODBA "K" ZONA GMP K
323 LABORATOR QC ZONA GMP K
324 LABORATOR QC ZONA GMP K
325 LABORATOR QC ZONA GMP K
326 LABORATOR QC ZONA GMP K
327 ODPADOVA MISTNOST ZONA GMP K
328 SATNA ZONA GMP K
329 KANCELAR Spole¢ny N/A
330 KANCELAR Spole¢ny N/A
331 KANCELAR Spolec¢ny N/A
332 LABORATOR FU Spole¢ny N/A
333 LABORATOR FU Spole¢ny N/A
334 SKLAD Spole¢ny N/A
335 WC ZENY - PREDSIN Spoleény N/A
336 VYTAH - PREDSIN Spole¢ny K
337 SPRCHA ZENY Spole¢ny N/A
338 WC ZENY Spole¢ny N/A
339 WC ZENY Spolec¢ny N/A
340 UKLIDOVA MISTNOST Spole¢ny N/A
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~: ZONA GMP / p
o spoisin; | H08,
341 TECH. KORIDOR "K" ZONA GMP K
342 PERSONALNI PROPUST D" ZONA GMP D
343 MATERIALOVA PROPUST "C" ZONA GMP C
344 KOMUNIKACNI CENTRUM ZONA GMP C
345 CISTY PROSTOR SBT I ZONA GMP C
346 PERSONALNI PROPUST "B" ZONA GMP B
347 CISTY BOX III ZONA GMP B
348 CISTY PROSTOR SBT II ZONA GMP C
349 MATERIAL PROPUST"B"-PROKLADACI OKNO ZONA GMP B
350 MATERIAL PROPUST"B"-PROKLADACE OKNO ZONA GMP B
351 CISTY BOX I ZONA GMP B
352 PERSONALNI PROPUST "B" ZONA GMP B
353 CISTY BOX II ZONA GMP B
354 MATERIAL PROPUST"B"-PROKLADACI OKNO ZONA GMP B
355 TECH. KORIDOR "K" ZONA GMP K
356 UKLIDOVA MISTNOST"C" ZONA GMP C
357 MATERIALOVA PROPUST "D" ZONA GMP D
358 PERSONALNI PROPUST "C" ZONA GMP @

359 VYTAH NAKLADN{ ZONA GMP N/A

7. POZADAVKY NA GENOVOU TERAPII

7.1. 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 izoldtoru nebo lamindrnim boxu kvili ochrané pracovnika. Jako sklady
surovin a materialG budou vyuZivdny nové zbudované skladovaci prostory ve 2.NP, popfipadé sklady

ve 3.NP.

7.1.1. Cisté prostory

Vyrobni prostory musi byt dle GMP postaveny jako Cisté prostory se samostatnou vzduchotechnickou
jednotkou a vstupni hygienickou personalni a materidlovou smyckou. Vzhledem k potencidlnimu
ovlivnéni prostredi produktem jsou prostory navrhovany s tzv. vzduchovou (tlakovou)

pasti/bublinou.
Zakladni pozadavky jsou:
= 3 samostatné vyrobni jednotky, popfipadé 3 izolatory uréené k pfipravé rliznych vektord,
umisténé v CP ,C". Daléi CP A (laminarni box umistény v CP B). To vie v 1.PP
= 1 samostatnd vyzkumné-vyvojova jednotka, izoldtor umistény v CP ,C". Dalsi CP A (laminarni
box umistény v CP B). Tato jedna jednotka ve 2.NP.
= Kazda vyrobni jednotka musi mit svoji VZT jednotku
= Prostory musi odpovidat pozadavkim GMP pro vyrobu LP:

- Sterilni LP vyrabéné asepticky;
- Manipulace s otevienou formou LP v izoldtoru umisténém v tf. Cistoty C;
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- Hygienické smycky (persondlni a materidlové propusti), kde je to mozZné tak
jednosmeérné.

= Vyrobni prostory musi odpovidat hygienickym a bezpe&nostnim predpisim,
environmentalnim legislativnim poZzadavkiim a predpisim (voda, ovzdudi, nakladani
s odpadnimi latkami a nebezpe¢nymi chemickymi latkami). Dvefe do propusti budou
vybaveny signalizaci otevieni dvefi do vyssSich tFid cistoty s blokaci;

= Veskeré nové budované prostory vybavit systémem EPS;

= PouZiti vyhradné k vyrobé a vyvoji lé&ivych pFipravk{ pro genovou terapii;
= TFida Cistoty C, A (izolator);

= Trida Cistoty B, A (laminarni box);

= Dispozice v 1.PP a 2.NP;

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

= Tok vzduchu v bariérdch musi byt zajistén tak, aby bylo vyloué¢eno proudéni vzduchu mezi
jednotlivymi prostory. Vzduch nesmi proudit z vnitfniho ,kontaminovaného™ prostredi ven,
a to ani v pripadé otevreni dvefi.

= Vzhledem k vyrdbénym a vyvijenym pFipravkim umistit tlakovou past do personalni
propusti;

=  Samostatné HVAC jednotky, schopné nezavislého provozu;
= Umisténi HVAC jednotek v 1.PP (pro 1.PP) a/nebo na stfeSe (pro 2.NP);

= 100% vyména vzduchu, rekuperace tepla, osazeni vicestupfiovou filtraci a HEPA filtry
(v zavislosti na tfidé &istoty konkrétnich mistnosti CP);

= Regulace a monitoring pretlakd, teploty, vykonu VZT jednotky;
= Umisténi izoldtorl v tiidé Cistoty C;

= Umisténi lamindrnich box{ v tiidé Cistoty B;

=  Ostatni vyrobni operace v tfidé Cistoty C;

= Spole¢na chodba v tridé Cistoty D - tlakova past v persondlnich propustech (D/C)

7.2. Laboratore QC

=  Samostatnd HVAC jednotka schopna nezavislého provozu

= vyména vzduchu, rekuperace tepla, osazeni vicestupfiovou filtraci a HEPA filtry (MB
laborator)

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

7.3. Pristrojové vybaveni

Seznam zafizeni je uveden v projektové dokumentaci a VMP (Validation Master Plan).
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8. BIOTECHNOLOGICKA VYROBA PROTEINU (BVP) - NOVE

8.1. Umisténi prostor

Nové prostory, které budou slouzit pro novou vyrobu, budou situovany do 2. NP budovy CO3 Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity v aredlu univerzitniho kampusu v Brné Bohunicich.

8.2. Dispozice prostor

Vznik ucelené biotechnologické vyroby, vynucené zruSeni stavajicich mistnosti; VZT jednotka/y
umistit na stfechu pavilonu C03. Biotechnologickd vyroba se bude sklddat z nasledujicich prostor:

= Vybudovani &istych prostor (laminédrni box v CP A)
= Vybudovani vstupniho filtru (pfepazka) pro pracovniky ACIU

= Vybudovani priru¢niho skladu vstupnich surovin a materidlu (umisténi chladiciho a mraziciho
boxu - vyuziti chladové mistnosti)

= Vybudovani mistnosti pro dekontaminaci a uskladnéni odpadi

= Vybudovani laboratori QC

8.3. Cisté prostory BVP

8.3.1. Vyrobni prostory

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

Zakladni pozadavky jsou:

= Prostory musi odpovidat pozadavkiim GMP pro vyrobu sterilni LL a LP:
- Aseptickd vyroba LL (dle pozadavk( Dopliiku 1 EU GMP);
- Biologické LL a LP;
- Hygienické smycky (personalni a materidlové propusti);

= Vyrobni prostory musi odpovidat hygienickym a bezpecnostnim  predpisim,
environmentalnim legislativnim poZadavkim a predpisim (voda, ovzdu$i, nakladani
s odpadnimi latkami a nebezpednymi chemickymi ldtkami). Dvefe do propusti budou
vybaveny signalizaci otevreni dvefi s blokaci.

= Vesdkeré nové budované prostory vybavit systémem EPS;

= Pouziti vyhradné k vyrobé a vyvoji Ié&ivych latek a pfipravkd;
= Trida Cistoty A, B, C, D;

= 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 na strese pavilonu C03;

= 100% vyména vzduchu, rekuperace tepla, osazeni vicestupriovou filtraci a HEPA filtry
(v zavislosti na tfidé istoty konkrétnich mistnosti CP);
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= Regulace a monitoring pretlakd, teploty, vykonu VZT jednotky;
= Vyrobni operace v tfidé ¢istoty A/B a C:

- Operace pFipravy médii (samostatny CP D)
- Transformace

- Fermentace

- Purifikace

- Sterilizace

- Lyofilizace ve tfidé Cistoty A

8.4. Prostory skladii a laboratofi QC

= Samostatna HVAC jednotka schopnd nezavislého provozu
= Venkovni umisténi jednotky, nejspiSe na stfede pavilonu C03

= vyména vzduchu, rekuperace tepla, osazeni vicestupfiovou filtraci a HEPA filtry (MB
laborator)

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

8.5. Pristrojové vybaveni

Seznam zafizeni je uveden v projektové dokumentaci a VMP (Validation Master Plan).

9. MIKROBIOLOGICKA LABORATOR A TESTOVANI STERILITY ]

= Prostory musi odpovidat pozadavkim GMP pro testovani LL a LP a testovani sterility LL a LP:

= Vyrobni prostory musi odpovidat hygienickym a bezpeénostnim  ptedpistim,
environmentalnim legislativnim poZadavkim a predpisim (voda, ovzdudi, naklddéni
s odpadnimi latkami a nebezpecnymi chemickymi latkami). Dvefe do propusti budou
vybaveny signalizaci otevieni dvefi (blokace byt nemusi).

= Vedkeré nové budované prostory vybavit systémem EPS;
= Pouziti vyhradné k testovani léCivych latek a pfipravky;

= Trida Cistoty A (laminarni box) v CP B (testovéni sterility);
= Trida Cistoty D - ostatni MB testovani;

= Dispozice je v 2. NP;

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

= Samostatnd HVAC jednotka schopnd nezdvislého provozu;
= Venkovni umisténi jednotky na stfe$e pavilonu C03;

= Vyména vzduchu, rekuperace tepla, osazeni vicestupfovou filtraci a HEPA filtry (v z&vislosti
na tFidé &istoty konkrétnich mistnosti CP);

= Regulace a monitoring pfetlakd, teploty, vykonu VZT jednotky

9.1. Pristrojové vybaveni

Seznam zafizeni je uveden v projektové dokumentaci a VMP (Validation Master Plan).
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10. REKONSTRUKCE VYROBY SOMATOBUNECNE TERAPIE

10.1. Stavajici stav

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

Vyrobni prostory jsou umistény ve 3.NP pavilonu C03 a tvofi je oddélend Cast 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 uzavreny sklenénou uzamykatelnou pfepazkou 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 Laborator kontroly kvality
= 3.22 Analytickd laboratof

10.2. Pozadované Gkony rekonstrukce CP

= Umisténi inkubdtord mimo &isty prostor (,B a C*) - instalace do stény tak, aby otevirani dvefi
bylo do tfidy Cistoty B a C a servisni ¢ast byla pfistupna z koridoru/jiné (,necisté") casti
prostor.

= VSechny mistnosti v ,C", kromé& mistnosti s laminarnimi boxy (A), které budou umistény
v tfidé Cistoty B

= Qdstranéni soucasné mistnosti uklidu mimo Cisté prostory (,D")

= Samostatnd HVAC jednotka schopna nezavislého provozu na ostatnich mistnostech pavilonu
C03

10.3. Pristrojové vybaveni

Seznam zarizeni je uveden v projektové dokumentaci a VMP (Validation Master Plan).

11. VSECHNY VYROBY

11.1. Prostory

11.1.1.Vstupni filtr - prepazka

Uzamykatelné dvere, frizeny vstup (pouze pracovnici ACIU, zaméstnanci externich firem
v doprovodu).

V 1.PP a 2.NP se prepazkou rozumi personalni a materidlova propust. Pracovnici se ustroji do Cistého
prostoru ,,D".

Ve 3.NP se pfepazkou rozumi oddéleni spoleCnych prostor od laboratofi QC a vyrobnich prostor
jednotky SBT (velké dvoukfidlé sklenéné dvere zhruba v poloviné budovy). Pracovnici laboratofi se
prevléknou v 8atné do laboratorniho odévu (bude popsano v SOP). Pracovnici vyroby projdou az
k personalni propusti ,D", kde si obléknou odév do CP.
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11.1.2.Vstupni filtr - centralni satna

Satna / sprchy / toalety pro pracovniky vyroby a QC urdena pro prevlékani véech pracovnikl. Je
umisténa v 1.PP.

11.1.3.Materidlova propust

Vstupni materialovd propust = prostor (nikoli jen prokladaci okno), kde bude materidl a suroviny
zbaven venkovnich nedistot, popFipadé vzorkovan.

11.1.4.Personalni propust

Vstupni personalni propust = prostor pro vstup a prevlékani pracovnik do CP.

11.1.5.Kancelarské prostory

Kancelarské prostory se nachazi v 1.NP. Vzhledem k nedostupnosti denniho svétla neni v 1.PP zadné
stalé pracovisté, pouze vyrobni a skladovaci prostory. Ve 2.NP a 3.NP budou kancelédfe umistény
pred pfepazku, budou tedy soucasti spoleénych prostor.

11.2. Pozadavky na vnitfni prostredi

Cisté prostory a laboratore kontroly kvality budou oddéleny od ostatnich prostor a administrativni
Easti prepazkou. Cisté prostory budou od ostatnich prostor oddéleny pretlakovou vzduchovou
uzdvérou, min 10 Pa a pocet vymén vzduchu musi byt 4-10/h ve VZT o$etfeném prostoru.

Je pozadovdno, aby veskery odvadény teplotné upraveny vzduch byl rekuperovédn vhodnym
systémem s podminkou dodrzeni cistoty vzduchu.

Smér proudéni vzduchu v CP mé byt zaji$tén tak, aby byla vylou¢ena kontaminace mezi jednotlivymi
VZT oSetfenymi a neoSetfenymi prostory (napf. vzduchové/tlakové pasti).

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

Z Gspornych dlivodd je pozadovéna schopnost prepnuti na tlumeny provoz snizenim pritoku vzduchu
na minimum tak, aby bylo zajisténo hygienické promyvani prostor vzduchem a byla zarucena tlakova
kaskada.

11.3. Parametry konstrukénich prvki

Stény (CP): chemicky odolny material vii¢i asanaénim a dezinfekénim prostfedkim, hladky, beze
spar pro snadné Cisténi (pricky uréené do Cistych prostor).

Podlahy (€P): chemicky odolny materidl vi&i kyselindm, zasaddm, oxidaénim &inidlim, asanaénim
a dezinfekénim prostfedkdm, hladky beze spar pro snadné ¢iéténi. PFechod mezi podlahou a sténou
vybavit fabionem (uréené do CP).

Dvere (CP): uréené do istych prostor, dle moznosti ¢asteéné prosklené (avéak nikoli v personalnich
propustech).

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

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

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

Havarijni osvétleni: V blizkosti Unikovych vychodl, persondlnich propusti.
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Nabytek, stoly atd.: Ve vyrobnich prostorech v nerezi, umisténi umyvadel do ,nelisté" Casti
propusti.

11.4. Pocet pracovnich dndi a sménnost

Prostory jsou uréeny pro farmaceutickou vyrobu (byt zatim pripravkd pouze v klinickém hodnoceni),
kterou je pozadovéano 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 specifikovdna odstdvka, a neni

predpokladan ani nepfetrzity provoz.

11.5. Pocet pracovnik

Nové vybudované vyrobni prostory budou slouZit pro 15-30 pracovnikd (véechny vyrobny). ReZim
pracovniki bude postupem ¢&asu a s pribyvajicim narlistem vyroby upravovén. Ze za&atku neni
mozné vydlenit pouze urdité pracovniky na jeden druh vyroby, spie je zamysleno sdileni pracovnikd
dle konkrétnich ¢innosti.

11.6. Zpasob ochrany pracovnikt

Pracovnici jsou chranéni ochrannymi pracovnimi pomtckami vhodnymi pro praci s nebezpeénymi
chemickymi latkami; v &istych prostorech jsou chranéni predepsanym ustrojenim (odév + obuti +
bryle) a déle konstrukci zarizeni i istych prostor jako takovych - vzduchové/tlakové pasti.

11.7. Ochrana Zivotniho prostredi

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

11.8. Pozadavky na fidici systémy/software

Je pozadovan vlastni digitalni Fidici elektronicky systém VZT (CP i ostatnich prostor) a monitoring
chodu pfistroji. Jako souldst software je vyzadovdn také zvukovy alarm pro hlaseni zavad,
automaticka kalibrace a autodiagnostika.

MaR ma vlastni URS (URS 2302 MaR v pavilonu C03).

11.9. Média a energie

V rémci vystavby/rekonstrukce bude rozsifena elektricka sit.

Nejsou poZzadovdny 2?&dné rozvody médii (vyroba je malokapacitni a technologie, ani ciSténi
nevyZaduje tolik vody nebo plyn(, aby byl nutny instalovat zdsobnik a rozvod). Bude vyuzivéno
balenych jednotek (jako doposud).

Nékterd technologickd zafizeni si vynuti napojeni na tlakovy vzduch a vodu. Tohle je blize
specifikovano v PD.
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L12. TESTY A DOKUMENTACE

K CP, VZT a MaR je tfeba dodat:

= Cesky manuél (ndvod k obsluze)

= Preventivni udrzbu (mlze byt v rdmci manuélu)

= Zarucni listy

= IQ/0Q/PQ dokumentaci
K vestavbé Cistych prostor je tfeba dodat veSkerou stavebni dokumentaci véetné materidlovych
certifikatl, protokolu ze zregulovani vzduchotechniky apod.

13. SKOLENI A SERVIS

UZivatel se zavazuje proskolit pracovniky dodavatele z probihajicich &innosti s dirazem na typ vyroby
Ié&ivych pripravkd.
Zhotovitel musi zajistit:

= proskoleni z obsluhy VZT zafizeni a MaR;

= zarulni i pozaruéni UdrZbu a servis zarizeni;

= provedeni instalacni, operacni a procesni kvalifikace &istych prostor;

= vedouciho valida¢niho tymu

14. VALIDACE

Zhotovitel musi zajistit:
= provedeni instalaéni, operacni a procesni kvalifikace VZT a C&istych prostor;
= provedeni validace systému MaR:
- Fizeni VZT
- monitoring CP
= realizace teplotnich map skladd
= vedouciho valida¢niho tymu

Cisté prostory budou validovény po funkénich celcich — jednotkdch, ¢emuz bude uzplsobena
i validaéni dokumentace. Je tedy pozadovéna validaéni dokumentace pro nasledujici celky:

1.PP - validace CP:
=  Genova terapie I (GTI)
=  Genova terapie II (GT II)
=  Genova terapie III (GT III)
=  Spolecné D a servisni mezistény

1.PP - teplotni mapy
= Dewarovy nadoby (1517)

2.NP - validace CP:
=  Genova terapie IV (GT IV)
= Biotechnologickd vyroba proteind (BVP)
= Testovani sterility
= MB laborator; spolecné D; priprava médii; odpadova mistnost D

2.NP - teplotni mapy
= Spole¢né K: laboratofe QC; servisni mezistény
= Sklad hotovych vyrobkd (m.¢. 230)
=  Chladovd mistnost K (m.¢. 232)
= Chladova mistnost (m.¢. 214)
= Sklady (m.¢. 215 a 272)
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3.NP - validace CP:
= Bunécna terapie (BT)

3.NP - teplotni mapy
= Laboratofe QCI -1V
= Sklady (m.¢. 319, 320 a 321); odpadova mistnost (m.¢. 327)
= Chladova mistnost (m.¢. 314)
= Sklad (m.c¢. 315)

14.1. Instalaéni kvalifikace VZT a Cistych prostor

Podrobné&;jsi popis IQ bude uveden ve validaénim protokolu (nebo souhrnném validaénim protokolu).
Detaily metodiky jednotlivych testovani, kritéria prijatelnosti, zpisob hodnoceni vysledkl, pouZité
piistroje a valida&ni tym budou definovany v diléich validacnich protokolech IQ. Vysledky IQ by mély
byt shrnuty ve Validaénich zpravach diléich IQ. Kvili ndvaznosti dalgich validaénich krokd (operacni
kvalifikace) vydd dodavatel po ukonceni testovani/méreni Zaznam o ukonceni validace (ZUV) - IQ.

=  Predpoklady instalac¢ni kvalifikace
= Z3kladni informace o Cistém prostoru
= Zakladni informace o zafizeni
= Qvéreni systému dokumentace
- Zprava o zregulovani VZT
- Seznam manuald
- Seznam SOP
- Dokumentace preventivni Udrzby
- Dokumentace k ndhradnim diliim
- Dokumentace ridiciho a kontrolniho systému
= Ovéfeni zafizeni a prvkl (napf. VZT jednotek a regulaénich prvk()
= Ovéfeni dispozic a vykrest
= Qvéreni PI&D a schémat
= OvéFeni méfidel, pfistrojd a kontrolnich idel
= Ovéfeni napojeni na podplrné systémy
= Ovéfeni materiald

14.2. Operacni kvalifikace cistych prostor

Podrobnéjsi popis OQ bude uveden ve validaénim protokolu (nebo souhrnném validaénim protokolu).
Detaily metodiky jednotlivych testovani, kritéria prijatelnosti, zplisob hodnoceni vysledkl, pouZité
pfistroje a valida¢ni tym budou definovany v diléich validacnich protokolech OQ. Vysledky OQ by
mély byt shrnuty ve Validagnich zpravéch dil¢ich 0Q. Kvili ndvaznosti dalsich validagnich kroky
(procesni kvalifikace) vyda dodavatel po ukondeni testovani/méfeni Zaznam o ukondceni validace
(ZUV) - 0Q.

Minim3alni rozsah testovani pro operaéni kvalifikaci. Objem vzduchu pro testovani Cistoty bude podle
ISO 14 644, polet a rozmisténi odbé&rovych mist bude uveden a odsouhlasen ve valida¢nim

protokolu.

=  Predpoklady operacni kvalifikace

= Vizualni kontrola zafizeni a prostoru

= Kontrola signalizace alarm{

= Vzduchovy vykon [m3/h]

= Homogenita a rychlost proudéni vzduchu

= Vyména vzduchu v mistnostech [-/h]

= Test integrity a tésnost instalovanych HEPA filtr{

= Test dekontaminace [min]

= Polet ¢astic za klidu - koncentrace ¢astic o rozméru rovném nebo vétsim nez 0,5 ym
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- koncentrace ¢astic o rozméru rovném nebo vétsim nez 5 um
= Teplota a relativni vlhkost [°C; %]
= Rozdily tlaki po mistnostech [Pa]
= Mikrobidlni Cistota — aktivni a pasivni [cfu]
= Vizualizace proudéni vzduchu za klidu (video zdznam + fotodokumentace)

14.3. Procesni kvalifikace ¢istych prostor

Podrobnéjsi popis PQ bude uveden ve validaénim protokolu (nebo souhrnném validaénim protokolu).
Detaily metodiky jednotlivych testovani, kritéria pfijatelnosti, zplisob hodnoceni vysledkt, pouzité
pristroje a validacni tym budou definovany v diléich validaénich protokolech PQ. Vysledky PQ by mély
byt shrnuty ve Validaénich zpravéch dilgich PQ. Kvili nédvaznosti dalsich validacnich krok& (procesni
validace) vyda dodavatel po ukoneni testovani/méfeni Zaznam o ukon&eni validace (ZUV) - PQ.

=  Pocet Castic za provozu - koncentrace &stic o rozméru rovném nebo vétsim nez 0,5 um
- koncentrace ¢astic o rozméru rovném nebo vétsim nez 5 ym

= Rychlost a uniformita proudéni vzduchu

= Teplota a relativni vlhkost [°C; %]

= Mikrobidlni Cistota [cfu]

= Vizualizace proudéni vzduchu za provozu (video zédznam + fotodokumentace)

14.4. Teplotni mapy skladovych prostor

= Teplotni mapa prazdného prostoru (0OQ)
= Teplotni mapa pfi zaplnéni prostoru (PQ)

Jedna se o nasledujici prostory — &sla mistnosti podle projektové dokumentace:

210, 215 a 220 - sklady laboratorniho materidlu a pomdcek
214 - chladova mistnost

230 - sklad hotovych vyrobkd

232 - chladovd mistnost

272 - sklad

314 - chladovd mistnost

315 - sklad

319, 320, 321 a 334 - sklady (,K“)

14.5. Validace MaR

Validace MaR bude provedena samostatné pro jednotlivé celky:

= Systém fizeni VZT
= Systém monitoringu Cistych prostor
= Systém monitoringu technologickych zafizeni

14.5.1.Kvalifikace navrhu MaR (Design Qualification — DQ)
Po vypracovani projektové dokumentace bude zhotovitelem provedena DQ v rozsahu:
= Ovéfeni existence, Uplnosti, kompletnosti a dostupnosti viech projektovych dokumentd.

= Ovéfeniobsahu FS/ DS vzhledem k URS s cilem potvrzeni, Ze véechny uZivatelské pozadavky
dodavatel v projektové dokumentaci zohlednil.

Vystupy z tohoto ovéfeni by mély byt soutasné pouzitelné jako zédklad pro déle zpracovévanou
Traceability matrix.

Advanced Cell Immunotherapy Unit, FU LF MU Kamenice 5, 625 00 Brno Vytisk €. 22127



Specifikace uZzivatelskych pozadavkd URS 2101

Farmakologicky Ustav LF MU, ACIU Pavilon C03
Datum UGcinnosti: 15. 03. 2024 e Verze C.: 5

14.5.2. Instalac¢ni kvalifikace MaR

Dodavatel zpracuje dokument , ZpGsob instalace zafizeni", ktery popisuje spravnou praxi pfi instalaci
jednotlivych komponent a zafizeni. Dokument bude jednim z referenénich podkladd pro Protokol IQ.

Podrobnéjsi popis IQ bude uveden ve valida¢nim protokolu (nebo souhrnném validacnim protokolu).
Detaily metodiky jednotlivych testovani, kritéria prijatelnosti, zplsob hodnoceni vysledk(, pouzité
pFistroje a valida&ni tym budou definovany v diléich validaénich protokolech IQ. Vysledky IQ by mély
byt shrnuty ve Validaénich zprévéch diléich IQ. Kvili ndvaznosti dalSich validaénich krokl (operaéni
kvalifikace) vyda dodavatel po ukonceni testovani/méreni Zdznam o ukonceni validace (ZUV) - IQ.

Dodavatel provede IQ v rdmcovém rozsahu:

= Kontrola kusovniku v(éi schvalené dokumentaci (FAT HW),

* Kontrola zapojeni viéi schvalené dokumentaci (FAT HW),

= Kontrola spravné funkce vsech zafizeni (FAT HW),

= VizudlIni kontrola naleZitosti, jako jsou popisy pfistrojli, popisy Zil apod. (FAT HW)

= Zakladni informace o zafizeni
*  Predpoklady instala¢ni kvalifikace
= Qvéreni systému dokumentace
= QOvéfeni zafizeni, komponent / prvkd
- Instrumentace
- Kontrola mechanické instalace
- Kontrola spravnosti mechanické instalace, zejména montdzni plochy, dotazeni
spojl, pfitomnosti tésnéni, atd.
= Ovéreni hardware (FAT HW)
= Ovéreni software
= Ovéreni dispozic
= Ovéfeni napojeni na podpGrné systémy
- Uvedeni do provozu rozvadééd (kontrola a zprovoznéni napajeni)
- Kontrola a zprovoznéni technologickych komunikaci
= Ovéfeni piistrojl

Nékteré z testl Ize realizovat v rdmci FAT HW.

14.5.3.0peracni kvalifikace MaR

Podrobnéjsi popis OQ bude uveden ve valida¢nim protokolu (nebo souhrnném validaénim protokolu).
Detaily metodiky jednotlivych testovani, kritéria prijatelnosti, zpsob hodnoceni vysledkil, pouZité
pristroje a valida¢ni tym budou definovany v dil¢ich valida¢nich protokolech OQ. Vysledky OQ by
mély byt shrnuty ve Validaénich zpravach diléich 0Q. Kvili ndvaznosti daldich validaénich krokd
(procesni kvalifikace) vyda dodavatel po ukonceni testovani/méreni Zaznam o ukonceni validace
(Zzuv) - 0Q.

Dodavatel by mél pro kazdy systém provést OQ v nize definovaném rémcovém rozsahu. OQ muze
byt rozdélena na ¢ast FAT, b&hem niz budou verifikovany funkce SW v prostorach dodavatele, a Cast
SAT, kterad probéhne v misté produkéniho provozu systému.

Ramcovy rozsah SW OQ FAT testi:
= Kontrola standartnich SW blok{ (typicald);
= Kontrola alarm{, jejich kompletnosti a rozsahu;
=  Kontrola interlockd, jejich kompletnosti a rozsahu;
= Kontrola HW konfigurace a napojeni datovych bodl na I10;
= Kontrola obrazovek HMI;
= Simulované ovérfeni funkci SW MaR vzhledem k FS.
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Ramcovy rozsah OQ SAT testu:

= Predpoklady kvalifikace

= Prenos validovaného SW PLC ze simulovaného prosttedi do produkéniho prostredi;

= Priprava a zprovoznéni SW PLC on-site;
=  Funkéni zkousky instrumentace a zafizeni on-site;

Ovéreni funkcnosti pfenosu dat a ovéfeni reportu
Kontrola funkénosti automatického zélohovani

Alarmy - vznik a signalizace

Uzivatelské Ucty - pfistupova prava — Audit Trail

Sprava hesel a odhladovaci funkce
Vypadek el. energie - odolnost systému
Stabilita systémového casu

Antivirovy SW

= Loopchecky;

= Komunikace PLC s balenymi jednotkami (budou-li néjaké).

14.5.4.Procesni kvalifikace MaR

Podrobng;jsi popis PQ bude uveden ve validaénim protokolu (nebo souhrnném validaénim protokolu).
Detaily metodiky jednotlivych testovani, kritéria pfijatelnosti, zplsob hodnoceni vysledkl, pouzité
pristroje a valida¢ni tym budou definovany v diléich validaénich protokolech PQ. Vysledky PQ by mély
byt shrnuty ve Validaénich zpravach dil¢ich PQ. Kvili ndvaznosti dalSich validacnich krokd (procesni

validace) vyda dodavatel po ukonceni testovani/méfeni Zdznam o ukonéeni validace (ZUV) - PQ.

= Dodavatel provede PQ ve smyslu ovéfeni systému v béZném provozu.

14.6. Validaéni dokumentace

Valida¢ni dokumentace bude vypracovana pro viechny planované a realizované kvalifikacni/valida¢ni
aktivity. Zodpovédnost za vypracovani jednotlivych dokumentd je v nésledujici tabulce:

:I;:ltrl:laentu Nazev dokumentu ‘ Zpracovava

URS E;iraSeﬁglij;r;er]mpeor;taigs:ziﬁfi)cation (Specifikace LF MU

RA Risk analyza LF MU / dodavatel
CCs Contamination Control Strategy LF MU

VMP Validation Master Plan / Ridici plén validaci LF MU

VPR Roéni plan validaci LF MU

SumVP Souhrnny valida¢ni protokol Dodavatel

VP Validacni protokol Dodavatel

ZUV Zaznam o ukonceni validace Dodavatel .

VZ Valida¢ni zpréva Dodavatel
SumVZ Souhrnna validacni zprava Dodavatel /LF MU
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14.6.1.Ridici plan validaci (Validation Master Plan, VMP)

VMP je dokument definujici filozofii validaci veSkerych validacnich aktivit. Jeho cilem je stanovit
rozsah véech provadénych validaci a vztah mezi nimi. VMP obsahuje pfedmét, rozsah a cil validaci,
popis jednotlivych objektd validaci, zpGsob jejich validace a intervaly revalidaci.

Ridici plén validaci zpracovévd LF MU.

14.6.2.Ro¢ni plan validaci (VPR)
Roéni pldn validaci ve formé databaze validaci definuje véechny validacni aktivity v kalendafnim roce.
Jeho cilem je stanovit rozsah vSech provadénych validaci a vztah mezi nimi v rozsahu:

= planu kvalifikaci zafizeni vyroby

= planu kvalifikaci pFistroji kontroly kvality

# % » o
= planu validaci procesu

Roéni pladn validaci navazuje na Fidici plan validaci, ale u kazdé validacni aktivity jiz stanovuje
priblizné datum realizace validace (mésic).

Roéni pladn validaci je spravovan elektronicky ve formé databdze (tabulka v MS Excel), kterd je
pribé&zné aktualizovdna a minimalné jednou ro¢né vydana. Databdze poskytuje aktudlni prehled
o stavu validacnich aktivit ACIU.

Databdze obsahuje zejména déislo validace, stav dané validacni aktivity, typ validace/kvalifikace,
definici validovaného objektu, plan zah&jeni validace, informace o provedeni validace, validacni

zpravé a jeji platnosti.

Databdze valida¢nich aktivit je pribézné aktualizovana tak, aby obsahovala aktudlni informace.

Roc¢ni plan validaci zpracovava uzivatel.

14.6.3.Souhrnny validacni protokol (SumVP)

Souhrnny validaéni protokol (SumVP) by mél byt pfipraven jako jeden dokument, zastresujici
vechny systémy funkéniho celku (napf. MaR, CP apod.). SumVP predstavuje zakladni fidici
dokument z pohledu organizace projektu a souvisejicich validacnich Cinnosti.

Dokument by mél obsahovat nasledujici ¢asti / kapitoly:

= Popis naplné projektu
=  Plan projektu

- Validac¢ni tym, role a odpovédnosti

— Hlavni organizacni procedury

— Ramcovy harmonogram

- Organizace Feseni rozhrani systému (spoluprace s dalSimi pfipadnymi dodavateli)
= Plan kvality

- Pozadavky na jisténi jakosti (EU GMP, zakaznika)

- Popis systému jakosti dodavatele

— Detailni popis konceptu validace

14.6.4.Validacni protokol (VP)

Valida&ni protokol je konkrétni pisemny plan stanovujici postup validace véetné popisu véech testd,
kritérii pFijatelnosti a metodik. Valida¢ni protokol musi jasné definovat cile provddéné validace,
rozsah validace (pocet opakovani), identifikovat zafizeni, kritické prvky a parametry, jejich operacni
rozmezi, stanovit typ a mnozstvi vzorkl k hodnoceni, zplsob odbéru vzorkd, zplsob hodnoceni,
hodnocené parametry a kritéria prijatelnosti a metodiky pro kazdy z pouzitych testd.

V protokolu je uveden valida¢ni tym a jeho odpovédnosti.
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Pro kazdou jednotlivou validaéni aktivitu je vyddvan samostatny validaéni protokol, ktery vytvaFi
dodavatel a schvaluje LF MU.

Prilohou protokolu jsou formuldfe pro zdznam provedenych ¢innosti v priibéhu validace.

14.6.5.Zaznam o ukonéeni validace (ZUV)

Zaznam o ukonceni validace je dokument, ktery vydava dodavatel po realizaci véech pldnovanych
testovani/méreni na misté a slouzi uZivateli (LF MU) jako informace o funkénosti a provozuschopnosti
zafizeni/prostor a systémd; tedy Ze jej mlZe zadit aktivné vyuZivat a nelekd na oficialni vydani
validacni zpravy.

Zaznam o ukonceni validace je zpracovan po kazdém validaénim kroku (IQ, OQ, PQ) a obsahuje
struény souhrn vysledkd a pfipadny vycet odchylek.

14.6.6.Validacni zprava (VZz)

Validacni zprava je vyhodnocenim dat ziskanych b&hem validace. Zprdva musi kfizové odkazovat
na validacni protokol. Ve zpravé musi byt jasné vyjadfeno, zda byla splnéna kritéria ptijatelnosti
predem definovand a odsouhlasend ve validaénim protokolu, musi byt uvedeny a komentovény
vSechny nalezené odchylky zjisténé pfi validaci a ndvrh na jejich odstranéni. Vedkeré zmény
v provedeni vi&i protokolu musi byt ve zpravé vysvétleny. Véechna primérni data musi byt pfilozena
k vytisku ¢. 1 validaéni zpravy.

14.6.7.Souhrnna validaéni zprava (SVZ)

Po ukonceni celého projektu / logického celku (napf. MaR; CP apod.) vypracuje dodavatel Souhrnnou
validacni zpravu (SVZ), jejimz (¢elem bude sumarizovat provedeni véech projektovych a validaénich
aktivit a dosazeni cilGi pfedepsanych ve Validaénim protokolu, véetn& pfipadnych zmén a odchylek.

Schvalena Souhrnnd validacni zprava predstavuje potvrzeni, Ze vechny predepsané &innosti byly
provedeny, oCekdvané dokumenty vytvofeny a projektové cile definované ve VP byly Uspééné
naplnény.

14.7. Validaéni proces

Validace predstavuji kooperativni proces, na némz se musi aktivné podilet z&stupci dodavatele
i uzivatele (LF MU). Z tohoto divodu se jiz na zacatku projektu (po Gvodnich schizkach/kontrolnich
dnech s generdinim zhotovitelem stavby a jeho subdodavateli) ustanovi valida¢ni tym. Ukolem
vedouciho valida¢niho tymu je fidit validaéni proces a koordinovat validaéni aktivity se stavebnimi
a instalacnimi pracemi. Cely validalni tym se podili na pldnovéni a pfipravé jednotlivych validaénich
krokl i s ohledem na priibézné dodavky zafizeni a vybaveni &istych prostor, tak aby nedochézelo ke
zbyteénym prostojlim a ¢asovym posunim.

15. ZAVER

URS slouzi jako podklad pro vybér generalniho zhotovitele. Z dal$ich nejblizsich aktivit probéhne DQ
realizacniho projektu, Validation Master Plan, risk analyza/y a vypracovani CCS. DileZitym bodem
bude konzultace se SUKL ohledné podminek ukonceni &nnosti stavajicich CP a moZnosti vyroby
v novych CP.

Z tohoto divodu mize dojit jedté ke zménam a Gpravam, kdy uZ tato URS nebude upravovéna, ale
nadale bude pracovano s dal$imi néstroji — zejména s VMP a CCS.

16. SOUVISEJICI DOKUMENTACE _ ]

Projektova dokumentace ,Rekonstrukce pavilonu C03 LF MU"
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17. PRILOHY

Pfiloha ¢. 1 Vyrobni schémata
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