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1. WPROWADZENIE

Bioceltix SA zamierza zainstalowaé nowg automatyczng maszyne do napetniania/wykanczania
zainstalowang w systemie barier ograniczajgcych dostep w zakfadzie produkcyjnym znajdujgcym sie
pod adresem Bioceltix S. A., hala Ideal Idea, ul. Skrzypowa (dawniej jako ul. Brzezirskiego)., 54-530
Wroctaw, Polska. Niniejsza specyfikacja okresla wymagania uzytkownika dotyczgce nowej maszyny do
napetniania/wykanczania zainstalowanej w systemie barier ograniczajacych dostep i bedzie réwniez
stuzy¢ jako podstawa do kwalifikacji.

Niniejszy URS bedzie stuzyt jako dokument techniczny do celéw wyboru DOSTAWCY,

zamowienia zakupu i kwalifikaciji.

1.1.

1.2.

Zastosowanie dokumentu

Niniejszy dokument bedzie stanowit czes¢ dokumentacji walidacyjnej dla nowej maszyny do
napetniania/wykanczania zainstalowanej w systemie z ograniczonym dostepem.

Status umowny dokumenty

Protokoty kwalifikacyjne i raporty dotyczgce FAT/SAT/DQ/IQ/OQ powinny by¢ opracowane
i wykonane przez dostawce/wykonawce. Wszystkie te protokoty/raporty powinny zostaé
zatwierdzone przez Bioceltix SA przed i po kwalifikacji.

2. PRZEGLAD

2.1.

2.2,

2.3.

2.4.

Projekt maszyny do napetniania/wykanczania zainstalowanej w systemie barier
ograniczajacych dostep

Projekt i konstrukcja maszyny do napetniania/wykanczania zainstalowanej w systemie
barier ograniczajacych dostep musza byé zgodne z aktualng interpretacjg branzowag
dobrych praktyk produkcyjnych UE, tom 4 — Wytyczne GMP, cze$¢ 1. Rozdziat 3
(Pomieszczenia i wyposazenie), rozdziat 5 (Produkcja), rozdziat 6 (Kontrola jakosci), EU
GMP tom 4 — Wytyczne GMP, zatacznik: Zatgcznik 1 (Produkcja sterylnych produktéw
leczniczych), zatgcznik 11 (Systemy komputerowe) oraz wymagania FDA wymienione w 21
CFR cze$¢ 11, 21 CFR cze$¢ 210 majace zastosowanie do tego typu urzgdzen.

Wiasciciel sprzetu/systemu

Gtéwnym wiascicielem maszyny do napetniania/wykanczania zainstalowanej w systemie
barier ograniczajgcych dostep bedzie jednostka produkcyjna.

Gtéwne cele i korzysci (przeznaczenie)

Celem niniejszej specyfikacji wymagan uzytkownika (URS) jest opisanie wymagan
dotyczacych maszyny do napetniania/wykanczania zainstalowanej w systemie barier
ograniczajgcych dostep.

Gléwne funkcje systemu/urzadzen

Maszyna do napetniania/wykanczania zainstalowana w systemie barier ograniczajgcych
dostep bedzie wykorzystywana do aseptycznego napetniania produktéw farmaceutycznych
(zawiesina komoérek macierzystych), zapewniajgc sterylno$é¢, precyzje i zgodnosé z
normami regulacyjnymi. URS obejmuje aspekty procesowe i techniczne dotyczace
wyposazenia. Niniejszy URS nie obejmuje aspektdéw finansowych ani prawnych zwigzanych

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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3. WYMAGANIA

Z procesem zakupowym.

Wymagania operacyjne, funkcje systemowe, dane i wymagania dotyczgce interfejsu sa
szczegbtowo opisane w ponizszych matrycach wymagan. \Wymagania sg nastepujace:

¢ \Wymagania obowigzkowe oznaczono literg ,M”.
o \Wymagania opcjonalne sg oznaczone literg ,O”.

3.1.

Matryca wymagan dla maszyny do napelniania/wykanczania zainstalowanej w
systemie barier ograniczajacych dostep

Nr

Opis

Priorytet

Ocena Tak/
Nie/ Nie
dotyczy

3.1.1. Sprzet

URS-3.1

.1.01

System sterowania oparty na sterowniku PLC z
interfejsem dotykowym HMI, na ktérym
wyswietlane sg wszystkie monitorowane
parametry.

URS-3.1

.1.02

System zatrzymania powinien by¢ zapewniony w
przypadku awarii systemu lub zagrozenia
bezpieczenstwa.

URS-3.1

.1.03

System powinien by¢ podtgczony do sieci Bioceltix
i zsynchronizowany czasowo.

URS-3.1

.1.04

Stanowisko operatora (HMI) powinno zapewniac
sterowanie, wizualizacje i nadzér parametrow
procesu (ekrany synoptyczne) z funkcja
rzeczywistych parametréw, z funkcjami
alarmowymi (na ekranie) i potwierdzaniem
alarméw.

URS-3.1

.1.05

Wprowadzanie parametréw przez uzytkownika
powinno by¢ proste i przejrzyste. Musi byé
mozliwe swobodne regulowanie ograniczenia
wprowadzanych parametréw (min. / maks.).
Znaczenie parametru musi byé oczywiste i nie
moze wprowadzaé w btgd. Musi istnie¢ mozliwos¢
potwierdzenia krytycznych danych wejsciowych
(nazwa uzytkownika i hasto).

URS-3.1

.1.06

Stanowisko operatora (HMI) powinno byé w jezyku
polskim i angielskim.

URS-3.1

1.07

Interfejs do sterowania parametrami objetosci i
napetniania.

URS-3.1

.1.08

Wys$wietlanie danych parametréw procesu w
postaci liczbowej i/lub graficzne;.

URS-3.1

.1.09

Interfejs komunikacyjny: Port Ethernet do
komunikacji z komputerem.

URS-3.1

.1.10

Komputer do gromadzenia danych procesowych.

URS-3.1

.11

Mozliwos¢ zdalnego monitorowania.

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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Nr

Opis

Priorytet

Ocena Tak/
Nie/ Nie
dotyczy

URS-3.1.1.12

Integracja SCADA do rejestrowania danych,
dokumentacji partii i raportowania.

URS-3.1.1.13

System monitorowania czgstek zostanie
zintegrowany z EMS.

3.1.2. Oprogramowanie

URS-3.1.2.01

Oprogramowanie do rejestracji parametréw
procesu.

URS-3.1.2.02

Oprogramowanie musi by¢ kontrolowane przez
uzytkownikéw Active Directory.

URS-3.1.2.03

Oprogramowanie musi by¢ zgodne z normg 21
CFR czes¢ 11.

=

3.1.3. Alarmy

URS-3.1.3.01

Niska lub wysoka objetos¢ napetniania
przekraczajaca dopuszczalne limity.

URS-3.1.3.02

Awaria zasilania lub nagte wytagczenie.

URS-3.1.3.03

Nieprawidtowe cisnienie lub préznia w systemie
RABS.

URS-3.1.3.04

Odchylenie predkosci przeptywu powietrza przez
filtr HEPA lub awaria integralnosci.

URS-3.1.3.05

Awaria pompy lub zatkanie przewodow
wptywajgce na transfer cieczy.

= | =2 £ ||l £

3.1.4. Zarzadzanie danymi

URS-3.1.4.01

System powinien umozliwia¢é eksportowanie
zapiséw elektronicznych w formacie przenosnym
(np. XLS, PDF).

URS-3.1.4.02

Jesli strategia przechowywania nie pozwala na
zachowanie dokumentacji elektronicznej w
oryginalnym systemie, system komputerowy (CS)
powinien posiadaé mechanizm archiwizacji
dokumentacji  elektronicznej w plikach o
standardowym formacie (np. PDF, Common /
global XML Standards). Wybrany format mozna
zastgpi¢ najnowoczesniejsza technologia.

URS-3.1.4.03

Powinna by¢ dostepna procedura archiwizaciji
danych.

URS-3.1.4.04

Musi istniec¢ mozliwo$é tworzenia [
przechowywania zbiorczych rekordéw danych
(raportéw). Kazdy przebieg / dane testowe bedg
gromadzone, rejestrowane elektronicznie i
archiwizowane w formacie przenosnym (np. pdf).

URS-3.1.4.05

System SCADA powinien mie¢ mozliwos¢
generowania raportu partii zawierajgcego co
najmniej nastepujgce informacje, zgodnie z
wymogami dobrej praktyki automatyzacji
produkcji (GAMP) i 21 CFR czesé 11:

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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o Dataigodzina rozpoczecia partii;
o Data i godzina zakonczenia partii;
o Opis partii (nazwa, numer partii);
o Identyfikator zalogowanego uzytkownika
inicjujacego partie;
o Catkowita liczba wyprodukowanych fiolki
dobrej jakosci;
Catkowita liczba odrzuconych fiolek;
¢ Indywidualna waga kazdej fiolki (zaréwno
przyjetej, jak i odrzuconej);
e Zmiany masy fiolek w catej partii;
Data i godzina wystgpienia kazdego alarmu;
Data i godzina kazdego
potwierdzenia/resetowania alarmu;
Unikalny identyfikator alarmu (Alarm ID);
Identyfikator uzytkownika operatora, ktéry
wykonat podpis elektroniczny dla kazdego
alarmu wymagajgcego takiej autoryzaciji.
3.1.5. Bezpieczenstwo danych
URS-3.1.5.01 Wszystkie zapisy histc?ryczne powinny byé M
dostepne do wydrukowania.
3.1.6. Dostep do systemu
Prawa dostepu do oprogramowania muszg byé
zarzadzane przez co najmniej nastepujace grupy
uzytkownikow:
URS-3.1.6.01 e Operator; M
o Kierownik;
o Konserwacja;
e Administrator.
System powinien dopuszcza¢ hasta wysokiej
jakosci, np. ztozone kombinacje cyfr i liter. Obecna
zasada ISEC wymaga, aby hasta sktadaty sie z co
najmniej 8 znakdéw i zawieraty 3 z nastepujacych 4
URS-3.1.6.02 elementow: M
e Co najmniej 1 wielka litera;
¢ Co najmniej 1 mata litera;
e Co najmniej 1 cyfra;
e Co najmnigj 1 znak specjalny.
System musi posiada¢ mechanizm, ktéry
URS-3.1.6.03 automatycznie blokuje dostep, jesli nie byt M
obstugiwany przez 15 minut.
3.1.7. Kontrola dziatan uzytkownikéw
System automatycznie generuje $Sciezke audytu
URS-3.1.7.01 | 43 dziatar uzytkownikéw. M

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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Slady audytowe generowane komputerowo
powinny obejmowac:
o Identyfikator uzytkownika osoby wykonujgcej
dziatanie (WHO);
URS-3.1.7.02 Data i godzina wykonania (KIEDY)); M
Ktory parametr zostat zmieniony oraz z jakiej
wartosci na jakg (CO);
e Mozliwy powdd dziatania (DLACZEGO).
Sciezka audytu nie moze byé modyfikowana,
URS-3.1.7.03 usuwana ani dezaktywowana przez uzytkownikow M
posiadajacych ogélne uprawnienia dostepu.
URS-3.1.7.04 ScieZka, audytu musi by¢ dostepna do weryfikaciji i M
wydrukéw.
3.1.8. Interfejs uzytkownika
Wyswietlanie danych parametréw procesu w
URS-3.1.8.01 postaci liczbowej i/llub graficznej w celu M
przegladania i ustawiania parametréw urzadzen.
.1.9. Dokumentacja dostawcy i Wymagania kwalifikacyjne
DOSTAWCA musi dostarczy¢ nastepujace
dokumenty zgodnie z harmonogramem
URS-3.1.9.01 uzgodnion);mgpodczas spotkan?a M
inauguracyjnego:
URS-3.1.9.02 Wypetniona matryca specyfikacji wymagan M
T uzytkownika wraz ze wszystkimi odchyleniami
URS-3.1.9.03 !_ist’a g’réw_nych kompon_entéw _(wraz z wymiarami M
i gtbwnymi parametrami technicznymi).
URS-3.1.9.04 Lista sprzetu i instrumentéw M
URS-3.1.9.05 Arkusze ,danych wszystkich instrumentow i M
urzgdzen
URS-3.1.9.06 P&ID M
URS-3.1.9.07 Uktad M
URS-3.1.9.08 Lista alarméw dla alarméw GMP M
Instrukcja obstugi i konserwacji oraz wyposazenie
URS-3.1.9.09 dodatkowe, np. PMS, mikrobiologiczny prébniki M
powietrza, tester rekawic.
Instrukcja obstugi i konserwacji w jezyku
URS-3.1.9.10 angielskim i polskim. M
URS-3.1.9.11 Instrukcja czyszczenia. M
Instrukcja obstugi systemu sterowania (opis,
URS-3.1.9.12 instalacja, konserwacja, schemat potaczen) M
Lista zalecanych czesci zamiennych, czesci
URS-3.1.9.13 zuzywajacych sie wraz z nazwg DOSTAWCY i M
numerem artykutu DOSTAWCY.
URS-3.1.9.14 Zuzycie medioéw i specyfikacja przytacza M

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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URS-3.1.9.15 Schematy elektryczne M
URS-3.1.9.16 Schematy pneumatyczne M
URS-3.1.9.17 Dane dotyczgce generowania hatasu M
Certyfikaty materiatowe (dotyczace czesci
URS-3.1.9.18 majacych kontakt z produktem i elementow M
opakowania pierwotnego)
Raport z badania chropowatosci (dla czesci
URS-3.1.9.19 majgcych kontakt z produktem i czesci M
opakowania pierwotnego)
URS-3.1.9.20 Procedu_ry kalib_racji prz_yrzac_i_éw pomiarowych M
maszyn i certyfikaty kalibracji
Certyfikaty instrumentéw i materiatow (np.
rekawiczki, filtry HEPA uzywane podczas testow
URS-3.1.9.21 FAT / SAT) uzrywanych pgdczas testow M
kwalifikacyjnych
URS-3.1.9.22 Certyfikaty kalibracji urzadzen kalibracyjnych. M
Certyfikat zgodnosci materiatéw uszczelniajgcych
URS-3.1.9.23 z wymogami FDA (dla czesci majgcych kontakt z M
produktem i elementéw opakowania pierwotnego)
URS-3.1.9.24 Lista wejsc/wyjsc M
URS-3.1.9.25 Przewod’nik dotyczgcy rozwigzywania M
probleméw.
URS-3.1.9.26 Specyfikacja funkcjonalna projektu (FDS) M
URS-3.1.9.27 Specyfikacja projektu sprzetu (HDS) M
URS-3.1.9.28 Specyfikacja projektu oprogramowania (SDS) M
URS-3.1.9.29 Certyfikat walidacji oprogramowania M
URS-3.1.9.30 Tworzenie kopii zapasowej (odzyskiwanie danych M
po awarii)
URS-3.1.9.31 Licencje na oprogramowanie (w tym zgodnos¢ z
21 CFR PART 11, zgodnie z o$wiadczeniem M
DOSTAWCOW)
URS-3.1.9.32 Protokét FAT M
URS-3.1.9.33 Analiza ryzyka M
URS-3.1.9.34 Kwalifikacja projektu wraz z protokotem i M
raportem
URS-3.1.9.35 Protokét kwalifikacji instalacji / SAT M
URS-3.1.9.36 Raport kwalifikacji instalacji M
URS-3.1.9.37 Protokét kwalifikacji operacyjne;j M
URS-3.1.9.38 Raport kwalifikacji operacyjnej M
URS-3.1.9.39 Plan jakosci dostarczony przez dostawce M
powinien obejmowac co najmniej:

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).




Biocelkiy

Numer dokumentu
01/2025

SPECYFIKACJA WYMAGAN

Numer wersji:

01.00

UZYTKOWNIKA
Strona:

9z19

zycie:

Data wejsciaw

14.11.2025

Nr

Opis

Priorytet

Ocena Tak/
Nie/ Nie
dotyczy

o Krétki opis systemu zarzgdzania jakoscig
(QMS);

Zadania i obowigzki;

Polityka walidacji;

Zarzadzanie dokumentacja;

Zarzgdzanie zmiang;

Zarzgdzanie odchyleniami;

o Wyniki.

e o o o o

URS-3.1.9.40

Deklaracja zgodnosci dla wszystkich majgcych
zastosowanie dyrektyw dotyczgcych
oznakowania CE.

URS-3.1.9.41

Dokumenty nalezy dostarczy¢ w formie
papierowej (z datg i podpisem) oraz w formie
elektronicznej.

URS-3.1.9.42

Wazna oferta wraz z opisem wyposazenia

Test akceptacyjny fabryczny — FAT

URS-3.1.9.43

FAT bedzie postepowac zgodnie z

o Celem FAT jest kontrola pracy i testy
funkcjonalne skonstruowanego sprzetu.

o DOSTAWCA przygotuje plan testéow, ktéry
musi zawiera¢ szczegoOtowy wykaz testow
FAT.

e Kontrola pracy i testy funkcjonalne
wyprodukowanego sprzetu (testy odbiorcze
w fabryce — FAT) zostang przeprowadzone w
siedzibie DOSTAWCY przez DOSTAWCE i
przedstawicieli KLIENTA. DOSTAWCA jest
odpowiedzialny za przeprowadzenie FAT
zgodnie z harmonogramem.

e Podczas FAT brana bedzie pod uwage nie
tylko wydajno$¢ linii, ale takze jakos¢
procesu napetniania.

URS-3.1.9.44

DOSTAWCA sporzadzi réwniez raport po
zakonczeniu FAT i zobowigzuje sie do usuniecia
wszelkich odchylen stwierdzonych podczas
przeprowadzania FAT. Pozytywny wynik testu
FAT jest warunkiem koniecznym do wydania
dostawy.

URS-3.1.9.45

DOSTAWCA przedstawi plan testow, ktéry
zostanie zweryfikowany (w razie potrzeby
zmodyfikowany) i zatwierdzony przez KLIENTA, a
nastepnie ponownie przekazany DOSTAWCY
przed wykonaniem FAT.

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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URS-3.1.9.46

Wszelkie koszty spowodowane przedtuzeniem
FAT z powodu niepowodzenia testu (testow)
pokrywa DOSTAWCA.

M

URS-3.1.9.47

Szczegotowa lista wszystkich testéw FAT
zostanie zatwierdzona jako czesc¢ planu FAT.
Nalezy wykona¢ co najmniej godzinny bieg dla
4R.

URS-3.1.9.48

Przed rozpoczeciem testow i w trakcie ich trwania
nalezy sprawdzi¢ wszystkie przetgczniki
sterujgce, alarmy, blokady bezpieczenstwa i
wszystkie przyrzgdy. Przed rozpoczeciem badan
przyrzady nalezy skalibrowac.

URS-3.1.9.49

DOSTAWCA sporzadzi réwniez raport po
zakonczeniu FAT i zobowigzuje sie do usuniecia
wszelkich odchylen stwierdzonych podczas
przeprowadzania FAT. Pozytywne zakonczenie
FAT jest warunkiem zwolnienia przesyiki.

Test odbiorczy w obiekcie — SAT

URS-3.1.9.50

Dostawca przeprowadzi testy odbiorcze w
obiekcie (SAT) w siedzibie klienta w obecnosci
przedstawicieli klienta. Test nalezy
przeprowadzi¢ przez co najmniej 2 godziny dla
4R (fiolki), szczegoty dotyczace przebiegu testu i
kryteria akceptacji nalezy uwzgledni¢ w planie
testéw.

URS-3.1.9.51

DOSTAWCA przedstawi plan testow, ktory
zostanie zweryfikowany (w razie potrzeby
zmodyfikowany) i zatwierdzony przez KLIENTA, a
nastepnie ponownie przekazany DOSTAWCY
przed wykonaniem SAT.

URS-3.1.9.52

DOSTAWCA jest odpowiedzialny za
przeprowadzenie SAT zgodnie z
harmonogramem.

Wszelkie koszty spowodowane przedtuzeniem
SAT z powodu niepowodzenia testu (testow)
pokrywa DOSTAWCA.

URS-3.1.9.53

Zasadniczo testy funkcjonalne przeprowadzone
podczas wykonywania FAT powinny zostaé
powtdrzone. Szczegétowa lista wszystkich testéw
SAT zostanie zatwierdzona jako czes$¢ planu
SAT.

URS-3.1.9.54

W fazie SAT/rozruchu krytyczne przyrzady
pomiarowe muszg znajdowac sie w poczgtkowym
okresie waznosci kalibracji.

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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URS-3.1.9.55

Obstuga sprzetu podczas SAT/uruchomienia
powinna by¢ wykonywana przez DOSTAWCE i
stanowi cze$¢ zakresu dostawy.

M

URS-3.1.9.56

DOSTAWCA sporzadzi rowniez raport po
zakonczeniu SAT i zobowigzuje sie do usuniecia
wszelkich odchylen stwierdzonych podczas
przeprowadzania SAT. Wszelkie zmiany
wymagane w celu spetnienia specyfikacji zostang
wdrozone, zarejestrowane, a cata dokumentacja
zostanie zaktualizowana i ponownie przedtozona
KLIENTOWI bez zadnych kosztéw dla KLIENTA.

URS-3.1.9.57

Pozytywny wynik testu SAT jest warunkiem
koniecznym do wydania kwalifikacji instalacyjnej i
operacyjnej (IQ/0Q).

Uwaga: Podobng dokumentacje nalezy
dostarczy¢ dla wyposazenia dodatkowego, jesli
jest ono dostarczane, np. dla PMS,
mikrobiologicznego prébnika powietrza i testera
integralnosci rekawic.

Kwalifikacja projektu — DQ

URS-3.1.9.58

Kwalifikacja projektu zostanie przeprowadzona
przez DOSTAWCE. DOSTAWCA dostarczy
wszystkie wymagane do tego celu dokumenty
zatwierdzone przez KLIENTA.

URS-3.1.9.59

W celu zidentyfikowania krytycznych elementéw
systemu/urzadzen DOSTAWCA przeprowadza
ocene krytycznosci elementéw (CCA), ktéra musi
zostac zatwierdzona przez KLIENTA. Na
podstawie zatwierdzonego CCA DOSTAWCA
przeprowadzi analize ryzyka (RA).

URS-3.1.9.60

Analiza ryzyka powinna okresla¢ poziom ryzyka
zwigzanego z kazdym elementem i funkcjg
urzadzenia/systemu i powinna stanowié
podstawe zakresu testéw kwalifikacyjnych.
Zaréwno dziatania CCA, jak i RA nalezy wykonac¢
przed DQ na etapie projektowania.

URS-3.1.9.61

DOSTAWCA powinien przygotowac¢ kwalifikacje
DQ, ktéra wykazuje, ze urzadzenie spetnia
wymagania GMP i wymagania uzytkownika
(URS), w oparciu o wiasng dokumentacje.
Kolejna kwalifikacja powinna zostaé
zaakceptowana przez KLIENTA. Raport DQ
powinien by¢ dostepny podczas testow FAT.

Test kwalifikacji instalacji — IQ

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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URS-3.1.9.62

DOSTAWCA jest odpowiedzialny za
przeprowadzenie kwalifikacji instalacji (1Q) pod
nadzorem KLIENTA.

M

URS-3.1.9.63

Wymagane jest uzyskanie kwalifikacji opartej na
funkcjonalnej analizie ryzyka, ktéra powinna

obejmowac co najmniej:

Weryfikacje dokumentacji powykonawczej
(np. schematy P&ID, plany rozmieszczenia
itp.)

Weryfikacje dokumentacji technicznej (np.
arkusze danych, deklaracje, licencje,
specyfikacje techniczne wymagane do 1Q /
0Q)

Rysunki, wykazy i przeglad schematéw
P&ID

Weryfikacje mediéw

Weryfikacje certyfikatéw kalibracji
producenta instrumentéw krytycznych
Weryfikacje kalibracji sprzetu testowego
Weryfikacje poprawnosci instalacji w
stosunku do zatwierdzonej dokumentacji.

W przypadku systemu komputerowego:

Weryfikacje dokumentacji powykonawczej
(specyfikacja funkcjonalna, specyfikacja
projektowa i konfiguracyjna, HDS/SDS)
Weryfikacje instalac;ji
sprzetu/oprogramowania

Weryfikacje wizualizacji (HMI / SCADA)
Weryfikacje danych
wejsciowych/wyjsciowych

CFR 21 czes$¢ 11 i zatgeznik 11 do
weryfikacji zgodnosci z GMP

Test zasilania

Weryfikacje alarmu

Kontrole poziomu dostepu / weryfikacje
bezpieczenstwa

Testowanie Sciezki audytu

Weryfikacje procedury tworzenia kopii
zapasowych i odzyskiwania danych
Weryfikacje funkcjonalnosci interfejsu
HMl/ekranu

Raportowanie (w tym wydruki)
Archiwizacje / Trendy

Bezpieczenstwo danych

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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o Test awarii zasilania / Test zatrzymania
awaryjnego.

URS-3.1.9.64

W przypadku niepowodzenia testy zostang
powtérzone przez DOSTAWCE, a wszelkie
koszty spowodowane przedtuzeniem 1Q pokryje
DOSTAWCA.

URS-3.1.9.65

DOSTAWCA sporzadzi réwniez raport 1Q po
zakohczeniu 1Q, zaakceptowany przez KLIENTA,
zawierajacy informacje, ze mozna rozpoczaé
kwalifikacje OQ, i zobowigzuje sie do usuniecia
wszelkich odchylen stwierdzonych podczas
wykonywania 1Q.

URS-3.1.9.66

Pozytywny wynik 1Q jest warunkiem koniecznym
do uzyskania kwalifikacji operacyjnej (0OQ).

Test kwalifikacji operacyjnej — 0Q

URS-3.1.9.67

DOSTAWCA jest odpowiedzialny za
przeprowadzenie kwalifikacji operacyjnej (OQ)
pod nadzorem KLIENTA.

URS-3.1.9.68

DOSTAWCA przedstawi koncepcje planu OQ,
ktory zostanie zweryfikowany (w razie potrzeby
zmodyfikowany) i zatwierdzony przez KLIENTA
przed wykonaniem OQ. Testy 1Q i OQ powinny
opierac¢ sie na analizie ryzyka (ocenie ryzyka
funkcjonalnego). DOSTAWCA jest
odpowiedzialny za wykonanie testéw OQ zgodnie
Zz harmonogramem.

URS-3.1.9.69

W przypadku niepowodzenia testy zostang
powtérzone przez DOSTAWCE, a wszelkie
koszty spowodowane przediuzeniem OQ pokryje
DOSTAWCA.

URS-3.1.9.70

Obstuga sprzetu podczas OQ powinna by¢
wykonywana przez DOSTAWCE i stanowi cze$é
ZAKRESU DOSTAWY.

URS-3.1.9.71

Wszystkie niezbedne surowce i materiaty
pomocnicze zostang dostarczone przez
KLIENTA.

URS-3.1.9.72

DOSTAWCA jest odpowiedzialny za wykonanie
IQ/OQ dla PMS, testera integralnosci rekawic i
mikrobiologicznego prébnika powietrza pod
nadzorem KLIENTA.

URS-3.1.9.73

DOSTAWCA zapewni odpowiednie szkolenia dla
operatoréw i konserwatoréw zatrudnionych przez
firme Bioceltix. Szkolenie bedzie obejmowato
instruktaz personelu obstugujgcego w zakresie
prawidtowej obstugi sprzetu, a personel techniczny

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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zapozna sie z konserwacjg, regulacja, kalibracjg
przyrzadow oraz diagnostyka i naprawa sprzetu.

3.1.10. Przepisy i normy

URS-3.1.10.01

Podstawowe wymagania  dotyczgce  prody
leczniczych:

e EU GMP Tom 4 — Wytyczne GMP, czes¢
1:

Rozdziat 3 (Pomieszczenia i wyposazenie)
Rozdziat 5 (Produkcja)
Rozdziat 6 (Kontrola jako$ci)

e EU GMP Tom 4 - Wytyczne GMP,
zatgcznik:

Zatgcznik 1 (Produkcja  sterylnych  prody
leczniczych)

Zatgcznik 2 (Wytwarzanie produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi)

URS-3.1.10.02

FDA GMP 21 CFR czesci 11, 210, 211 i czes¢
600

URS-3.1.10.03

Zgodnos¢ z normami CE:
Zgodnie z dyrektywami Unii Europejskiej.

URS-3.1.10.04

Podstawowe wytyczne ISPE dotyczace inzynierii
farmaceutycznej:

e Tom 3 (Sterylne zaktady produkcyjne),
e Tom 6 (Zaktady produkcji
biofarmaceutykéw).

3.1.11. Projekt techniczny

URS-3.1.11.01

System ma by¢ przeznaczony do napetniania,
zamykania i zakrecania wstepnie
wysterylizowanych fiolek, ktére muszg pasowac
do uktadu obiektu (patrz zatgcznik 01).

URS-3.1.11.02

Projekt i konstrukcja powinny byé zgodne ze
sprawdzonymi standardami DOSTAWCY dla
warunkéw przemystu farmaceutycznego i powinny
uwzgledniaé cechy konstrukcyjne oraz wymagania
materiatowe wskazane w niniejszym dokumencie.

URS-3.1.11.03

Linia do napetniania powinna dziata¢ jako w petni
zautomatyzowana maszyna, ktéra powinna
pasowaé do uktadu pomieszczenia — patrz
zatgcznik 01.

URS-3.1.11.04

Maszyna bedzie petni¢ nastepujace funkcje:

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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e Rozpakowywanie pojemnikéw i transportowanie
ich do obszaru sterylnego.

oNTT i otwieranie wstepnie wysterylizowanych
opakowan (fiolek)

¢ Napetnianie (fiolki)

o Wazenie przed i po z mozliwoscig wykonania O-
100% IPC

e Zamykanie (zakrecanie i zaciskanie)

e System monitorowania czastek

o Mikrobiologiczny prébniki powietrza — metoda
objetosciowa

e Tester integralno$ci rekawic

e Taéma przenosnika wyjsciowego z maszyny,
przechodzgca przez s$ciane pomieszczenia
czystego w celu dalszej obrobki.

URS-3.1.11.05

Nie powinno dochodzi¢ do kontaktu szkta ze
szktem lub powinien on byé ograniczony do
minimum.

URS-3.1.11.06

Nalezy unika¢ uszkodzen i wad szkta podczas
transportu na catej linii. Nalezy zapewni¢, aby
podczas produkcji liczba upuszczonych lub
sttuczonych fiolek nie przekraczata 0,1%.
Materiaty opakowaniowe muszg by¢
nieuszkodzone.

URS-3.1.11.07

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ napetniania réznymi
produktami. Zastosowana technologia powinna
zapewniaé maksymalng elastycznosé i
minimalizowac ryzyko zanieczyszczenia
krzyzowego miedzy réznymi produktami.

URS-3.1.11.08

Szybka i prosta zmiana rozmiaru formatu czesci
przy niewielkim lub zerowym zapotrzebowaniu na
narzedzia podczas montazu/demontazu.

URS-3.1.11.09

Dostepnos¢ wszystkich obszarow wymagajacych
regularnego czyszczenia, obstugi, serwisowania
lub konserwagiji.

URS-3.1.11.10

Bariera fizyczna dla catej linii. Aby zapewnié
aseptyczng produkcje bez zanieczyszczen,
wymagane sg systemy Open RABS lub inne
odpowiednie $rodki. Bariera fizyczna (systemy
Open RABS) musi sktada¢ sie z:

URS-3.1.11.11

Caly proces widoczny przez okna/drzwi systemu
Open RABS

URS-3.1.11.12

Otwarte systemy RABS powinny miec
odpowiednig liczbe drzwi, ktére umozliwiajg
wykonywanie czynnosci zwigzanych z procesem,
zmiang formatu, kwalifikacja, czyszczeniem i

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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konserwacjg, w tym tatwy dostep w celu wymiany
filtra.

URS-3.1.11.13

Drzwi oRABS muszg byé wyposazone w system
blokady i alarmu, w tym w bezpieczng wigzke
Swietlng do kontroli wejscia operatora do
urzgdzenia oRABS przez rekawice.

URS-3.1.11.14

System oRABS powinien umozliwia¢
zamontowanie rekawic (jedno- lub
dwuwarstwowych), zapewniajgcych dostep do
wszystkich obszaréw urzgdzenia.

URS-3.1.11.15

Rozmieszczenie sprzetu w urzgdzeniu powinno
zapewniaé odpowiednig przestrzen do
przechowywania materiatéw eksploatacyjnych,
takich jak ptytki osadowe, chusteczki
niepozostawiajgce wtdkien, przeznaczone do
tego celu narzedzia itp. Lub nalezy zaprojektowac
alternatywny system.

URS-3.1.11.16

Proces usuwania workéw musi by¢
przeprowadzany pod urzadzeniem LAF, aby
zapewnic¢, ze zadne zanieczyszczenia nie
przedostang sie do obszaru napetniania podczas
tego procesu.

URS-3.1.11.17

Pierwsze wyjecie worka nalezy wykona¢ w
rekawiczkach.

URS-3.1.11.18

Urzgdzenie do rozpakowywania zostanie
zainstalowane w pomieszczeniu do
przetwarzania fiolek (klasa D).

URS-3.1.11.19

Maszyna zostanie zainstalowana w
pomieszczeniu do napetniania (klasa B).
Warunki Srodowiskowe:

e Temperatura: 19°C + 2°C

e Wilgotnoé¢: 30 + 60%

e Wymiana powietrza min.: 44

URS-3.1.11.20

NTT i zdejmowanie pokrywy zostang wykonane
wewnatrz LAF (strefa A).

URS-3.1.11.21

Obszar napetniania i zamykania musi znajdowac
sie wewnatrz LAF (strefa A); chroniona jednostka
musi by¢ oddzielona od etapu zamykania, aby
unikngé zanieczyszczenia produktu czgstkami.

URS-3.1.11.22

Zamykanie fiolek bedzie odbywac¢ sie wewnatrz
LAF (strefa A).

URS-3.1.11.23

Przeptyw powietrza miedzy ré6znymi strefami musi
by¢ kontrolowany, aby zapewni¢ ochrone produktu
w réznych strefach.

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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URS-3.1.

11.24

Predkos¢ LAF 0,45 +/- 20 % musi by¢ dostarczana
na wysokosci roboczej (powinno sie robi¢ ciggte
pomiary / kontrole predkosci).

URS-3.1.

11.25

Powinien by¢é wykonywany pomiar na filtrach
HEPA, aby wykazaé spadek cisnienia.

URS-3.1.

11.26

Pod LAF bedzie znajdowa¢ sie strefa sterylna —
klasa A, srodowisko ISO 5.

URS-3.1.

11.27

Maksymalna zawarto$¢ zanieczyszczen (czgstek
niezdolnych do zycia) w 1 m*® wskazana ponizej
(zatgcznik 1 do GMP UE i norma EN I1SO 14644-
1):

Klasa A: (w stanie spoczynku i podczas pracy)

= 0,5 ym maksymalnie 3520 czastek,

= 5,0 ym maksymalnie 20 czastek

URS-3.1.

11.28

Maksymalna zawarto$é zanieczyszczen (zywych
drobnoustrojow):

- Aktywne pobieranie probek powietrza: brak
wzrostu

- Pasywne pobieranie prébek powietrza: brak
wzrostu (Srednica ptytki sedymentacyjnej 90 mm)
- Powierzchnie: brak wzrostu (Srednica plytki 55
mm).

URS-3.1.

11.29

Wewnatrz komory LAF istnieje potrzeba statego
monitorowania czastek i parametréw LAF w
punktach krytycznych. Punkt pobrania probek do
monitorowania czgstek i pobierania probek
powietrza, liczba sond i lokalizacje zostang
okreSlone po zakonczeniu analizy ryzyka i
zweryfikowane po wizycie w modelu.

URS-3.1.

11.30

Filtry: Filtr wstepny: Filtr drobnego pytu Filtr
gtéwny: Filtr czgstek statych, filtr HEPA, klasa filtra
H14 zgodnie z normg EN1822, skutecznosc
filtracji 99,995%. Wiot powietrza LAF powinien by¢
umieszczony na gérze LAF.

URS-3.1.

11.31

Integralnosé filtra gtéwnego — przeptyw laminarny
jest wyposazony w ztgcze Tri-Clamp do testéw
aerozolowych.

URS-3.1.

11.32

Test integralnosci rekawic nalezy przeprowadzi¢ w
warunkach LAF (klasa A).

URS-3.1.

11.33

Stopery powinny by¢ przenoszone do miski
stoperowej przez port RTP. Otwarcie portu
powinno by¢ wykonywane przy uzyciu rekawiczek
klasy A (zgodnie z LAF).

URS-3.1.

11.34

Nakretki typu ,flip off” powinny by¢ przenoszone
do pojemnika na nakretki za posrednictwem portu
RTP. Otwarcie portu powinno by¢ wykonywane

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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przy uzyciu rekawiczek klasy A (w warunkach
LAF).

URS-3.1.11.35

Podstawowe materiaty opakowaniowe zostang
dostarczone do zaktadu w nastepujgcy sposéb:

o Fiolki — bez pirogenéw i wstepnie
sterylizowane (RTU)

e Zatyczki — bez pirogenéw i gotowe do
sterylizacji (RTS) lub wstepnie sterylizowane
(RTU)

o Nakretki typu flip off — gotowe do sterylizaciji
nakretki (RTS) lub wstepnie
wysterylizowane (RTU)

URS-3.1.11.36

Zmiany formatu cze$ci lub montaz/demontaz
powinny by¢ wykonywane przy minimalnym
ryzyku powstawania czastek.

Napetnianie fiolek:

URS-3.1.11.37

Rozpakowywanie bedzie odbywaé sie recznie —
nalezy zaprojektowaé i wdrozy¢ system
przenoszenia gotowych do uzycia pojemnikéw do
maszyny w warunkach aseptycznych.

URS-3.1.11.38

Projekt stacji paliwowej powinien ograniczac
wptyw jednokierunkowego przeptywu powietrza,
aby unikng¢ turbulencji podczas tankowania.

URS-3.1.11.39

Pompa perystaltyczna gwarantujgca doktadnosé
niewielkiej objetosci napetniania podczas catego
procesu napetniania. Pompa powinna spetniaé¢
preferencje i standardy klienta. Ta pompa powinna
by¢ zalecana i dostarczana przez DOSTAWCE.

URS-3.1.11.40

Wszystkie urzgdzenia niebedgce czescig systemu
SU, ktére majg kontakt z produktem, muszag
nadawag¢ sie do sterylizacji w autoklawie.

Zakrecanie i uszczelnianie fiolek

URS-3.1.11.41

Nalezy dostarczy¢ zautomatyzowang stacje
zamykajaca do operacji zakrecania i uszczelniania
fiolek.

URS-3.1.11.42

Podczas procesu zamykania i zaciskania nalezy
zminimalizowaé powstawanie czgstek.

URS-3.1.11.43

System automatycznego odrzucania -
niekompletne fiolki (bez zatyczki lub nakretki) sa
automatycznie odrzucane na szynie
odprowadzajgcej. Powinny one by¢ rejestrowane i
Sledzone przez ,Rejestr przesunie¢” w celu
prawidtowej weryfikacji odrzuconych elementéw.
Oddzielny czujnik potwierdzajgcy odrzucenie.
Wszystkie odrzucone pojemniki muszg by¢

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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zbierane do pojemnika na odpady,
zaprojektowanego tak, aby zapobiegaé rozlaniu
produktu lub zatrzymywa¢ produkt w pojemniku w
przypadku rozlania.

URS-3.1.11.44

Rozdzielenie tasmy przenosnika w celu unikniecia
ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego z klasy D do
klasy B.

URS-3.1.11.45

Maszyna powinna by¢ wyposazona w dodatkowy
reczny system podnoszenia na wyjsciu, stuzgcy
do przenoszenia zestawow/tacek z napetnionymi
fiolkami w pomieszczeniu napetniania (klasa B),
ktéry bedzie uzywany w przypadku awarii tasmy
przenosnika wyj$ciowego.

URS-3.1.11.46

DOSTAWCA dostarcza dokfadne wymagania
dotyczgce medidéw (ustug komunalnych) oraz
specyfikacje podigczenia.

URS-3.1.11.47

Podtagczenie maszyny do mediéw (ustug
komunalnych) odbedzie sie pod nadzorem
DOSTAWCY.

URS-3.1.11.48

System musi byé wykonany 2z materiatow
metalowych i  niemetalowych, tak aby
zminimalizowac ryzyko utraty czagstek statych w
produkcie i w pomieszczeniu, w ktérym jest
zainstalowany.

URS-3.1.11.49

Wszystkie elementy majgce bezposredni kontakt z
produktem lub  podstawowymi materiatami
opakowaniowymi sg wykonane ze stali
nierdzewnej AlSI 316L.

URS-3.1.11.50

W przypadku elementéw stalowych, ktére nie majag
kontaktu z produktem, znajdujgcych sie w
pomieszczeniu  farmaceutycznym  (elementy
zewnetrzne, konstrukcje nosne itp.), dopuszcza
sie stosowanie stali AISI 304L lub odpowiedniej;
wymagane jest matowe wykonczenie, wszystkie
pozostate materiaty inne niz stalowe powinny by¢
zgodne ze standardami DOSTAWCY.

URS-3.1.11.51

Chropowato$¢ powierzchni styku produktu /
pierwotnego opakowania Ra < 0,6,
elektropolerowane.

URS-3.1.11.52

Wspotczynnik chropowatosci powierzchni
zewnetrznej Ra < 1,6 um, elektropolerowana.

URS-3.1.11.53

Wymagane s3g uszczelki, srodki uszczelniajgce i
smary (H1) zatwierdzone do stosowania w
produkcji farmaceutycznej w przypadku czesci
majgcych kontakt =z produktem, wraz z
certyfikatem FDA.

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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URS-3.1.

11.54

Materiat niemetalowy musi by¢é odporny na
temperature roboczg systemu, a takze na
rozpuszczalniki, detergenty i Srodki dezynfekujgce
stosowane zwykle w cyklu produkcyjnym.

URS-3.1.

11.55

W przypadku wszystkich materiatéw uzytych do
budowy maszyn nalezy dostarczy¢ certyfikaty
materiatowe i higieniczne oraz dotgczy¢ je do
dokumentacji dotyczagcej czeSci majacych kontakt
z produktem i materiatbw opakowaniowych
pierwotnych.

URS-3.1.

11.56

Wszystkie elementy wykonane z materiatow
metalowych muszg posiadac certyfikat dla czesci
majgcych kontakt z produktem i materiatéw
opakowaniowych pierwotnych, ktéry gwarantuje
identyfikowalnos¢.

URS-3.1.

11.57

Wszystkie uzywane tworzywa sztuczne /
termoplastyczne muszg posiadaé certyfikat
potwierdzajgcy zgodnos¢ z wymogami FDA 21
CFR.177 dotyczacymi czesci majacych kontakt z
produktem i materiatow opakowan pierwotnych.

URS-3.1.

11.58

Wszystkie zastosowane materiaty nie moga
uwalnia¢ czagstek ani wibkien, ktdére mogtyby
zanieczys$cié produkt.

URS-3.1.

11.59

Zrédio zasilania: 200-240 V AC 50/60 Hz + PE
maks. 20 A

URS-3.1.

11.60

Kompatybilnos¢ pojemnikéw — fiolki plastikowe i
szklane.

URS-3.1.

11.61

Brak fiolki — czujnik braku napetnienia

URS-3.1.

11.62

Maszyna do napetniania musi dziata¢ w
zamknietym $srodowisku RABS.

= I =2

URS-3.1.

11.63

Preferowana funkcja CIP/SIP (czyszczenie na
miejscu/sterylizacja na miejscu).

URS-3.1.

11.64

Wyposazenie w filtr HEPA (jednokierunkowy
przeptyw powietrza klasy A)

URS-3.1.

11.65

Nieniszczgca, statystyczna weryfikacja masy w
trakcie procesu w celu zapewnienia doktadnosci
dawki.

URS-3.1.

11.66

Przeptyw liniowy fiolki

3.1.12. Lista dostawy

URS-3.1.

12.01

Gwarancja: co hajmniej 2 lata.

URS-3.1.

12.02

Dostawa czesci zamiennych (czesci
produkowanych przez dostawce) musi byé
zagwarantowana przez co najmniej 7 lat od
momentu instalacji sprzetu.

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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Wsparcie techniczne od dostawcy, jesli maszyna
do napetiania/wykanczania zainstalowana w
URS-3.1.12.03 systemie ograniczonego dostepu lub jej czesci sg M
uszkodzone, musi byé zapewnione w ciggu 48
godzin.
W przypadku awarii dostawca musi zapewnié
URS-3.1.12.04 doradztwo techniczne i pomoc w oOkresie M
gwarancyjnym i po jego uptywie.
3.1.13. Wymagania dotyczace wydajnosci
Maszyna do napetniania rozlewa zawiesine
URS-3.1.13.01 komoérek macierzystych, dostarczang w workach M
SU, do fiolek 2R.
Poczagtkowa wielko$¢ partii wyniesie 1000 fiolek, a
URS-3.1.13.02 | jocelowa 3000 fiolek. M
Musi by¢ w stanie napetni¢ 1,11 ml produktami o
URS-3.1.13.03 objetosci od 1,10 do 1,12 ml. Sekcja napetniania i M
zamykania musi mie¢ co najmniej 2 stanowiska.
URS-3.1.13.04 Doktadno$¢ napetniania +1% M
URS-3.1.13.05 Zainstalowany typ pompy — pompa . M
perystaltyczna z jednorazowymi rurkami.
URS-3.1.13.06 Podczas procesu nape’mlan_la beda uzywane M
elementy jednorazowego uzytku (rurki i dysze).
Linia napetniania musi by¢ wyposazona w system
URS-3.1.13.07 recyrkulacji, aby zapobiec sedymentac;ji M
zawiesiny.
URS-3.1.13.08 Rozmiar fiolki: 2R. Szklane i plastikowe fiolki. M
Linia napetniania musi by¢ zaprojektowana tak,
URS-3.1.13.09 | aby umozliwi¢ przysztg kompatybilno$¢ z fiolkami .
4R do 10R.
URS-3.1.13.10 M!nlmalna wydajnos¢ produkcyjna 50 sztuk na M
minute
4. OBLICZENIA | ALGORYTMY
4.1. Obliczenia
URS-4.1,01 nd. nd.
4.2. Algorytmy
URS-4.2,01 nd. nd.

5. DEFINICJE | SKROTY
°C - stopien Celsjusza
CE — zgodnos$¢ z normami europejskimi
DQ - Kwallifikacja projektu
UE — Unia Europejska

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).
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EMS - System monitorowania srodowiska
FDA — Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FAT — Test akceptacji czynnika
GMP — Dobra praktyka wytwarzania
GIT — tester integralnosci rekawic
Hz — Hertz
HMI — interfejs cztowiek-maszyna
1Q — kwalifikacja instalac;ji
K - Kelwin
L — litr
Min - minuta
mm — milimetr
mL — mililitr
Nd. — Nie dotyczy
PLC — Programowalny sterownik logiczny
PMS — System monitorowania czastek
SAT — Test odbiorczy w obiekcie
SCADA — Nadzér, kontrola i gromadzenie danych
RABS — System barier ograniczajacych dostep
0OQ — Kwalifikacja operacyjna
URS — Specyfikacja wymagan uzytkownika
V — Wolt
6. ZALACZNIKI
Zatagcznik 01 — Uktad pomieszczenia do napetniania
7. REJESTR HISTORII ZMIAN
Nr zmiany, nr
:l" el . . rekordu Y Autor
umer epls A TrackWise zmian 2L
wersit (jesli dotyczy)
01.00 |Nowy dokument nd. nd. nd.

MATERIALY POUFNE (wytgcznie do uzytku wewnetrznego).




