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roiectarea facilitatilor GMP — completari pentru Tema de proiectare

Cerinte de proiectare pentru facilitatea GMP

Producerea de terapii celulare implicand imunoterapii si terapii cu celule stem pentru
cancer este foarte bine reglementatd la nivel european, conform Volumului 4 al
,Regulilor care reglementeazi produsele medicinale in Uniunea Europeand” (‘The
rules governing medicinal products in the European Union”), care contine ghidurile de
interpretare a principilor GMP pentru produse medicinale de uz uman si veterinar,
conform Directivei 91/356/CEE a Comisiei Europene, amendata de Directiva 2003/94/CE,
si Directiva 91/412/CEE (http://ec europa.eu/health/documents/eudralex/vol-
4findex_en.htm), precum si de ,Reglementarea 1394/2007 a Parlamentului European si
a Consilului cu privire la produsele medicinale pentru terapii avansate” (http:/eur-
lex.europa.eu/Notice.do?mode=dbl&lang=en&hmiang=en&ing1=en ro&ing2=bg.cs.da.de.
el.en.es et fifr.ga,hu,it It lv,mt, ni,pl.pt.ro.sk,sl.sv.&val=461284:cs&page=)

Productia de terapii celulare trebuie realizatd in conditii standard adecvate, pentru a
preveni contaminarea bacteriand st cross-contaminarea. Ghidurile de lucru GMP
internationale gi in mod explicit Anexa 1 ~ ,Manufacturarea de produse medicinale
sterile”/2008 (,Manufacture of Sterile Medicinal Products’/2008) stabilesc cerintele
minime pentru camera si sistemul de aer conditionat, pentru a se permite producerea
produselor celulare sterile de uz uman (http;/fec.europa.eu/healthfliles/eudralex/vol-
4/2008_11 25 gmp-an1_en.pdf)

« Conceptul proceselor ce vor avea loc in facilitatea GMP

Facilitatea GMP va fi conceputa pentru a putea avea etape de procesare diferite pentru
mai multi pacienti in acelasi timp pana la nivelul 2 de sigurantd genica, ceea ce poate
implica transductia genica a celulelor cu vectori virali.

in cadrul camerelor GMP individuale (camerele nr. I; II; IV; V) se va realiza manipularea
celulelor, ceea ce necesitd producerea Tn conditii GMP clasa A (Anexa 1), pentru ca vor fi
folosite pentru transplantul la pacienti cu boli maligne. Cerintele pentru aceste camere
sunt de clasa A (banc de lucru sterit) in conditii B (Anexa 1).

Camera numirul | va fi echipata suplimentar pentru manipularea vectorilor retrovirali, in
scopul prevenirii cross-contamindrilor. Aceastd camera va cuprinde o statie bazatd pe
tehnologia izolatoare pentru procesare si incubarea produselor celulare manipulate
genetic.

Camera numirul IV va contine un flux de aer laminar care va fi integrat in tavan, n
scopul realizarii de separari de celule in conditii clasa 100.

Camera numirul V va contine un flux de aer laminar care va fi integrat in tavan si un
dispozitiv utilizat pentru liofilizarea produselor biologice, care corespunde unei facilitati de

lucru de clasa A.

Spatiile pentru realizarea de infuzii intravenoase necesita conditii controlate de aer,
care au nevoie de conditii de clasd A in conditii C.
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1) Pentru a putea g&zdui sistemul de aer conditionat al facilitatii GMP, inaltimea tavanului
cladirii trebuie sa aiba 3,5-4 m.

2) Sistemul de ventilatie trebuie s# aiba asigurat un spatiu corespunztor, la acelasi nivel
sau la nivelul superior facilitatii GMP.

3) Podeaua trebuie sa permité o greutate de 1000 kg per m2

4) Un ascensor trebuie s3 permita transportul a 1200 kg pana la etajul al treilea, acesta
fiind necesar pentru a instala sistemul de aer conditionat.

5) Pentru a putea transporta sistemul de aer conditionat, racitorul si condensatorul,
trebuie instalata o fundatie.

6) Electricitate/CO, i altele: Pentru a putea avea incubatoare CO; §i refrigeratoare la
4° in facilitatea GMP, cablurile si conductele necesare pentru CO, si electricitate
trebuie preinstalate.

7) Suprafete orientative:

a. camere sterile — 130 m’
b. camere de pregatire — 170 m%
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- Cerinte generale

Facilitatea GMP este conceputd sa ofere 3 camere GMP cu clasa A in conditii B, in care o
camerd GMP (Camera numarul |) va fi echipata suplimentar cu tehnologie izolatoare
(isolator technology).

Zona de pregatire nu trebuie s& aibd n mod necesar zone separate pentru femei i
barbati, decarece foarte putine persoane vor folosi zona in acelasi timp. Totusi, zona
trebuie s3 aiba urmatoarele arii de blocare a aerului (air lock areas):

0>D>C/B>B

Pentru camerele de terapii genice (Camera numarul I) si ca optiune pentru utilizarea in
astfel de conditii (Camera numarul V) trebuie sa fie echipate cu un air trap (siguranta

presiunii 2 si 1).

Coridorul B va fi folosit ca spatiu de stocare central pentru materialul GMP, ca si pentru
materialul necesar pentru curdtarea podelelor gi a echipamentelor tehnice.

Pentru a putea separa fluxul de lucru al materialului este necesaré o ecluza (air fock) siun
pasaj pentru materiale catre coridorul B si urméatoarea camerd de pregatire.

Pentru a preveni cross-contaminarea dintre camere, sistemul de blocare a aerului trebuie
s& permita realizare diferitelor presiuni ale aerului cu o diferentd minimd de pané la 40
Pascali. Acesta este necesara mai ales in cazul alarmelor de risc biclogic si al aspectelor
legate de sigurantd pentru a preveni raspandirea mai departe a agentilor patogeni.
Camerele GMP clasa B trebuie operate la 30 Pa, ecluza de aer (air lock) B la 15 Pa si
zona de pregatire C/D la 15 Pa.

Pentru a obtine si mentine aceste diferente de presiune, usile trebuie sa se inchida
ermetic si trebuie implementat un sistem care s& permita ca usa opusa (corespondenta)
s se inchida automat dupi ce s-a deschis o uga din acest sistem air fock. Rata de
transfer a aerului trebuie s3 fie adecvata pentru a permite presiunii aerului s& revind in
decurs de 2 minute dupa céderea presiunii aerului datorata deschiderii unei usi.

Deoarece camerele de procesare trebuie sa indeplineasca cerintele clasa B/A conform
standardelor GMP, tot echipamentul tehnic, precum refrigeratoare, centrifuge si/sau
incubatoare necesare pentru a fi compliant GMP, ceea ce necesita ca nicio particula sanu
fie eliberata in camers. Pentru centrifuge, acest lucru poate fi indeplinit de centrifugele
ricite cu ap3. Incubatoarele si refrigeratorul trebuie instalate n peretele GMP, astfel
incat doar usa din fats va avea acces la camera curata.
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Camerall

Electricitate

Tehnologie izolatoare cu incubator

Sistem de monitorizare online a particulelor si senzor de presiune a aerului
Masa, sertar, dulap, 2 scaune

Camera Il (coridor)
Senzor de presiune a aerului
2x dulap

Camera lll

Electricitate

Flux de aer laminar (bancul de lucru)

Sistem de monitorizare online a particulelor si senzor de presiune a aerului
Masa, sertar, dulap, 2 scaune

Camera IV

Electricitate

Unitate de flux de aer laminar din tavan

Flux de aer laminar (bancul de lucru)

Sistem de monitorizare online a particulelor si senzor de presiune a aerului
Masa, sertar, dulap, 2 scaune

Camera V

Electricitate

Unitate de flux de aer laminar din tavan

2x Flux de aer laminar (bancul de lucru)

Sistem de monitorizare online a particulelor si senzor de presiune a aerului
Mas3, sertar, dulap, 2 scaune

Ecluzi/Supapi (sistem ,,Air lock”) D/C

Dulap pentru imbréc&mintea si incaltamintea pentru camera curata
Oglinda, Sistem de apa menajera normalé si canal (pentru spalat pe maini)
Dispenser dezinfectare
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