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1 Zielstellungen und Geltungsbereich

Das vorliegende Lastenheft definiert die Anforderungen der Qualifizierungseinheit Reinrdume GMP AAV-
Vektoren. Dies sind: Wande, Decken, FuBbdden, sowie Tiren, Fenster, Schleusen einschlieBlich
Schleusensteuerung, Reinraummdbel und ortsfeste Einbauten.

Nicht Bestandteil dieser Qualifizierungseinheit sind mobile Einbauten, Gerate, die Raumlufttechnische Anlage
und das Monitoringsystem.

Folgende Raume sind diesem Bereich zugeordnet:

e 3.301 Harvest & DSP C

e 3302 Upstream C (Virus Culture)
s 3303 Downstream C (Inoculation & Expansion)
e 3304 Flur C

e 3.305.1 Personalschleuse C/B

e 3.305.2 Fill & Finish B

e 3.306 Schieuse C

e 3307 Vorbereitungsraum C

e 3.308 Waschbereich C

e 3.309 MCb / WCB Produktion

e 3.310 Materialschleuse uk/D

e 3311 Materialschleuse D/C

e 3312 Flur 2 C

e 3313 Vorbereitungsraum C

e 3.3141 Lager C

e 33142 Klhlgerate C

e 3315 Personalschleuse D/C

e 3316 Personalschleuse ukK/D

2  Allgemeine Beschreibung der Anforderungen/ Funktion

Die Herstellung AAV-Vektoren erfolgt in einem zu sanierenden Reinraumkomplex des Fraunhofer Instituts fiir
Zelltherapie und Immunologie IZI, installiert im 3. OG der BioCity Leipzig, Deutscher Platz 5, 04103 Leipzig.
Dieser Reinraumkomplex besteht aus Raumen mit unterschiedlichen Nutzungskriterien und Anforderungen an
die RRK. Es wird unterschieden zwischen separaten Rdumen fir die Bereiche Zellbank-Produktion, Up-Stream,
Down-Stream, Abfillung und Lagerhaltung. Der Zugang zu diesen Bereichen erfolgt Uber Personalschieusen.
Fir die Ein- und Ausbringung von Material werden separate Materialschleusen errichtet.

Die einzelnen Kompartimente des Reinraumkomplexes sind durch unterschiedliche Druckstufen gemaB den
Anforderungen des ATMP-Leitfadens (EU-GMP-Leitfaden Teil IV) voneinander getrennt.

Die Schleusen dienen dem GMP-gerechten Ubergang von einer RRK zur anderen und der Aufrechterhaltung
der geforderten Druckstufen.

In die bestehende bauliche Hille wird ein Reinraumeinbau als Raum-in-Raum-System durchgefihrt. Durch den
Einsatz des Trennwandsystems als Raum-in-Raum-System wird die rdumliche Abtrennung der Reinheitsklassen
untereinander als auch gegenuber den nicht klassifizierten Bereichen und der Gebaudehlille gewahrleistet.

Als qualifizierungsrelevant gelten dabei die innere Hiille der Reinrdume (Decken, Wénde, Béden, Tlren und
Fenster), Luftein- und Auslasse, Entnahmestellen, die elektrischen Einbauten (Leuchten, Dosen, Schalter) und
die Reinraummaobel.
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Die Uberwachung der Raumparameter erfolgt durch das Monitoringsystem, welches als eine eigene
Qualifizierungseinheit (QE) betrachtet wird.

3  Aufstellungsort/ Reinraumanforderungen/ bauliche Voraussetzungen

Die Errichtung des Reinraumbereiches erfolgt im GMP Bereich AAV Vektoren des Fraunhofer Instituts fiir
Zelltherapie und Immunologie IZI. Der Reinraumbereich wird im 3. OG der Biocity Leipzig als Raum-in-Raum-
Ausbau errichtet und erhalt einen Umgang fir Sichtfenster und Notausgangtren.

4  Regulatorisches Umfeld

AMWRHY Arzneimittel- und Wirkstoffverordnung fir Deutschland

AMG Arzneimittelgesetz

EU-GMP-Leitfaden Teil 4 Leitlinien zur Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel fiir neuartige
Therapien (ATMPs)

EU-GMP-Leitfaden Anhang 1 Herstellung steriler Arzneimittel

EU-GMP-Leitfaden Anhang 11 Computergestltzte Systeme

EU-GMP-Leitfaden Anhang 15 Qualifizierung und Validierung

Code of Federal Regulation: Current Good Manufacturing Practice (CGMP)

ICH-Leitlinien (insbesondere ICH Q7, Q9, Q10, Q11)

PIC/ S-Richtlinie Pl 006 Recommandations, Non-Sterile Process Validation, Cleaning Validation
Aide-mémoire Inspektion der Qualifizierung und Validierung in der pharmazeutischen Herstellung und
Qualitatskontrolle

Normreihe DIN EN ISO 14644, Reinrdaume und zugehorige Reinraumbereiche

VDI 2083 Reinraumtechnik

Arbeitsstattenverordnung (ArbStattVO)

Desinfektionsmittelliste des VAH
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1. Technologisches Umfeld
Energie- und
Medienversorgung

Das eingesetzte GMP-Trennwandsystem soll alle notwendigen Komponenten
enthalten, wie Decken, Leuchten, Turen, TUrsteuerung,
Schleusenverriegelung, Materialdurchreichen und Verglasungen.

Klima: Zur Versorgung der Reinrdume wird eine Vollklimaanlage benétigt. Die
Anforderungen daran werden in der Qualifizierungseinheit RLT definiert.

Medien: Druckluft, Technische Gase (CO;, O3, N2), Kihlwasser Vor-/ Riicklauf,
Elektro- und Datenanschlisse.

Die Qualifizierung von Druckluft, Technischen Gasen erfolgt in separaten
Qualifizierungseinheiten.

Platzverhaltnisse: Ausreichend Flache flr vorgesehene Nutzung und
genugend Bewegungsfreiheit gem. geltender Arbeitsschutzrichtlinien.

Beleuchtung: Fur die Ausleuchtung der gesamten Anlage ist eine
Beleuchtungsstarke von mindestens 1000 Ix vorzusehen.

2. Reinraumanforderungen

Folgende Reinheitsanforderungen gelten flir die R&ume der jeweiligen
Reinheitsklasse:

Reinheitsklasse D

Keimgehalt Luft (quantitativ)
Keimgehalt Luft (Sedimentation)
Oberflachenabdruck

Max. zuldssige Partikel in der Luft im Betrieb (in operation, intern festgelegt)
35.200.000 Partikel/m3

200 KBE/m3
100 KBE/4h (Platte 90mm)
50 KBE/Platte (55mm)

=0,5um

Max. zuldssige Partikel in der Luft im Ruhezustand (at rest)
>0,5pum 3.520.000 Partikel/m3

Reinheitskl

Keimgehalt Luft (quantitativ)
Keimgehalt Luft (Sedimentation) 50 KBE/4h (Platte 90mm)
Oberflachenabdruck 25 KBE/Platte (55mm)

Max. zuldssige Partikel in der Luft im Betrieb (in operation)
>0,5pum 3.520.000 Partikel/m3

100 KBE/m3

Max. zulassige Partikel in der Luft im Ruhezustand (at rest)
>0,5um 352.000 Partikel/m3

Reinheits

Keimgehalt Luft (quantitativ) 10 KBE/m3
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Keimgehalt Luft (Sedimentation) 10 KBE/4h (Platte 90mm)
Oberfldchenabdruck 5 KBE/Platte (55mm)
Handschuhabdruckabdruck 5 KBE/Handschuh (5 Finger)
Max, zuldssige Partikel in der Luft im Betrieb (in operation)
>0,5um 352.000 Partikel/m3

Max. zulassige Partikel in der Luft im Ruhezustand (at rest)

=0,5pm 3.520 Partikel/m3
Reinheitsklasse A

Keimgehalt Luft (quantitativ) < 1 KBE/m3

Keimgehalt Luft (Sedimentation) < 1 KBE/4h (Platte 90mm)
Oberflachenabdruck’ < 1 KBE/Platte (55mm)
Handschuhabdruckabdruck < 1 KBE/Handschuh (5 Finger)
Max. zulassige Partikel in der Luft im Betrieb (in operation)
=20,5pum 3.520 Partikel/m?

Max. zulassige Partikel in der Luft im Ruhezustand (at rest)
>0,5pum 3.520 Partikel/m3

In den Schleusen gelten jeweils die Anforderungen flr die hdéhere RRK.

3. Anforderungen an die
Konstruktion

Waénde. Decken:

Oberflachen glatt, porenfrei, frei von Rissen, abriebfest,
feuchtebesténdig, ohne Partikelabgabe.

Ausfihrung stoB3-, schlag- und bruchfest.
Ausfihrung Wande, Decken glatt und moglichst fugenlos

Ubergénge Wénde-Decken, -Fenster, -Einbauten sind biindig und
leicht reinigbar auszufihren.

Eingezogene Decken/ Metallkemmkassettendecke aus
pulverbeschichteten Stahlblechelementen/ Aluminiumkassetten
begehbar bzw. bekriechbar ausflihren.

Versiegelung von Abhangdecken zur Vermeidung von Partikel- und/
oder Keimeintrag aus dem Hohlraum.

Luftein- und —auslasse, Aerolsolaufgabestutzen flichenbiindig.

Fugen sind l6sungsmittelfrei, fungizid und dauerhaft elastisch zu
versiegeln (Reinraumsilikon), Nachweis erforderlich (Hygienezertifikat).

Spezielle Reinraumwandsysteme, Pharmatrennwaénde in
Bandrasterausfiihrung oder adaquate zweischalige Verkleidungen.

Fir wiederholte Anwendung von Reinigungs- und Desinfektionsmittel
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geeignet (Bestdndig gegen die unter Punkt 5 aufgefiihrten
Reinigungsmittel, Nachweis erforderlich).

o Installationen missen auf der gesamten Wandflache méglich sein.

e Gewadhrleistung einer einfachen Umsetzbarkeit der Wandelemente
(De- und Remontage) und Modularitdt. Gewahrleistung der
Nachlieferbarkeit (iber mindestens 10 Jahre.

e |Im Wandsystem integrierte Anschlusspunkte fir Gebaudeerdung.

¢ Im Sockelbereich Rlcksprung vorsehen, damit Anarbeitung einer
Hohlkehle méglich ist.

FuBboden:
e PVCin groBen Bahnen verlegt, Fugen reinraumgerecht verschweif3t.
e Giatt, undurchlassig, frei von Rissen.
s Farbbesténdig, fleckenabweisend und leicht zu reinigen.

e  FUr wiederholte Anwendung von Reinigungs- und Desinfektionsmittel
geeignet (Bestandig gegen die unter Punkt 5 aufgeflhrten
Reinigungsmittel, Nachweis erforderlich).

o Der Bodenbelag muss glatt und rutschhemmend R9 sein.

o Durch die eingesetzten Materialien darf keine Partikelabgabe
erfolgen. Keine Versiegelung des FuBbodens.

» Die Ableitfahigkeit muss im Bereich von 5*10% bis 107 Q liegen. Die
Waénde sind an Potentialausgleich anzuschlieBen. Der
Potentialausgleich ist in der Wand zu integrieren und durch eine
Abdeckung zu verblenden.

e Anschluss an die aufsteigenden Wande mit umlaufender voller Fertig-
Hohlkehle mit Radius, flachenblindiger Anschluss der Hohlkehie zur
Wand in den Réumen der Reinraumklasse D und C.

e An den Wanden hochgezogener, als Hohlkehle ausgestalteter,
FuBboden in den Rdumen des aktiven S2-Bereichs.

e Der aktive S2-Bereich muss bei Havarien durch geeignete
MaBnahmen (Schwelen, Rampen, Hohlkehle etc.) als
Flissigkeitsriickhaltung ausgelegt sein.

o Oberflachen glatt, porentrei, abriebfest, feuchtebestandig, ohne
Partikelabgabe.

e Verglasungen in Reinraumtiren mit dem Tirblatt flichenbiindig
ausflhren.

e  Ausflhrung stoB-, schlag- und bruchfest.

e Der Offnungswinkel der Tiren ist >90°.
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Fenster:

Turaufschlag mdglichst zum unreineren Bereich.

Ausfiihrung ohne Tirschwellen. Ubergange von S2 (aktiv) zu S2
(inaktiv) oder umklassifizierten Bereichen missen mit einer
Rlickhaltung flir Flissigkeiten versehen sein.

Tdren mit absenkbarer Bodendichtung.
dichtschlieBend und flachenbindig.

integrierte ObertUrschlieBer in GMP-konformer Ausfihrung sind zu
empfehlen.

Die Konstruktion muss flir die Reinigung unzugéngliche Stellen
vermeiden.

Fir wiederholte Anwendung von Reinigungs- und Desinfektionsmittel
geeignet (Bestandig gegen die unter Punkt 5 aufgeflihrten
Reinigungsmittel, Nachweis erforderlich).

Schiossbohrungen sind mit einer Abdeckkappe oder einem
Blindzylinder zu versehen. ‘

Nottlren/ Gerateeinbringtlren sind zu versiegeln/ verplomben oder
mit einer Notentriegelung zu versehen.

Der Einsatz von Schiebetiiren ist grundsétzlich zu vermeiden.

Oberflachen glatt, porenfrei, abriebfest, feuchtebesténdig, ohne
Partikelabgabe.

Ausfuhrung stoB-, schlag- und bruchfest.

Fur wiederholte Anwendung von Reinigungs- und Desinfektionsmittel
geeignet (Bestdndig gegen die unter Punkt 5 aufgefihrten
Reinigungsmittel, Nachweis erforderlich).

Die Fenster sind dicht, flachenblndig und nicht zu 6ffnen. Der
Zwischenraum ist frei von Schwitzwasser und Verschmutzungen.

Sicht-, Licht- und Warmeschutz beachten.

Schleusen:

Der Desinfektionsmittelspender ist als berlihrungslose Armatur auf
der reineren Seite anzubringen.

Abfallbehalter und Sammelbehélter fir Kleidung sind in den
Schleusen vorzusehen.

Die Personalschleuse 3.316 sowie die begehbare Materialschleuse
3.310 sind auf der umklassifizierten Seite mit einer Zugangskontrolle
einzurichten.

Die Personalschleuse 3.316 sowie die begehbare Materialschleuse
3.310 sind mit einer UV-Lampe als Insektenfalle auszustatten.
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Aktive Materialschleusen:

Oberflachen glatt, porenfrei, abriebfest, feuchtebestandig, ohne
Partikelabgabe.

Keine unzuganglichen Hinterschneidungen.
Gegenseitige Verriegelungszeiten flexibel einstellbar.

Zur Beliiftung eingesetzte HEPA-Filter so einbauen, dass diese von der
unreineren Schleusenseite revisioniert werden kénnen.

Fir wiederholte Anwendung von Reinigungs- und Desinfektionsmittel
geeignet (Bestandig gegen die unter Punkt 5 aufgefihrten
Reinigungsmittel, Nachweis erforderlich).

Beleuchtuna:

Elektroi

Die Leuchten mussen fir den Reinraum geeignet sein.
Die Leuchten missen zum Reinraum flachenblindig installiert sein.

Oberflachen glatt, porenfrei, abriebfest, feuchtebesténdig, ohne
Partikelabgabe.

Partikeleintrag aus dem Deckenhohlraum ist durch die Konstruktion
und entsprechende Einbaudetails sicher auszuschlieBen.

Fir wiederholte Anwendung von Reinigungs- und Desinfektionsmittel
geeignet (Bestandig gegen die unter Punkt 5 aufgeflhrten
Reinigungsmittel, Nachweis erforderlich).

Der Leuchtmittelwechsel muss vom Raum aus erfolgen.

Auf die Verwendung von effizienten Leuchtmitteln nach aktuellem
Stand der Technik ist grundsatzlich zu achten.

lationen:

Anschlussdosen moglichst in glattfldchiger Ausfiihrung als Unterputz-
Dosen in winddichter Ausfihrung.

Abdeckbare Steckdosen.

Steckdosen, Verteilerdosen und EDV-Anschiussdosen mit
wandbindigem Abdeckrahmen einbauen oder umlaufend mit
reinraumgeeigneter, dauerelastischer Verfugung.

Abdeckrahmen und Schalterprogramme mit abgerundeten Kanten
(keine zusatzlichen Ablagefléchen fiir Staub, Keime und Partikel).

Steckdosen, Verteilerdosen und EDV-Anschlussdosen sind so im
Raum zu verteilen, dass Gerate ohne zusétzliche Verteilerleisten
angeschlossen werden kénnen.

Einrichtungen:

Reinraummaobel mussen den Anforderungen geniigen (keine Abgabe
von Partikeln, gut zu reinigen, besténdig gegen die unter Punkt 5
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aufgefihrten Reinigungsmittel (Nachweis erforderlich).

Verlegung von Rohren und Leitungen unter Vermeidung von schwer
zuganglichen Nischen, Hinterschneidungen oder horizontalen Ablageflachen
(Medien- und Elektroleitungen sind innerhalb der Wande zu fihren).

Der Zugang zu den Reinrdaumen darf nur mit der entsprechenden
Reinraumkleidung erfolgen. Der Reinraumklassenwechsel muss fir Personen
Uber Personalschleusen und fir Materialien Gber Materialschleusen erfolgen.

In der Personalschleuse muss ausreichend Flache zum Wandeln vorhanden
sein. Durch Beschilderung ist das Personal auf die Verhaltensweisen
aufmerksam zu machen, die fir die Einhaltung der RRK wichtig sind. Die
Bedienung der Materialschleusen erfolgt manuell.

4. Anforderungen an
Materialien/ Werkstoffe/
Oberflachen

Die Oberflachen sollen, glattflachig und aus Kunststoff, Edelstahl,
pulverbeschichteten Oberflaichen oder Aluminium sein.

5. Anforderungen an die
Reinigung und Pflege

Das Reinigungs- und Desinfektionsverfahren muss in der Lage sein, die fir die
entsprechende Reinheitsklasse vorgeschriebene mikrobiologische und
partikuldre Reinheit der Oberflachen zu gewahrleisten. Dies wird in einer SOP
vorgegeben.

Die Reinigung erfolgt mit Reinigungs- und Desinfektionsmitteln auf Alkoholbasis
und anderen Zusétzen (z.B. Peressigsdure). AuBerdem erfolgt eine regelméaBige
Desinfektion mit Wasserstoffperoxiddampf (VHP) und viruziden
Desinfektionsmitteln. Alle Oberfldchen sollen bestandig gegen folgende
Reinigungs- und Desinfektionsmittel sein:

s Kleralkohol 70/30 (IPA), nicht steril
e  Premier-WFI Kiercide 70/30 sterile IPA-Spray
e Wasserstoffperoxiddampf

e Descogen (viruzides Desinfektionsmittel)

6. Anforderungen an die
Funktion und
Prozessparameter

Aktive Materialschleusen:

e Die eingesetzten Materialdurchreichen sind als aktive Ausfihrung
(definierte Zu- und Abluft) einzuplanen, so dass eine maximale
Barrierefunktion gewahrleistet werden kann. Der Luftwechsel sollte
ca. 100fach/ Stunde betragen.

e Fir Material/ Zwischenprodukte (einschleusen) und Abfall
(ausschleusen) sind getrennte Materialdurchreichen vorzusehen.
Abgefiilites Endprodukt wird direkt von Abflllraum in den
umklassifizierten Bereich geschleust.

* gegenseitige Turverriegelung, damit eine Kontamination des reineren
Bereiches durch gleichzeitiges Offenstehen beider Tiiren
ausgeschlossen werden kann. Der Betriebszustand wird durch eine
optische Anzeige sichtbar gemacht.
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e Tur- ,Auf”-Alarm ist zeitabhangig vorzusehen.
Beleuchtung:
e Uber Bewegungsmelder gesteuerte Lichtschaltung.

e Alle Reinraume mussen nach Arbeitsstattenverordnung ausgeleuchtet
sein.

Beaehbare Schleusen:

o Das gleichzeitige Offnen beider Tiiren eines Schieusenraumes muss
durch ein visuelles Warnsystem und Verriegelung verhindert werden.
Die Verriegelung bei Personenschleusen und begehbaren
Materialschleusen muss aus Sicherheitsgriinden durch Not-Aus-Taster
auBer Betrieb gesetzt werden kénnen.

e Esist eine berihrungslose Armatur am Waschtisch vorzusehen.
e Der Waschtisch ist ohne Uberlaufschutz auszufiihren.

¢ Die Schleusensteuerung muss die Einstellung von
Mindestverweilzeiten in der Schleuse zulassen,

Die Visualisierung der Stormeldungen und Druckanzeigen erfolgt {iber das
Monitoringsystem, welches in der QE Monitoringsystem betrachtet wird.

7. Anforderungen an die Far die Personal- und Materialschleusen und Durchreichen ist eine
Steuerung / Programme Schleusensteuerung zu installieren, die ein Gleichzeitiges Offnen beider Tlren
verhindert. Die Verweilzeit in der Schleuse soll Uber Zeitglieder variabel
einstellbar sein.
8. Anforderungen an
verwendete
Computerprogramme / .
Software / Nicht zutreffend
Computervalidierung
(sofern zutreffend)
9. Anforderungen an die
IfrozesswsuaIISIerung /- Prozessvisualisierung/ -Uberwachung und —aufzeichnung erfolgt durch das
Uberwachung und - o
. Monitoringsystem
aufzeichnung (sofern
zutreffend)
10. Anforderungen an die Das Pflichtenheft ist auf Basis des Lastenhefts vom Hersteller/ Lieferanten zu
Dokumentation/ erstellen.
Qualifizierung Die vollstdndige Herstellerdokumentation ist spdtestens zur Abnahme
bereitzustellen, inkl.
e Angaben zur Funktionsprifung
* Wartungs-/ Pflegehinweise
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Parameter

Anforderungen

¢ Reinigungshinweise

e Liste der Ersatz- und VerschleiBteile
» Materialzertifikate/-beschreibungen
¢ Technische Zeichnungen

e Konstruktionszeichnungen

11. Anforderung an die

Aufstellung/ Montage vor
Ort und Inbetriebnahme

Anlieferung und Aufstellung aller Komponenten am endgultigen Standort

inkl. kompletter Montage.

Die Installation muss die Zuganglichkeit fiir Wartung und Reparaturarbeiten,

sowie Reinigung und Desinfektion gewahrleisten.

Arbeiten im Reinraum sind nur mit moglichst geringer partikularer Belastung

des Reinraumes auszufihren.

Vollflachige Abdeckung des Bodenbelages wahrend der Wand- und

Deckenmontagen und der Ausbauten.

Ausfiihrung einer desinfizierenden Feinstreinigung vor Beginn der OQ.

12. Anforderung an die

Ubergabe an den Nutzer

Erfolgreich abgeschlossene Durchfiihrung der OQ.

Dokumentierte Schulung zum Verhalten in den Reinraumen, sowie zur
Bedienung, Wartung und Arbeitssicherheit fiir das Bedien- und
Wartungspersonal. Das Reinigungspersonal muss in der Verwendung von
Reinigungs- und Desinfektionsmitte! fur die Raume und Oberflachen geschult

werden.

13. Bemerkungen/ Sonstiges

Der Auftraggeber behalt sich vor, beim Auftragnehmer ein Audit der
Fertigung, der Programmierung und der Qualitatssicherung durchzufiihren.

6 Dokumentation/ Archivierung

7

Hinsichtlich der Archivierung gelten die Bestimmungen der GMP-SOP-0003 , Archivierung von Dokumenten”.

Pflege, Uberwachung/ Aktualisierung

Dieses Lastenheft unterliegt keiner routinemaBigen Uberwachung auf seine Aktualitdt. Das Lastenheft wird bei
kritischen Anderungen (s.a. Change Control) Gberarbeitet.

Hinsichtlich Neufassung und AuBerkrafttreten dieses Dokuments gelten die Bestimmungen der GMP-SOP-0001
JErstellung und Verwaltung von Dokumenten”.
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8 Abkirzungen

GMP
0Q
PIC/S
QE
RLTA
RRK
SOP

Good Manufacturing Practice

Funktionsqualifizierung

Pharmaceutical Inspection Coperation Scheme

Qualifizierungseinheit
Raumlufttechnische Anlagen

Reinraumkiasse

Standard Operating Procedure

9 Anlagen
Ubersichtsplan GMP-AAV-Vektoren, 3. OG, Reinheitsklassen

10 Anderungskontrolle

Ausgabe

Version 01: Neuerstellung (Mai 2024)

Kapitel Anderungen/ Kommentare
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