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1.3. TEKSTUALNA DOKUMENTACUA

1.3.1. TEHNICKI OPIS PROJEKTA ARHITEKTURE

uz ldejno resenje za rekonstrukciju dela postojeceg objekta br.1, ostale zgrade-proizvodni
objekat-fabrika za proizvodnju injekcionih proizvoda na bazi peptida, za potrebe formiranja
pogona za proizvodnju API (active pharmaceutical ingredient), Galenika ad, kat.parc.br.179/34
k.o. Zemun polje, Batajnicki drum bb, 11080 Beograd, Srbija

INVESTITOR:

Galenika a.d. Beograd, Batajnicki drum b.b, 11080 Beograd Zemun, Srbija

LOKACLA:
Galenika ad, Batajnicki drum bb, 11080 Beograd, Srbija

1.3.1.1 OPSTI USLOVI:

Osnov za izradu tehnicke dokumentacije Idejnog resenja za rekonstrukciju dela postojeceg
objekta za potrebe formiranja pogona za proizvodnju API (active pharmaceutical ingredient),
Galenika ad, Batajnicki drum bb, 11080 Beograd, Srbija je:

e Projektni zadatak Investitora

e ReSenje o ozakonjenju objekta XXXI-14 broj: 351.21-28270/2020 od 21.10.2021.
godine, izdato od Sekretarijata za poslove ozakonjenja objekta, Sektor za podrucje
opstina Savski venac i Zemun, Gradska uprava grada Beograda

e Projekat za izvodenje za rekonstrukciju objekta Galenika — fabrika za proizvodnju
injekcionih proizvoda na bazi peptida ukljucuju¢i pogon za proizvodnju aktivne
farmaceutske supstance i pogon za proizvodnju gotovog proizvoda, Batajnicki drum
bb, Beograd, kp 179/34, KO Zemun polje, od januara 2021, izraden od strane AT1
STUDIO doo. Beograd, ul. Mike Alasa 38, Beograd

1.3.1.2 OPSTI PODACI O OBJEKTU:

Postojedi objekat fabrike za proizvodnju injekcionih proizvoda — Galenika, ¢iji je deo predmet
rekonstrukcije, je lociran unutar kompleksa fabrike lekova ,,Galenika“, na kp 179/34 KO Zemun
polje, povrsine parcele 17.458,00m2. Objekat je slobodnostojeci, smesSten u srediSnjem delu
parcele, gabarita 104.61x93.21m, spratnosti P+1i P, BRGP 14.613,32m?2.

Objekat je spratnosti P+1 i P, sa kotama venca +5.94, +6.55, +7.75, +10.15, +11.35i +13.15 i
kotom slemena +12.98. Apsolutna visinska kota prizemlja objekta je 88.50mnv.
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Centralni objekat je visine 12.98m u slemenima i ima meduspratnu tavanicu na +6.10m. Aneksi

izmedu osa A i B imaju delove sa meduspratnom konstrukcijom na +4.70 m i delove samo sa
prizemljem, sa visinama venaca 10.15m i 5.94m. Aneksi izmedu osa J'-L su prizemni sa visinom
venaca 6.55m.

Planiranom rekonstrukcijom obuhvacen je aneks sa severoistocne strane, izmedu osa J-L/1-
10, koji je spratnosti P, bez promene spratnosti u rekonstrukciji, kao i deo tehnicke etaze na
spratu, na koti +6.10m, izmedu osa H-J/1-10, takode bez promen spratnosti nakon
rekonstrukcije.

Deo obuhvaéen rekonstrukcijom se izdvaja u zasebnu celinu, nezavisnu od ostalog dela
objekta.

Rekonstrukcijom se ne odstupa od postojecih gabarita objekta.
1.3.1.3 POZICIJA OBJEKTA | PRISTUP:

Objekat je pozicioniran untar prostora formiranog linijama granica parcele, optimalno
povezan sa postoje¢im saobracajnicama. Od granice parcele, odnosno od obodnih
saobracajnica, objekat je udaljen:

e saseveroistocne strane 19.65m do 19.75m

e saseverozapadne strane 17.70m do 17.75m

e sajugoistolne strane 14.95m do 14.97m

e sajugozapadne strane 19.65m, odnosno udaljenje dela objekta koji se rekonstruise i
predmet je idejnog reSenja je 73m

Objekat je udaljen od okolnih objekata:

e sajugoistoéne strane do najbliZzeg objekta, udaljenje dela objekta koji se rekonstruise
i predmet je idejnog resenja je 63m

Udaljenja od objekata su prikazana na grafickim prilozima Situacioni prikaz kompleksa,
Situacioni plan - postojece stanje i novoprojektovano.

Objekat je sa svih strana okruzen internim saobracajnicama kompleksa.

Teren ima izvesnih denivelacija, mada se u odnosu na veli¢inu parcele moze smatrati prilicno
ravnim.

Postojec¢em objektu se pristupa preko glavnog ulaza sa ulaznim holom na jugozapadnoj fasadi.
Planiranom rekonstrukcijom severni deo objekta, izmedu gore navedenih osa, se izdvaja u
zasebnu funkcionalnu celinu, sa formiranjem ulaza duz severozapadne fasade.

Na nivou partera predvidene su staze i prilazi u funkciji ulaza zaposlenih u objekat, unosa
opreme i materijala, evakuacije lica u slu¢aju pozara, pristupa tehni¢kim prostorijama, kao i
obodna staza oko Citavog objekta. Ostatak slobodnih povrsina je bez promene u odnosu na
prethodnu projektnu dokumentaciju, odnosno pod zelenilom je.
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Projektom rekonstrukcije nije predvidena izmena postojeceg parkinga objekta, u okviru

fabrickog kompleksa.
1.3.1.4 URBANISTICKI PARAMETRI:

Planirana rekonstrukcija je u gabaritima postojeéeg objekta, bez promene postojecéih
urbanistickih parametara.

TABELA URBANISTICKIH PARAMETARA

POSTOJECE NOVOPROJEKTOVANO
Povrsina parcele 179/34
K.O. Zemun polje m?2 17458.00 17458.00
Bruto povrsina objekta m?2 14613.32 14613.32
Stepen zauzetosti parcele %(m2) 49.7% (8663,00) 49.7% (8663,00)
Indeks izgradenosti 0.837 0.837
Procenat zelenih povrsina %(m2) 27.80 (4860.00) 31.31 (5466.04)
Spratnost objekta P+1 P+1
Parkiranje vozila 10PM 10PM

BRUTO POVRSINA DELA OBJEKTA KOJI JE PREDMET REKONSTRUKCIJE

API pogon Energetika Ukupno
Prizemlje m2 1950.60 150.35 2100.95
Sprat m2 1422.40 / 1422.40
Ukupno m2 3373.00 150.35 3523.35

NETO POVRSINA DELA OBJEKTA KOJI JE PREDMET REKONSTRUKCIJE

API| pogon Energetika Ukupno
Prizemlje m?2 1795.40 139.96 1935.36
Sprat m?2 1331.98 / 1331.98
Ukupno m?2 3127.38 139.96 3267.34

1.3.1.5 KONSTRUKTIVNI SISTEM:

Konstruktivni sistem objekta je skeletni, u veéini od prefabrikovanih armirano betonskih
elemenata, ukljucujudi i krovnu konstrukciju, osim krovnih spregova koji su od celika.

Objekat je dilatiran u 5 dilatiranih celina - centralni glavni objekat izmedu osa B'-J, i po dva
aneksa izmedu osa A-B i J'-L, koji su medusobno dilatirani u osama 5 i 5'. Svi delovi zajedno
pokrivaju u osnovi pravougaonik 104.25 x 88.05 m.
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Centralni objekat je visine 12.98m u slemenima i ima meduspratnu tavanicu na +6.10m. Aneksi
izmedu osa A i B imaju delove sa meduspratnom konstrukcijom na +4.70 m i delove samo sa
prizemljem, sa visinama venaca 10.15m i 5.94m. Aneksi izmedu osa J'-L su prizemni sa visinom
venaca 6.55m.

Vertikalni elementi konstrukcije su montazni stubovi dimenzija 45 x 45 cm i ab zidovi na
mestima ukrucenja, liveni na licu mesta, debljine 20 cm. Vertikalni elementi su u nivou sprata
povezani meduspratnom konstrukcijom, a u nivou krova krovnim spregom.

Temelji ispod stubova su ab samci sa ¢asSicama za montazu stuba, a ispod zidova trakasti ab
temelji, debljine 40cm. Samci su po obodu i u osama povezani ab gredama.

Meduspratna konstrukcija postoji u centralnom delu objekta, izmedu osa B'-J/1-10 i aneksima
izmedu osa A-B/1-10. Sastavljena je od niza prefabrikovanih armirano betonskih koruba preko
kojih su izliveni slojevi poda. Table koruba su Sirine 1.2 m i pruzaju se od grede do grede koje
su nazvane nosaci koruba. Korube premos¢uju raspone od 12m i 9.6m. Nosaci koruba su
prefabrikovane armirano betonske grede, obrnutog T preseka, na Cije kratke elemente sedaju
korube.

Krovna konstrukcija je od ab prefabrikovanih glavnih nosaca i roznjaca. Glavni nosaci su T
preseka visine 90cm. Pruzaju se od stuba do stuba, na centralnom objektu u X pravcu, a na
aneksima u Y pravcu. Glavni nosaci su sistema prostih greda, raspona su 12 mi 9.6 m. Roznjace
su T preseka visine 45cm, postavljene na medusobnim rastojanjima od priblizno 3-3.5 m.

Na centralnom objektu se pruzaju u Y pravcu od glavnog do glavnog nosaca. Na aneksima je
pravac pruzanja roznjaca i glavnih nosaca zarotiran, pa se glavni nosaci pruzaju u Y pravcu, od
stuba do stuba, a roZnjace u X pravcu od glavnog do glavnog nosaca.

1.3.1.6 FUNKCIONALNO RESENJE:

Postojedi objekat je industrijski sa podcelinama namenjenim proizvodnji lekova. Sve podceline
u sluzbi proizvodnje su u prizemlju objekta, dok je sprat predviden kao tehnicka etaza, izuzev
spratnog dela iznad glavnog ulaza kome je namena administrativna.

Centralni korpus fabrike sastavljen je od dve hale spratnosti P+1 izmedu kojih se nalazi
otvoreni atrijum.

Planirana rekonstrukcija obuhvata aneks sa severoistocne strane, izmedu osa J-L/1-10, kao i
deo tehnicke etaZe, na koti +6.10m, izmedu osa H-J/1-10. Rekonstrukcijom ¢ée se izvrsiti
prilagodavanje do sada izgradene infrastrukture potrebama nove tehnologije — formiranje
pogona za proizvodnju aktivne farmaceutske supstance peptida Liraglutid.

Proizvodne prostorije planirane su u prizemlju, sa prate¢im tehnickim prostorijama na
tehnickoj etaZi. U delu prizemlja, izmedu osa K-L/10, zadrZavaju se postojece tehnicke
prostorije.

U okviru planirane rekonstrukcije predvidene su sledece prostorije:
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e tehnicki prostor,
e skladiSte Cvrstih materijala (Cvrste sirovine, pakovni i potrosni materijal),

e prostorija za skladiStenje tecnih sirovina (skladistice se koli¢ine potrebne za proizvodniju tri
pilot Sarze),

e prostorija za uzorkovanje,

e proizvodne i neproizvodne prostorije,

* hladna soba za skladiStenje Cvrstih sirovina na temperaturi 2 - 8°C,

e prostorija sa zamrziva€ima u kojima se skladiste gotov proizvod na temperaturi - 20 °C,
e prostorija u kojoj se skladiSte uzorci za stabilnost na temperaturi 25°C i

e prostorija u kojoj se skladiSte uzorci za ubrzanu stabilnost.

Proizvodne prostorije su:

® soba za razmeravanje P-29,

® soba za pripremu rastvora P-34,

¢ soba za sintezu P-11,

* soba za razdvajanje peptida od nosaca P-12,
® sobe za precis¢avanje P-13, P-14, P-15i P-16,,
¢ soba za rotaciono uparavanje P-17,

* soba za liofilizaciju P-19,

Neproizvodne prostorije su:

e Kontrolna soba P-20,

¢ Soba za in-procesnu kontrolu P-23,

* Soba za pranje opreme P-36,

* Soba za skladistenje prljave opreme P-35,
¢ Soba za skladistenje Ciste opreme P-37,

¢ Prostorija za otpadni materijal P-32,

¢ Hodnik P-10,

¢ Trokadero P-08,

® Propusnici za personal i materijal

Sve proizvodne i neproizvodne prostorije, kao i prostorija za uzorkovanje ¢e se, prema EU-
GMP regulativi, nalaziti u klasi vazduha D, osim proizvodne prostorije P-19 (soba za
liofilizaciju), koja ¢e se nalaziti u klasi vazduha C.

U klasi vazduha CNC, prema EU-GMP regulativi, ¢e se nalaziti:

e prostorija za skladistenje tec¢nih sirovina P-24,

e skladiste ¢vrstih materijala (Cvrste sirovine, pakovni i potrosni materijal) W-25,
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e hladna soba (sa friZiderima) za skladistenje ¢vrstih sirovina na temperaturi 2 - 8°C W-17,

e prostorija sa zamrzivaCima u kojima se skladiste uzorci za stabilnost na temperaturi - 20 °C
W-19,

e prostorija sa zamrzivacima u kojoj se skladiste uzorci za stabilnost na temperaturi 25°C W-
18

e prostorija sa zamrziva€ima u kojima se skladisti gotov proizvod na temperaturi -20°C W-20.
Na parteru ispred objekta bi¢e smestene spoljne instalacije:

o Cileri,

e dizel agregat,

e rezervoari za skladiStenje iskoriS¢enih rastvaraca iz procesa proizvodnje: DMF, ACN i MTBE
(povezno cevovodom iz proizvodnog dela objekta), /postojedi rezervoari u jugoistocnom delu
parcele se prilagodavaju novim potrebama/

e rezervoari za skladistenje otpadnih voda iz procesa pranja proizvodne opreme, /postojeci
rezervoari u jugoisto¢nom delu parcele se prilagodavaju novim potrebama/

e rezervoar pitke vode kao podrska procesu proizvodnje u slu¢aju nestanka vode u glavhom
sistemu napajanja

* boce za smestaj tehnickih gasova

Tehnicki prostor obuhvata delove prizemlja objekta i deo tehnicke etaze za smestaj tehnicke
opreme. U prizemnim delovima ¢e biti smesteni:

* trafo stanica,

® kompresorska stanica,

e rezervoar kondenzata tehnicke pare i
e tehnicka prostorija za pumpe W-04.

U proizvodnom delu objekta se nalazi tehnicka prostorija P-21 u kojoj je smeStena oprema za
podrsku rada liofilizatora i rotacionog uparivaca.

Na prvom spratu objekta (tehnicka etaza) ¢e se nalaziti:

¢ rashladna podstanica,

e toplotna podstanica,

e proizvodnja, lagerovanje i distribucija precis¢ene vode,

e generator Ciste pare,

¢ klima komore,

e oprema za podrsku rada procesne opreme (Cileri, toplotni izmenjivaci),
e tehnicka oprema za zastitu od pozara Novec, i drugo.

Prostorije trafostanice se zadrZzavaju. Smanjuje se dubina prostorije za kompresorsku stanicu,
u skladu sa tehnoloskim reSenjem, uz povecanje visine vrata na fasadi.
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U delu rekonstrukcije, tehnicka etaza je povezana sa proizvodnim delom u prizemlju objekta

preko postojeceg stepenista, izmedu osa J'-K/6. Instalacije se sa ovog dela tehnicke etaze
sprovode do proizvodnih prostorija u aneksu ispod meduspratne konstrukcije tehnicke etaze,
odgovarajuc¢im oblaganjem oblogama otpornim na dejstvo pozara, u cilju izdvajanja od ostalih
prostorija koje su van obima rekonstrukcije.

U skladistu ¢vrstih materijala (prostorija W-25) skladistice se Cvrste sirovine, pakovni i potrosni
materijal.

Tecne sirovine Ce se skladistiti u prostoriji za skladiStenje tecnih sirovina P-24. Sirovine ¢e se
nalaziti u originalnom pakovanju i unosic¢e se u skladiste sa spoljne strane objekta. Pristup iz
proizvodnog dela objekta nece biti moguc. U skladistu ée se skladistiti i neiskoriséene koli¢ine
tecnih sirovina.

Horizontalne komunikacije Cine unutrasnji koridori, u skladu sa tehnoloSkim zahtevima za
predvidenu proizvodnju, kao i hodnici odgovaraju¢ih dimenzija sa aspekta zastite od pozara
odnosno evakuacije.

1.3.1.7 OBRADA | MATERUALIZACUA:
FASADA

Postojeca fasada je od termoizolacionih fasadnih panela sa ispunom od mineralne vune
d=8cm, sa zavrsnim slojevima od plastificiranog Celicnog lima d=0.06cm. Paneli su postavljeni
preko odgovarajuce Celicne potkonstrukcije, d=8cm.

Fasadni otvori koji ne odgovaraju novoprojektovanom funkcionalnom reSenju se zatvaraju,
otvaraju se novoprojektovani otvori, uz rekonstrukciju fasade fasadnom oblogom od fasadnih
termoizolacionih panela, sa ispunom od PIR-a.

Za fasadne otvore predvidena je fasadna aluminarija, odgovarajucih karakteristika termickih
otpornosti, od aluminijumskih profila sa termoprekidom, sa ispunom niskoemisionim
staklopaketom.

KROV

Krov je kos, nagiba 10.5% i 11.67%, sa krovnim pokrivatem u slaganom sistemu za
neopterecene i neprohodne krovove.

Zavrsni sloj krovnog pokrivaca na celoj povrsini krova je elasticna vodonepropusna PVC krovna
membrana, postavljena preko sloja geoteksila ispod kojeg se nalazi termoizolacija od kamene
vune, debljine 12cm i parna brana.

Na veéem delu krova, prethodni slojevi su postavljeni preko trapeznog plastificiranog celicnog
lima. Izmedu osa 5'-6/I-) i 5'-6/B'-C isti su postavljeni preko ab kose ploce, debljine 12cm.
lzmedu osa A-B/1'-4 i A-B/5'-10 zavr$ni i termoizolacioni slojevi krovnog pokriva¢a su
postavljeni preko trapeznog plastificiranog Celicnog lima iznad tavanica od betonskih koruba.
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Odvodnjavanje se vrsi putem horizontalnih rigola koje su tackasto povezane sa olu¢nim
vertikalama.

Usled evidentiranih curenja, u okviru planirane rekonstrukcije, planirana je zamena krovnog
pokrivaca istovetnim zavrsnim slojem, PVC krovhom membranom, uz zamenu i dopunu delova
termoizolacije.

UNUTRASNJA OBRADA

Materijalizacija i obrada novoprojektovanih unutrasnjih povrsina —zidova, podova, plafona je
u skladu sa zahtevima tehnoloskog procesa.

1.3.1.8 OPIS PLANIRANE REKONSTRUKCIJA DELA POSTOJECEG OBJEKTA:
Rekonstrukcijom je obuhvaéen severoisto¢ni deo objekta:

e U prizemlju, izmedu osa J-L/1-10, spratnosti P

e naspratuizmedu osa J'-H/1-10, kota etaZze +6.10m

e rekonstrukcija podzemnih rezervoara u jugoistochom delu parcele, za potrebe
tehnoloskog resenja

e prilagodavanje partera sa severoistoCne i jugoistoCne strane objekta
novoprojektovanom resenju rekonstrukcije

Svi unutrasnji zidovi u okviru dela koji se rekonstruiSe se ruse i uklanjaju. Projektom
rekonstrukcije predvideno je postavljanje novih zidova, koji po poloZaju i tipu odgovaraju
novom funkcionalnom resenju.

U prostoriji za kompresorsku stanicu, smanjuje se dubina u skladu sa tehnoloskim reSenjem,
uz povecanje visine vrata na fasadi.

Na spratu objekta, u okviru tehnicke etaze, postavlja se zid u osi H, ¢ime se deo izmedu osa H-
J/1-10 izdvaja od ostalog dela tehnickog prostora i stavlja u funkciju rekonstruisanog dela.
Instalacije se sa ovog dela tehnicke etaze sprovode do proizvodnih prostorija u aneksu ispod
meduspratne konstrukcije tehnic¢ke etaze, odgovarajué¢im oblaganjem oblogama otpornim na
dejstvo pozara, u cilju izdvajanja od ostalih prostorija koje su van obima rekonstrukcije.

Veliki broj fasadnih otvora se zatvara, budu¢i da ne odgovaraju novoprojektovanom
funkcionalnom resenju. Izvode se novoprojektovani otvori, u skladu sa reSenjem tehnologije,
uz rekonstrukciju fasade fasadnom oblogom od termoizolacionih panela, sa ispunom od PIR-
a.

Rekonstrukcija krova obuhvata sanaciju krovnog pokrivaca, usled evidentiranih curenja,
istovetnom zavrSnom oblogom od PVC krovne membrane, uz zamenu ostecenih
termoizolacionih slojeva od kamene vune i dopunu istovetnim materijalom ili termoizolacijom
od PIR-a.
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Parter sa severoistoCne i jugoistoCne strane objekta se prilagodava planiranoj rekonstrukciji —
formiraju se staze za ulaz zaposlenih u objekat i evakuaciju lica u slu¢aju pozara, unos opreme
i materijala, plato u delu za utovar / istovar, uz izmestanje postojeceg platoa za smestaj
spoljnih instalacija u gornji desni ugao parcele. U okviru istog platoa izmesta se rezervoar za
vodu sa prethodnog platoa u cilju Sto bliZze pozicije tehnickoj prostoriji za pumpe W-04.

Plato za smestaj tehnickih gasova se izmesta sa postojece pozicije izmedu osa 5’-6, na poziciju
izmedu osa 3-4, uz fasadu objekta, sa spoljasnje strane prostorije P-23. Plato se zbog
bezbednosti ograduje Zicanom mreZom.

Ostatak slobodnih povrsina je bez promene u odnosu na prethodnu projektnu dokumentaciju,
odnosno pod zelenilom je.

Odgovorni projektant:
GORAN GROZzDIC, dipl.inz.arh. 300 2023 03

/
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1.3.2. TEHNICKI OPIS PROJEKTA TEHNOLOGLIJE

1.5.1. Tehnicki opis

1.5.1.1. Uvod

Galenika — pogon za proizvodnju aktivne farmaceutske supstance peptida Liraglutid biée
smesten u postojeci objekat. Rekonstrukcijom postoje¢eg objekta ce se izvrsiti prilagodavanje
do sada izgradene infrastrukture potrebama nove tehnologije.

Pogon ce biti prilagoden potrebama procesa proizvodnje za pilot SarZe veliCine 200 g peptida
liraglutid.

U buduénosti je planirana proizvodnja komercijalne Sarze (2 kg peptida liraglutid) za Sta je
predviden dodatni prostor, neophodan za smeStanje opreme veceg kapaciteta. Zahtev
investitora je da predmet ovog projekta bude postrojenje za proizvodnju pilot $arzi, ali da se
obezbede instalacije za buduce prosirenje kapaciteta za potrebe proizvodnje komercijalnih
sarzi.

Postrojenje je namenjeno za proizvodnju samo jedne vrste aktivne farmaceutske materije —
peptida liraglutid.

Kontrola kvaliteta proizvoda ¢e se raditi eksterno, u akreditovanoj laboratoriji.

U okviru objekta ¢e biti smesteni:
e tehnicki prostor,
e skladiste ¢vrstih materijala (Cvrste sirovine, pakovni i potro$ni materijal),
e prostorija za skladistenje tecnih sirovina (skladistice se koli¢ine potrebne za
proizvodnju jedne pilot Sarze),
e prostorija za uzorkovanje,
e proizvodne i neproizvodne prostorije,
e soba sa friziderima za ¢uvanje nekih amino kiselina na temperaturi 2 - 8°C,
e prostorija sa zamrziva¢ima u kojima se skladisti gotov proizvod na temperaturi - 20 °C,
e prostorija u kojoj se skladiste uzorci za stabilnost na temperaturi 25°C i
e prostorija u kojoj se skladiste uzorci za ubrzanu stabilnost.

Sve proizvodne i neproizvodne prostorije, kao i prostorija za uzorkovanje, ¢e se, prema EU-
GMP regulativi, nalaziti u klasi vazduha D, osim proizvodne prostorije P-19 (soba za
liofilizaciju), koja ¢e se nalaziti u klasi vazduha C.
U klasi vazduha CNC, prema EU-GMP regulativi, ¢e se nalaziti:
e prostorija za skladistenje tecnih sirovina P-24,
e skladiste ¢vrstih materijala (Cvrste sirovine, pakovni i potrosni materijal) W-25,
e hladna soba (sa friziderima) za skladistenje ¢vrstih sirovina na temperaturi 2 - 8°C W-
17,
e prostorija sa zamrzivac¢ima u kojima se skladiste uzorci za stabilnost na temperaturi -
20 °C W-19,
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prostorija sa zamrzivacima u kojoj se skladiste uzorci za stabilnost na temperaturi 25°C
W-18 i
prostorija sa zamrzivaCima u kojima se skladisti gotov proizvod na temperaturi -20°C
W-20.

Izvan postojeceg gradevinskog objekta bi¢e smestene spoljne instalacije:

cileri,

dizel agregat,

rezervoari za skladisStenje iskoriS¢enih rastvaraca iz procesa proizvodnje: DMF, ACN i
MTBE (povezno cevovodom iz proizvodnog dela objekta),

rezervoari za skladiStenje otpadnih voda iz procesa pranja proizvodne opreme,
rezervoar pitke vode, kao podrska procesu proizvodnje u slucaju nestanka vode u
glavnom sistemu napajanja.

1.5.1.2. Standardi kvaliteta gotovih proizvoda, sirovina, ambalaze, energije i fluida

1.5.1.2.1. Standardi kvaliteta gotovih proizvoda, polaznih materijala,
meduproizvoda i ambalaze

Standardi kvaliteta gotovih proizvoda, polaznih materijala, meduproizvoda i ambalaze
propisani su internim dokumentima Investitora.

1.5.1.2.2. Standardi kvaliteta energenata i fluida, koji se koriste u proizvodnom
procesu za tehnoloske potrebe
U procesu proizvodnje, za tehnoloske potrebe se koriste sledeci energenti i fluidi:

— Elektricne energija,

— Komprimovani vazduh, tehnicki,
— Komprimovani vazduh, Cisti,

— Rashladna voda, 7/12 °C,

— Hladna gradska voda,

— Topla gradska voda,

— Predis¢ena voda.

1.5.1.2.2.1. Elektri¢na energija

Za tehnoloske potrosae potrebno je obezbediti elektricnu energiju sa slede¢im
karakteristikama: 220/380 V, 50 Hz.

1.5.1.2.2.2. Komprimovani vazduh, Cisti

Cisti komprimovani vazduh se koristi u sledeéim slu¢ajevima:
— kada dolazi u direktan kontakt sa proizvodom,
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— kada dolazi u direktan kontakt sa materijalima, opremom, koji dolaze u direktan kontakt sa
proizvodom,

Generalno, za ove namene se koristi bezuljni, bezvodni komprimovani vazduh, ambijentalne
temperature i radnog pritiska 6 - 8. Potrebno je obezbediti komprimovani vazduh slededih
karakteristika:
— Sadrzaj vlage: max 67 ppm V/V,
— SadrZaj ulja: max 0,1 mg/ m?
— Ugljendioksid: max 500 ppm V/V
— Mikrobiolo$ko opterecenje: < 100 CFU/m3,
— Cestice: 0.5 um <3,520,000/ m3,5um <29,000/m3

Komprimovani vazduh koji dolazi u direktan kontakt sa proizvodom (ili povrSinom koja je u
kontaktu sa proizvodom) se filtrira kroz mikrobioloski filter 0,2 um i distribuira ka korisnickim
mestima kroz cevnu instalaciju izradenu od AlSI 304L.

1.5.1.2.2.3. Komprimovani vazduh, tehnicki

Tehnicki komprimovani vazduh se koristi u svim drugim slucajevima, koji nisu navedeni u
prethodnom poglavlju.

Kvalitet tehnickog komprimovanog vazduha ¢e biti odreden nakon izbora kompresora.

1.5.1.2.2.4. Rashladna voda, 7/12 °C

Rashladna voda temperature 7-12 °C, za potrebe procesa, predvida se za potrebe rada
liofiliazatora.

1.5.1.2.2.4. Hladna gradska voda
Hladna gradska voda se koristi za sanitarne potrebe i pranje opreme u sobi za pranje P-36.
Kvalitet gradske vode mora zadovoljiti zahteve predvidene zakonom.

1.5.1.2.2.5. Topla gradska voda
Topla gradska voda se koristi za sanitarne potrebe i pranje opreme u sobi za pranje P-36.
Kvalitet gradske vode mora zadovoljiti zahteve predvidene zakonom.

1.5.1.2.2.6. Precis¢ena voda (PW)

Precis¢ena voda se koristi kao sirovina u procesu proizvodnje i za sva zavrSna pranja
tehnoloske opreme i prostora u klasi Cisto¢e D. Kvalitet PW mora biti u skladu sa poslednjim
izdanjem Ph.Euro i USP.

1.5.1.3. Opis funkcionalnog resenja

1.5.1.3.1. Tehnicki prostor
Tehnicki prostor obuhvata delove prizemnog dela objekta i prvi sprat susednog objekta za
smestaj tehnicke opreme. U prizemnim delovima ¢ée biti smesteni:

e trafo stanica,

e kompresorska stanica,
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e rezervoar kondenzata tehnicke pare i

e centralna oprema sistema za gasenje pozara.

U proizvodnom delu objekta se nalazi tehnicka prostorija P-21 u kojoj je smesStena oprema za
podrsku rada liofilizatora i rotacionog uparivaca.
Na prvom spratu objekta ¢e se nalaziti:

e rashladna podstanica,

e toplotna podstanica,

e proizvodnja, lagerovanje i distribucija precis¢ene vode,

e generator Ciste pare,

e klima komore,

e oprema za podrsku rada procesne opreme (Cileri, toplotni izmenjivaci),

e tehnicka oprema za zastitu od pozara Novec,

e itd.

1.5.1.3.2. Skladiste ¢vrstih materijala (W-25)

U skladistu ¢vrstih materijala (prostorija W-25) skladistice se Cvrste sirovine, pakovni i potrosni

materijal.

Kolicine Cvrstih sirovina, koje su potrebne za proizvodnju jedne Sarze, kao i koli¢ine koje se
skladiste na Sestomese¢nom nivou navedene su u tabeli 1.

Tabela 1 — Kolicine Cvrstih sirovina potrebne za proizvodnju jedne pilot sSarZe i koli¢ine koje se
skladiste na sestomesec¢nom nivou u skladistu ¢vrstih materijala.

v Sestomesecno )
Koli¢ine e Broj
skladistenje za .
potrebne za . . . kontejnera | Ukupna
. K proizvodnju Kapacitet o oy
. . proizvodnju oy v s . skladisten u | koli¢ina u
Cvrste sirovine | . . pilot Sarzi kontejnera, . oy
jedne pilot . skladistu skladistu,
- (6 x pilot kg . ..
sarze, . cvrstih kg
k saria), sirovina
8 kg
Fmoc-Gly Wang 0,70 4,2 10 1 10
smola
Fmoc-Arg(Pbf)- |5 | 0,54 6,48 10 1 10
OH
Fmoc-Gly-OH 3x0,25 4,5 10 1 10
Fmoc-Val-OH 2x0,28 3,36 10 1 10
Fmoc-Leu-OH 2x0,30 3,6 10 1 10
Fmoc-Trp-(Boc)- 0,45 2,7 10 1 10
OH
Fmoc-Ala-OH 4x0,26 6,24 10 1 10
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Fmoc-lle-OH 0,30 1,8 10 1 10
Fmoc-Phe-OH 2x0,33 3,96 10 1 10
Fmoc-

Glu(OtBu)-OH 3x0,36 6,48 10 1 10
Fmoc-Lys(Pal-

61u-0tBu)-OH 0,66 3,96 10 1 10
Fmoc-GIn(Trt)-

OH 1,0 6,0 10 1 10
Fmoc-Tyr(tBu)- 0,38 2,28 10 1 10
OH

Fmoc-Ser(tBu)- | 5, 037 5,76 10 1 10
OH

Fmoc-

Asp(OMpe)-OH 0,37 2,22 10 1 10
Fmoc-Thr(tBu)- |5 033 3,96 10 1 10
OH

Fmoc-His(Boc)- 0,80 4,3 10 1 10
OH

Oxyma Pure 5,00 30,00 25 2 50
Indol 0,50 3,00 0,50 6 3
Dvobazni 20,18 2,16 10 1 10
natrijum fosfat

Amonijum 0,31 1,86 10 1 10
acetat

1.5.1.3.3. Prostorija za skladiStenje tecnih sirovina (P-24)

Tecne sirovine ¢e se skladistiti u prostoriji za skladiStenje tecnih sirovina P-24, u kolicinama
potrebnim za proizvodnju jedne pilot SarZe. Sirovine ¢e se nalaziti u originalnom pakovanju
(kontejnerima) i unosice se u skladiste kroz vrata smestena na spoljnjoj strani objekta. Pristup
iz proizvodnog dela objekta nece biti mogu¢. Kontejneri ¢e se smestati na stacionarnim
tankvanama koje sluze za prikupljanje tec¢nosti u slucaju ekscesnih situacija. Na osnovu
kompatibilnosti rastvaraca, kontejneri su rasporedeni na adekvatnoj udaljenosti (minimum 2
metra rastojanja izmedu nekompatibilnih rastvaraca). U skladistu ¢e se skladistiti i
neiskoris¢ene kolicine tecnih sirovina i prazni kontejneri, tako sto ¢e se bure vracati na isto
mesto u prostoriji na kom je stajalo ranije. Nakon iskoriStavanja tec¢nih sirovina potrebnih za
jednu pilot Sarzu, prazni kontejneri ¢e se odvoziti, prema proceduri investitora, a na njihovo
mesto ¢e se doneti novi kontejneri.

Zapremine tecnih sirovina koje ¢e biti skladiStene istovremeno u prostoriji za skladistenje
tecnih sirovina su prikazane u Tabeli 2.
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Tabela 2 — Kolic¢ine tecnih sirovina potrebne za proizvodnju jedne pilot SarZe | kapaciteti
kontejnera koji ¢e se skladistiti u prostoriji za skladistenje tecnih sirovina.

Kolicine tecnih Broj
sirovina ] kontejnera Ukupna
Kapacitet oy T
potrebne za . skladisten u | koli¢ina u
. .. . . kontejnera, o oy
Tecne sirovine proizvodnju L skladistu skladistu,
jedne pilot tecnih L,
sarie, rastvaraca
L
Dimetil-formamid (DMF) 930 200 > LUy
Piperidin 27 50 1 50
Diizopropilkarboimid
9 1 1 1
(DIC) 0 0
Trifluorosiréetna kiselina 20 1
(TEA)* 18 1* 1% 21
Triizopropilsilan
0,5 10 1 10
(T1S) !
2,2 -
(Etilendioksi)dietantiol 0,5 10 1 10
DoDt
Metil-tert-butil etar
1 1 1 1
(MTBE) 00 00 00
ﬁ\lc)eton'tr" 515 200 3 600

* Za potrebe proizvodnje i lakSe manipulacije imamo jedan kontejner zapremine 1 L.

Tecne sirovine Ce se za potrebe proizvodnje iznositi kroz vrata smesStena na spoljnjoj strani
objekta, iz prostorije P-24, koristeci viljuskar za manipulaciju kontejnerima. Kroz propusnike
za materijal P-27 i P-25 ¢e se prenositi, u originalnom pakovanju, koristeci kolica za prevoz
kontejnera, u proizvodne prostorije.

Na isti nacin ée se iznositi neiskoris¢ene koli¢ine te¢nih rastvaraca i prazni kontejneri iz
proizvodnog dela objekta.

1.5.1.3.4. Soba za uzorkovanje (prostorija W-23)

U prostoriji za uzrokovanje ¢e se nalaziti kabina za uzorkovanje u zastitnoj struji filtriranog
vazduha (,sampling booth”),Spatule i vaga.

Kontejner sa sirovinama ¢e se donositi na uzorkovanje jedan po jedan i otvarace se u kabini za
uzorkovanje u zastitnoj struiji filtriranog vazduha. Zahtevane koli¢ine ¢vrstih sirovina potrebnih
za uzorkovanje ¢e se odmeravati u polietilenskim vre¢ama.

Spatule, koje ¢e se koristiti za uzorkovanje, ¢e se kroz propusnik za materijal (P-33)
transportovati do sobe za pranje (P-36).
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U ovoj prostoriji ¢e se vrstiti uzorkovanje svih sirovina, osim diizopropilkarboimida.

Uzorkovanje diizopropilkarboimida (DIC) ¢e se deSavati u sobi za pripremu rastvora P-34, uz
upotrebu izolatora.

1.5.1.3.5. Proizvodne i neproizvodne prostorije
Proizvodne prostorije su:

. soba za razmeravanje P-29,

. soba za pripremu rastvora P-34,

. soba za sintezu P-11,

. soba za razdvajanje peptida od nosaca P-12,
. sobe za precis¢avanje P-13, P-14, P-15i P-16,,
. soba za rotaciono uparavanje P-17,

o soba za liofilizaciju P-19,

Neproizvodne prostorije su:

. Kontrolna soba P-20,

. Soba za in-procesnu kontrolu P-23,

. Soba za pranje opreme P-36,

. Soba za skladistenje prljave opreme P-35,
. Soba za skladiStenje Ciste opreme P-37,

. Prostorija za otpadni materijal P-32,

o Hodnik P-10,

o Trokadero P-08,

. Propusnici za personal i materijal.

1.5.1.3.6. Soba za razmeravanje P-29

U sobi za razmeravanje ¢e se nalaziti kabina za razmeravanje u zastitnoj struji filtriranog
vazduha (,weighing booth“), vaga, Spatule i polietilenske vrece, u koje ¢e se pakovati
razmerene sirovine. Sve ¢vrste sirovine ce se iz skladista unositi u sobu za razmeravanje kroz
propusnik za materijal P-30, pomoc¢u transportnih kolica.

Razmeravanje sirovina €e se vrsiti u kabini za razmeravanje. Sirovine ¢e biti razmeravane jedna
po jedna. Koli¢ine koje je potrebno razmeriti za proizvodnju jedne Sarze su prikazane u Tabeli
1.

Proces razmeravanja za jednu Sarzu traje 6h (15 minuta za jednu sirovinu). Oxyma Pure i indol
se nabavljaju u pakovanjima prilagodenim potrebama proizvodnje jedne SarZe i nece se
razmeravati.

Razmerene sirovine koje se koriste za pripremu rastvora ¢e se ubacivati u plasti¢ni kontejner
sa poklopcem i obelezavati, a zatim ¢e se pomocu kolica transportovati do prostorije za
pripremu rastvora P-34.

Sva oprema koja se koristi za razmeravanje sirovine ¢e se prati u sobi za pranje opreme, osim
kabine za razmeravanje, koja se pere u sobi za razmeravanje preciS¢enom vodom i etanolom.

1.5.1.3.7. Soba za pripremu rastvora (P-34)

U sobi za pripremu rastvora se nalazi radna povrsina na kojoj su postavljeni: “Vortex” mesalica
i ultrazvuc¢no kupatilo. Pored navedene opreme u prostoriji se nalaze i ormani za skladistenje
zapaljivih te¢nosti, “walk —in” digestor i izolator. Unutar digestora ¢e se nalaziti DMF tank, koji
¢e se smestati na pokretnu tankvanu, pumpa za doziranje DMF-a i jednokratne pumpe za
doziranje trifluorosiréetne kiseline.

U sobi za pripremu rastvora se vrsi priprema
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e rastvora potrebnih za sintezu peptida,
e rastvora za razdvajanje peptida od nosaca i
e rastvora za preciS¢avanje peptida

1.5.1.3.7.1. Priprema rastvora potrebnih za sintezu peptida

U sobi za pripremu rastvora ¢e se nalaziti tank (originalno pakovanje) sa DMF-om (200 L),
smesten ispod digestora na pokretnoj tankvani. Pokretne tankvane sluze za prikupljanje
tecnosti u slucaju ekscesnih situacija. Dimetilformamid (DMF) se koristi kao rastvarac za
pripremu rastvora amino kiselina, Oxyma Pure-a i diizopripilkarboimida (DIC). DMF se dozira
pumpom sa sistemom doziranja, tako Sto se na otvor bureta sa DMF-om, dimenzija 2”, nakaci
adapter istih dimenzija. Adapter se s druge strane povezuje sa pumpom sa sistemom doziranje
i na taj nacin se vrsi doziranje DMF-a.

Priprema rastvora sa DMF-om, kao i svako rukovanje DMF-om se mora vrsiti ispod digestora,
uz koriS¢enje zastitne opreme (rukavice, naocare, maska za lice sa filterom i zastitno odelo
protiv statickog naelektirisanja).

Priprema se 30 rastvora amino kiselina u zapremini 0.8 L DMF-a. Priprema se obavlja direktno
u staklenim bocama, koje se kasnije, u sobi za sintezu, povezuju sa uredajem Liberty Pro.
Razmerene amino kiseline se, iz kesice, pomocu Spatule, prebacuju u staklene boce. Nakon
toga se, pomodu pumpe sa sistemom dozoranja, dodaje DMF. Nakon dodavanja amino kiselina
i rastvaraca u staklene boce, rastvor se mesa pomocu ,Vortex” mesalice ili ultrazvu¢nog
kupatila, zavisno od osobina samog rastvora.

Oxyma Pure (5 kg) se rastvara pomocu 30 L DMF-a. Priprema se obavlja direktno u staklenim
bocama - dve boce zapremine 20 L (po 15 L rastvora u svakoj boci), koje se kasnije, u sobi za
sintezu P-11, povezuju sa uredajem Liberty Pro. DMF se dodaje na prethodno opisan nacin.
Za rukovanje sa diizopropilkarboimidom (DIC) je neophodno koriS¢enje izolatora.

Bure od 10 L, u koje je smesten DIC, se iz prostorije za skladiStenje te¢nih sirovina kolicima
transportuje do sobe za pripremu rastvora, na nacin kako je objasSnjeno u poglavlju 1.2.
Rastvor ¢e se pripremati u bocama od 20 L — dva puta po 4,5 L DIC-a u 15 L DMF-a (ukupno
39 L rastvora). DMF ¢e se odmeriti ispod digestora u staklenim bocama, koriste¢i pumpu sa
sistemom za doziranje, dva puta po 15 L, na prethodno objasnjen nacin, zatvorice se cepom i
prenece se u izolator. U izolatoru ¢e se, pomocu jednokratne pumpe, odmeriti dva puta po
4,5 L DIC-a. DIC se dozira iz originalnog pakovanja — bureta zapremine 10 L, tako Sto se na
otvor dimenzija 2” nakaci adapter, koji po dimenzijama odgovara crevu pumpe. Rastvor ¢e se
promesati i nakon zavrSene pripreme preneti, u zatvorenoj boci, do sobe za sintezu P-11, te
povezati sa Liberty Pro uredajem.

1.5.1.3.7.2. Priprema rastvora potrebnog u procesu razdvajanja peptida od nosaca
Vodeni rastvor natrijum fosfata (natrijum-fosfatni pufer) se priprema tako $to se odmerena
koli¢ina dvobaznog natrijum fosfata rastvara u 25 L precisSéene vode. Rastvor e se pripremati
u staklenim bocama od 20 L (u svakoj boci po 12,5 L rastvora).

1.5.1.3.7.3. Priprema rastvora potrebnih za precis¢avanje peptida
Rastvori koji se koriste kao mobilne faze prilikom precis¢avanja peptida ¢e se pripremati u
pokretnim sudovima sa mesalicom zapremine 250 L.
U prvom koraku precis¢avanja peptida se koriste rastvori:
e 200 Lrastvora0,1% TFA u ACN (0,2 LTFA u 200 L ACN-a) i

e 200 L rastvora 0,1% TFA u precis¢enoj vodi (0,2 L TFA u 200 L precis¢ene vode).
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Kontejner od 1 L TFA ¢e se iz prostorije za skladistenje tec¢nih sirovina rué¢no preneti do sobe.
0,2 LTFA ¢e se odmeriti ispod digestora pomocu jednokratne pumpe sa sistemom za doziranje,
a nakon toga 200 L ACN-a ce se jednokratnom pumpom sa sistemom za doziranje iz kontejnera
ubaciti u sud. U oba slucaja doziranja pomoéu jednokratne pumpe ¢e na otvorima originalnog
pakovanja biti nakaceni adapteri, koji ¢e drugim krajem biti povezani sa jednokratnom
pumpom.
U drugom koraku precis¢avanja peptida se kao mobilna faza koristi:

e 20mM amonijum acetata u 100 L preciséene vode.
Razmerena koli¢ina amonijum acetata se iz polietilenske vre¢e dodaje u sud za pripremu
mobilne faze, a zatim se dozira 100 L precis¢ene vode.

1.5.1.3.8. Soba za sintezu peptida (P-11)
Oprema koja ée se nalaziti u prostoriji za sintezu peptida:
e 8digestora dimenzija 3660x1220x2420 mm,

o 1 digestor dimenzija 1200x840x2150 mm,

e 8 uredaja za sintezu peptida (Liberty Pro),

e 8 tankova za sakupljanje organskih rastvaraca iskoris¢enih u toku procesa zapremine
100 L,

e 8 DMF tankova zapremine 200 L,

e Razor sistem (koristi se za IPC kontrolu)

e 8 tankova piperidina zapremine 50 L.

1

Slika 1 — Liberty Pro uredaj

Unutar svakog digestora nalazic¢e se dve podne reSetke izradene od nerdajuéeg Celika, koje su
direktno povezane sa cevovodom, kojim se odvode iskoriséeni rastvaraci na bazi DMF-a do
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spoljasnjeg rezervoara SO-01a, u slucaju ekscesnih situacija. Na reSetkama ¢ée se postavljati
kontejneri sa rastvaracima i tank za sakupljanje organskih rastvaraca iskoriséenih u toku
proizvodnje.

Za proizvodnju jedne pilot SarZe e se koristiti po jedan komad svake navedene opreme. Broj
komada opreme je veéi od realno potrebnog zbog zahteva investitora da prilikom bududih
povecanja kapaciteta ne sme dodi do zastoja u proizvodnji. Do trenutka poveéanja kapaciteta
proizvodnje u prostoriji P-11 se nece nalaziti viSe od jednog tanka sa DMF-om (200 L) i jednog
tanka sa piperidinom (50 L). Prilikom povecanja kapaciteta proizvodnje, $to nije u obimu ovog
projekta, biée izgradeni spoljni rezervoari iz kojih ée se cevovodima dovoditi koli¢ina
rastvaraca potrebna za proizvodnju vecih SarZi.

U tabeli 3 su prikazane koli¢ine tec¢nih sirovina potrebnih za proces sinteze, a u tabeli 4 koli¢ine
otpada i meduproizvoda nakon procesa sinteze

Tabela 3. Zapremina rastvaraca i rastvora koris¢enih u procesu sinteze

Rastvaraci i rastvori Koli¢ine rastvaraca i rastvora, L
Piperidin (100%) 27

N N-Dimetilformamid (DMF) — Cist 800

Rastvori sirovina u DMF-u 93

Tabela 4. Koli¢ina otpada i meduproizvoda nakon procesa sinteze

Otpad i meduproizvod Koli¢ina otpada i meduproizvoda, Lit. / kg

Otpad 910L

Sirovi peptid izdvojen na smoli

(meduproizvod) 1.8ke

Sve Cvrste sirovine koje se koriste u procesu sinteze, osim smole, bi¢e rastvorene u sobi za
pripremu rastvora (P-34):
e Amino kiseline i DMF rastvor = 24 L (30 Amino kiselina x 0,8 L DMF-a) — koli¢ine
amino kiselina su date u tabeli 1,
e Oxyma Pure i DMF rastvor = 30 L (30 L DMF + 5kg Oxyma Pure-a),
e DICiDMF rastvor=39L(9LDIC+30L DMF).

Piperidin ¢e se, iz prostorije za skladiStenje tecnih sirovina P-24, transportovati do sobe za
sintezu P-11 u originalnom pakovanju (kontejner zapremine 50 L) pomodu viljuskara za
manipulaciju kontejnerima i transportnih kolica. Kontejner ¢e se povezati sa Liberty Pro
uredajem tako Sto ¢e se na otvor kontejnera nakaciti adapter, koji ¢e se povezati sa cevéicama
Liberty Pro uredaja. Z koli¢ina piperidina potrebna za proces sinteze ée se podesiti softverski.

1.5.1.3.8.1. Priprema opreme za proces sinteze

Rastvori (amino kiseline, Oxyma Pure, DIC) ¢e se pripremati u staklenim bocama u sobi za
pripremu rastvora (P-34). Boce sa pripremljenim rastvorom ¢e se pomocu transportnih kolica
prebacivati u sobu za sintezu peptida i konektovati sa Liberty Pro-om, koristeci konekcije koje
se nalaze u sklopu samog uredaja. Liberty Pro se nalazi ispod digestora kao i tankovi, a
kompjuter kojim se pokrece sistem je smesten van digestora. Stakleni reaktor zapremine 15 L

FP-966.21-IDR-1 Revizija: 1



ﬁ? FORMAPHARM
je smesten unutar Liberty Pro-a i konektovan sa rastvorima i DMF tankom. Liberty Pro mora
imati obezbeden prikljucak za azot (Cistoce 99,998%) kao i prikljucke za struju koji su potrebni

da obezbede rad mikrotalasne pedi u kojoj se nalazi staklenireaktor, kolica sa sistemom pumpi
i cevéica na koja se postavlja uredaj (unutar digestora) i kompjuter koji se nalazi van digestora.

fs\. [ E

Slika 2 — Prikaz poezivanja ak/en boca i Liberty Pro uredaja

@y !

1.5.1.3.8.2. Proces sinteze u Liberty Pro-u

U stakleni reaktor, smesten unutar mikrotalasnog uredaja,ée se ru¢no dodavati razmerena
smola na koju je vezana jedna amino kiselina (Fmoc-Gly Wang smola u ¢vrstom stanju). Posle
toga, rastvori i rastvaraci ¢e se automatski dozirati pomocu softvera. Proces sinteze traje 35 h,
a filtracija (pomocéu vakuuma) odmah posle zavrSenog procesa sinteze traje 1h. Tokom
filtracije, DMF rastvarac se koristi da ispere DIC | druge komponente koje nisu izreagovale. Na
kraju procesa, dobiée se sirovi peptidi nastali na nosacu tj. smoli. Reaktor se prazni rucno,
pomocu Spatule u plasti¢ne boce, ispod digestora.

1.5.1.3.8.3. Pranje opreme

Stakleni reaktor ¢e se prati automatski, sredstvom IPA (izopropil alkoholom), u sobi za pranje
P-36. Pranje ¢e se obavljati nakon svakog procesa sinteze.

CevCice koje se koriste kao konekcije izmedu Liberty Pro-a i staklenih boca ¢e se prati
automatski — provuci ¢e se odredena koli¢ina DMF-a (50 L) iz tanka kroz cevcice. Staklene
boce, menzure, Spatule i sva laboratorijska oprema koja ¢e se koristi tokom procesnog koraka
¢e se prati etanolom i vodom u sobi za pranje opreme, prema proceduri investitora. Sredstvo
IPA i etanol ée se Cuvati u ormanima za zapaljive te¢nosti u sobi za pranje opreme P-36.

1.5.1.3.8.4. DMF tank

Zapremina originalnog pakovanja DMF tanka je 200 L. Tokom procesa sinteze je potrebno 800
L DMF-a, te ée se tankovi menjati po potrebi.

Za ispiranje i pranje opreme je potrebno 80 L DMF-a.

DMF tank ima moguc¢nost odvazdusenja, jer ne sme biti pod pritiskom (zahtev proizvodaca je
0 PSIG). Postoji ventil na tanku koji tokom doziranja DMF-a regulise pritisak unutar tanka. Tank
mora imati obezbedeno uzemljenje.
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U dokumentaciji Liberty Pro-a je napisano da DMF koji se koristi tokom sinteze ne sme biti
stariji od 6 meseci.

1.5.1.3.8.5. Razor sistem

U Sobi za sintezu je predviden i Razor sistem — uredaj pomocu kog se vrsi priprema uzorka za
in-procesnu kontrolu tokom procesa sinteze. Uzima se uzorak iz reaktora i u Razor sistemu
mesa sa 1-5 ml rastvora koji se koristi za razdvajanje peptida od nosaca, prethodno
pripremljenim u sobi za pripremu rastvora P-34. Razor sistem je zatvorenog tipa i nalaziée se
ispod digestora.

1.5.1.3.8.6. Tank za sakupljanje organskih rastvaraca iskoris¢enih u toku procesa
sinteze

Tank ¢e imati zapreminu 100 L i cevima Ce biti povezan sa rezervoarom koji ¢e se nalaziti van
objekta (tank za iskoris¢eni DMF SO-01a) u kome ¢e se gravitaciono ispustati iskoris¢eni DMF.
Kao i DMF tank, rezervoar ima mogucnost odvazdusenja, jer ne sme biti pod pritiskom.
Rezervoar treba da bude izgraden od nerdajuceg Celika i mora mu se obezbediti uzemljenje.

1.5.1.3.9. Soba za razdvajanje peptida od nosaca (P-12)
U prostoriji P-12 ée se nalaziti sistem za razdvajanje peptide od nosaca, koji se sastoji iz tri
dela:
1. Stakleni reaktor sa omotacem, zapremine 25 L — koristi za pripremu rastvora za
razdvajanje peptide od nosaca,
2. Stakleni reaktor sa filterom, sa omotacem, zapremine 40 L— koristi se za process
razdvajanja peptida od nosaca i
3. Stakleni reaktor sa filterom sa omotacem, zapremine 100 L — koristi se za taloZenje
peptida, njihovo ispiranje, susenje i rastvaranje u natrijum-fosfatnom puferu.

1.5.1.3.9.1. Proces razdvajanja peptida od nosaca

Stakleni reaktor (25 L), izgraden od borosilikatnog stakla, sa omotacem, sluzi za pripremu
rastvora za razdvajanje peptida od nosaca. Na poklopcu rektora, napravljenom od teflona, se
nalaze otvori za dodavanje sirovina. Sirovine koje se koriste za pripremu ovog rastvora, kao i
njihove koli¢ine, su date u tabeli 5. TeCne sirovine (TFA, DoDt i TIS) se u reaktor dodaju pomocu
pumpe sa sistemom za doziranje, direktno iz njihove originalne ambalaze. Precis¢ena voda se
dodaje rucno, iz prethodno napunjene boce. Indol se dodaje ruéno, direktno iz originalnog
pakovanja od 0.5 kg. Prilikom dodavanja sirovina je obavezno pravilno koris¢enje ekstrakcione
ruke i noSenje licnih zastitnih sredstava. Ubacene sirovine se mesaju konstantno sat vremena.
Prilikom mesanja dolazi do egzotermne reakcije, zbog ¢ega je neophodno hladenje reaktora
do temperature 6°C (ovo se obezbeduje hladenjem kroz omotac reaktora). Pripremljeni
rastvor se, kroz staklenu cev, prebacuje u stakleni reaktor zapremine 40 L, u koji je prethodno
ru¢no dodat meduproizvod nastao prilikom procesa sinteze — sirovi peptidi vezani za nosac
(1,8 kg). Prilikom dodavanja sirovih peptida vezanih za nosa¢ je neophodno koristiti
ekstrakcionu ruku. Rastvor i sirovi peptidi na nosacu se mesaju konstantno pet sati. Prilikom
reakcije je potrebno hladenje, Sto se vrSi pomocéu omotaca. Nakon procesa razdvajanja
peptida od nosaca, na filtracionu tkaninu se talozi nosac (smola), dok se sirovi peptidi nalaze
rastvoreni u rastvoru za razdvajanje peptida od nosaca. Rastvor sa peptidima (20 L) se sipa u
plasticne boce, a nosac u ¢vrstom stanju se, pomocu ventila, vadi iz reaktora i odbacuje u
otpad. Prilikom praznjenja reaktora je neophodno koristiti obe ekstrakcione ruke koje se
nalaze u prostoriji P-12, kao i licna zastitna sredstva.
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Rastvor se, iz plasti¢nih boca, ruéno dodaje u reaktor sa filterom, zapremine 100 L. Prilikom
dodavanja rastvora je obavezno koriséenje ekstrakcionih ruku. Kada je rastvor dodat, u reaktor
se, pomocu pumpe, iz originalnog pakovanja, dodaje 72 L MTBE-a. MTBE je postavljen na
pokretnoj tankvani, koja sprecava razlivanje rastvaraca u slu¢aju ekscesnih situacija. Na otvor
na originalnom pakovanju se stavlja adapter | povezuje se sa pumpom. Proces je zatvoren.
MTBE i rastvor se meSaju tri sata, pri cemu se na filtracionu tkaninu taloZe sirovi peptidi, a
MTBE i rastvor se odvode cevovodom, direktno iz filtera, u spoljasnji rezervoar za sakupljanje
rastvora na bazi MTBE-a (SO-02b). IstaloZzena pogaca peptida se ispira MTBE-om tri puta, pri
cemu se MTBE, takode direktno, odvodi u pomenuti rezervoar. Nakon toga sledi ispiranje ACN-
om dva puta. ACN se dodaje pomodéu pumpe, na isti nacin kao i MTBE. ACN se, kao i MTBE,
postavlja na pokretnu tankvanu, koja sprecava razlivanje rastvaraca u slucaju ekscesnih
situacija. ACN se, direktno iz reaktora, cevovodom odvodi u spoljasnji rezervoar za sakupljanje
rastvora na bazi ACN-a (SO-01b). Nakon procesa ispiranja, pogaca sa sirovim peptidima se susi
pomocu vakuuma, u istom reaktoru sa filterom, zapremine 100 L. Nakon suSenja peptida, u
rekator se dodaje 50 L natrijum-fosfatnog pufera. Peptidi se rastvaraju u puferu, izbacuju iz
reaktora pomocu ventila i pakuju u boce za HPLC.

Da bi se obezbedio rad sistema za razdvajanje peptida od nosaca, neophodni su elektro
prikljucci, komprimovani vazduh, azot Cistoc¢e 99,998% i preciS¢ena voda.

Reaktor zapremine 25 L ima dva izlazna otvora — jedan kroz koji izlazi rastvor za razdvajanje
peptida od nosaca i drugi kroz koji izlazi otpadna voda nastala tokom procesa pranja reaktora.
Otpadna voda se, direktno iz reaktora, cevovodom odvodi u spoljasnji rezervoar za sakupljanje
procesnih otpadnih voda (SO-02a).

Reaktor zapremine 40 L takode ima dva izlaza. Jedan za ispustanje rastvora sa peptidima, a
drugi za otpadne vode nastale tokom procesa pranja reaktora. Ove vode se takode cevovodom
odvode u spoljasnji rezervoar za sakupljanje procesnih otpadnih voda (SO-02a).

Reaktor zapremine 100 L ima Cetiri odvojena izlazna otvora — jedan kroz koji izlazi rastvor
peptide u fosfatnom puferu, drugi za izlaz MTBE-a, treci za izlaz ACN-a i Cetvrti kroz koji izlaze
otpadne vode nastale tokom procesa pranja. Otpadna voda se, direktno iz reaktora,
cevovodom odvodi u spoljasnji rezervoar za sakupljanje procesnih otpadnih voda (SO-02a).
Izlazni otvor za MTBE je cevovodom povezan sa spoljasnjim rezervoarom za sakupljanje
rastvora na bazi MTBE-a (SO-02b), a izlazni otvor za ACN je cevovodom povezan sa spoljasnjim
rezervoarom za sakupljanje rastvora na bazi ACN-a (So-01b).

U prostoriji ¢e se, pored Sistema za razdvajanje peptida od nosaca, nalaziti i zglobne
ekstrakcione ruke (dva komada).

U tabeli 5 su prikazane koli¢ine ¢vrstih sirovina i te¢nih sirovina koje su potrebne za proces
razdvajanja peptida od nosaca.

Tabela 5. Kolicine Cvrstih, tecnih sirovina i zapremina rastvora potrebnih za proces razdvajanja
peptida od nosaca.

Kolicina Cvrstih Kolicina tecnih
Sirovine / Rastvor sirovina, sirovina,
kg L
Trifluorosiréetna kiselina (TFA) - 17
Rastvor za vz
razdvaianie PreciS¢ena voda - 0,5
o tidJa o:j Triizopropilsilan (TIS) - 0,5
Peptt DoDT - 0,5
nosaca
Indol 0,5 -
MTBE (talozenje) - 72
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MTBE (ispiranje) - 22 (3x7,2)
ACN - 15 (2x7,2)
0,1 M vodenog rastvora natrijum-fosfatnog pufera | - 25

Tabela 6. Kolicina otpada i meduproizvoda nakon procesa razdvajanja peptida od nosaca

Otpad i meduproizvod Koli¢ina otpada i meduproizvoda
Cvrsti otpad 1,1 kg
94 L MTBE + 18,5 L rastvora za razdvajanje
Tecni otpad peptida
15 L ACN
Meduproizvod — sirovi peptidi rastvoreni 25 L

natrijum-fosfatnom puferu

1.5.1.3.9.2. Pranje opreme

Sistem za razdvajanje peptide od nosaca ima mogucnost pranja ,cleaning —in - place” i shodno
tome ée se prati preciS¢enom vodom i etanolom, koristeéi mlaznicu za rasprsivanje koja se
nalazi u sklopu svakog od reaktora. Susiée se na sobnoj temperaturi. Menzure, Spatula i sva
laboratorijska oprema koja e se koristi tokom procesnog koraka ¢e se prati etanolom i vodom
u sobi za pranje opreme, prema proceduri investitora. Otpadna voda nakon pranja ce se
cevovodima transportovati do rezervoara namenjenog za skladiStenje otpadnih voda nastalih
tokom procesa proizvodnje, koji je smesten van objekta (S0-02a).

1.5.1.3.10. Soba za preciS¢avanje (P-13)
U sklopu proizvodnog dela objekta postojace Cetiri prostorije za precis¢avanje, sa identichom
opremom P-13, P-14, P-15 i P-16. U sobi za precis¢avanje ¢e se nalaziti:

e HPLC uredaj koji se sastoji od K-Prep Sistema i DAD kolone prec¢nika 150 mm,

e kontejner za silika fazu,

e pokretni rezervoari za pripremu mobilne faze (zapremine 250L),

e pumpa za punjenje kolone silika fazom,

e sistem za pripremu rastvora koji se koriste kao mobilne faze , Buffer dilution system®.
U svakoj sobi za precis¢avanje ¢e se nalaziti po jedna ekstrakciona ruka, zbog posebnih uslova
manipulacije i rada prilikom doziranja TFA.

U prostoriji P-13 ce se nalaziti dve podne resetke, koje su direktno povezane sa cevovodom,
kojim se odvodi iskoris¢eni rastvaraci na bazi ACN-a do spoljasnjeg rezervoara SO-01b, u
slucaju ekscesnih situacija. Na reSetkama c¢e se postavljati tank za sakupljanje organskih
rastvaraca iskoris¢enih u toku proizvodnje i boce za prikupljanje frakcija.

U prostorijama P-14, P-15 i P-16 ¢e se nalaziti po jedna podna resetka koje ¢e se direktno
povezati sa cevovodom, kojim se odvodi iskoris¢eni rastvaraci na bazi ACN-a do spoljasnjeg
rezervoara SO-01b, u slucaju ekscesnih situacija. Na reSetke ¢e se postavljati tank za
sakupljanje organskih rastvaraca iskoris¢enih u toku proizvodnje.
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Sistem za pripremu rastvora koji se koriste kao mobilne faze ,Buffer dilution system” neée
biti u upotrebi tokom proizvodnje pilot SarZi. Predviden je po zahtevu investitora, da
prilikom buducih povecanja proizvodnih kapaciteta ne bi doslo do prekida proizvodnje zbog
uvodenja potrebnih instalacija. Iz istih razloga ¢e se tokom proizvodnje pilot SarZi koristiti

samo jedna soba za precis¢avanje, P-13, dok ée P-14, P-15 i P-16 biti u upotrebi tek nakon
prosirenja kapaciteta.

Proces precis¢avanja peptida ¢e se izvoditi u tri koraka. U prvom koraku se kao mobilne faze
koriste 0,1% vodeni rastvor TFA i 0,1% rastvor TFA u ACN . U drugom koraku preciS¢avanja se
kao mobilne faze koriste 20 mmol vodeni rastvor amonijum acetata i Cist ACN, dok se tokom
treceg koraka kao mobilne faze koriste preciS¢ena voda i Cist ACN.

U tabeli 7 prikazana je zapremina svih mobilnih faza potrebna za preciS¢avanje tokom
proizvodnje sarze i koli¢ina peptida u rastvoru nakon svakog koraka.

Tabela 7. Zapremina mobilnih faza i kolicina peptida nakon svakog koraka precis¢avanja

Koli¢ina rastvaraca potrebna za

Rastvori jedan korak precis¢avanja,
L

0.1 % Trifluorosiréetna kiselina u vodi 200

0.1% Trifluorosiréetna kiselina u acetonitrilu 200

Peptidi u rastvoru nakon 1. koraka 49

20 mM amonijum acetata u precis¢enoj vodi 200

Acetonitril 200

Peptidi u rastvoru nakon 2. koraka 60

Acetonitril 100

Precis¢ena voda 50

Peptidi u rastvoru nakon 3. koraka 40

Otpad 935

1.5.1.3.10.1. Prvi korak precis¢avanja

Priprema rastvora koji se koriste kao mobilne faze ¢e se vrsiti u sobi za pripremu rastvora P-
34. Dva pokretna suda za pripremu rastvora u kojima ¢e se pripremati mobilne faze (0.1%
vodeni rastvor TFA i 0.1% rastvor TFA u ACN) ¢e se iz sobe za pripremu rastvora P-34
transportovati u sobu za precis¢avanje P- 13 i povezati sa K-Prep sistemom koji ¢e, s druge
strane, biti povezan sa DAD kolonom.

K- prep sistem je sistem pumpi koji sluzi za dovodenje potrebnih koli¢ina mobilnih faza u DAD
kolonu. K-Prep sistem radi pomodu softvera, kojim se upravlja pomoc¢u ra¢unara smestenog u
blizini K-prep sistema. DAD kolona precnika 150 mm je prethodno, pomocu pumpe, napunjena
silika fazom iz tanka u kom je smestena silika faza. Silika faza se koristi kao punjenje kolone, i
koristi se, zajedno sa mobilnim fazama da bi razdvojila peptide i necistoée, na osnovu razlicitih
vremena zadrZavanja u koloni.

Uzorak (rastvor peptida u fosfatnom puferu) se injektuje pomocu posebne cevcice, koja se
nalazi u sklopu kolone i ulazi na vrhu kolone. Mobilna faza takode ulazi na vrhu kolone, pri
¢emu dolazi do interakcije silika faze, uzorka i mobilne faze. Mobilna faza prolazi kroz kolonu
noseci u jedinim periodima samo necisto¢e, a u drugim samo Ciste peptide. Frakcije sa
necisto¢ama se sakupljanju u tank sa otpadom, te se cevovodom odvode do spoljasnjeg
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rezervoara namenjenog za sakupljanje rastvora na bazi ACN-a. Frakcije sa Cistim peptidima se
skupljaju, te dalje Ciste nakon prvog i drugog koraka, dok se nakon treéeg skupljaju u plasti¢ne
boce i spremaju za sledeéi procesni korak.

Prvi od tri koraka preciS¢avanja traje trideset Sest sati. Nakon prvog koraka skuplja se
dvadeset frakcija koje se dalje precis¢avaju u drugom koraku.

1.5.1.3.10.2. Drugi korak precis¢avanja

Pokretni sud za pripremu rastvora sa pripremljenom mobilnom fazom za ovaj korak
precis¢avanja (20 mmol vodeni rastvor amonijum acetata) ¢e se transportovati iz sobe za
pripremu rastvora P-34 i povezati sa K-Prep sistemom, koji ¢e dalje biti povezan sa DAD
kolonom. Kontejner sa ACN zapremine 200 L ¢e se iz prostorije za skladiStenje tec¢nih sirovina
P-24 transportovati u sobu za preciséavanje P-13 i povezace se sa K-Prep sistemom. Nakon
drugog koraka precis¢avanja skupice se dve frakcije koje ¢e se dalje predistiti u tre¢em koraku.
Ostale frakcije ¢e se slati u tank sa otpadom, koji ¢e biti cevovodom povezan sa spoljasnjim
rezervoarom za sakupljanje rastvora na bazi ACN-a.

1.5.1.3.10.3. Treci korak preciscavanja

Tokom treceg koraka precis¢avanja kontejner sa ACN-om ce se iz prostorije za skladistenje
te€nih rastvaraca P-24 transportovati u prostoriju za preciséavanje i povezati sa K-Prep
sistemom. PreciS¢ena voda potrebna za ovaj korak preciS¢avanja se dozira iz sistema za
preciséenu vodu, u tank zapremine 100 L. Tank se povezuje sa K-Prep sistemom.

Nakon treceg koraka precis¢avanja skupice se tri frakcije sa Cistim peptidima. Rastvor e se
pakovati u plasti¢ne flase i transportovace se do sobe za rotaciono uparavanje.

1.5.1.3.10.3. Pranje opreme
K-Prep sistem i DAD kolona ¢e se prati automatski (softverskim podesavanjem), nakon svakog
koraka precis¢avanja, koristeci acetonitril i prec¢iS¢enu vodu.

Rezervoar za silika fazu ¢e se prati acetonitrilom i precis¢enom vodom i susi¢e se na sobnoj
temperaturi. Plasti¢ne boce, u kojima se iz sobe za razdvajanje peptida od nosaca transportuje
rastvor, prace se ru¢no u sobi za pranje, etanolom i precis¢enom vodom i susice se na sobnoj
temperaturi.

Pokretni sudovi koji se koriste za pripremu rastvora mobilnih faza ¢e se prati u sobi za pranje
P-36, koristedi preciséenu vodu i etanol.

Otpad iz svakog koraka precis¢avanja, kao i otpad nastao tokom pranja, ée se iz kolone
skupljati u tank za otpad zapremine 200 L koji je smeSten u prostoriji. Iz tanka se cevovodima
otpad Salje u rezervoar sa ACN-om koji je smeSten van objekta (SO-01b).

1.5.1.3.11. Soba za rotaciono uparavanje (P-17)

U sobi za rotaciono uparavanje bi¢e smesten rotacioni uparivac¢, vakuum pumpa i tank za
pripremu rastvora zapremine 150 L.

Tank za pripremu rastvora nece biti koris¢éen tokom procesa proizvodnje pilot $arzi. Predviden
je na zahtev investitora, zbog planiranja buducih povecanja kapaciteta. Namena ¢e mu biti
sakupljanje rastvora nakon rotacionog uparavanja.

Hladnjak koji je potreban za funkcionisanje rotacionog uparivaca bi¢e smesten u tehnickom
prostoru.
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1.5.1.3.11.1. Proces rotacionog uparavanja

Proces rotacionog uparavanja sluzi za smanjenje koli¢ine acetonitrila (ACN) u precis¢enom
rastvoru peptida.

U sklopu rotacionog uparivaca se nalazi balon zapremine 50 L, u koji se sipa precis¢eni rastvor
peptida, i balona u koji se skuplja kondenzat nastao prilikom uparavanja. Balon sa rastvorom
ne sme biti pun, nego maksimalno do pola napunjen. Dopunjavanje balona se vrsi pomocu
plasti¢ne cevcice.

Plasti¢ne flase u kojima se nalazi precis¢eni rastvor peptida ¢e se pomocu cevcica povezati sa
balonom zapremine 50 L. Plasti¢ne flase se postavljaju na pokretnu tankvanu koja sprecava
razlivanje rastvaraca u sluéaju ekscesnih situacija.

Balon se puni do pola svoje zapremine i proces roatcionog uparavanja pocCinje. Temperatura
kljucanja acetonitrila se postiZze pomocu vodenog kupatila, koji je deo uredaja, i vakuuma koji
obezbeduje vakuum pumpa. Acetonitril nakon isparavanja prolazi kroz hladnjak, koji se hladi
rashladnom vodom, i kondenzuje se. Kondenzat se skluplja u balonu za sakupljanje
kondenzata. Dopunjavanje balona sa preciséenim rastvorom peptida se vrsi tokom procesa.
Proces traje pet sati.

Balon u kom se skuplja kondenzat ACN (27 L) se prazni tako $to se na ispusni ventil, koji se
nalazi na dnu balona, nakaci fleksibilno crevo koje je s druge strane povezno sa cevovodom za
odvod acetonitrila. Cevovod vodi do spoljasnjeg rezervoara namenjenog za skadistenje
rastvora na bazi ACN-a.

Otpad tokom ovog koraka proizvodnje je Cist, kondenzovan koji ¢e se skladisti u poseban tank
povezan sa rezervoarom namenjenim za skladistenje rastvora na bazi ACN-a, koji je smesten
van objekta (SO-01b).

1.5.1.3.11.2. Pranje opreme

Balon u kom se sipa rastvor i balon u kom se skuplja kondezat ¢e se prati ru¢no, etanolom i
prec¢iS¢enom vodom, u sobi za pranje opreme P-36. Baloni ¢e se susiti pomocu
komprimovanog vazduha na sobnoj temperaturi.

1.5.1.3.12. Soba za liofilizaciju (P-19)
U sobi za liofilizaciju nalazi¢e se dva liofilizatora: Lyofast Mini 2.8 i Lyofast 5, masina za
punjenje rastvora u primarno pakovanje (,,Lyoguard trays “), laminar i pass box.

1.5.1.3.12.1. Proces liofilizacije

Rastvor iz prethodnog koraka uparavanja ¢e se u odgovaraju¢em sudu transportovati do sobe
za liofilizaciju. Iz suda ¢e se primarno pakovanje — tacne (,Lyoguard trays “) puniti pomodu
masine za punjenje.

Napunjene tacne se smestaju u liofilizator i proces liofilizacije traje 25 h.

»Lyoguard” tacne se koriste kao primarno pakovanje. Nakon zavrSene liofilizacije tacne se
pakuju u aluminijumske vrece koje se hermeticki zatvaraju i koriste kao sekundarno
pakovanje.

Gotov proizvod se transportuje do sobe W-20 u kojoj ¢e biti smeSteni frizideri za ¢uvanje
gotovog proizvoda.
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1.5.1.3.12.2. Pranje opreme

Liofilizator ima moguénost ,Cleaning-in-place”, za koji je potrebna precis¢éena voda i
mogucnost ,Sterilization-in-place”, za koji je potrebna Cista para. Pranje i sterilizacija opreme
¢e se vrsiti prema proceduri investitora.

Masina za punjenje ¢e biti demontirana za potrebe pranja, a njeni delovi oprani u Sobi za
pranje P-36.

1.5.1.3.13. Soba za in-procesnu kontrolu (P-23)
U prostoriji za in-procesnu kontrolu nalaziée se jedan uredaja za te¢nu hromatografiju (HPLC),
jedan uredaj za gasnu hromatografiju (GC), dva uredaja za te¢nu hromatografiju ultra visokih
performansi (UPLC) i ekstrakciona ruka cije je koris¢enje neophodno tokom rada uredaja za
gasnu hromatografiju.
Za rad uredaja za gasnu hromatografiju je neophodno obezbediti dovod gasova:

e azota,

e vodonika,

e helijumai

e sintetickog vazduha.

1.5.1.3.14. Soba za pranje opreme (P-36)
U sobi za pranje opreme ¢e se nalaziti:
e sudopera za potapanje i pranje flasa,
e ,COP “(Cleaning out of place) sistem/uredaj za pranje mobilnih reaktora,
e reSetke za pranje delova opreme.
e Orman za zapaljive te€nosti
U ormanima za zapaljive te¢nosti ¢e se nalaziti 20 L izopropil alkohola (IPA) i 100 L etanola.

KoliCine tecnih Ukupna
sirovina Broj koli¢éina _u
potrebne  za | Kapacitet kontejnera u R
Tecne sirovine Ciscenje_nakon | kontejnera, ormany__za zapaljive
Jecne sirovine proizvodnje L zapaljive teénosti
jedne pilot tecnosti L
sarze, -
L
Etanol 10 10 : =
Izopropil alkohol 20 20 1 20

Pored sobe za pranje opreme postoje prostorije za odlaganje Ciste i prljave opreme. Za
potrebe buducéeg povecanja kapaciteta proizvodnje potrebno je predvideti postojanje masine
za pranje staklenog posuda.

Otpadna voda nakon pranja ¢e se cevovodima transportovati do rezervoara namenjenog za
skladistenje otpadnih voda nastalih tokom procesa proizvodnje, koji je smeSten van objekta
(SO-02a).
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1.5.1.4. Tehnicki gasovi

Plato za smestaj tehnickih gasova se nalazi sa spoljne strane zida i dimenzija je 13,0 x 3,0 m.
Tu je smestena instalacija inertnih gasova (azot i helijum), sinteti¢kog vazduha i vodonika, koji
je jedini zapaljivi gas koji se koristi u in-procesnoj laboratoriji. Plato je obezbeden ogradom
visine 2 m od celi¢nih profila sa ispunom od Zi¢anog pletiva. Ima dvoja dvokrilna vrata,
dimenzija 1 x 2 m, od istog materijala kao i ostala ograda, kroz koja se vrsi distribucija boca.
Vrata su obezbedena katancem od neovlaséenog pistupa platou za smestaj tehnickih gasova.
Na platou su smestene po jedna radna i jedna rezervna boca za sledece gasove vodene
zapremine 50 |, na pritisku 200 bara.
e Sinteticki vazduh — Sinteti¢kim vazduhom se snabdeva:
» Uredaj za gasnu hromatografiju, P23-04, smesten u in — procesnoj laboratoriji
P-23.
e Helijum — Helijumom se snabdeva:
» Uredaj za gasnu hromatografiju, P23-04, smesten u in — procesnoj laboratoriji
P-23.
Na platou su smestene po jedna radna i jedna rezervna boca za vodonik, zapremine 30 L |
pririska 200 bara. Vodonikom se snabdeva:
» Uredaj za gasnu hromatografiju, P23-04, smesten u in — procesnoj laboratoriji
P-23.
Na platou su smestene po dve radne i dve rezervne boce za azot zapremine 50 L i na pritisku
200 bara.
e Azota - Azotom se snabdevaju:
» Uredaj za gasnu hromatografiju, P23-04, smesten u in — procesnoj laboratoriji
P-23,
» Uredaji za sintezu peptida Liberty Pro: P11-09, P11-10, P11-11, P11-12, P11-13,
P11-14,P11-15iP11-16,
» Sistem za razdvajanje peptida od nosaca: P12-01, P12-02 i P12-03,
» Vakuum pupma za rotacioni uparivac¢ P17-02 i
» Liofilizatori P21-01 i P21-02.

1.5.1.5. Upravljanje ¢vrstim i tenim otpadom

Otpadom u procesu proizvodnje se smatra potrosni materijal koji je bio u kontaktu sa ¢vrstim
sirovinama, te¢nim rastvara¢ima i meduproizvodom, kao i otpad nastao tokom samog procesa
proizvodnje.
Cvrst otpad ¢e se odlagati u prostoriju za otpad (P-32) i dnevno ¢e se odnositi van objekta i
dalje postupati prema proceduri investitora.
Tecni otpadi ée se iz proizvodnih prostorija cevovodima transportovati do rezervoara koji su
smesteni van objekta. Predvidena su Cetiri rezervoara za prikupljanje tecnih otpada u
zavisnosti od prirode i mesta nastank te¢nog otpada.
Rezervoari za prikupljanje te¢nog otpada iz proizvodnih prostorija:
e Rezervoar za sakupljanje iskoris¢enih rastvora na bazi DMF-a, izraden od nerdajuceg
celika (SO-01a),
e Rezervoar za sakupljanje iskoris¢enih rastvora na bazi MTBE-a, izraden od
polipropilena (SO-02b),
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e Rezervoar za sakupljanje iskoris¢enih rastvora na bazi ACN-a, izraden od nerdajuceg
celika (SO-01b),
e Rezervoar za sakupljanje otpadnih voda iz procesa pranja proizvodne opreme, izraden
od nerdajudeg celika (SO-02a).
Sa iskoris¢enim rastvorima na bazi DMF-a, MTBE-a i ACN-a sakupljenim u rezervoarima SO-
01a, SO-02b | SO-01b se postupa kao sa opasnim otpadom, po procedurama investitora.
Investitor je u obavezi da prati napunjenost rezervoara, organizuje njihovo praznjenje |
odvoZenje otpada od strane ovlas¢enog operatera.
Otpadne vode od pranja procesne opreme ¢e se odvoditi u rezervoar SO-02a. Nakon pustanja
objekta u rad potrebno je izvrsiti ispitivanje karaktera ovog otpada/kvaliteta otpadnih voda i
sa istim ¢ée se postupati u skladu sa zakonskom regulativom.

1.5.1.6. Tokovi materijala i personala

1.5.1.6.1. Tokovi materijala

Sematski prikaz tokova materijala je dat na crtezu FP-966.21-IDR-7-7-003 — Tehnoloski tokovi
materijala — Material flows.

Cvrste sirovine. Cvrste sirovine ¢e se kroz prostoriju W-13 — Prijem materijala ubacivati u
objekat. Dalje se kroz koridor W-14 transportuje do W-25 — skladiste ¢vrstih materijala. Iz
skladista se Cvrste sirovine transportuju kroz koridor W-14 i kroz W-22 — propusnik za
materijal do W-23 — soba za uzorkovanje. Iz sobe za uzorkovanje se materijal kroz propusnik
W-22 i koridor W-14 vraéa u skaldiSte. Prema potrebi proizvodnje se iz skladiSta W-25 kroz
koridor W-14 Cvrste sirovine prebacuju u proizvodni deo objekta kroz P-30 — Propusnik za
materijal do sobe za razmeravanje P-29. Razmerene Cvrste sirovine se kroz prostoriju P-28
transportuju do proizvodnih prostorija gde se koriste: P-34 — soba za pripremu rastvora i P-12
— soba za razdvajanje peptida od nosaca. NepotroSene kolicine cvrstih sirovina ce se
transportnim kolicima kroz P-30 — propusnik za materijal i W-14 — koridor vratiti u W-25 —
skladiste ¢vrstih sirovina.

Tecne sirovine. |z eksternog skladiSta ¢e se tecne sirovine potrebne za jednu pilot Sarzu
transportovati do P-24 - prostorija za skladistenje tecnih sirovina, pomocu viljuskara za
manipulaciju kontejnerima Iz P-24 ¢e se transportnim kolicima kroz P-27 — Propusnik za
materijal zona CNC i P-25 — Propusnik za materijal zona D transportovati u proizvodni deo
objekta. Dalje se transportuje do proizvodnih prostorija gde se koriste: P-34 — soba za
pripremu rastvora, P-11 — soba za sintezu peptida, P-12 — soba za razdvajanje peptida od
nosaca i P-13 — soba za precis¢avanje. Nepotroseni tecni rastvaraci se transportnim kolicima
kroz P - 25 — propusnik za materijal zona D i kroz P-27 — propusnik za materijal zona CNC
prebacuju do prostorije za skladistenje tec¢nih sirovina, P-24.

Izopropil alkohol (IPA). Izopropil alkohol se koristi za pranje staklenog reaktora, koji je deo
Liberty Pro-a, koji je smeSten u sobi za sintezu peptida (P-11). Za jedno pranje, nakon jednog
procesnog koraka, koristi se 20 L sredstva. IPA sredstvo za pranje Liberty Pro-a ¢e se Cuvati u
sobi za pranje (P-36), u ormanu za zapaljive tec¢nosti.

Meduproizvod. Meduproizvod dobijen procesom sinteze (sirovi peptidi na nosacu) se iznosi iz
prostorije P-11 - Soba za sintezu peptida i kroz hodnik P-10 transportuje do prostorije P-12 -
soba za razdvajanje peptida od nosaca. Meduproizvod dobijen nakon procesa razdvajanja
peptida od nosaca (sirovi peptidi u vodenom rastvoru natrijum fosfata) se iznosi iz prostorije
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P-12 i kroz hodnik P-10 transportuje do prostorije P-13 - soba za preciS¢avanje. Meduproizvod
nakon preciS¢avanja (rastvor Cistih peptida) se iznosi iz prostorije P-13 i kroz hodnik P-10
transportuje do prostorije P-17 - Soba za rotaciono uparavanje. Meduproizvod nakon
uparavanja (vodeni rastvor peptida sa ACN-om u tragovima) se transportnim kolicima kroz
hodnik P-10 i propusnik materijala P-18a unosi u prostoriju P-19 - soba za liofilizaciju.

Gotov proizvod. Gotov proizvod upakovan u primarnu i sekundarnu ambalazu se pomocu
transportnih kolica prenosi iz prostorije P-19 - Soba za liofilizaciju, kroz hodnik P-10, propusnik
materijala P-33, koridor W-14 u W-20- prostoriju sa zamrziva¢ima za skladistenje gotovog
proizvoda na -20°C. U prostoriji W-16 se vrsi pakovanje gotovog proizvoda u "polar box" kutije,
iznosi kroz koridor W-14, sobu za pripremu materijala za otpremu W-11i kroz W -12 - otprema
materijala.

Pripremljeni rastvori. Pripremljeni rastvori potrebni za proces sinteze (rastvori svih amino
kiselina u DMF-u, rastvor Oxyma Pure-a u DMF-u, rastvor DIC-a u DMF-u) se iz prostorije P-34
- soba za pripremu rastvora transportuju, pomocu transportnih kolica, kroz hodnik P-10 do
sobe za sintezu - P-11.

Pripremljeni rastvor natrujum fosfata u vodi se, iz prostorije P-34 - soba za pripremu rastvora,
pomocu transportnih kolica, kroz hodnik P-10 transportuje do prostorije P-12 - soba za
razdvajanje peptida od nosaca. Pripremljeni rastvori potrebni za proces precis¢avanja (0,1%
TFA u ACN-u, 0,1% TFA u precis¢enoj vodi i 20 mM amonijum acetata u vodi) se, iz prostorije
P-34 - soba za pripremu rastvora, transportuju ("guraju" se pokretni sudovi) kroz hodnik P-10
do prostorije P-13 - soba za precis¢avanje.

Primarna i sekundarna ambalaZa. Primarna i sekundarna ambalaza se u prostor skladista (W-
25) unose kroz W-13 - prijem materijala, te se kroz koridor W-14. 1z skladista W-25 do sobe za
liofilzaciju P-19 primarna i sekundarna ambalaza se transportuju kroz koridor W-14, propusnik
materijala P-33, hodnik P-10 i propusnik materijala P-18a.

Cvrst otpad. Cvrst otpad se iz proizvodnih prostorija: P-29 - soba za razmeravanje, P-34 - soba
za pripremu rastvora, P-11 - soba za sintezu, P-12 - soba za razdvajanje peptida od nosaca, P-
13 - soba za precis¢avanje, P-17 - soba za rotaciono uparavanje, P-19 - soba za liofilizaciju i P-
23 - Soba za in-procesnu kontrolu prikuplja u prostoriju P-32 — prostorija za otpad i kroz P-25
— propusnik za materijal zona D i kroz P-27 — propusnik za materijal zona CNC transportuje na
dalje tretiranje koje se vrsi prema procedurama investitora.

Tecni otpad. Sav teCni otpad iz procesa proizvodnje ¢e se transportovati cevovodima iz
proizvodnih prostorija do rezervoara van objekta (Poglavlje 2). Dalje tretiranje otpada se vrsi
prema procedurama investitora.

Uzorci. Uzorci za analizu ée se iz proizvodnih prostorija: P-11 - soba za sintezu, P-12 - soba za
razdvajanje peptida od nosaca, P-13 - soba za preciS¢avanje i P-17 - soba za rotaciono
uparavanje prebacivati u sobu za in-procesnu kontrolu, P-23. Uzorci za stabilnost se nakon
zavrsene liofilizacije iz sobe za liofilizaciju P-19 prebacuju u prostoriju W-19 - soba sa
zamrzivacima za stabilnost i W-18 - soba za ubrzanu stabilnost.

1.5.1.6.2. Tokovi personala

Sematski prikaz tokova materijala je dat na crte?u FP-966.21-IDR-7-7-004 — Tehnologki tokovi
personala — Personnel flows.

Tok personala kroz zonu klase "CNC". U zonu klase "CNC" se ulazi kroz ulazni hol W-01, a zatim
kroz garderobu W-05 (muska) ili W-06 (zenska) do koridora W-14. Kroz koridor W-14 je
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moguce doci do svih prostorija smestenih u zoni "CNC": W-25 - skladiste, W-24 - propusnik za
personal, W-21 - kancelarija, W-20 — prostorija sa zamrziva¢ima za skladistenje gotovog
proizvoda , W-19 - soba sa zamrzivacima za stabilnost, W-18 - soba za ubrzanu stabilnost, W-
17 - hladna soba, W-16 - kancelarija, W -15 - kancelarija, W-13 - prostorija za prijem materijala,
W-12 - prostorija za otpremu materijala , W-08 — kancelarija i W-26 — stepeniste za prilaz
tehni¢kom prostoru.

Ulazak u "CNC" zonu iz zone "D”. 1z hodnika P-10 se ulazi u propusnik personala P-22 i ulazi u
zonu "CNC". Iz zone ,,CNC” se izlazi kroz isti propusnik P-22 u hodnik P-10.

Tok personala kroz zonu klase "D". U zonu klase "D" se ulazi prolaskom kroz ulazni hol - P-01
("NC" zona), zatim kroz garderobu P-04 (muska)/P-06 (Zenska) - "CNC" zona. Iz garderobe P-
04 se prelazi u garderobu P-05 ("D" zona), dok se iz garderobe P-06 prelazi u garderobu P-07
("D" zona). Iz garderoba P-05 i P-07 se ulazi u propusnik za personal P-09 ("D" zona), a zatim u
hodnik P-10. Kroz hodnik P-10 se dolazi do svih proizvodnih prostorija: P-11- soba za sintezu,
P-12 - soba za razdvajanje peptida od nosaca, P-13, P-14,P-15, P-16 - sobe za precis¢avanje, P-
34 - soba za pripremu rastvora, P-35 - soba za odlaganje prljave opreme, P-36 - soba za pranje,
P-37 -soba za odlaganje Ciste opreme, P-33 - materijalni propusnik, P-31 - propusnik za
personal, P-28 - propusnik za personal, P-25 - propusnik materijala, P-32 - soba za odlaganje
¢vrstog otpada, P-23 - in-procesna laboratorija, P-18 - propusnik za personal, P-17 - soba za
rotaciono uparavanje.

Tok personala kroz zonu klase “C”. Ulaz personala iz hodnika P-10 u P-19 — soba za liofilizaciju,
koja se nalazi u zoni klase “C”, vrsi se preko propusnika za personal P-18 (“D” zona/”C” zona).
Iz zone “C” se izlazi kroz propusnik P-18 u hodnik P-10.

Odgovorni projektant:
DRAGOSLAV PAVLOVIC, dipl.inZ.tehnol. 371 4505 03
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