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Informacje ogdlne

Celem projektu jest wytworzenie i charakterystyka jednego Gtdwnego Banku Komdrek (Master Cell Bank, MCB),
odpowiadajgcego okreslonemu konstruktowi plazmidowemu wprowadzonemu do wybranego szczepu gospodarza
E. coli. MCB bedzie przeznaczony do wykorzystania w procesie wytwarzania plazmidowego DNA (pDNA). pDNA
bedzie stanowi¢ krytyczny materiat wyjsciowy do wytwarzania produktu terapeutycznego mRNA.

Zakres zamowienia
Zakres zamoéwienia obejmuje:

e kwalifikowany transfer materiatow wyjsciowych (szczepu gospodarza i plazmidowego DNA) do zaktadu
Wykonawcy;

e wytworzenie jednego Gtéwnego Banku Komédrek (Master Cell Bank, MCB);

e przeprowadzenie odpowiednich badan kontroli jakosci, charakterystyki i badan walidacyjnych wtasciwych
dla bankéw komadrek wykorzystywanych do wytwarzania krytycznych materiatéw wyjsciowych;

e przygotowanie kompletnej dokumentacji dotyczgcej wytwarzania i badan, w tym odpowiedniego
Certyfikatu Analizy (Certificate of Analysis, CoA) i/lub Certyfikatu z Badan (Certificate of Testing).

Szczepy i plazmid

Klient dostarczy Wykonawcy wszystkie istotne informacje dotyczgce szczepu gospodarza E. coli oraz plazmidu, ktére
bedg wykorzystywane do wytworzenia MCB. Jezeli bedzie to wymagane, Klient dostarczy rowniez Research Cell
Bank (RCB) wykorzystywany w pracach rozwojowych.

Wymogi regulacyjne

Wytwarzanie MCB moze by¢ prowadzone w warunkach non-GMP. Jednak wszystkie dziatania zwigzane z
wytwarzaniem i badaniami muszg by¢ prowadzone w ramach ustanowionego Systemu Zarzadzania Jakoscig
(Quality Management System, QMS), zgodnie z zatwierdzonymi i nadzorowanymi procedurami wewnetrznymi.

Wykonawca musi zapewni¢ udokumentowang mozliwos¢ przesledzenia materiatéw, dziatan zwigzanych z
wytwarzaniem, przeprowadzonych badan oraz dokumentacji na wszystkich etapach procesu.

Po zakonczeniu wytwarzania i badan Wykonawca dostarczy wymagang dokumentacje serii oraz Certyfikat z Badan
(Certificate of Testing, CoT) dla MCB.
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Przygotowanie materiatéw

Klient dostarczy Wykonawcy wszystkie istotne informacje dotyczace szczepu gospodarza E.
coli oraz plazmidu, ktdére beda wykorzystywane do wytworzenia MCB. Jezeli bedzie to
wymagane, Klient dostarczy rowniez Research Cell Bank (RCB) wykorzystywany w pracach
rozwojowych.

Klient dostarczy informacje dotyczace charakterystyki szczepu gospodarza, w tym
wtasciwego dla niego poziomu bezpieczenstwa biologicznego. Informacje te bedg stanowity
podstawe do okreslenia warunkéw hodowli, wymagan dotyczacych postepowania z
materiatem oraz odpowiedniej strategii kontroli jakosci MCB.

Licencja na wykorzystanie szczepu gospodarza

Jezeli wykorzystanie zaproponowanego przez Wykonawce szczepu gospodarza lub komaérek
kompetentnych wymaga uzyskania licencji, Wykonawca zobowigzany jest do
przedstawienia w Ofercie warunkdéw oraz kosztu takiej licencji.

Licencja powinna obejmowac co najmniej prawo do wykorzystania komorek
kompetentnych do wprowadzenia wskazanego przez Zamawiajgcego konstruktu
plazmidowego, wytworzenia i przechowywania Gtéwnego Banku Komoérek (Master Cell
Bank, MCB) oraz wykorzystania MCB i bankéw komorek z niego wyprowadzonych do
wytwarzania plazmidowego DNA (pDNA) przeznaczonego do zastosowania jako materiat
wyjsciowy w produkcji produktéw terapeutycznych mRNA.

Wykonawca powinien przedstawi¢ w Ofercie (jako pozycje opcjonalng):

e cene licencji, wyodrebniong jako osobng pozycje cenowa

e model licencjonowania oraz sposdb naliczania optat, w tym wszelkie optaty
jednorazowe, okresowe, milestone payments, lub inne optaty zwigzane z
wykorzystaniem szczepu;

e zakres udzielanych praw, w szczegdlnosci w odniesieniu do zastosowan klinicznych i
komercyjnych;

e okres obowigzywania licencji oraz ewentualne ograniczenia terytorialne

Wytwarzanie i rozlew MCB

Docelowa liczba fiolek: 300-400 fiolek

Objetos¢ MCB w fiolce: 1 mL na fiolke

Stezenie/gestos$¢ komdrek w momencie przygotowania banku powinny zostaé okreslone i
udokumentowane. Docelowe stezenie zywych komaérek (CFU/mL) powinno zostaé
uzgodnione z Klientem przed rozpoczeciem wytwarzania

Fiolki kriogeniczne: sterylne, sterylizowane promieniowaniem y, certyfikowane jako
niepirogenne, o nominalnej pojemnosci 2.0 mL, Corning® lub réwnowazne, podlegajace
akceptacji Klienta
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Proces napetniania fiolek powinien zapewniaé odpowiednig jednorodnos$¢ zawiesiny
komoérkowej oraz powtarzalnos¢ pomiedzy poszczegdlnymi fiolkami MCB

Wykonawca powinien okresli¢ odpowiednie kontrole miedzyoperacyjne (in-process
controls) w celu wykazania powtarzalnosci procesu napetniania fiolek oraz jednorodnosci
banku

Metody krioprotekcji

MCB powinien by¢ kriokonserwowany z zastosowaniem zdefiniowanej, udokumentowane;j i
kwalifikowane]j procedury zamrazania, odpowiedniej dla produkcyjnego szczepu E. coli

Nalezy zastosowac glicerol lub inny odpowiednio uzasadniony srodek krioprotekcyjny

Stezenie Srodka krioprotekcyjnego powinno zostac okreslone i uzasadnione przez
Wykonawce (np. stezenie glicerolu wynoszgce okoto 10-20%)

Wymagana jest charakterystyka srodka krioprotekcyjnego obejmujaca jego rodzaj,
klase/stopien jakosci, producenta oraz numer serii/partii

Sktad oraz sposéb przygotowania medium do krioprotekcji powinny zostac
udokumentowane

Dopuszcza sie zastosowanie zamrazania z kontrolowang szybkoscia, bezposredniego
zamrazania w ultraniskiej temperaturze, szybkiego zamrazania lub innej odpowiednio
kwalifikowanej procedury, pod warunkiem ze wybrana metoda zapewnia powtarzalng
zywotnosé komodrek po rozmrozeniu oraz zachowanie istotnych wtasciwosci MCB

Warunki hodowli

Sktad i sposdb przygotowania podtoza hodowlanego, warunki inokulacji, temperatura
hodowli, czas inkubacji oraz inne istotne parametry powinny by¢ zgodne z dokumentacjg
Klienta i/lub uzgodnione pomiedzy Klientem a Wykonawcg przed rozpoczeciem
wytwarzania

\Wszystkie krytyczne parametry hodowli powinny zostac okreslone w zatwierdzonym
Protokole Wytwarzania Gtéwnego Banku Komadrek (Master Cell Banking Protocol) przed
rozpoczeciem wytwarzania MCB

Wykonawca powinien:

e dokumentowac istotne parametry hodowli, w tym czas, temperature oraz, w
stosownych przypadkach, pH, stezenie tlenu rozpuszczonego (DO), mieszanie i inne
istotne parametry procesu;

e prowadzi¢ hodowle oraz czynnosci zwigzane z postepowaniem z materiatem w
odpowiednio kontrolowanych warunkach, zapewniajgcych zapobieganie
zanieczyszczeniom i zanieczyszczeniom krzyzowym;

e prowadzi¢ kompletng dokumentacje procesu wytwarzania, umozliwiajgca
odtworzenie przebiegu wszystkich istotnych etapéw procesu;

e posiadac¢ odpowiednie procedury postepowania w przypadku odchylen
procesowych oraz awarii urzadzen;

e dokumentowac i prowadzi¢ postepowanie wyjasniajace dotyczace odchylen
zgodnie z Systemem Zarzadzania Jakoscig Wykonawcy. O wszelkich odchyleniach
mogacych mie¢ wptyw na jakosé MCB nalezy poinformowac Klienta.
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Kontrola jakosci i charakterystyka

Wykonawca powinien zaproponowac uzasadniony naukowo zakres badan kontroli jakoSci i
charakterystyki MCB, uwzgledniajgcy przeznaczenie MCB do wytwarzania plazmidowego
DNA (pDNA), stosowanego jako materiat wyjsciowy do produkcji mRNA

Program badan powinien obejmowac:

e Tozsamos¢ szczepu gospodarza — potwierdzenie tozsamosci produkcyjnego szczepu
E. coli z zastosowaniem odpowiedniej metody molekularnej;

e Tozsamos¢ plazmidu — potwierdzenie tozsamosci plazmidu z zastosowaniem
odpowiednich metod, obejmujgcych sekwencjonowanie oraz analize restrykcyjng;

e Sekwencje plazmidu — potwierdzenie odpowiedniej sekwencji plazmidu poprzez
poréwnanie z zatwierdzong sekwencjg referencyjng, zgodnie z ustaleniami z
Klientem;

e Czystos¢ mikrobiologiczng — wykazanie braku wykrywalnego zanieczyszczenia
obcymi mikroorganizmami z zastosowaniem odpowiednio kwalifikowanych metod;

e Badania zakazenia bakteriofagami — wykazanie braku wykrywalnego
zanieczyszczenia bakteriofagami litycznymi i/lub lizogennymi z zastosowaniem
odpowiedniej metody, jezeli ma zastosowanie;

e Liczbe zywych komérek — oznaczenie stezenia zywych komarek (CFU/mL);

e 7ywotno$¢ komdrek po rozmrozeniu — wykazanie odpowiedniej zywotnosci
komérek MCB po zastosowaniu zdefiniowanej procedury zamrazania i rozmrazania;

e QOcene stabilnosci genetycznej i utrzymania plazmidu podczas hodowli, obejmujaca
ocene retencji plazmidu oraz, jezeli jest to uzasadnione naukowo, oznaczenie liczby
kopii plazmidu (Plasmid Copy Number, PCN). Badanie powinno obejmowac
poréwnanie komadrek reprezentatywnych dla MCB z komérkami pobranymi po
okreslonym czasie hodowli lub po okreslonej liczbie generacji, reprezentatywnych
dla planowanego procesu wytwarzania.

Wykonawca powinien okresli¢ metody badan oraz proponowane kryteria akceptacji w
Protokole Wytwarzania Gtéwnego Banku Komérek (Master Cell Banking Protocol) i/lub
specyfikacji MCB. Kryteria akceptacji powinny zostaé uzgodnione z Klientem przed
rozpoczeciem badan

Zwolnienie MCB powinno zostac¢ przeprowadzone przez odpowiednio upowazniony
personel Dziatu Jakos$ci Wykonawcy, po pozytywnej ocenie dokumentacji dotyczacej
wytwarzania, wynikdw badan, odchylen oraz pozostatej istotnej dokumentacji

Dokumentacja

Zatwierdzony Protokoét Wytwarzania Gtéwnego Banku Komérek (Master Cell Banking
Protocol)

Kompletna, wypetniona dokumentacja procesu wytwarzania/serii

Raport koficowy z wytwarzania i charakterystyki MCB

Kompletne wyniki badan zwolnieniowych i charakterystyki

Dokumentacja opisujgca procedury krioprezerwacji i przechowywania oraz zalecang
procedure rozmrazania

Dokumentacja dotyczaca istotnych odchylen oraz przeprowadzonych postepowan
wyjasniajgcych
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Certyfikat Analizy (Certificate of Analysis, CoA) i/lub Certyfikat z Badan (Certificate of
Testing, CoT)

Dokumentacja dotyczgca materiatéw biologicznych dostarczonych przez Klienta,
umozliwiajgca odtworzenie historii postepowania z tymi materiatami od momentu ich
przyjecia przez Wykonawce do wytworzenia i zwolnienia MCB

Przechowywanie MCB

Po zakonczeniu wytwarzania MCB powinien by¢ przechowywany w okreslonych i
kontrolowanych warunkach, odpowiednich do dtugoterminowego przechowywania banku
komorek E. coli

Przechowywanie w temperaturze < -80°C lub w innej kwalifikowanej temperaturze, dla
ktorej wykazano, ze jest odpowiednia do przechowywania MCB

Ciggte monitorowanie temperatury z wykorzystaniem kwalifikowanego systemu
monitorowania

Odpowiedni system alarmowy oraz procedury postepowania w przypadku odchylen
temperatury od ustalonych warunkéw przechowywania

Udokumentowane procedury postepowania w przypadku awarii urzagdzen oraz awaryjnego
przeniesienia MCB do alternatywnego miejsca przechowywania

Jezeli bedzie to wymagane, dalsze przechowywanie MCBs po zakonczeniu realizacji
projektu bedzie przedmiotem odrebnej umowy pomiedzy Klientem a Wykonawcg

Harmonogram realizacji projektu

Wytworzenie, przeprowadzenie badan i charakterystyki oraz przygotowanie dokumentacji
niezbednej do zwolnienia MCB powinno zosta¢ zakoriczone w terminie nieprzekraczajacym
10 tygodni od uzgodnionej daty rozpoczecia projektu

Za date rozpoczecia projektu uznaje sie date, w ktérej wszystkie materiaty, informacje,
dokumentacja oraz zatwierdzenia niezbedne do rozpoczecia wytwarzania MCB zostaty
przekazane Wykonawcy i przez niego zaakceptowane

W przypadku wystgpienia okolicznosci wykraczajgcych poza zaplanowany przebieg
projektu, ktére mogg mieé wptyw na uzgodniony harmonogram, w tym nieprzewidzianych
zdarzen technicznych, odchylen, koniecznosci przeprowadzenia postepowan
wyjasniajgcych, powtdérzenia badan lub innych uzasadnionych okolicznosci, Wykonawca
powinien poinformowac Klienta bez zbednej zwtoki

Powiadomienie powinno zawierac przyczyne opdznienia, ocene jego wptywu na
harmonogram projektu oraz proponowany nowy termin zakoriczenia prac. Kazde
przedtuzenie realizacji projektu poza uzgodniony termin 10 tygodni powinno by¢
uzasadnione i uzgodnione z Klientem

(podpis wykonawcy lub upowaznionego przedstawiciela w imieniu wykonawcy)
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