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1. Predmet previadzkového poriadku

Ucelom prevadzkového poriadku je =zaistenie uzavretého nakladania s geneticky
modifikovanymi organizmami 1. triedy rizika, upraveného tak, aby nedoslo k ich uvolneniu
do Zivotného prostredia a k ohrozeniu zdravia I'udi.

2. Rozsah platnosti

Tento dokument je platny pre priestory Vyrobného zavodu 131 - fermentacia firmy Biotika
a.s., ktoré svojim vybavenim spliiaju poziadavky pre pracu s GMO rizikovej triedy 1.

3. Pouzité skratky

GMO geneticky modifikovany organizmus
MO mikroorganizmus

RT rizikov4 trieda

7P Zivotné prostredie

ZP1 zavdzna pracovnd inStrukcia

UZRK Usek zabezpetovania a riadenia kvality
0ZK Odbor zabezpecovania kvality

ovp Odbor vyvojovych projektov

SP sanita¢ny poriadok

VZ vyrobny zavod

POT predockovaci tank

oT ockovaci tank

OFT odtahovy fermenta¢ny tank

FT fermenta¢ny tank

CSL corn steep liquid

SN sachar6zova nadrz

MZP Ministerstvo Zivotného prostredia
TSA Caso agar

4. Swuvisiaca dokumentacia

v

Zékon ¢&. 151/2002 Z.z. o pouZivani genetickych technoldgii a geneticky modifikovanych
organizmov v zneni neskor§ich predpisov

Vyhlaska MZP SR ¢.274/2019 Z..

Zoznam internych predpisov zariadenia

Sanita¢ny poriadok fermentacie VZ 131: €. 131/F/03.01/2019 Ver. 02

5. ldentifika¢né adaje pouzivatel’a

Nazov: Biotika a.s.

Adresa: Slovenska Pupca 566, 97613
ICO: 315 61900

DIC: 202 0452419

6. Identifikacné iidaje veduceho projektu

Meno: Ing. Ludmila Kovac¢ova
Trvalé bydlisko: Lucatin 150, 976 61
Telefon: 048 4368 900, 0903 500 875
E-mail: kovacova(@biotika.sk
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7. Kategoria rizika GMO
Tento prevadzkovy poriadok zariadenia plati pre priestory fermentacie VZ 131 pre uzavreté
nakladanie s GMO Escherichia coli PILI K84, K85 zaradenym do RT 1.

8. Zodpovednost’ za zariadenia VZ 131 — fermentacia

Meno: Trangos Jozef

Trvalé bydlisko: Trieda SNP 50 , 974 01 Banské Bystrica
Telefon: 0908553671

E-mail: trangos(@biotika.sk

9. Charakter, popis a icel zariadenia

Zariadenia VZ 131 fermentacia sa nachadzaji v budove ¢&islo 71. Je to technologicka budova
so Zelezobetdonovou konStrukciou stehlovymi vypliiami, postavena pre biotechnologické
vyroby. V budove sa nachadzajt:

fermentacna hala

filtracia

Do okruhu ¢innosti v ktorych sa bude pouZivat GMO patria $tandardné mikrobiologické
techniky pri priprave inokula¢ného materidlu, fermentdcia GMO v prevadzkovom meradle,
monitoring prostredia. S GMO sa bude pracovat v uzavretom systéme fermentaénych
zariadeni, filtrdcia sa na pracu s GMO nebude pouZivat. pH vyfermentovanej pody sa po
skonceni fermentacie upravi do kyslej oblasti a potrubim prepravi na izolaciu VZ 134.

9.1. Opis pracovnych priestorov
Vyrobny zavod VZ 131 (¢islo budovy 71)

Fermentacna hala je Sestpodlaznd budova s rozmermi 48 x 22 x 30 m so suterénom a filtracna
hala je dvojpodlazné s rozmermi 24 x 22 x15 m.
Vyrobné zariadenia tvoria uzavrety systém:

Fermentaéné tanky — 5 ks (poz. ¢. 71403 a, b, c, d, €) su to tlakové nddoby o objeme
150 m* vyrobené z nerezu, vybavené mie$anim, vzdusnenim sterilnym vzduchom,
meracou technikou, CistiteI'né, sterilizovateI'né, sluzia na vlastnu produkciu
vyrabaného produktu.

St osadené na prizemi a presahuju na I11. posch.

FermentaénV tank odtahovy — 3 ks (poz. ¢. 71404 a, b, ¢) su to tlakove nadoby

o objeme 50 m® vyrobené z nerezu, vybavené mie$anim, vzduinenim sterilnym
vzduchom, meracou technikou, Cistitel'né, sterilizovateI'né, sluZia na vlastni produkciu
vyrabaného produktu.

St osadené na prizemi a presahuju na II. posch.

Ockovacie tanky — 4 ks (poz.¢. 71402 a, b, c, d) sii to tlakové nadoby o objeme 15 m?
vyrobené z nerezu, vybavené mieSanim, vzduSnenim sterilnym vzduchom, meracou
technikou, ¢istiteI'né, sterilizovateI'né, slizia na pripravu inokula¢ného materidlu.

St umiestnené na I11. posch. a presahuju na V. posch.
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Predockovacie tanky — 8 ks (poz.¢. 71401 a, b, ¢, d, e, f, g, h) st to tlakové nadoby
o objeme 1,5 m® vyrobené z nerezu, vybavené mieSanim, vzdusnenim sterilnym
vzduchom, meracou technikou, ¢istiteI'né, sterilizovatel'né, sliZia na pripravu
inokula¢ného materialu.

S umiestnené na V. posch. a zasahuji na I'V. posch.

Rozmiesavaci kotol — 1 ks ( poz.&. 71201) -3 m> nerezovéa nadrz s mieSanim na
pripravu inokula¢nych pdd pre POT, je umiestnend na I. a II. posch.

Rozmie§avaci kotol— 1 ks ( poz.¢. 71203) — 14 m>, nerezova nadrZ s mieSanim na
pripravu inokula¢nych pdd pre OT, je umiestnend na I. a II. posch.

Rozmiesavaci kotol — 1 ks ( poz.&. 71205) — 30 m> tlakova nadoba pre pripravu
suspenznej fermentacnej pody (SSP) pre FT, vyrobend z nerezu, vybavena mieSanim,
¢istitel'nd, sterilizovateI'na, je umiestnend na prizemi — II.posch.

Rozmiegavaci kotol — 1 ks ( poz.&. 71206) — 35 m?® netlakova nadoba pre pripravu
nesuspenzne] fermentanej pddy (NSP) pre OT, vyrobend z nerezu, vybavena
mieSanim, je umiestnena na prizemi — Il.posch.

Tank zivin — 8 ks (poz.¢. 71503 a, b, 71505 a, b, 71506 a, b, 71507 a, b, 71508 a, b) —
10 m® tlakova nerezova nadrz s mieS$anim na pripravu sterilnych Zivnych prikrmov
(CSL, FOOK, SAM, ZP) , st umiestnené na III.- V. posch.

Zasobnik Zivin nadrz pre hydroxid sodny — 1ks ( poz.¢. 71501 b) - 10 m? tlakova nadr¥
zocele triedy 11 kyselinovzdorne smaltovand, urend pre skladovanie roztoku
hydroxidu sodného, bez mieSania, je umiestnend na HI.-V. posch.

Tank Zivin — 2 ks ( poz.¢. 71504 a, b) - 40 m> tlakova nerezova nadrZ s miesanim na
pripravu sterilného roztoku sacharézy , sit umiestnené na prizemi - II. posch.

Kotol odperiovadla — 2 ks ( poz.¢. 71510 a, b) -1,26m> tlakova nerezova nadrZ s
mieSanim na pripravu sterilného odpeniovadla (CHPP), st umiestnené na 1V - V.
posch.

Zasobnik — 1 ks (poz. &. 71112) -16 m? tlakova nadoba bez mieSania, vyrobena z ocele
tr. 11 opatrenej smaltom, je urCeny na skladovanie tekutého corn-steepu (CSL2), je
umiestneny na 1. posch.

Zasobnik — 1 ks (poz. ¢. 71119) -10 m3 tlakova naddoba s mieSanim, vyrobend z ocele
tr. 11 opatrenej smaltom, je uréeny na skladovanie tekutého corn-steepu (CSL1), je
umiestneny na I11. posch.

Zasobnik— 1 ks (poz.¢. 71115) - 16 m® tlakova nidoba z ocele tr.11, smaltovana,
uréena na skladovanie ¢pavkovej vody, umiestnena na 3 posch.
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Lezaty zasobnik — 1 ks (poz. ¢. 71214) — 20 m3, tlakova nadoba vyrobena z ocele tr.
11 smaltovana, urend na skladovanie a dohrievanie oteplenej vody, umiestnena na IV.
poch.

Nadrz — 1 ks ( poz.¢. 71613 a) - 30 m*® tlakovd nerezova nadrZz s mie$anim na
skladovanie dextrézového sirupu, umiestnend na prizemi - 1. posch.

Chemister 3 FAD/43000 — 1 ks (poz.¢.71301 a) stojata tlakova nadoba, objem 5,8 m?
sluZi na odlucenie pevnych Castic a vody z technologického vzduchu, umiestnena je na
prizemi

Chemister 3 FAD/43000 — 1 ks (poz.¢.71301 b, ) stojata tlakova nadoba, objem 3 m?
sluzi na odlucenie pevnych Castic a vody z technologického vzduchu, umiestnené su
na prizemi

Zbernik cistého kondenzitu — 1 ks (poz. ¢. 71801), 6,3 m3, tlakovd nadoba bez
mieSania urcena na zber ¢istého kondenzatu, umiestnena v suteréne

Zbernik cistého kondenzdtu — 1 ks (poz. €. 71802), 10 m3, tlakov4d nadoba bez
mieSania ur€ena na zber istého kondenzatu, umiestnend v suteréne

Vyvija¢ svtej pary — 1 ks (vyr.&. 1711-T) —stojata tlakova nadoba o objeme 0,685 m?,
vyrobena z AKV, sluZi na pripravu Cistej sytej pary k sterilizacii vzduchovych filtrov,
umiestneny je na IV. posch.

MieSacka (nddrz na preplachovi vodu) — 1 ks (inv.¢. 11386) —7,5 m3, zariadenie na
zber filtradtu vyfermentovanej pody, je vyrobena z nerezu, nie je tlakova, s mieSanim,
umiestnena na prizemi — 1. posch.

Filtracia

Filtracné zariadenie Larox — 1 ks (poz.¢. 71604 a), nerez, zariadenie urené na filtraciu
vyfermentovanej pddy, umiestnené na I. a II. posch.

Filtra¢né zariadenie Larox — 1 ks (poz.¢. 71604 b), nerez, zariadenie uréené na filtraciu
vyfermentovanej pody, umiestnené na 1. a II. posch.

RozmieSavacia nadrz — 2 ks (poz. €. 71601 a, b) — 75 m3, netlakova nerezova nadoba
s mieSanim, urend pre vypusteni fermentani pddu a filtrat, umiestnené su na
prizemi — II. posch.

RozmieSavacia naddrz — 2 ks (poz. ¢. 71601 c, d) — 75 m3, netlakova nerezova nadoba
s mieSanim, uréend na zber filtratu vyfermentovanej pody, umiestnené st na prizemi —
I1. posch.

Odstredivka Alfa-laval — (poz.€. 71622 b) - samostatne stojace zariadenie
z nehrdzavejucej ocele, uréené na odseparovanie biomasy, umiestnené na I1. poschodi
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Vzdudnik — 2 ks (inv.¢. 14859, 14860) — 10 m3, tlakova nadoba, pouzivana ako
zéasobnik tlakového vzduchu pre filtracné zariadenia Larox, umiestnené st na 1 posch.

Vymennik tepla- chladi¢ — 3ks — protipriadny vymennik tepla, chladiace médium
sol'anka, umiestnen¢ st na 2 posch.

Vymennik tepla- chladi¢ — 2ks — protipradny vymennik tepla, chladiace médium
chladiaca voda, umiestnené st na 1 posch.

Riadiaci systém - 1 ks - Centrum CS 3000 - poditacovy riadiaci systém pre riadenie
technologického procesu fermentécie v OFT, je umiestneny vo veline na V. posch.

10. Pravidla pre priacu s GMO pre jednotlivé zariadenia

GMO Escherichia coli Pili K84, K85 st zaraden¢ do RT 1. Nakladanie s GMO je realizované
v silade s poziadavkami uvedenymi pre tuto rizikovi skupinu vo vyhlaske MZP SR
¢.399/2005 Z.z. avsulade s kontrolnymi opatreniami uvedenymi v tabulke v kapitole 12
tohto dokumentu.

10.1. Pravidla pre pracu s GMO pre jednotlivé zariadenia s uvedené d’alej

nasledovne:

1. Po¢as manipulacie s GMO musia byt’ dvere a okna zatvorené.

2. Pracovné miesto musi byt' udrziavané v poriadku a €istote.

3. Pracovny povrch musi byt' dekontaminovany po kaZdom experimente a na konci

pracovného tyzdna.

4. Ak sa pracovné miesto kontaminovalo, okamzite musi byt dekontaminované.

. Po€as manipulacie s GMO (odber vzoriek) sa pracuje v rukaviciach. Je nutné nosit’
pracovny plast’ alebo iné ochranné obleCenie. Tento pracovny plast’ nesmie byt'
pouzivany v kancelariach alebo na verejnych miestach.

. Po¢as manipulacie s GMO sa neodportéa nosit’ na rukach hodinky alebo $perky.

7. Pracovny odev, ktory bol kontaminovany s GMO alebo v dosledku nehody s GMO,
musi byt pred pranim dekontaminovany sterilizdciou v autoklave 30 mindtt
pri 121°C.

8. Pracovné oblecenie a osobné veci musia byt uskladnené oddelene.

9. V tomto priestore sa nesmie faj¢it’, jest’ a pozivat’ alkoholické alebo nealkoholické
napoje.

10. Pred odchodom z tohto pracovného priestoru je potrebné umyt’ si ruky.

11. Pocas manipulacie s GMO treba predchadzat’ tvorbe a Sireniu aerosolov.

12. Rastliny, ktoré nie st predmetom experimentu sa nesmu nachadzat v tomto

priestore.

13. Material, ktory bol v kontakte s GMO musi byt' dekontaminovany 30 minut pri

121°C pred d’al§im pouZitim.

14. Biologicky odpad, ktory bol v kontakte s GMO musi byt' sterilizovany 30 mintt

pri 121°C.

15. V pracovnom priestore po¢as manipulacie s GMO nesmie byt’ Ziaden hmyz.

16. V tomto priestore sa mdZu pouzit’ len kmene mikroorganizmov, ktoré sa daju

identifikovat’.

17. Geneticky modifikované organizmy musia byt itateI'ne oznacené.

18. Chemicky toxicky odpad, ktory vznikol pocas prace musi byt' separovany.

%

o)
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19. Material a biologicky odpad, ktory bol v kontakte s GMO pred odnesenim na
sterilizaciu musi byt inaktivovany vhodnym dezinfekénym roztokom (tekuty
biologicky odpad je dekontaminovany vyliatim do uzatvéracej zbernej nadoby s
roztokom Persterilu 0,5%, chlérnanu sodného 5%, Sava 5-10%).

20. Tieto pravidla sa musia dodrziavat’ aj pri experimentoch, ktoré nezahriaju pracu s
GMO.

Priestory fermentacnej previadzky VZ 131

V priestoroch fermentaénej prevadzky VZ 131 prebieha priprava inokula a fermentacia
s GMO v prevadzkovych fermentaénych tankoch smechanickou upchavkou, ktoréd
v maximalnej miere umoZnuje uzavretie systému. Systém tesnenia zaist'uje obojstrannu
sterilitu (filtre na vstupe a vystupe, tesnenie) znizuje riziko uniku GMO na minimum.
Sterilizacia vzorkovacich ventilov parou a pouzitie dezinfekénych roztokov, znizuju
schopnost’ prezitia. GMO na minimum. Uniku mikroorganizmov odchadzajucimi plynmi
zabranuje filtratné zariadenie do ktorého je vyvedeny vyduch z kazdého fermentora. pH
pddy sa po ukonceni fermentacie upravi do kyslej oblasti na hodnotu 3.5. Uzavretym
potrubim sa obsah fermentora pretla¢i do uzavretych naddob a odtial’ na separaciu biomasy na
ultrafiltraciu Alfa-laval. Odseparovand biomasa sa zbiera v d’alSej uzavretej nadrzi, kde sa
inaktivuje zahriatim na 80°C po dobu 30 minut.

Pri odbere vzoriek v priebehu kultivicie, Gprave vzorky pre analytické stanovenie a pocas
neho, pri Cisteni fermentorov si pracovnici povinni okrem pracovného odevu pracovat
v rukaviciach.

V pripade kontamindcie pracovnyvch pléch. odevu alebo pokozZky je pracovnik povinmy riadit
sa pokvnmi podla scendra reprezentativnveh druhov havdrii (kapitola 11 tohto dokumentu)

10.2. Sposob uchovavania GMO

GMO st uchovéavané v kryoskumavkach pri <-70°C v uzamykateInych mraznickach. Pristup
ku kI't€om m4 len Uzky okruh zamestnancov.

a) Nadoba, v ktorej st uskladnené GMO musi byt ¢itateIne oznacena

b) GMO musia byt oznacené tak, aby bolo mozné ich blizSie identifikovat’ v registratnom
systéme.

c¢) Ak su vrovnakom priestore uskladnené aj geneticky nemodifikované organizmy, tieto
musia byt’ uloZené oddelene

d) Nevyuzivané GMO musia byt zlikvidované sterilizaciou pri 121°C pocas 30 minut podla
pravidiel, uvedenych v kapitole 10.4..

GMO mikroorganizmi Podmienky uskladnenia Spdsob uskladnenia

Escherichia coli PILI K84, | <-70°C V uzavretych

K85 kryoskumavkach uloZenych
| v krabickach

10.3. Sposob oznacovania GMO
Tato povinnost sa tyka geneticky modifikovaného materidlu, ktory je pouZivany
v experimentoch  alebo je uchovdvany (bakteridlne kmene, pletivové kultary
a reprodukovatel'né ¢asti rastlin).
Geneticky modifikovany material musi byt” oznac¢eny nasledovne:

a) Nazov:
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b) Cislo sarze dodavky
c) Datum pripravy

Oznadenie musi byt umiestnené na vSetkych kontajneroch

modifikovany material.

Oznacenie musi byt viditeI'né a CitateIné.
10.4. Sposob likvidacie GMO

¢  GMO urcené na likvidaciu je mozné sustred’ovat’ len v priestoroch na to vopred ur¢enych

e Plastové materidly (napr. falkonky), ktoré prisli do styku s GMO uskladiovat
v autoklavovatelnych sackoch a oznacit’ indika¢nou paskou

e Skleny material, ktory prisiel do styku s GMO uskladnovat’ v autoklavovate'nych sa¢koch
a oznacit’ indika¢nou paskou

e Sklené nadoby, ktoré prisli do styku s GMO oznacdit’ indikacnou paskou

e Sterilizacia biologického odpadu sa uskutoéiiuje autoklavovanim pri teplote 121°C pocas
30 minat

e Inaktivovany biologicky odpad (indika¢na paska je ¢ierna) mdZe opustit’ budovu ako
bezny odpad

ktoré obsahuju geneticky

Mikroorganizmy v kontaminovanom materiali, odpade a kontaminovanych pristrojoch musia
byt’ vhodnym spdsobom inaktivované.
Sposoby inaktivacie:

- Chemicky (dezinfekénymi roztokmi)

- Tepelne (sterilizaciou v autoklave)

Zoznam dezinfekénych roztokov

- roztok hydroxidu sodného: 1%
- roztok suprachlor: 0,5%

- roztok SAVO: 5-10%

- roztok chlornanu sodného: 5%
- roztok etanolu: 96%

Pri uvedenej koncentracii dezinfekénych prostriedkov je doba pdsobenia na kontaminovany
material 10 minnt.

Odpustené mnozstvo vzorky zo vzorkovaca fermentacného tanku musi byt okamZite
dekontaminované preliatim dezinfekénym roztokom a prepustenim pary 300 kPa cez sustavu
odvodu do zbernika kondenzatu.

Tekuty odpad (vzorky obsahujuci zivy GMO) je chemicky dekontaminovany vyliatim do
zbernej nadoby na biologicky odpad s dezinfekénym roztokom a potom likvidovany tepelne
autoklavovanim.

Pevné odpady (kontaminovana bunicitd vata, handry pouzité k dezinfekcii pracovnych pléch)
budu zhromazd'ované v polyetylénovych vreciach pre biologicky odpad, anéasledne
likvidované spolo¢ne spalenim.

Odpadna fermentacnd podda je tepelne inaktivovand sterilizaciou v autoklave, alebo vo
fermenta¢nom tanku. Nasledne je vypustena do splaskovej kanalizacie.

Fermentacné zariadenie (fermentacné tanky) su vybavené filtratnym zariadenim
odchadzajuceho vzduchu ¢im je minimalizovany unik GMO do ovzdusia.
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10.5. Podmienky prenosu GMO v uzavretych priestoroch amna verejnych
priestoroch.

¢ PrenaSanie GMO v priestoroch pouZivatel'a
a) GMO musia byt prendSané v pevne uzavretych, povrchovo nekontaminovanych
nadobach, tak aby nedoslo k ich tniku do okolia

¢ Prenasanie GMO na verejnych priestoroch

a) GMO, ktoré patria do triedy 1, musia byt prenidSané v pevne uzavretych nadobach.
Medzi jednotlivymi prenasanymi nddobami musi byt umiestneny vhodny absorbujtci
material, ktory vyplni priestor medzi nimi. V pripade pouzitia suchého l'adu, vonkajsia
nadoba musi byt’ vybavena ventilom, ktory umozni ventilaciu uvoltiované¢ho COx.

b) Identifikaéné idaje o prendSanom materiali musia byt uvedené v sprievodnom papieri
a na kazdej prenaSanej nadobe.

¢) Kazdy verejny transport GMO musi byt ozndmeny vedicemu projektu.

10.6. Metody na odstranenie GMO v pripade ich nekontrolovaného tniku, udalost’,
nehoda a porusSenie pravidiel

Sp6soby odstranenia nekontrolovaného uniku sa popisané v kapitole 13 tohto dokumentu.
Osoby zodpovedné za likvidaciu nekontrolovaného uniku:

Vedici VZ 131: Trango§ Jozef

Veduci fermentacie VZ 131 : Ing. Bukov¢an Pavol

11. Udalost’, nehoda a porusenie pravidiel
11.1. Udalos?

Kazda udalost’, pri ktorej sa mohli GMO uvornit’ do prostredia mimo pracovného priestoru
musi byt’ zaznamenana.

Priklady:

e Strata GMO alebo ich poSkodenie po€as prenosu

e Pad nadoby, ktora obsahuje GMO, pricom doSlo k rozliatiu suspenzie na podlahu/stdl
v pracovnom priestore

e Pad nadoby, ktord obsahuje geneticky modifikované rastliny, pritom doSlo k rozbitiu
nadoby

¢ GMO su ulozené v poSkodenej nadobe alebo st infikované patogénom

e Postou prisli nezndme GMO

¢ Pritomnost GMO v odpade ako dosledok nespravneho postupu pri sterilizacii v parnom
autoklave

Postup v pripade udalosti:

e Prerudit’ pracu, kontaktovat’ veduceho projektu a zretel'ne opisat’ dant udalost’
e Pokusit’ sa zabranit’ dalSiemu Sireniu GMO

e Zaznamenat vSetky technické zlyhania pocas prace s GMO

Postup v pripade kontaminécie priestoru bakteridlnou suspenziou:
¢ Ak je to mozné, odstranit’ vSetky prekazky z kontaminovanej oblasti

¢ Ak je to mozné, ¢akat’ 15 min, aby doslo k usadeniu aerosélov
e Pracovat v rukaviciach
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e Nedotykat sa rozbitého skla alebo ostrych predmetov

¢ PresvedCit’ sa, ¢i sa kontaminant neSiri cez uzavreti oblast (kruh), ktora sa vytvorila
dezinfekénou latkou. Dezinfikovat celu oblast’

¢ Zakryt kontaminovany material alebo povrch s papierovou hygienickou vreckovkou alebo
filtraénym papierom, ktory bol namoceny v 70% alkohole

e Po 10 minutach vreckovku alebo filtraény papier odstranit’ a umiestnit’ medzi biologicky
odpad

¢ Opit zakryt’ kontaminovany material alebo povrch s papierovou hygienickou vreckovkou
alebo filtratnym papierom, aby nasali tekutinu

e Opakovat’ tento postup pokial nie je tekutina dokonale absorbovana

e Vycistit postihnuta oblast’ opit’ so 70% alkoholom

e Vydistitt vSetok material, nastroje apovrch najprv svodou amydlom apotom
s dezinfek¢nym roztokom (70% alkohol). Néastroje m6Zu byt aj sterilizované v parnom
autoklave

¢ V3etko kontaminované oblecenie dezinfikovat® alebo sterilizovat’ v parnom autoklave

¢ Kontaminovanu pokozku umyt dezinfekénym mydlom

11.2. Nehoda

Nehoda zahrfiuje vSetky udalosti, pri ktorych pocas manipulacie s GMO doSlo k zraneniu
alebo pravdepodobnej kontaminacii zamestnancov. VSetky nehody musia byt’ zaznamenané.

Postup pri nehode

e Okamzite oznamit’' nehodu vedicemu projektu alebo ¢lenovi vyboru pre bezpecnost’

¢ V pripade poranenia (porezanie, pichnutie) nechat’ ranu krvacat’ tak dlho ako je to mozné,
potom oplachnut’ pod te¢tcou vodou anasledne oplachnut so 70% alkoholom alebo
jodovou tinktirou

e V pripade, Ze boli zasiahnuté o¢i, Usta a iné, oplachnut’ velkym mnoZstvom vody

e Vyhladat’ lekarsku pomoc

Nehodu pisomne zaznamenat’

11.3. Porusenie pracovnych pravidiel

Kazdé porusenie pracovnych pravidiel musi byt’ zaznamenané.

Priklady porusenia pravidiel:

e GMO su uskladnené bez oznacenia.

» Pouzitie geneticky modifikovanych rastlin alebo konstruktu, ktoré neboli zaevidované.
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12. Kontrolné opatrenia a iné ochranné opatrenia pre iné uzavreté priestory ( PodPa

prilohy ¢. 4 k vyhliske 274/2019 Z.z.)

Popis Urovern ochrany |Realita Biotika a.s.
-1
1 | Zivotaschopné mikroorganizmy by sa mali voliteIné ano — systém sterilnych
kontrolovane pouzivat’ v systéme, ktory oddeluje kultivacnych tankov
samotny proces od okolia (uzavrety systém) opatrenych sterilizovanymi
upchavkami a filtrami
2 | Kontrola plynov vychéadzajicich z uzatvoreného nevyzaduje sa | ano - ventily filtrov
systému pri uzavretych naddobéch
3 | Kontrola aerosélov pocas zberu vzoriek, voliteI'né ano - vzorkovacie ventily
pridavani materialu do uzatvoreného systému preparované
alebo prenose materialu do d’alsieho
uzatvoreného systému
4 | Inaktivacia biomasy kultivaénych tekutych médii voliteI'né nie je
pred ich odstrdnenim z uzatvoreného systému
5 | Utesnenie by malo byt navrhnuté tak, aby bez $pecifickych |ano - sterilna vyroba
minimalizovalo alebo zabrénilo uniku poziadaviek
6 | Kontrolované miesto by malo byt’ navrhnuté tak, volitelne nie je
aby pripadny unik z uzavretého systému zostal
v kontrolovanom priestore
7 | Kontrolované miesto by malo byt hermeticky nevyzaduje sa | nie je
uzatvoritel'né na dezinfekciu plynom
Vybavenie
8 | Vstup cez dekontaminanii miestnost’ nevyZaduje sa | nie je - vyroba je
v uzavretom priestore
9 | Lahko umyvatel'né povrchy odolné vode, vyzaduje sa ano - podlahy, steny, stoly
kyselinam, zasadam, rozpustadlam, (pracovné stoly, ak | -GMO v uzavretom
dezinfekénym latkam a su) systéme oddelenom od
dekontamina¢nym ¢inidlam pracovného priestoru '
10 | Zvlastne opatrenia na primeranu ventilaciu volitel'né nie je
kontrolovaného miesta na u¢el minimalizécie
kontaminécie vzduchu
11 | Na kontrolovanom mieste by mal byt udrZiavany nevyzaduje sa  |nie je
niz8i tlak ako je v okolitom prostredi
12 [ Odséavany a vhanany vzduch z kontrolovaného nevyzaduje sa  |nie je
priestoru by mal byt HEPA filtrovany
Systém prace
13 | Uzatvorené systémy by mali byt umiestnené nevyzaduje sa  [4no
v kontrolovanom priestore
14 [ Pristup by mal mat’ dovoleny len urceny persondl nevyzaduje sa__ [ano
15 | Oznadenia biobezpecnosti by mali byt’ nevyzaduje sa  |nie je
rozmiestnené
16 | Pracovnici by sa mali osprchovat’ pred opustenim | nevyZaduje sa  [nie je
kontrolovaného priestoru
17 | Pracovnici by mali nosit’ ochranny odev vyZaduje sa ano + predpisané ochranné
(pracovny odev) |pombcky
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Odpady

18 | Inaktivacia geneticky
modifikovanych
mikroorganizmov

v odpadovych vodach

z umyvadiel, na umyvanie
ruk, zo sprch

nevyzaduje sa

nie je

v kontaminovanom
materidli a v odpade
vratane odpadovych vod
pred koneénym
znes§kodnenim

a v podobnych
odpadovych vodach
19 | Inaktivacia geneticky voliteI'né ano
modifikovanych - pouzity material (vzorkovacie nadobky)
mikroorganizmov s po pouZziti umyté a sterilizované

vyrobné zariadenie je sterilizované
tepelne alebo chemicky

- odpady tekuté obsahujice GMO su
sterilizované tepelne alebo chemicky
odpady pevné nie su

13. Popis mozného nekontrolovaného tiniku a opatreni k cbmedzeniu iniku GMO

Nekontrolovany tinik

Nebezpedie-dosledok

Opatrenia

1.Rozbitie Schott flase
s inokulom pri o¢kovani

inokula¢ného tanku (100 —
| 200 ml)

Kontaminacia
vonkaj$icho povrchu
tanku, podlahy, stien,
pripadne pracovného
odevu

- sanit4cia kontaminovanych ploch
dezinfekénym roztokom pomocou
bunicitej vaty alebo iného materialu

- vymena odevu a ich dekontaminéacia
v autoklave (ulozeny do vreca pre
kontaminovany material)

- dekontaminacia materialu pouzitého
k sanitacii v autoklave

- kontrola uéinnosti sanitacie ploch

- kontrola prostredia (vzduchu)

2. Rozbitie Schott fTase
s inokulom pri transporte na
miesto o¢kovania

Kontaminacia vatitorného
priestoru transportnej
nadoby

- celkova dekontaminécia transportne;
nadoby v autoklave

3. Rozbitie vzorkovnice pri
odbere vzorky z tanku

Kontaminacia okolia,
vzorkovacieho ventily,
podlahy, prac. odevu

Rovnaké ako v bode 1

| - preliatie systému pod vzorkovacim
ventilom do zbernika kondenzatu s

| dezinfekénym roztokom

4. Unik kultary zo sterilného
| tanku v priestoroch
fermentacie

Kontaminacia okolia,
vzorkovacieho ventih,
podlahy, prac. odevu,
kanalizacného systému,
ochrannych pomdcok pri
likvidacii havarie

| Rovnaka ako v bode 1
- dekontaminacia kanaliza¢ného
| systému koncentrovanym roztokom
| I6hu, glutaraldehydu &i persterilu
- tepelnd deaktivécia v zberniku
| $pinavého kondenzatu
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Mozné nasledky nekontrolovaného uniku:

- na zdravie I'udi: moznost’ prechodnej alergickej reakcie u citlivych osdb pri vysiej expozicii
aerosolu s mitvimi bunkami. U¢inok na zdravie vo forme tekutej kultiry nebol zaznamenany
- na zvieratad: nebol zisteny, predmetny GMO ako aj jeho rodicovsky organizmus, mimo
Specialnej zivnej pddy nepreziva kvoli plazmidovému systému GMO, ktory je nestabilny
(stabilizacia chloramfenikolom)
- na prostredie a biologicku rozmanitost: nebol identifikovany, obmedzend Zivotaschopnost
mimo Zivného média
Metody pre izolaciu kontaminovaného zariadenia a priestorov pri nekontrolovanom
uniku
- uzavretie armatir, vypnutie daného zariadenia (s ohl'adom na bezpecnost’ prace a nasledky
zéasahu)
- uzavretie pracoviska (s povolenim vstupu iba osobam urenym na likvidaciu havérie,
a osobam, ktoré testuju prostredie)
-fyzicka kontrola (dozor pracovnikom)

14. Postupy detekcie
14.1. Detekcia GMO

A — stanovenie pritomnosti GMO a jeho titru
Roézne riedenia tekutej vzorky sa vysievaju na platne s LB agarom s pridavkom
chloramfenikolu (12,5 pg/ml). Platne sa kultivuji 48 hod pri 37°C.
B - identita GMO
- farba a tvar kolonii: bézova farba, okrihle, konvexné, hladké
- tvar buniek: klasické kratke ty¢inky, pohyblivé
- farbenie podl'a Grama: gramnegativne ty¢inky

14.2. Identifikacia GMO v prostredi

Vzorky odobrané ztekutych odpadov sa riedia astanovuju na platniach s LB agarom
s pridavkom chloramfenikolu. Vzduch sa vzorkuje air-samplerom (aeroskop). Pevné povrchy
sa monitoruju odtlackovou metédou.

15. Ochrana zdravia ¢loveka a Zivotného prostredia

- pri manipulacii s kultirou s pritomnostou GMO je nutné pouZivat ochranné gumené
rukavice

- pri predpokladanej dlhodobej expozicii je potrebné pouzit’ masku s filtrom proti organickym
kyselindm a param (fy 3M, typ ABE 1)

- pri likvidacii havarie v priestore s rozptylenym aerosolom je nutné pouZzivat aj ochrannu
masku na celd tvar, chraniacu zrak (maska sa pouziva s prislu§nym filtrom)

- po ukonceni zasahu, opusteni kontaminovaného priestoru sa musia kontaminované osoby
hned’ umyt’, v pripade zasiahnutia vacsej ¢asti tela osprchovat’

-zivotné prostredie je chranené preventivne:

-likvidaciou Zivych GMO v tekutych médiach tepelnou sterilizaciou

-asanaciou kanaliza¢ného systému niektorym z dezinfekénych prostriedkov, asanuje
sa prislusny kanaliza¢ny rozvod v kontaminovanom priestore
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-niekol’kostupfiovou Gpravou odchadzajuceho vzduchu zo sterilnych nadob,
barometricka slucka, tepelna blokada spitnych kondenzatov, antibakteridlny filter (Pall),
cyklon, skladovacie nddoby opatrené ventilaénymi filtrami a filtraénymi elementami.

- okné opatrené sietkami proti hmyzu, alebo lampy k likvidacii hmyzu

- pravidelné deratizécia v podniku (resp. priestorov s moznym vyskytom hlodavcov)

16. Zoznam pracovnikov preSkolenych pre pricu na pracovisku
VZ 131

Veduci VZ 131 - Trango$§ Jozef

Veduci fermentacie VZ 131-Ing. Bukov¢an Pavol

Technolog strojnej udrzby: Ing. Demian Viliam

Technoldg strojnej adrzby: P. Jasik

Maijstri fermentacie: J. Matugka. 1. Papctnova, S. Valach, J. Bidlo

Chemik farm. vyroby: P. Vigas, 1. Pohl, V. Kraj¢i, M. Hoghové, M. Kovac, J. Sanitra ,
J. Matula, Z. Tomanova

Praca s GMO na tseku VZ 131 sa tyka prevadzky fermentécie.

17. Priblizné mnoistvo GMO alebo produktu, s ktorym sa bude na pracovisku
nakladat’

GMO: produkény kmen Escherichia coli pre vyrobu Intermediatu CHIC
a. mikrobiologické laboratéria OVP v budove ORK
2 kryoskumavka s objemom 1 — 5 ml (cca 1 x za tyZden)
1x50 ml fermentacnej pédy v sterilnych sklenenych vzorkovniciach
b. Analytické laboratérid medzioperacnej kontroly ORK
1 x 100 ml fermentacnej pddy v sklenenych uzatvéaratelnych vzorkovniciach

18. Organizacné a technologické zabezpecenie pracoviska
Odber vzoriek uskuto€iiuju pracovnici fermentacie VZ 131.
19. Upratovanie a kontrola vyrebnych priestorov

Upratovanie priestorov prevadzky sa riadi Sanitanym poriadkom zariadenia SP
131/F/03.01/2019 Ver. 02

20. Udrzba zariadeni

Zaznamy o Udrzbe a pravidelnych kontroldch zariadeni st uvedené v dennikoch zariadeni
a v protokoloch o priprave Sarzi.

21. Zasady hygieny a bezpecnosti price

Pracovnici prevadzky musia byt preskoleni o zasadidch bezpecnej manipulacie
s mikrobiologickym materialom a 0 GMO pouzivanych v prevadzke. Neskuseni pracovnici
anavstevy musia byt informované o nebezpe¢i a doprevadzané Skolenym pracovnikom.
Pracovny priestor pre pracu s GMO musi byt oznaceny. V laboratériach a prevadzke sa nosi
predpisany pracovny odev.

Vsetky priestory st udrzZiavané ¢isté a v suchom stave. VSetky pracovné plochy su pravidelne
dezinfikovane.

Velkoplo$né kontaminované plochy (havarie), s okamzite oznacené, dezinfikované
vhodnym dezinfekénym prostriedkom.
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Vsetky dezinfekéné prace si vykonavané véas a takym spdsobom, aby sa zamedzilo vzniku
aerosolu.

Po praci a pred odchodom z pracovnych priestorov je pracovnik povinny si umyt’ ruky (pri
bezprostrednom kontakte so vzorkami obsahujicimi GMO sa pracuje v rukaviciach).

22. Zoznam povinnych osobnych ochrannych pracovnych prostriedkov

- Pracovna bliza

- Pracovné nohavice

- Biely plast’ ( v laboratoriach)

- Pracovna obuv

- Pracovné rukavice

- Ochranné okuliare alebo §tit

- Ostatné ochranné pomdcky (ochr. zastera, ochranna maska) — podl'a potreby

23. Zakdzané ¢innosti na pracovisku
V uzavretych priestoroch laboratérii a prevadzky je zakazané jest, pit), a faj€it’.
24. Zasady vedenia evidencie o prevadzke zariadenia

Cinnost’ zariadenia je zaznamenana v denniku zariadenia. V denniku zariadenia si vedené
zadznamy o udrzbe a Cisteni.

25. Sposob oznimenia nekontrolovaného uniku

Nekontrolovany inik v stvislosti s GMO sa vZdy oznamuje v poradi ako je uvedené:
- Veducemu prislu$ného pracoviska — telefonicky
- Odbornému poradcovi — telefonicky
- Manazérovi pre bezpe¢nost’ a hygienu — telefonicky

Po posudeni rozsahu nekontrolovaného tniku sa informuje:
- Vyrobny riaditel resp. riaditel’ zdvodu
- In$pekcia Zivotného prostredia
- Mestsky trad Slovenské Lupca

Tento prevadzkovy poriadok bol predlozeny (vid’ rozdel'ovnik).
26. Zaverecné ustanovenia
26.1. Uchovavanie dokumentacie

Original tohto dokumentu sa uchovava na Useku zabezpeCovania a riadenia kvality. Prislusna
zaznamova dokumentécia je uchovavana u veducich oddeleni.

26.2. Kontrola platnosti dokumentu

Kontrolou tohto dokumentu je povereny veduci projektu v spolupraci s vedicim VZ 131.
Dokument je platny odo dna vydania a plati na VZ 131 —fermentacia Biotika a.s.

Prilohy:
1. Plan miestnosti a zariadeni

- Koniec dokumentu -




Priloha ¢.1 Pl&n zariadeni
Legenda k schémam vyrobnych priestorov
Priloha €. 1: VZ 131- 5.poschodie schéma ¢. 1

OT]1 ockovaci tank

OT2 ockovaci tank

OT3 ockovaci tank

OT4 ockovaci tank

POT1-8 predoc¢kovaci tank
Zasobniky sterilnych roztokov 1-12
Zasobnik ster. protipenidla CHPP 1-2
Velin fermentacie

Priloha ¢. 1: VZ 131-4.poschodie schéma ¢. 2

Vyvijag sytej pary

OT1 ockovaci tank- prechod

OT2 ockovaci tank- prechod

OT3 ockovaci tank- prechod

OT4 ockovaci tank- prechod

POT1-8 predockovaci tank

Zasobniky sterilnych roztokov 1-12- prechod
Zasobnik ster. protipenidla CHPP 1-2
Oteplena voda

Priloha ¢. 1: VZ 131- 3.poschodie schéma &. 3

OT1 ockovaci tank

OT2 ockovaci tank

OT3 ockovaci tank

OT4 ockovaci tank

FT 1-5 fermenta¢ny tank
Zasobniky sterilnych roztokov 1-12
Zasobnik Epavkovej vody

Zasobné nadrze na CSL 1-3

Priloha ¢. 1: VZ 131- 2.poschodie schéma ¢. 4

FT 1-5 fermenta¢ny tank — prechod
Rozmiesavacia nadrz POT a OT
OFT 1-3

Zasobniky ster. roztokov SAS 1,2
Nadrz SSP a NSP

Sklad surovin



Priloha ¢. 1: VZ 131- 1.poschodie schéma ¢. 5

FT 1-5 fermentaény tank — prechod

OFT 1-3 — prechod

Zasobniky ster. roztokov SAS 1,2 — prechod
Néadrz SSP a NSP — prechod

Chemistre 1-3

Priloha ¢. 1: VZ 131 Prizemie schémac¢. 6

FT 1-5 fermentacny tank

OFT 1-3

Zasobniky ster. roztokov SAS 1,2
Néadrz SSP a NSP

Chemistre 1-3

Kondenzatové hospodarstvo

FILTRACIA

Priloha ¢. 1: VZ 131- 2.poschodie schéma ¢. 4

Velin filtracie

Larox 1,2

Zasobné nadrze na pddu 1,2
Zasobné nadrze na filtrat 3,4
Zasobna nadrz na flokulant
Zasobna nadrz siran hlinity
Chladi¢ na podu

Chladi€ na filtrat
Odstredivka Alfa-Laval

Priloha €. 1: VZ 131- 1.poschodie schéma ¢. 5

Larox 1,2

Zasobné nadrze na pddu 1,2 - prechod
Zasobné nadrZe na filtrat 3,4 — prechod
Zasobna nadrZ na dextr6zu

Zasobnd nadrZ na filtrat

Zasobnd né&drZ na predfiltraty

Néadrz na premyvaciu vodu

NédrZe na tlakovi vodu

Vymenniky tepla

Vzdu$niky

Nadrz na sol'anku

Nadrzka na premyvaciu vodu



Priloha ¢. 1: VZ 131~ Prizemie schéma ¢&. 6

Zasobné nadrze na podu 1,2
Zasobné nadrze na filtrat 3,4
Zasobna nadrz na dextrozu
Zasobna nadrz na filtrat
Zasobna nadrz na predfiltraty
Odpadna nadrz



Budova VZ 131 5. poschodie fermentécia ( + 22,2 m)

Priloha ¢.1

schéma €. 1
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Budova VZ 131
schéma ¢.2

4. poschodie fermentacia (+ 18,6 m)

Priloha ¢.1

Soc. zariadenie
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Budova VZ 131 3. poschodie fermentacia (+ 15 m)

Priloha ¢.1

schéma ¢.3
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Budova VZ 131 2. poschodie fermentécia a filtracia ( + 9,2 m)
schéma ¢.4

Priloha ¢.1
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Budova VZ 131 1. poschodie fermentacia a filtracia (+ 4,2 m)
schéma ¢.5

Priloha é.1
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Budova VZ 131  prizemie fermentacia a filtracia ( + 0,0 m) Priloha ¢.1

schéma ¢.6
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