Qualitatsvereinbarung Reinraumreinigung — CIT gGmbH

Qualitatsvereinbarung
Reinraumreinigung und Reinigung angrenzender GMP-Bereiche (VoRstr. 6, HD)

zwischen

CIT gGmbH, Im Neuenheimer Feld 460, 69120 Heidelberg
(im Folgenden ,Auftraggeber®)

und

[Name, Anschrift des Reinigungsdienstleisters]

(im Folgenden ,Auftragnehmer®)

Anmerkung QA: Diese Qualitdtsvereinbarung (QAA) regelt die qualitéts- und GMP-relevanten Verantwortlichkeiten
einschlie3lich der Haftung fiir Qualitdtsméngel (siehe Ziffer 17). Rein kommerzielle Themen (Preise,
Zahlungsbedingungen, wirtschaftliche Laufzeit-/Kiindigungsregelungen) werden im separaten
Dienstleistungsvertrag geregelt. Eine qualitdtsbezogene Haftung ist direkter Bestandteil dieser Vereinbarung,
damit sie unmittelbar durch die GMP-verantwortlichen Personen von CIT gGmbH unterzeichnet werden kann.

= Zu Léschen vor Unterschrift

Praambel

Die Anforderungen an die Gute Herstellungspraxis (GMP) fir Arzneimittel und Prufpraparate sind im
EU-GMP-Leitfaden, insbesondere Teil | Annex 1 (,Manufacture of Sterile Medicinal Products®), sowie in
der Betriebsverordnung fiir pharmazeutische Unternehmer (AMWHYV) niedergelegt. Diese
Qualitatsvereinbarung konkretisiert die Anforderungen an die Reinigung und Desinfektion der
Reinraume der Klassen B bis D sowie angrenzender GMP-relevanter Bereiche des CIT-Gebaudes
(Schleusen, Labore inkl. S2-Bereich, Nebenraume, Lager) durch den Auftragnehmer.

Diese Vereinbarung erganzt den zwischen den Parteien geschlossenen Dienstleistungsvertrag, siehe
Anlage 4.

1. Zweck und Geltungsbereich

Diese Qualitatsvereinbarung regelt die Anforderungen an eine GMP-konforme Reinigung und
Desinfektion der Reinraume der Klassen B bis D sowie der weiteren GMP-relevanten Bereiche (Lager)
durch den Auftragnehmer gemafl EU-GMP-Leitfaden Teil I, Annex 1. Sie dient der Sicherstellung der
Einhaltung geltender gesetzlicher, behoérdlicher und internen GMP-Anforderungen des Auftraggebers.
Optional kann die Reinigung nicht-GMP-relevanter Bereiche des CIT-Gebaudes durch den
Auftragnehmer mit abgedeckt werden; hierflir gelten die Anforderungen dieser Vereinbarung nicht,
sofern nicht gesondert vereinbart.

Der Einsatz von Subunternehmern durch den Auftragnehmer bedarf der vorherigen schriftlichen
Zustimmung des Auftraggebers (siehe Ziffer 15).

2. Mitgeltende Regelwerke

Der Auftragnehmer richtet seine Reinigungs- und Desinfektionsprozesse, die zugehdérigen SOPs sowie
die eingesetzten Verfahren an den jeweils gultigen Fassungen der nachfolgenden Regelwerke aus,
soweit diese flr die vertragsgegenstandlichen Leistungen einschlagig sind, und weist deren Einhaltung
auf Anforderung gegeniiber dem Auftraggeber nach:

« EU-GMP-Leitfaden Teil I, Annex 1 (Herstellung steriler Arzneimittel)

» ISO 14644-Normenreihe (Reinrdume und zugehorige Reinraumbereiche)

« VAH-Liste der gepruften und anerkannten Desinfektionsmittel

» PIC/S PI 006-3 (Cleaning Validation) bzw. WHO TRS 1019, Annex 3, soweit fiir die
Reinigungsvalidierung anwendbar

+ die jeweils aktuellen internen SOPs des Auftraggebers zu Reinigung, Hygiene und
Reinraumverhalten, die dem Auftragnehmer zur Verfiigung gestellt werden
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3. Verantwortlichkeiten des Auftraggebers

Definition der zu reinigenden Bereiche, Reinigungshaufigkeiten und -verfahren (siehe Anlage 1,
Reinigungsplan).
Schulung der externen Mitarbeitenden bezlglich spezifischer Verfahren (Gowning etc).

Freigabe und Bereitstellung der einzusetzenden Reinigungs- und Desinfektionsmittel, wenn nétig
inkl. deren Wirksamkeitsnachweise.

Bereitstellung von Zugang zu relevanten SOPs und Schulungsunterlagen.

Durchfiihrung bzw. Koordination der mikrobiologischen und partikularen Umgebungsiiberwachung
sowie Abstimmung mit dem Reinigungsplan.

Information des Auftragnehmers Uber Anderungen an Raumnutzung, Reinraumklassifizierung oder
relevanten SOPs.

4. Verantwortlichkeiten des Auftragnehmers

Durchfiihrung samtlicher Reinigungsleistungen gemaf den geltenden GMP-Vorgaben und den in
Ziffer 2 genannten Regelwerken.

Sicherstellung, dass die geforderte Reinraumklassifizierung (partikular und mikrobiologisch)
jederzeit eingehalten wird — sofern durch die Reinigung bedingt.

Einsatz von festem, qualifiziertem Stammpersonal; kein haufiger, unangekindigter
Personalwechsel.

Nachweisbare Erfahrung in der Reinigung von GMP-Reinrdumen bis Klasse B (z. B.
Referenzkunden, Zertifikate).

Betrieb eines dokumentierten Qualitatsmanagementsystems fir die erbrachte Dienstleistung.

Unverzigliche Meldung von Abweichungen, Vorféllen oder Kontaminationsverdacht an den
Auftraggeber.

Benennung eines verantwortlichen Ansprechpartners; Anderungen sind dem Auftraggeber im
Vorfeld mitzuteilen.

Es wird zu festdefinierten Zeiten gereinigt, die mit dem Auftraggeber schriftlich fixiert werden.

5. Personal- und Schulungsanforderungen

Fir Personal, das Reinraume der Klasse B betritt, ist zusatzlich zur allgemeinen GMP-Schulung eine
dokumentierte Gowning-Qualifizierung erforderlich, die initial sowie in regelmaRigen, festzulegenden
Intervallen zu wiederholen ist (Erstqualifizierung und Requalifizierung, z. B. bei Auffalligkeiten im
Personal-Monitoring).

Vertretungspersonal muss gleichwertig qualifiziert, geschult und dem Auftraggeber vorab benannt
sein.

Schulungen (allgemeine Hygiene/GMP — Auftragnehmer; sowie bereichsspezifisch - Auftraggeber)
muassen mindestens jahrlich wiederholt und dokumentiert werden.

Schulungsnachweise sind jederzeit auf Anfrage des Auftraggebers verfigbar zu machen.

Personal, das Klasse-B-Bereiche betritt, kann im Rahmen des personenbezogenen
Umgebungsmonitorings (z. B. Handschuh- und Bekleidungsabklatsche) durch den Auftraggeber
Uberwacht werden; der Auftragnehmer wirkt hieran mit.

6. Reinigungs- und Desinfektionskonzept

Auftraggeber und Auftragnehmer erarbeiten gemeinsam ein detailliertes Reinigungs- und
Desinfektionskonzept (siehe Anlage 1). Das Konzept umfasst mindestens:

Ein Rotationsverfahren fiir Desinfektionsmittel inklusive regelmafigem Einsatz sporozider
Wirkstoffe nach Reinigungsplan.

Wirksamkeitsnachweise der eingesetzten Mittel entsprechend den unter Ziffer 2 genannten EN-
Normen, die dem Auftraggeber vor Erstfreigabe vorzulegen sind.

Seite 2 von 5



Qualitatsvereinbarung Reinraumreinigung — CIT gGmbH

- Die Auswahl und Freigabe der Reinigungs- und Desinfektionsmittel erfolgt ausschlieR3lich durch
den Auftraggeber auf Basis der VAH Desinfektionsmittel Liste
« Verfahren zur Minimierung und regelmafligen Kontrolle von Wirkstoffriickstanden auf Oberflachen.
Anderungen am Reinigungs- und Desinfektionskonzept sowie an eingesetzten Mitteln unterliegen dem
Change-Control-Verfahren gemaf Ziffer 12 und bedirfen der vorherigen Zustimmung des
Auftraggebers.

7. Reinigungsverfahren und -methoden

- Die Reinigung erfolgt ausschlie3lich mittels validierter Wischverfahren; partikelaufwirbelnde
Verfahren (z. B. trockenes Kehren) sind in GMP-Bereichen nicht zuldssig.

- Die Reinigung erfolgt systematisch von ,rein nach unrein“ und von ,oben nach unten®, in mit dem
Auftraggeber abgestimmter, tGberlappender Wischtechnik (z. B. S- oder Bahnenwischtechnik).

« Mopps und Tlcher dirfen nicht erneut in bereits verschmutzte Lésung eingetaucht werden (kein
»Eimer zuriick®); fir jeden Raum bzw. jede definierte Flache ist ein frischer Wischbezug zu
verwenden.

« In Klasse B sind ausschliel3lich sterile, validierte Reinraum-Wischsysteme (z. B. vorimpragnierte
oder sterile Mopps) gemaly Abstimmung mit dem Auftraggeber einzusetzen.

« Reinigungs- und Desinfektionsmittel sind korrekt zu dosieren und gemaf Herstellerangaben
inklusive Einwirkzeit anzuwenden; Dosiersysteme sind regelmafig zu kalibrieren bzw. zu
qualifizieren.

- Boden, Wande und Oberflachen werden getrennt und mit jeweils geeignetem Material gereinigt;
kritische Bereiche (Arbeitsflachen, Tiren, HYAC-nahe Bereiche) werden gezielt separat gereinigt.

« Hochliegende Flachen (Decken, Wande, Liftungsauslasse) sowie haufig beriihrte Oberflachen
(Targriffe, Schalter) werden in festgelegten, im Reinigungsplan dokumentierten Intervallen
gereinigt bzw. desinfiziert.

8. Reinigungsmittel, Materialien und Equipment

- Es dirfen ausschlieRlich durch den Auftraggeber freigegebene Reinigungs- und
Desinfektionsmittel verwendet werden; ein eigenmachtiges Nachfillen offener Gebinde durch den
Auftragnehmer ist nicht zulassig.

+ Reinigungsmittel missen die erforderlichen mikrobiologischen Wirkspektren abdecken und tber
glltige Verfallsdaten verfligen; eine chargenbezogene Nachverfolgbarkeit ist sicherzustellen.

- Materialien (Mopps, Ticher etc.) missen reinraumtauglich sein; fir kritische Bereiche (Klasse B)
sind ausschlielich sterile Materialien einzusetzen.

- Reinigungsgerate miissen reinraumgeeignet und, sofern erforderlich, qualifiziert sein; Equipment
ist bereichsspezifisch getrennt zu verwenden (kein Cross-Use zwischen Reinraumklassen).

« Nach Gebrauch sind Reinigungsutensilien sachgerecht zu trocknen, um mikrobielles Wachstum zu
vermeiden; Lagerung und Kennzeichnung der Gerate missen GMP-konform erfolgen.
9. Reinigungsfrequenzen

Die Mindestfrequenzen je Bereich und Reinraumklasse sind dem als Anlage 1 beigefligten Reinigungs-
und Desinfektionsplan zu entnehmen. Der Auftraggeber behalt sich das Recht vor, Frequenzen nach
entsprechender Abstimmung mit dem Auftragnehmer anzupassen.

10. AuBerplanmaBige Reinigung und Notfalle

Bei Verschiitten, unerwarteter Kontamination oder sonstigen Vorfallen mit Reinigungsbedarf aul3erhalb
des Regelplans kann eine au3erplanmafige Reinigung durchgefiihrt werden. Reaktionszeiten und
Ansprechpartner fiir solche Falle sowie fir kurzfristigen Personalausfall (Business Continuity) sind
zwischen den Parteien festzulegen und zu dokumentieren [bitte spezifizieren].

11. Dokumentation und Data Integrity

Seite 3 von 5



Qualitatsvereinbarung Reinraumreinigung — CIT gGmbH

- Jede Reinigung ist vollstandig zu dokumentieren, inklusive Datum, Uhrzeit, Bereich und
ausfihrendem Personal.

- Die Dokumentation muss vollstandig, korrekt, leserlich und gemal den ALCOA+-Prinzipien
erfolgen.

- Die Dokumentation ist dem Auftraggeber digital zur Verfligung zu stellen oder alternativ in dessen
Reinigungsplanen zu erfassen.

- Aufbewahrungsfrist gemaf Vorgabe des Auftraggebers (mindestens 5 Jahre, sofern nicht anders
geregelt).

12. Abweichungen, CAPA und Anderungen

- Abweichungen vom vereinbarten Vorgehen sind unverziglich zu melden und zu dokumentieren.

« Ursachenanalysen und CAPA-MalRnahmen werden in Abstimmung mit dem Auftraggeber
durchgefiihrt, dokumentiert und hinsichtlich ihrer Wirksamkeit Gberprift.

« Anderungen erfolgen ausschlieRlich iber ein dokumentiertes Change-Control-Verfahren. Der
Auftragnehmer informiert den Auftraggeber vor Umsetzung jeder geplanten Anderung, die
Auswirkungen auf die vertragsgegenstandlichen Leistungen, die Produktqualitat, den qualifizierten
Zustand der gereinigten Bereiche oder die regulatorische Konformitat haben kann.

« Der vorherigen schriftlichen Zustimmung des Auftraggebers bediirfen insbesondere Anderungen
an: Reinigungs- und Desinfektionsverfahren; eingesetzten Mitteln inkl. Dosierung und
Konzentration; Geraten, Systemen und Materialien; Stammpersonal, Ansprechpartnern und
Schulungskonzepten; Betriebsstatten; qualitatsrelevanten IT-Systemen; Unterauftragnehmern
(erganzend Ziffer 15).

+ Vor Zustimmung darf die Anderung nicht umgesetzt werden. Der Auftraggeber bewertet die
Auswirkungen auf Qualifizierungs-/Validierungsstatus und Umgebungsmonitoring und kann
flankierende MalRnahmen fordern; die Umsetzung ist zu dokumentieren.

13. Qualitatssicherung und Monitoring

- Die Reinigungsleistung muss durch den Auftraggeber jederzeit liberpriifbar sein.

- Die Reinigung ist mit dem partikularen und mikrobiologischen Umgebungsmonitoring des
Auftraggebers abzustimmen.

« Der Auftragnehmer wirkt bei der (Re-)Qualifizierung der Reinigungsprozesse sowie bei etwaigen
Reinigungsvalidierungen mit.

14. Audits und Inspektionen

Der Auftraggeber ist berechtigt, den Auftragnehmer nach angemessener Vorankiindigung regelmaRig
zu auditieren; bei erheblichen Abweichungen behalt sich der Auftraggeber ein ,for-cause“-Audit vor.
Der Auftragnehmer unterstiitzt Audits sowie Inspektionen durch Behérden durch Bereitstellung der
erforderlichen Dokumentation und Zugang zu den relevanten Bereichen.

15. Subunternehmer

Der Einsatz von Subunternehmern durch den Auftragnehmer ist grundsatzlich nicht zulassig. Eine
Beauftragung ist nur nach vorheriger schriftlicher Genehmigung durch den Auftraggeber zulassig; in
diesem Fall stellt der Auftragnehmer sicher, dass der Subunternehmer gleichwertig qualifiziert ist und
dieser Qualitatsvereinbarung ebenfalls unterliegt.

16. Vertraulichkeit

Beide Vertragsparteien verpflichten sich, alle im Rahmen der Zusammenarbeit erlangten vertraulichen
Informationen, Unterlagen und Daten vertraulich zu behandeln und ausschlief3lich zur Erflllung dieser
Vereinbarung zu verwenden. Eine Weitergabe an Dritte ist nur mit vorheriger schriftlicher Zustimmung
der jeweils anderen Partei oder aufgrund gesetzlicher Verpflichtungen zuldssig. Diese Verpflichtung gilt
auch Uber die Beendigung der Zusammenarbeit hinaus.
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17. Haftung fiir Qualitatsmangel

Der Auftragnehmer haftet fiir Schaden, die durch schuldhafte Verletzung der in dieser
Qualitatsvereinbarung festgelegten Pflichten entstehen, insbesondere fiir Schaden infolge nicht GMP-
konformer Reinigung, die zu Kontamination, Produkt- bzw. Chargenverlust, Rickruf, Produktionsausfall
oder behérdlichen Beanstandungen fihren.

- Die Haftung umfasst insbesondere die Kosten notwendiger Nachreinigung, Requalifizierung
betroffener Bereiche und Wiederherstellung des GMP-konformen Zustands.

« Fuhrt eine nachweislich mangelhafte Reinigungsleistung des Auftragnehmers zu behdérdlichen
MaRnahmen (z. B. Beanstandung, Sperrung von Bereichen, Chargenriickruf) beim Auftraggeber,
hat der Auftraggeber Anspruch auf Ersatz der ihm hieraus entstehenden Schaden und
Aufwendungen.

- Der Auftragnehmer weist auf Verlangen des Auftraggebers eine ausreichende Betriebs- bzw.
Vermogensschadenhaftpflichtversicherung nach, die auch Schaden aus mangelhafter
Reinigungsleistung in GMP-Bereichen abdeckt.

- Der Auftragnehmer stellt den Auftraggeber von Ansprichen Dritter frei, soweit diese auf einer
nachweislichen Verletzung der in dieser Qualitatsvereinbarung geregelten Pflichten durch den
Auftragnehmer beruhen.

BetragsmaRige Haftungsbeschrankungen sowie Regelungen zu Haftungsausschliissen (z. B. bei
leichter Fahrlassigkeit) bleiben, soweit gesetzlich zuldssig, dem separaten Dienstleistungsvertrag
vorbehalten; unberiihrt davon begriindet diese Ziffer die grundsatzliche Haftungspflicht fur
qualitatsrelevante Pflichtverletzungen aus dieser Qualitatsvereinbarung. Die Haftung fur Vorsatz und
grobe Fahrlassigkeit sowie flir Personenschaden bleibt in jedem Fall unbeschrankt.

18. Laufzeit und Kiindigung

Diese Qualitatsvereinbarung tritt mit Unterzeichnung in Kraft und gilt fiir die Dauer der zugrunde
liegenden vertraglichen Zusammenarbeit. Die wirtschaftliche Laufzeit sowie ordentliche und
aullerordentliche Kiindigungsfristen sind im separaten Dienstleistungsvertrag festgelegt; die in dieser
Qualitatsvereinbarung geregelten GMP- und Haftungspflichten (insbesondere Ziffer 17) gelten
unabhangig davon fir die gesamte Dauer der tatsachlichen Zusammenarbeit. Bei Beendigung der
Zusammenarbeit bleibt die Verpflichtung zur Aufbewahrung von Dokumentation gemaf Ziffer 11 fir
beide Parteien bestehen.

19. Anlagen [werden erganzt bzw. gemeinsam erarbeitet]

- Anlage 1: Reinigungs- und Desinfektionsplan (Bereiche, Frequenzen, Produkte)
« Anlage 2: Liste der freigegebenen Reinigungs- und Desinfektionsmittel
« Anlage 3: Verantwortliche Ansprechpartner (Auftraggeber und Auftragnehmer)

20. Unterschriften

Fiir den Auftraggeber (CIT gGmbH): Fiir den Auftragnehmer:
Ort, Datum, Position, Unterschrift Ort, Datum, Unterschrift
Ort, Datum, Position, Unterschrift Ort, Datum, Unterschrift
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