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1 Allgemeine Informationen

Begriffe/ verwendete Abklrzungen:

Definitionen zu Begriffen finden sich in den jeweiligen SOPs.

AAW
AL
AMG
AOR
BAM
BE
BG
BPU
BL
BOL
BSD
BV
C-Nr.
DO
DV
EFI
FR
GMP
HA
HAL
HLA
HLL
HS
HY / HyB
InfoB
IT
LA
LH
LL
LMA
LQk
LV
MA
MGD
MP / MPB
MPG / MPV
00s
OR
PA
PE
PEI
PL
PU
QHB
Qk
QM /QMH
QMSs
Qs
QsB
RL
RLT
RT
SMF
SOP
SP
StB
TR
UAW
UKH
VMP
VT
WK

Arbeitsanweisung

Arztlicher Leiter

Arzneimittelgesetz

Anstalt 6ffentlichen Rechts

Blutarzneimittel

Bereich Blutenthahme

Blutgruppen

Beauftragter des Pharmazeutischen Unternehmens
Bereichsleiter = Leitendes (Ltd.) Akademisches Personal
Beauftragter der obersten Leitung = BPU (ISO 9001)
Blutspendedienst

Bereich Blutverarbeitung

Change-Nummer zu einem Anderungsantrag
Dokumentation

Datenverarbeitung

European Federation for Immunogenetics

Freigabe

Good Manufacturing Practice (Gute Herstellungspraxis)
Herstellungsanweisungen

Halle

humanes LeukozytenAntigen

Die Spenderdatei fur freiwillige KM- und SZ-Spenden
Herstellung

Hygienestandards / Hygienebeauftragter
Informationsbeauftragter

Informationstechnik

Lagerung

Leiter der Herstellung

Laborleiter

Leitender MA = mittleres Leitungspersonal: Ltd. MTA, Ltd. PTA, Ltd. Schwester
Leiter der Qualitatskontrolle

Leiter Vertrieb

Mitarbeiter

Mitgeltende Dokumente

Medizinprodukt / Medizinproduktebeauftragter
Medizinproduktegesetz / Medizinprodukteverantwortlichen
Out of Specifications = Au3erhalb der Spezifikation
Organisation

Prufanweisungen

Personal (Zustandigkeiten / Verantwortlichkeiten / Stellenbeschreibungen)
Paul-Ehrlich-Institut: Arzneimitteloberbehérde
Patientenlabor/Immunhé&matologie

Pharmazeutischer Unternehmer/ Pharmazeutisches Unternehmen
Qualitatshandbuch = Gesamtumfang aller gelenkten Dokumente
Qualitatskontrolle

Qualitatsmanagement / Qualitdtsmanagementhandbuch = SMF
Qualitaétsmanagementsystem

Qualitatssicherung (spez. Im BAM-Bereich, sonst Q-management)
Qualitatssicherungsbeauftragter, analog QMB

Richtlinien

Raumlufttechnik

Raumliche und technische Voraussetzungen

Site Master File/ Betriebshauptdokument = QMH

Standard Operating Procedure / Standard Dienstanweisung
Sachkundige Person fur Freigabe von BAM
Stufenplanbeauftragter

Thrombozytenserologie

Unerwinschte Arzneimittelwirkung

Universitatsklinikum Halle (Saale)

ValidierungsMasterPlan

Vertrieb von Blutarzneimitteln (BAM)
Wareneingangskontrolle



1.0* Einfuhrung

Dieses Dokument (= Teil 1 des Qualitdtshandbuches) beinhaltet das nach EU-GMP

(Gute Herstellungspraxis) Part |, Kapitel 4 geforderte SiteMasterFile (SMF), basierend auf der Vorgabe nach
EU-GMP Part Il ,Explanatory Notes on the preparation of a Site Master File* sowie das nach DIN 1SO 9001 und
DIN 15189 geforderte Qualitatsmanagementhandbuch (QMH), basierend auf der Vorgabe der

DIN 1SO 9001:2015 sowie der DIN ISO 15189:2014.

Kapitel, die nicht Bestandteil der SMF-Vorgabe, jedoch aufgrund anderer Vorgabedokumente
z.B. 1ISO-Normen notwendig wurden, sind durch einen * gekennzeichnet.

Dieses Dokument beschreibt das gesamte Tatigkeitsspektrum und damit das allumfassend angelegte
Qualitatsmanagementsystem der Einrichtung fur Transfusionsmedizin in der Eigenschaft als Hersteller von
Blutarzneimitteln sowie Erbringer von Labordienstleistungen. Verweise (—) am Ende eines Kapitels fihren zu
der jeweiligen Richtlinie (RL) als Masterdokument fiir diesen Abschnitt.

1.1 Kontaktdaten

1.1.1 Name/ Anschrift

Die Verantwortlichkeiten im arzneimittelherstellenden Teil sind wie folgt geregelt:

Pharmazeutischer Unternehmer (PU) nach § 9 Arzneimittelgesetz (AMG) ist:
Universitatsklinikum Halle (Saale)

Ernst-Grube-Str. 30

06120 Halle

vertreten durch den Arztlichen Direktor.

Er bringt Blutarzneimittel mit dem Zulassungszeichen HAL in den Verkehr und besitzt eine
Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG, die auch die Anfertigung von Blutarzneimitteln ad personam umfasst.

D-U-N-S® Nummer: 34-138-7423

Hersteller ist:

Einrichtung fur Transfusionsmedizin am Universitatsklinikum Halle (Saale)
Ernst-Grube-Str. 40

06120 Halle

vertreten durch den Beauftragten des Pharmazeutischen Unternehmens
= Arztlicher Leiter der Transfusionsmedizin

Er stellt die Blutarzneimittel her und gibt sie fur das Inverkehrbringen frei.

Postanschrift:

Einrichtung fir Transfusionsmedizin am Universitatsklinikum Halle (Saale)

06097 Halle
Tel.: (0345) 557 5675/ 76  (24-h-Kontakt)
Fax: (0345) 557 5678 (24-h-Kontakt)

E-Mail: transfusionsmedizin@uk-halle.de



mailto:transfusionsmedizin@medizin.uni-halle.de

1.1.2

Das Universitatsklinikum Halle (Saale) als A6R stellt personelle und materielle Ressourcen bereit, um eine
Einrichtung fir Transfusionsmedizin zu unterhalten, die sich in einen arzneimittelherstellenden und einen
patientenversorgenden Teil gliedert. Forschung im Sinne systematischen Suchens neuer Erkenntnisse ist nicht
die Aufgabe der Transfusionsmedizin, Entwicklung zum Erhalt des Arbeitens auf dem Stand von Wissenschaft
und Technik erfolgt standig, basierend auf den etablierten Verfahren von Changemanagement sowie
Validierungsmasterplan.

zugehorige Bereiche

Der arzneimittelherstellende Teil umfasst:

Bereich

Teilbereich und Aufgaben

Ort

Blutentnahme

- Spenderregistrierung

- Eignungs-/Tauglichkeitsuntersuchung
- Spenderlabor (Spendezulassung)

- Vollblutentnahme allogen / autolog

- Maschinelle Hamapherese

- Werbung

- Spenderimbiss

Ernst-Grube-Str. 40

Blutverarbeitung

- Verarbeitung von Vollblut / Hamapheresen
- Spezialpraparationen

Ernst-Grube-Str. 40

Qualitatskontrolle

Spender- und Spendenuntersuchung
- Blutgruppenserologie

- Infektionsserologie

- PCR-Testungen

Ernst-Grube-Str. 40

Produktprifung
- Kontrolllabor
- Bakteriologie

Ernst-Grube-Str. 40

Materialwirtschaft

Ernst-Grube-Str. 40

Depot fur Blutarzneimittel

- Kommunikation nach Extern

Vertrieb - Einkaut Ernst-Grube-Str. 40
- Verkauf
- Dokumentation
- Bearbeitung von Abweichungen im

Stufenplan Zusammenhang mit Arzneimitteln Ernst-Grube-Str. 40

Der patientenversorgende Teil steht auch externen Kunden (Arztpraxen, Krankenhauser) zur Verfiigung

und umfasst:

Bereich

Teilbereich und Aufgaben

Ort

Labor
Immunhamatologie

Patientenuntersuchung
- Blutgruppenserologie
- immunh&matologische Abklarungen

Ernst-Grube-Str. 40

Blutentnahme

- Therapeutische Hamapherese/ ECP
- Aderlassbehandlungen

Labor Patientenuntersuchung Ernst-Grube-Str. 40
Thrombozyten- - thrombozytare Abklarungen
serologie
Depot fur Blutarzneimittel
Blutbank / Vertrieb | Einkauf Ernst-Grube-Str. 40
- Verkauf
- Dokumentation
Therapie

Ernst-Grube-Str. 40

Stammzellregister

Spender-/Patientenuntersuchungen
- Blutgruppenserologie

- HLA-Typisierung

- Infektionsserologie

- PCR-Testungen

Ernst-Grube-Str. 40

| HLA-Labor

| Patienten-/Spenderuntersuchungen

| Ernst-Grube-Str. 40

wechselnd: AuRentermine

auch Magdeburger Str




- HLA-Typisierung (Serologie & PCR)
- anti-HLA Antikdrperuntersuchung

- lymphozytare Kreuzproben

- HPA-Typisierung

Daneben sind bereichsiibergreifende Teile implementiert:

Bereich Teilbereich und Aufgaben Ort

Qualitats- 'Iigld(ilimzrq;e;‘laomnzmanagement Ernst-Grube-Str. 40

management - Ereignismanagement

Hvaiene - Definieren einrichtungsinterner Vorgaben Ernst-Grube-Str. 40

Y9 - Uberwachung

- Sekretariat

Interne - Bibliothek

Dienstleistung -EDV Ernst-Grube-Str. 40
- Materialwirtschaft / Technik

1.2 genehmigte pharmazeutische Herstellungstatigkeiten/ Normative Verweise*

1.2.1 Umfang der Tatigkeiten/ Herstellungserlaubnis/ EU-Verweise

Dem Pharmazeutischen Unternehmen Universitatsklinikum Halle (Saale) wurden durch die zustandige
Aufsichtsbehdrde - dem Landesverwaltungsamt des Landes Sachsen-Anhalt / Referat Gesundheitswesen,
Pharmazie, Bereich 604.c-Pharmazie / Ernst-Kamieth-StraRe 2, 06112 Halle — in Abstimmung mit der
Zulassungsbehorde Paul- Ehrlich-Institut (PEI) in Langen — erteilt:

1. eine Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG fir die Herstellung von Humanarzneimitteln, aktualisiert am
11.11.2021 39:12.2020 (DE_ST_01_MIA_2020_00008/604.41501.A.2)

2. eine Erlaubnis nach § 20b Abs.1 und 8 20c AMG fur die Gewinnung von Gewebe (Knochenmark) einschl.
erforderlicher Laboruntersuchungen und die Be- und Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und das
Inverkehrbringen, aktualisiert am

15.01.2013 (AZ: 604.41500.11.A.4)

3. eine GrofRhandelserlaubnis nach § 52a Abs. 1, ausgestellt am
08.06.2021 DE_ST_01_GDP_2021_009

Die Herstellungserlaubnis genehmigt in der Betriebsstatte Ernst-Grube-Str. 40 die Herstellung von humanen

Blutarzneimittel- und Darreichungsformen, den Herstellungsumfang, die beauftragten Betriebe fir die Prifung

und externe Betriebsstatten.

Der Umfang der Erlaubnis erstreckt sich auf:

1. Praparate aus Fremdblut: ~ Produkte aus Vollblut-, Knochenmark- oder Aphereseentnahmen, auch als
Prufpraparate

2. Praparate aus Eigenblut: Produkte aus Vollblut-, Knochenmark- oder Aphereseentnahmen

3. Andere zur Arzneimittelherstellung bestimmte Stoffe menschlicher Herkunft

4. Qualitatskontrolle



Verweise in EU-Datenbanken

Fur den Bereich Stammzellherstellung erfolgte eine Listung in der EU Coding Platform

.Reference Compendia for the Application of a Single European Coding System for Tissues and Cells*
Unter der Referenz EU TE Code DE006841 sind durch das Landesverwaltungsamt folgende Tétigkeiten
hinterlegt: (Neu: Export integriert)

Authorisation Status of DEODGE41

Competent Authorities Type of Authorisation Last Update

DEOB0-DE - Landesverwaliungsar Desk-based documeant review or s 2013-01-15

= £ =
1] = = =
5 g 5 z S £ T K
Category of tissues/cells Detail 5 W @ ] = =19 =8
= a & =] = = E >
< = o e & % = L
o (=} =5 [=]
Progenitor Cell,
Hematopoietic, Bone Autologous A A A A A A A
Marrow
Allogeneic
A A A A A A A
Related
Allogeneic
A A ) A A A A
Unrelated
Progenitor Cell,
Autologous A A A A A A A
Hematopoietic, PBSG 9
Allogeneic
A A ) A A A A
Felated
Allogeneic
g A A A A A A A

Unrelated

Activities Legend A - Authorized

EudraGMDP

OMS-Identifiers: ORG-100026332 LOC-100036448
EMA SPOR-Organisations Management System

Org-ID: 100020201 LOC-ID: 100028957

Normative Verweise

Basis fur die Herstellungstatigkeit ist die deutsche Arzneimittelgesetzgebung. Darin sind alle Aspekte der GMP
verankert.

Fur alle patientenbezogenen Labore gelten die Vorgaben der Bundesarztekammer (Richtlinie Hamotherapie),
zusatzlich fir das HLA-Labor die der EFI sowie die Ausfiihrungen der DIN ISO 15189.

Grundlage fiir Tatigkeiten in diesen beiden Bereichen ist das jeweils obligat geforderte QMS. In Beiden sind
Elemente der DIN ISO 9001 vertreten, die deswegen auf die gesamte Einrichtung Ubertragen worden ist.



1.2.2 Beschreibung des Betriebes und sein Kontext im UKH

Das Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (UKH) als Anstalt 6ffentlichen Rechts
erhalt erstmalig diese rechtliche Grundlage durch § 7 des Hochschulmedizingesetz LSA vom 12.08.2005 (mit
Gltigkeit ab 01.01.2006 (Fuf3note zu § 7)).

Nach § 19 dieses Gesetzes verdffentlicht das Universitatsklinikum eine Ordnung, erstmalig zum 06.02.2006, in
der u.a. die Gliederung in medizinische und sonstige Einrichtungen festgelegt ist.

Nach § 10 (2) dieser Ordnung wird die Einrichtung fur Transfusionsmedizin erstmalig als zentrale
Dienstleistungseinrichtung genannt und von einem Leiter gefuhrt, der durch den Klinikumsvorstand bestellt wird.
Die Bestellung erfolgt in Form eines Dienstvertrages. Seit der Klinikumsordnung vom 11.01.2008 wird die
Einrichtung flr Transfusionsmedizin als Zentraler Dienst 08 (ZD 08) benannt. Auf Beschluss des Aufsichtsrates
vom 29.01.2021 wurde ein Department Labormedizin gegriindet, dem die Transfusionsmedizin laut
Departmentordnung vom 10.05.2021 angehort.

Die Transfusionsmedizin mit ihren Herstellungsbereichen und Laboreinheiten befindet sich im Funktionsgebaude
(FG) 2 und 3 in der 4. (= obersten) Etage des UKH im Ortsteil Krdllwitz der Stadt Halle.

Sie erstreckt sich tber ca. 1.500 m? als abgeschlossene Einheit im Neubauteil des Klinikums (Baujahr 2003).

Im Untergeschol3 des Funktionsgebaudes FG 10 verfugt die Transfusionsmedizin mit Raum 115 rechts uber
einen kllmatlsch uberwachten Lagerraum fur Ausgangsmaterlallen

lrans#uslensmedﬁzmrubepanewl:ageﬁa&m%%sgaﬂgsma%eﬁal Im Februar 2018 wurde das HLA Labor in die

Transfusionsmedizin eingegliedert und bezog neue Raumlichkeiten im Bereich des sanierten Komplement Nord
Ebene 03. Diese Laboreinheit mit administrativen und Personalraumen umfasst etwa 385m2, davon 209 m?
Laborflachen.

Neben der Entnahme von Fremdblut (Vollblut und zelluldre Bestandteile) am Standort des Universitats-
klinikums werden ca. 2 x pro Woche Aul3enblutentnahmetermine an geeigneten Stéatten in Halle und Umgebung
organisiert.

Weiterhin erfolgen Entnahmetétigkeiten im Zusammenhang mit der Gewinnung von Blutstammzellen in einem
qualifizierten Raum auf der Kinderintensivstation K6 (Raum 02.E03.34) sowie im Zusammenhang mit der
Gewinnung von Knochenmark in einem qualifizierten Teil des Zentral-OPs (OP 9 = Raum 02.U01.75).

Die Patientenanalytik erfolgt in eigenen Laborraumlichkeiten im Bereich der Transfusionsmedizin, die Analytik
des HLA-Labors in den Laborraumlichkeiten im Komplement Nord.

1.2.3 Art der hergestellten pharmazeutischen Produkte

Es werden ausschlie3lich Humanarzneimittel in Einzelstliickanfertigung in der Betriebsstatte hergestellt. Es
handelt sich dabei weder um toxische noch hochgeféhrliche Substanzen.

Die Liste der genehmigten Herstellungstatigkeiten findet sich in 10.2 = Anhang 2.

1.2.4 GxP-Inspektionen der letzten 5 Jahre

wer/ wann Inhalt/ Inspektionsziel

Landes- Allgemeine GMP-Inspektion
verwaltungsamt
10.- 11.08.2021

Landes- Allgemeine GDP-Inspektion
verwaltungsamt
13.10.2020

Landes- Allgemeine GMP-Inspektion
verwaltungsamt
28.- 30.08.2019

Landes- Allgemeine GMP-Inspektion
verwaltungsamt
20.- 21.04.2017

1.3 sonstige Herstellungstatigkeiten

entfallt



2 Qualitatsmanagementsystem

2.1 Kurzbeschreibung des betrieblichen Qualitadtsmanagements

2.1.1 Qualitatspolitik

Die Einrichtung fir Transfusionsmedizin am Universitatsklinikum Halle (Saale) hat sich zum Ziel gesetzt, ihre
Aufgaben zur vollen Zufriedenheit aller in die Produkte und Dienstleistungen einbezogenen Parteien zu erfullen.
Aufgrund der spezifischen Aufgabe als transfusionsmedizinische Einrichtung hat der Aspekt der Sicherheit einen
besonderen Stellenwert.

Alle Mitarbeiter versuchen, dieses Ziel der Erfullung von Kundenzufriedenheit auf der Basis der Einhaltung der
Grundsatze des Qualitatsmanagements und durch die Befolgung der getroffenen QualitatsmalRnahmen zu
erreichen. Qualitatspolitik ist keine absolute und konstante Grol3e. Sie orientiert sich an der Gesamtaufgabe der
Transfusionsmedizin fiir das Universitatsklinikum und an dessen Qualitatspolitik, sie ist regelmafiig im Rahmen
der Selbstbewertung auf Aktualitat zu Uberprifen und ggf. zu korrigieren.

Grundsatze des Qualitatsmanagements (QM) in Anlehnung an ISO Norm 9001

e Unsere Einrichtung bemiht sich darum, gegenwartige und zuklnftige Erfordernisse der Kunden zu
verstehen und deren Anforderungen in maglichst hohem Mal3 zu entsprechen.

¢ Die Fuhrungskrafte schaffen und erhalten das interne Umfeld, in dem sich die Mitarbeiterinnen voll und ganz
fur die Erreichung der Einrichtungsziele einsetzen kdénnen.

o Die Fahigkeiten der Mitarbeiterinnen werden durch ihre vollstédndige Einbeziehung genutzt und geftrdert.

e Tatigkeiten und die dazugehdrigen Ressourcen werden als Prozess geleitet und gelenkt.

e Miteinander in Wechselbeziehung stehende Prozesse werden als System erkannt, verstanden, geleitet und
gelenkt.

o Die stdndige Verbesserung der Gesamtleistung ist uns ein permanentes Ziel.

o Wir treffen unsere Entscheidungen sachbezogen auf der Basis von Daten und Informationen.

o Durch sorgsame Pflege der Beziehung zu unseren Lieferanten unterstiitzen wir die beiderseitigen Ziele.

Weitere Aspekte der Qualitatspolitik &ul3ern sich

- in der Sicherstellung, dass alle Mitarbeiter mit der Qualitatsdokumentation vertraut sind und die generellen
Regelungen und Verfahren (v.a. Aspekt des Schutzes vertraulicher Angaben) jederzeit umsetzen

sowie

- in der Verpflichtung der Leitung zur Einhaltung des Standards auf der Basis von Wissenschaft und
Technik und der geltenden gesetzlichen Vorgaben

- in der Verpflichtung der Einrichtung fur Transfusionsmedizin zu guter beruflicher und fachlicher Praxis, zur
Qualitat seiner Produkte und Dienstleistungen und zur Einhaltung und Verbesserung seines QM-Systems
auf der Basis der Norm DIN ISO 9001 sowie DIN ISO 15189

- in der Verpflichtung der Einrichtung fur Transfusionsmedizin zur Einhaltung der Norm EN ISO 15189:2014
fur die angeschlossenen Laboratorien

- in der Verpflichtung der Leitung, fur die Sicherstellung der benétigten Ressourcen zu sorgen, verbindliche
Anforderungen zu erfillen, Qualitatsziele zu definieren, deren Erreichung zu Uberpriifen und diese u.a. in
einem Bericht darzustellen.

2.1.2 ethische Grundsatze*

Die Einrichtung fir Transfusionsmedizin am Universitatsklinikum Halle (Saale) hat sich zum Ziel gesetzt, die in
der ISO 15189 verankerten Grundséatze zum ethischen Verhalten zu eigen zu machen.
Danach

a) werden keine Tatigkeiten durchgefihrt, die das Vertrauen in die Kompetenz des Laboratoriums, in die
Objektivitat, in das Urteilsvermdgen oder in die Rechtschaffenheit der Arbeit herabsetzen wiirden

b) unterliegen die Leitung und das Personal keinem unzuldssigen kommerziellen, finanziellen oder sonstigen
Druck und Einfluss, der die Qualitét der Arbeit nachteilig beeinflussen wirde

c¢) wird eine offene Konfliktkultur unterstitzt

d) wird sichergestellt, dass menschliche Proben, Gewebe oder sterbliche Uberreste entsprechend der
einschlagigen gesetzlichen Bestimmungen behandelt werden



e) wird die Vertraulichkeit von Angaben eingehalten.

2.1.3 Verantwortung der Qualitatssicherungs/ -managementfunktion

Die Funktion der Qualitatssicherung/ des Qualitdtsmanagements ist an die Stelle der QSB gebunden. Sie wird
unterstitzt durch eine Qualitatsassistentin. Die Verantwortung fir die ordnungsgemafe Durchfihrung dieser
Aufgaben liegt beim Leiter der Einrichtung (= in der Funktion als BOL / BPU).

2.1.4 Grundlage der Aktualitat des QM-Systems

Ein QS/ QM-System der Transfusionsmedizin ist in allen Teilbereichen implementiert und vollstéandig
beschrieben. Durch die Aufgabenvielfalt der Transfusionsmedizin liegen dem System verschiedene QM-
Regelwerke zu Grunde. Diese finden alle Bertcksichtigung. Fur den Bereich Arzneimittelherstellung gelten die
QM-Inhalte der Regelwerke der Arzneimittelgesetzgebung sowie GMP, fiir die gesamte Einrichtung die ISO
9001, deren Erstzertifizierung in 2011 sowie fiir die Laboratorien die ISO 15189, deren Erstakkreditierung
ebenfalls in 2011 durchgefiihrt wurde.

Die Gesamtheit der Dokumentation liegt in Papierform vor und bildet das Qualitdtshandbuch. Es ist in Kapitel
gegliedert und bildet alle Prozesse ab.

Daneben liegen, zum einfacheren Umgang, alle Dokumente elektronisch vor, die Bezugsgrofie ist jedoch immer
das Papierdokument.

Voraussetzung fur die Aktualitat des Qualitatshandbuches ist ein funktionierendes, fir alle Bereiche
verbindliches

@® ChangeManagement

im Zusammenwirken mit einem umfassenden

@ Abweichungsmanagement.

Nichtkonformitaten werden als Chance zur Verbesserung verstanden und Uber einen systematischen
Anderungs- und anschlieRenden Kontrollprozess =

® Auditmanagement

bearbeitet.

Fir die Transfusionsmedizin ist ein allumfassendes Auditsystem implementiert.

Interne Audits (Selbstinspektionen) werden entsprechend SOP QS periodisch (in der Regel jahrlich) in allen
Bereichen der Transfusionsmedizin durchgefuhrt, um die Einhaltung der GMP-Regeln und der Vorgaben des
QS-Systems bei Herstellung, Prufung, Lagerung und Vertrieb von BAM sowie Labordienstleistungen zu
Uberwachen und bei Abweichungen Korrekturmal3nahmen einzuleiten.

Externe Audits werden entsprechend SOP QS periodisch (in der Regel alle 2 Jahre) in allen externen
Einrichtungen, die fir den PU HAL auf der Grundlage von Vereinbarungen Aufgaben fir die Prifung von BAM
Ubernommen haben, durchgefihrt.

Das hier vorliegende Qualititsmanagementhandbuch = SiteMasterFile gibt eine Ubersicht tiber alle
Tatigkeitsbereiche und ist damit der 1. Teil des Qualitdtshandbuches.

2.1.5 Dokumentation des QS / QM-Systems

Die Gesamtheit des Dokumentationssystems ist im Qualitdtshandbuch niedergelegt.

Es ist umfassend fur alle qualitatsrelevanten Prozesse ausgelegt, berticksichtigt Aspekte wie Q-politik und-ziele,
enthalt ein SMF/ QMH, beinhaltet die nach DIN 15189 sowie DIN 9001 geforderten zu dokumentierenden
Verfahren/ dokumentierte Informationen sowie Aufzeichnungen und ist in allen Bereichen der
Transfusionsmedizin implementiert. Alle integrierten Dokumente sind gelenkt.

Das Qualitatshandbuch gliedert sich in die Teile

1 = SMF/ QMH

2 = Versicherungen

3 = Erlaubnisse

4 = Funktionen nach AMG

5 = alle gelenkten Dokumente
(— RL DO.00)

Daraus ergibt sich fur die Dokumentation ein hierarchischer Aufbau:

P A SMF/ QMH: Betriebsbeschreibung/




Qualitatsmanagementhandbuch

Richtlinien (RL): dienen der inhaltlichen

Qualitats- Beschreibung von Dokumentenbereichen
Handbuch und listen alle zugehdrigen SOP’s auf.
Teil 1 und Je Dokumentenbereich existiert eine RL.
Teil 5

SOP: detaillierte Prozessbeschreibungen,
FlieBschemata fur Herstellung und Prifung

MGD/ Anlagen: z.B. Bedienungsanleitungen,
Protokolle, Listen, Kurzanleitungen,
Arbeitsanweisungen, Aufzeichnungen
Sonstige: z.B. Vertrdge, Genehmigungen,
externe Dokumente wie Gesetzestexte,
Normen

2.1.5.1 Verantwortlichkeiten

Durch das ChangeManagement-System sind die Ablaufe definiert, welche Personen in den Anderungsablauf
eines Dokumentes einzubeziehen sind. Damit ist die Informationsweitergabe sichergestellt.

Die QSB wird immer zur Priifung der Anderung auf Konformitat mit dem einrichtungsinternen QM-System
einbezogen, der AL schlieRt die operative Anderung durch Freigabe ab, danach erfolgen ausschlieBlich
dokumentenadministrative Vorgénge. Es ist sichergestellt, dass die erstellende und prifende Person von der
freigebenden Person unabhéngig ist. Das Dokumentenoriginal wird durch den BL, in dessen
Verantwortungsbereich das Dokument zugeordnet ist, per Unterschrift genehmigt, alle vorgesehenen Kopien
durch Unterschrift von MA QM autorisiert.

2.1.5.2 Verteilung

Im Rahmen des ChangeManagement erfolgt der Dokumentenaustausch durch MA QM.

Auf dem Deckblatt ist der Verteiler angegeben. Nur das Original wird durch den BL und nur auf dem Deckblatt
durch Unterschrift genehmigt. Alle Bereichskopien werden durch MA QM autorisiert. Da Kopien generell kein
Deckblatt erhalten, erfolgt die Genehmigung auf der ersten Textseite im Bereich der FuRzeile. Arbeitskopien von
Protokollen benétigen keine spezielle manuelle Freigabekennzeichnung. In der Ful3zeile sind alle relevanten
Informationen hinterlegt. Eine Uberpriifung auf ordnungsgemaRe Genehmigung kann an der giiltigen
Bereichskopie vorgenommen werden.

Es wird nur das Original archiviert. Die Dokumentation tber den ordnungsgeméafen Rucklauf aller
Bereichskopien erfolgt durch Signum der MA QM im Originaldokument auf dem Deckblatt. Kopien sind
vollstandig zu vernichten. Zum ,Auflerkraftsetzen von Dokumenten erfolgt der handschriftliche Eintrag der MA
QM auf dem Deckblatt. (— RL DO.00)

2.1.5.3 Standardformate und Vorgaben fir die Erstellung von Dokumenten

Fur alle Dokumente sind Rahmenrichtlinien festgelegt (Deckblattaufbau, Kopf- und FuRzeile, Nomenklatur,
Dokumentenschlissel). Fur die Dokumentenarten SMF, RL, SOP sowie Herstellungs-/ Prifanweisungen ist der
Kapitelaufbau definiert, fur alle Anlagen bestehen keine Vorgaben. (— RL DO.00)

2.1.5.4 Kontrolle der Dokumentation

Alle dokumentenadministrativen Ablaufe (Erstellung, Einfihrung, Revision, AuR3er-Kraft-Setzung) sind in SOPs
definiert und Gber das ChangeManagement-Verfahren dokumentiert.

2.1.5.5 Vorgaben fiir datentechnische Dokumentation

Die datentechnische Dokumentation erfolgt mit der Blutbanksoftware Eurolab (Fa. IMP).

Der Zugang ist durch Login / Passwort und programmbezogene individuelle Zugangscodes geregelt. Der
Umgang mit der Blutbanksoftware mit Festlegung von Befugnissen zur Parametrisierung und die Vorgaben fir
die Validierung und Revalidierung sind in SOPs beschrieben.

Sicherungskopien sowie Angaben zu den personlichen Codes und Zugangsberechtigungen werden unter
Verantwortung des Systemadministrators bzw. des DV-Systemverantwortlichen unter Verschluss gehalten.
Eine Beschreibung der Blutbanksoftware Eurolab liegt vor. (— RL DO.00)



2.1.5.6 Weitere Dokumente mit Bezug zur Produkt-/ Dienstleistungsqualitat

Im Rahmen des Qualitatssicherungssystems werden Beschreibungen bzw. Vorgaben zu den raumlichen und
technischen Voraussetzungen vorgehalten. Fir alle Ausriistungen und Geréte, welche die Produkt-/
Analysenqualitat beeinflussen kénnen, werden Logbucher gefuhrt, in denen die Spezifikation, Wartungs- und
Instandhaltungsmafinahmen sowie die Ergebnisse von Kalibrierung und Qualifizierung dokumentiert werden. Im
Validation Master Plan (VMP) sind die allgemeinen Vorgaben zur Durchfiihrung und Dokumentation von
Prozessvalidierungen, v.a. im Sinne von Vorbeugungsmafnahmen definiert.

Alle Abweichungen im laufenden Betrieb werden auf den entsprechenden Nachweisdokumenten

festgehalten, entsprechend dem Abweichungsmanagement bearbeitet und im Jahresbericht zusammenfassend
dokumentiert.

Schulungsmafnahmen werden malRnahmenbezogen (Anwesenheitslisten, Einarbeitungsnachweise z.B. fir
Gerate) und mitarbeiterbezogen (Fortbildungsnachweise, Einarbeitungsnachweise) dokumentiert.

(— RL QS.00)

2.1.6 Informations-/ Datensicherheitsmanagement (Sicherheitsleitlinie)

Die Sicherheitsleitlinie definiert das angestrebte Sicherheitsniveau in der Transfusionsmedizin. Sie enthélt die
verfolgte Sicherheitsstrategie sowie die angestrebten Sicherheitsziele und ist damit Teil der Qualitatspolitik.
Diese Grundsatze haben sich an gesetzlichen (DSG LSA, ISO 27001) sowie an hausinternen Vorgaben zu
orientieren. Zur Formulierung der Sicherheitsleitlinie wurde auf Inhalte des Bundesamtes flr Sicherheit in der
Informationstechnik zurtickgegriffen.

Fir die Transfusionsmedizin gilt:

Die IT unterstitzt unsere Aufgaben im Rahmen der Patientenversorgung. Ein Ausfall soll insgesamt kurzfristig
kompensiert werden kénnen, wobei der Arbeitsablauf durch Sicherheitsmangel nicht stark beeintrachtigt werden
darf. Alle SicherheitsmalRBhahmen werden so ausgewahlt, dass sie geeignet und angemessen sind. Sie sollten
einerseits das Risiko bestmoglich minimieren und andererseits in geeignetem Verhaltnis zu im Schadensfall
entstehenden Kosten stehen.

Unser gesamter Datenbestand sowie die IT-Systeme in allen Bereichen werden in ihrer Verfugbarkeit so
gesichert, dass die zu erwartenden Stillstandszeiten toleriert werden kénnen. Fehlfunktionen und
UnregelmaRigkeiten in Daten und IT-Systemen sind nur in geringem Umfang und nur in Ausnahmeféllen
akzeptabel. Um ein Weiterarbeiten zu ermdglichen, werden fiir sensible Bereiche IT-unabhangige
Notfalllésungen vorgehalten.

An die Sicherstellung der Vertraulichkeit von Daten stellen wir die héchsten Anspriiche. Sie beinhaltet

Schutz der Privatsphére, Datenschutz im jur. Sinne Privacy Datenschutz

Schutz gegen unbefugte Benutzung, Datenschutz im Security Informationssicherheit
techn. Sinne (lesen, schreiben, verandern)

Technische Datensicherheit (Schutz vor techn. Defekten, | Safety
physikalischen Einflissen, Ausfallen)

Zu diesem Zweck wurden Verantwortlichkeiten zur IT-Sicherheit definiert. Der Datenschutzkoordinator der
Transfusionsmedizin untersteht fachlich dem Datenschutzbeauftragten des Klinikums. Die Mitarbeiter wurden
und werden auch in Zukunft in der korrekten Nutzung der IT-Dienste und den hiermit verbundenen
SicherheitsmafRnahmen geschult, sowie hinsichtlich der Geféhrdungen fir die IT sensibilisiert. Alle Mitarbeiter
tragen den Anforderungen der Datenschutzgesetze Rechnung und streben ein dem Auftrag der
Transfusionsmedizin und der Bedeutung der personenbezogenen Daten bzw. Datenverarbeitung
angemessenes Datenschutzniveau an.

Die organisatorischen Voraussetzungen sind auf die Sicherstellung der Einhaltung der Datenschutzgesetze
ausgerichtet.

Auf der Grundlage des DSG-LSA stehen bei der Umsetzung sechs Ziele im Vordergrund:

Vertraulichkeit ist gewahrleistet, wenn gespeicherte Daten nicht in die Hande Unbefugter geraten
kénnen

Integritat ist gewahrleistet, wenn Daten unversehrt, vollstdndig und aktuell sind, also verlasslich




richtig

Verfugbarkeit liegt vor, wenn Daten zeitgerecht zur Verfiigung stehen und ordnungsgeman
verarbeitet oder genutzt werden kénnen

Authentizitat ist hauptséachlich bedroht, wenn Daten elektronisch lGbertragen werden. Dem kann
durch Verfahren begegnet werden, bei denen die Herkunft der Daten nachvollziehbar
ist

Revisionsfahigkeit | liegt bei Daten vor, wenn nachprifbar ist, wie Daten in einen Datenbestand gelangt
sind und welche Veranderungen sie im Laufe der Zeit erfahren haben

Transparenz Automatisierte Verfahren sind nachvollziehbar zu dokumentieren. Die einzelnen
Verfahrensschritte miissen dabei so beschrieben sein, dass die systematische
Richtigkeit der Prozesse nachvollziehbar wird

Eine kontinuierliche Revision der Regelungen und deren Einhaltung soll das angestrebte Sicherheits- und
Datenschutzniveau sicherstellen. Abweichungen werden mit dem Ziel analysiert, die IT-Sicherheitssituation der
Transfusionsmedizin zu verbessern und sténdig auf dem aktuellen Stand der IT-Sicherheitstechnologie zu
halten.

Bei der Umsetzung zur Erreichung des angestrebten Zieles sind 4 Grundsatze der Sicherheitspolitik maRgeblich:
1. Angemessenheit von SicherheitsmalRnahmen

Aufwand und Ziele von SicherheitsmaRhahmen missen in einem angemessenen Verhaltnis zueinander stehen.
Zur Bestimmung dieses Verhaltnisses kann z.B. auf vorgegebene Methoden des Bundesamtes fiir die Sicherheit
in der Informationstechnik (IT-GSHB) zuruckgegriffen werden. Neben der Beachtung gesetzlich
vorgeschriebener Sicherheitsanforderungen mussen sich daraus ergebende SicherheitsmalRnahmen zugleich
auch immer im Verhaltnis zum Schutzzweck einer Angemessenheitsprifung unterzogen werden.

Bei der Auswahl und Umsetzung von Sicherheitsmal3Bhahmen ist darauf zu achten, dass die Arbeitsablaufe
maoglichst wenig durch die Sicherheitsmalinahmen beeintrachtigt werden.

2. Bereitstellung von ausreichenden Ressourcen fur die IT-Sicherheit

Zur Erreichung und Aufrechterhaltung eines angemessenen Maf3es an IT-Sicherheit sind ausreichende
finanzielle, personelle und zeitliche Ressourcen bereitzustellen. Beim Festlegen des IT-Sicherheitsniveaus und
bei der Formulierung konkreter IT-Sicherheitsanforderungen ist darauf zu achten, dass das angestrebte IT-
Sicherheitsniveau auch wirtschaftlich sinnvoll ist.

3. Einbindung aller Mitarbeiter in den IT-Sicherheitsprozess

IT-Sicherheit betrifft ohne Ausnahme alle Mitarbeiter. Sensibilisierung fiir IT-Sicherheit und fachliche Schulungen
der Mitarbeiter sind daher eine Grundvoraussetzung fur IT-Sicherheit.

Mitarbeiter missen tber den Sinn von SicherheitsmaRnahmen aufgeklart werden. Dies ist besonders wichtig,
wenn sie Komfort- oder FunktionseinbufRen zur Folge haben. Die Sicherheitsmalinahmen sollten fur den
Anwender transparent und versténdlich sein, sofern dadurch kein Sicherheitsrisiko entsteht.

4. Informationsklassifizierung und Informationsschutz

Alle Informationen, welche im Rahmen von IT-unterstitzten Geschéaftsprozessen verarbeitet werden, missen
anhand ihres Schutzbedarfs klassifiziert werden. Die Schutzbedarfsfeststellung und deren Dokumentation
kénnen dabei z.B. entsprechend den Vorgaben des BSI-Standards 200 oder der Anlage 3 der
Verwaltungsvorschrift zum DSG-LSA erfolgen. Der BSI-Standard 200-1 definiert allgemeine Anforderungen an
ein Managementsystem fur Informationssicherheit (ISMS). Er ist weiterhin kompatibel zum ISO-Standard 27001
und bertcksichtigt die Empfehlungen der anderen ISO-Standards wie beispielsweise 1ISO 27002. Die
Klassifizierungen werden unter Federfihrung des Rechenzentrums (luK) edv-technisch erfasst, bewertet und
daraus abgeleitete MaBnahmen dokumentiert.

(= RL DO.00)
2.2 Vertriebsfreigabe der Endprodukte / Freigabe von Patientenbefunden

2.2.1.1 Anforderungen an Personal mit freigebender Funktion

Fur die Produktfreigaben sind ausschlief3lich die Sachkundigen Personen verantwortlich. Zur Austibung dieser
Funktion sind die Vorgaben des AMG verbindlich, die Genehmigung zur Ausiibung dieser Funktion erteilt das
Landesverwaltungsamt nach Prifung.



2.2.1.2 Vertriebsfreigabe

Nach ordnungsgemafiier Freigabe der Endprodukte (Bestatigung auf dem Freigabeprotokoll und Eintrag ins
Register freigegebener Produkte) werden die zur Abgabe vorgesehenen Produkte in den Bereich Vertrieb
umgelagert. Von dort erfolgt die Abgabe zur Anwendung.

Beschreibung des Freigabeprozesses: siehe 6.3.1.3

2.2.1.3 Vertreterregelung

Fir den Einsatz der als SP tatigen Personen wird ein Dienstplan erstellt. Die Durchfuihrung aller
Freigabeaktionen flr einen Tag wird durch Signum auf dem Plan bestétigt. Im Vertretungsfall wird der
Dienstplan aktualisiert.

2.2.1.4 Grundlagen fur eine Produktfreigabe

Die Produktfreigabe basiert auf einer Kombination aus Inprozess-Kontrollen (z.B. Spenderzulassung,
Spendezeitliberprifung), Analysen aus zu jedem Einzelprodukt abgenommenen Aliquots (z.B. Infektmarker)
sowie Endproduktanalysen (z.B. Gewicht, Swirl). Grundlage ist prinzipiell ein freigegebenes Priif- und
Herstellungsprotokoll.

2.2.2 Freigabe von Patientenbefunden

Zum Nachweis der ordnungsgemalfen Durchfiihrung von Patientenlaboranalysen gehort neben einer
technischen Freigabe auch die medizinische Freigabe (= Validierung). Der Ergebnisvalidierung kommt dabei
besondere Bedeutung zu. Kein Befund wird freigegeben, wenn nicht sichergestellt ist, dass die
Ergebnisermittlung gegenkontrolliert wurde: entweder durch Abgleich mit einer Voruntersuchung (z.B.

1. und 2. Blutgruppenbestimmung), durch Abgleich physiologischer Merkmale (z.B. Blutgruppenantigene mit
Isoagglutininen), Ablesung im 4-Augen-Prinzip bei Handmethoden, Ansatz von Doppelbestimmungen durch zwei
MA, Mitfiihren von internen Standards oder Kontrollseren. Kénnen Analysenergebnisse in dieser Form nicht
freigegeben werden, erfolgt immer eine medizinische Freigabe durch akademisches Personal zur Beurteilung
der Richtigkeit der Analysenergebnisse im Hinblick auf die klinische Situation (= Befundbericht).

2.3 Management von Lieferanten / Vertragspartnern

2.3.1 Prinzipien

Voraussetzung fur die Auftragserteilung an Lieferanten von Ausgangsstoffen und Geraten zur Herstellung und
Prifung von BAM-HAL ist eine CE-Zertifizierung (MPG) der Produkte. Weiterhin sind alle Materialien, die an der
Blutprodukteherstellung und -prifung direkt beteiligt sind (z.B. Blutbeutel-, Apheresesets, Infektmarkertests)
beim PEI gemeldet und auf Verwendbarkeit geprift. Aus diesem Grund entfallen Audits beim Hersteller.

Fur den Bereich Herstellung werden Auftragsentnahmen fiir Stammzellzubereitungen und
Lymphozytenkonzentrate von Externen durchgefihrt.

Alle Entnahmeeinrichtungen in Deutschland sind Uberwachte Institutionen mit Herstellungserlaubnis, daher wird
jeweils keine individuelle Vereinbarung geschlossen. Fur den Bereich Prifung sind externe Priflaboratorien
eingefuhrt, mit denen Vereinbarungen bestehen.

2.3.2 Lieferantenbewertung

Dem Aspekt der Sicherheit kommt in der Transfusionsmedizin eine besondere Bedeutung zu. Risikominimierung
beginnt bei der Verwendung von ausschlief3lich bekannten = freigegebenen Materialien. Neue Materialien
werden Uber das ChangeManagement im Rahmen eines Validierungsprozesses in das etablierte System
eingeschleust, es bestehen Materiallisten, die aktuell gehalten werden. Wéhrend der Verwendung zeigen z.B.
Materialeingangskontrollen, Geratekontrollen sowie Inprozesskontrollen die Stabilitét der eingesetzten
Materialien an. Bei Auffalligkeiten werden Sonderprifungen angesetzt, ggf. Materialien gesperrt und
Alternativlieferanten gesucht. Relevante Auffélligkeiten werden im jahrlichen Review aufgefihrt.

2.3.3 BSE-Sicherheit

Zur Vermeidung von BSE-Ubertragungen werden die Richtlinien zur Spenderzulassung eingehalten sowie keine
Materialien tierischer Herkunft (z.B. Rinderserumalbumin) eingesetzt.

2.3.4 Out of Specification (OOS) bei Materialien

Die Transfusionsmedizin ist an das nationale Stufenplanverfahren angeschlossen. Bei durch das PEI
ausgeldsten Ruckrufen wird die Transfusionsmedizin per FAX oder Mail informiert. Alle Materialien unterliegen
zudem einem internen Zulassungsprozess. Auffallige Chargen werden ausgesondert, beim Hersteller reklamiert
und von diesem zuriickgeholt oder nach Ricksprache vernichtet.



2.3.5 Auftragsanalysen

Fur alle Prifungen, die der Hersteller im Lohnauftrag erbringen lasst, werden vom LQk mit dem beauftragten
Pruflabor Vereinbarungen abgeschlossen, die von den Leitern beider Einrichtungen zu autorisieren sind.

Anderungen von Priifmethoden oder eingesetzten Testkits sind dem Auftraggeber (AG) vorab anzuzeigen.
In allen eingefuhrten externen Einrichtungen, die fur die Transfusionsmedizin Aufgaben bei der Priifung von
BAM Ubernommen haben, ist in der Regel zweijéhrlich durch den LQk ein externes Audit durchzuftihren.

Geprift werden:
e Anwendung der vereinbarten Verfahren und Methoden

Regelung der Zustandigkeiten beim Auftragnehmer

Eignung von Raumen, Ausristungen und Personal

sachgerechte Handhabung von, fiir den Auftraggeber (AG) hergestellten und/ oder gepriiften Proben
korrekte Dokumentation

Infolge besonderer Vorkommnisse (Fehler, Regelungsliicken) oder bei Neueinfiihrung bzw. Anderungen von
Pramissen, Raumen, Geraten/ Ausriistungen oder Prufmethoden sind auRerplanmafige Audits durchzufihren.

Fur jedes externe Audit wird durch den LQk ein Protokoll erstellt. Die Protokolle umfassen die kontrollierten
Sachverhalte, die Auflistung der festgestellten Méngel und Festlegungen zu KorrekturmalRnahmen.

Im Ergebnis der externen Audits sind ggf. Korrekturmafinahmen zur Mangelbeseitigung festzulegen und deren
Umsetzung zu kontrollieren. Die Korrekturmafnahmen und deren Umsetzung sind dem AL und dem QSB zur
Kenntnis zu geben. (= RL OR.00)

2.3.6 Nutzung fremder Leistungen bei der Herstellung, Prifung, Patientenanalytik

Fir die Prifung existieren mit folgenden Einrichtungen Vereinbarungen zur Untersuchung der aufgefiihrten
Parameter: siehe 10.4 = Anhang 2

Die Transfusionsmedizin ist Teil des Universitatsklinikums. Daher steht die klinikumsinterne Infrastruktur wie z.B.
zentrale Post-/ Material-/Warenannahme, Apotheke, haustechnische Dienste, Rohrpostanlage und
Transportdienste sowie Telefon- und EDV-Netze ebenfalls zur Verfugung und wird genutzt.

2.3.7 Grundlagen der Vertragsgestaltung bei Nutzung fremder Leistungen

Voraussetzungen fur die Wahl eines Fremdlabors sind:

Durchfihrung der benannten Prifungen mit CE-gekennzeichneten bzw. validierten Testen
geeignete Raume und Ausristungen

die Nachweise der regelméRigen Teilnahme an externen Ringversuchen

die Prufung nach den vom LQk der Transfusionsmedizin bestatigten Arbeitsvorschriften
die autorisierte Befundiibermittlung / Ergebnisbewertung

die Duldung von regelméRigen Audits durch den LQk der Transfusionsmedizin

die Akzeptanz von Inspektionen durch die zustéandige Aufsichtsbehérde

2.4 Risiko-Management/ Abweichungsmanagement / KVP

2.4.1 Risikobetrachtung

Im Kapitel 2.1.1 ,Qualitatspolitik wird ausgefuhrt: ,Wir treffen unsere Entscheidungen sachbezogen auf der
Basis von Daten und Informationen®.

Dies gilt insbesondere fiir Entscheidungen zu Prozessveranderungen. Alle Anderungen unterliegen einem
geregelten Anderungswesen, alle geplanten Anderungen werden einer Risikoanalyse unterzogen und hierdurch
auf kritische Inhalte untersucht. Die Risikoanalyse basiert auf der Grundlage einer modifizierten, 5-stufigen
FMEA, die Bewertungskriterien dafur sind definiert. Fur alle kritischen Inhalte sind Prifschritte zu definieren, die
Ergebnisse dieser Prifschritte sind mit den erwarteten Vorgaben abzugleichen und bei Nichterhalt erneut durch
eine Risikoanalyse mit neuen Priifschritten zu verifizieren.

Die Prinzipien des Risikomanagement sind im Validierungs-/ Qualifizierungsmasterplan ausfihrlich dargestellt.
(— RL QS.00)



2.4.2* Abweichungen/ Fehler, Korrektur, Korrektur- und VorbeugemalRnahmen

In Arbeitsbereichen, die sich durch einen hohen Anteil an manuellen Tatigkeiten durch Mitarbeiter auszeichnen,
ist das Auftreten von Unregelmafigkeiten ein Alltagsphanomen, das nicht abgestellt werden kann. Eine Null-
Fehlerkultur wird nicht angestrebt, da sie den Druck auf die MA unnétig erhéht und nicht zwangslaufig zur
Verbesserung der Arbeitsqualitat fihrt.

Umso wichtiger ist der Umgang mit auftretenden Abweichungen. Im Bereich der Transfusionsmedizin wird im
taglichen Sprachgebrauch der Begriff ,Fehler® nicht verwendet, stattdessen wird der Begriff ,Abweichung*
genutzt.

Alle MA sind gehalten, Auffalligkeiten jeder Art, auch des eigenen Handelns, zu registrieren und zu
dokumentieren; damit sind sie die zentralen Inputs fir das Abweichungsmanagement. Alle MA werden im
Rahmen der Einarbeitung im Umgang mit den Instrumenten des Abweichungsmanagement (Meldeformular,
Ablauf) geschult.

Die Bearbeitung jeder Abweichung teilt sich in SofortmaRnahmen = Korrektur, um dem operativen Ablauf
gerecht werden zu kdnnen. Zusatzlich wird jede Abweichung dahingehen analysiert, ob der Auffalligkeit weitere
Ursachen zu Grunde liegen, die durch Prozessénderungen im Sinne einer VorbeugemafRnahme prospektiv
vermieden werden kénnen. Eine Risikoanalyse im Rahmen der eingefuhrten FMEA zeigt den méglichen Benefit
(Verminderung der RPZ), daraus ergibt sich dann die Einleitung eines Change-Verfahren. Die Dokumentation zu
jeder Abweichung liegt vollstandig vor.

(— RL QS.00: Ereignismanagement: Abweichungen; SOP Ereignismanagement Abweichungen)

Als systematisches Instrument zur Erkennung von Unregelmafigkeiten und dem Einleiten von Vorbeuge- und
Verbesserungsmalinahmen besteht ein umfangreiches Auditsystem. In internen und durch externe Audits von
dritten Parteien werden alle Arbeitsbereiche systematisch auf Regelkonformitét Gberprift, ohne dass es zu
konkreten Abweichungen gekommen sein muss. Bei festgestellten Abweichungen werden, ohne die Instrumente
des Abweichungsmanagement zu verwenden, direkt Veranderungen im Sinne von Vorbeugung festgelegt. Dies
ist in den Auditberichten beschrieben, jede Anderung ist iiber das Changemanagement dokumentiert.

(— RL QS.00: Auditmanagement)

Zusatzlich werden in Teamsitzungen aktuelle Aspekte diskutiert und die Meinung der MA eingeholt. Jeder MA ist
berechtigt, Anderungswiinsche beim BL anzumelden und ein ChangeManagement-Verfahren einzuleiten.

In Prozessen kdnnen an vielen Stellen Abweichungen vom Regelverlauf auftreten. In Form von systematischen
Analysen, z.B. im Rahmen der internen Audits wird versucht, im Vorfeld Handlungsanweisungen bei
Prozessunregelmafigkeiten zu geben. Diese bekannten und ,geplanten“ Abweichungen werden als OOS (Out
of Specification) in den Dokumenten bezeichnet. Zu den beschriebenen Abweichungen werden
Handlungsstrategien vorgegeben. Lassen sich damit die Prozessunregelmafigkeiten auffangen und der Prozess
wieder fortsetzen, hat die VorbeugemalRnahme gegriffen. Es ist in diesen Fall keine Dokumentation tUber das
Abweichungsmanagement notwendig.

(—» RL QS.00: Ereignismanagement: OOS; SOP Ereignismanagement OOS (Out of Specification))

2.4.3* MalRnahmen zur standigen Verbesserung

Die Pflicht zur kontinuierlichen Verbesserung ist in der Qualitatspolitik festgeschrieben. Instrumente zur
standigen Verbesserung sind das eingeflhrte Ereignismanagement als Mittel zur Durchfiihrung von Korrekturen
wie auch das umfassende Auditmanagement als Mittel zur Vorbeugung von Ereignissen.

Neben der kontinuierlichen Verbesserung ist das Vorbereitet sein auf unvorhergesehene Ereignisse ein
Grundpfeiler fur die Erflllung der Aufgaben der Transfusionsmedizin. Die Basistétigkeiten sind die Herstellung
von Blutarzneimitteln zur Versorgung des Klinikums sowie die Lieferung von immunhamatologischen
Laboranalysen. Die Mal3nahmen zur Aufrechterhaltung dieser Basistéatigkeiten in Notsituationen sind in
Notfallplanen hinterlegt.

Die Wirksamkeit aller durchgefuhrten Mal3nahmen wird in der Managementbewertung dokumentiert, hier werden
auch Ziele zur Weiterentwicklung formuliert.

(= RL QS.00: Programme zur Q-sicherung/-management)

2.5 Product Quality Review / Management Review

Alle zugrunde liegenden QM-Regelwerke fordern eine mindestens jahrliche Bewertung aller relevanten
Tatigkeiten. Der Review gliedert sich in einen produktbezogenen Teil auf der Basis des EU-GMP-Leitfadens
sowie einen managementbezogenen Teil auf der Grundlage des EU-GMP-Leitfadens, der ISO 9001 sowie der
ISO 15189 (fur die Laborbereiche).



Neben der Bewertung von konstant ablaufenden Standardprozessen werden im Rahmen des Reviews auch
prospektive Qualitatsziele auf der Basis der Qualitatspolitik definiert, deren Erreichung im Folgereview beurteilt
wird. Die Einzelheiten zur Datensammlung, -erfassung und Auswertung sind in SOPs festgelegt.

Der Managementreport wird allen MA kommuniziert.

2.6* Kundenorientierung

Kundenorientierung ist integraler Bestandteil der Qualitatspolitik (siehe 2.1.1), basiert auf standiger
Kommunikation und bedient sich dazu verschiedener Hilfsmittel.

Spender als Kunden:

Im Rahmen jeder Spende findet eine direkte Kommunikation zwischen Spender und Personal (Arzt, Schwestern)
statt. Nach Bedarf finden Treffen mit den Honorararzten, die fir die Spender auf den Au3enterminen
verantwortlich sind, statt.

Somit ist auch diese Spendergruppe mit Ihren Informationen vertreten.

Klinische Mitarbeiter und externe Interessenten als Kunden:

Als Basisinformationen tber das Tatigkeitsspektrum der Transfusionsmedizin existiert ein Leistungsverzeichnis,
das alle Analysen und Produkte enthalt. Zu allen Produkten werden Gebrauchs- und Fachinformationen
abgegeben, die den aktuellen Stand der Anwendung enthalten.

Anfragen, die das Leistungsverzeichnis verandern wirden, werden registriert und bewertet.

Fir das Universitatsklinikum finden regelmafiig Sitzungen der Transfusionskommission statt. In diesem
Gremium finden sich MA der Transfusionsmedizin sowie aus jedem transfundierenden Bereich ein
Transfusionsbeauftragter zusammen. Es werden aktuelle Entwicklungen wie auch aufgetretene Probleme aus
Sicht aller Beteiligten vorgestellt und erértert. Uber jede Sitzung wird ein Protokoll gefiihrt.

Alle Verbesserungen und Winsche aus Kliniksicht flie3en in das ChangeManagement ein.

Im Rahmen des implementierten Informationsmanagements werden die MA der Transfusionsmedizin stets
aktuell informiert, um von sich aus Produkte und Labordienstleistungen auf dem Stand von Wissenschaft und
Technik sowie der geltenden gesetzlichen Anforderungen anzubieten.

Das eingefiihrte Schulungs- und Weiterbildungsprogramm unterstitzt diesen Aspekt maf3geblich. Vor allem
externe FortbildungsmafRnahmen dienen dem Vergleich und Austausch mit MA anderer Einrichtungen.

Ein wichtiger Aspekt der Kundenorientierung ist der Umgang mit Kundenmaterialien, v.a. gespendetem

Blut oder Zellen sowie tGibergebenen Proberoéhrchen fir Laboranalysen mit den dazu tGbermittelten
Personenangaben. Alle Prozesse sind so ausgelegt, dass die Unversehrtheit der tGberlassenen Materialien
gewahrleistet ist. Diese sind zudem zu jedem Zeitpunkt eines Prozesses eindeutig gekennzeichnet, sodass eine
eindeutige Zuordnung sichergestellt ist.

Materialien, die defekt oder unvollsténdig gekennzeichnet in den Bereich der Transfusionsmedizin gelangen,
werden nicht verwendet oder solange unter Quarantane gestellt, bis eine verwechslungsfreie Zuordnung mdoglich
ist. Datenschutz ist zu jeder Zeit gewahrleistet, Schweigepflicht ist arbeitsvertraglich verpflichtend.

2.6.1 Beschwerden/ Beanstandungen

Spender als Kunden:

Im Bereich der Spende ist ein Gastebuch ausgelegt, in dem Kommentare eingetragen werden kénnen. Die
Inhalte werden regelmaRig ausgewertet, Kritik wird in das Abweichungsmanagement tibernommen und dort
weiterbearbeitet, Vorschlage zur Verbesserung flieRen direkt in das ChangeManagement ein. So entsteht ein
regelmaRiger Informationsfluss vom Spender zur Einrichtung Uber Bedlrfnisse und Winsche.

Klinische Mitarbeiter und externe Interessenten als Kunden:

Jeder klinische MA hat stets die Mdglichkeit, Kritik, Kommentare, Anmerkungen z.B. telefonisch oder direkt den
MA der Transfusionsmedizin zu tGbermitteln. Alle MA der Transfusionsmedizin sind gehalten, diese
Informationen aufzunehmen und dem jeweiligen BL zu Ubermitteln, um daraus Verbesserungen generieren zu
kénnen. Samtliche Produkt-/ Analysenbeanstandungen werden protokolliert, riickverfolgt und auf
Verbesserungsmaglichkeiten hin untersucht (z.B. Stufenplanverfahren, Abklarung Transfusions-Zwischenfélle).

Die Prinzipien des Umgangs mit Beschwerden/ Beanstandungen sind in SOP’s ausflhrlich dargestellt.
(= RL QS.00)



3 Personal

3.1 Organigramm

Das Organigramm (siehe Abbildung Organigramm) ist als Funktionenorganigramm konzipiert.
Es stellt alle Schlisselpositionen samtlicher Bereiche sowie die Abhangigkeitsverhéaltnisse und Zuordnungen

dar. Die Begriffe ,Leiter* und ,Beauftragte” wurden bei Positionen verwendet, bei denen diese Begriffe in

Vorgabedokumenten (z.B. Gesetzen) zu finden sind.

Leitung meint generell Mitarbeiter in Leitungspositionen, unabhangig von einem akademischen Grad.

Das Organigramm befindet sich in 10.5 = Anhang 5

3.2 inder Einrichtung beschaéftigte Mitarbeiter

Personal Personen mit VK

akademisch arztliches Personal 15189 relevant anteilig z

Dr. Hering Arztlicher Leiter 1 1 0,8 1,0
Stv. SP/ Stv Leiter QK 0,1
Datenschutzverantwortlicher 0,1
+ Sicherheitsbeauftragter

n.N.-Br—Blaser Projektmanagement 1 1 0,6 1,0
Stv. Arztlicher Leiter 0,1
Stv. SP/ Stv Leiter QK 0,1
Stv. Informationsbeauftragter
Stv. Leiter Pat-Labor 0,2
Immunhé&ma/ Thrombozyten

Dr. Harth Leiter Blutspende 1 (%) 0,7 1,0
Stufenplanbeauftragter 0,2
Stv. Leiter Herstellung 0,1

Herr Javedani Spendearzt 1 (%) 0,8 1,0
Hygienebeauftragter 0,1
Stv. Leiter Herstellung 0,1

Dr. Altermann Laborleiter HLA-Labor 1 1 1,0 1,0

akademisch nicht-arztliches Personal

Dr. Tetzlaff Leiter QK 1 1 0,5 0,75
SP 0,25

Frau Detzner Leiter Herstellung 1 0,9 1,0




Stv. Hygienebeauftragte 0,1
Frau DB Stocker Leiter Pat-Labor Immunhama/ | 1 1 0,4 1,0
Thrombozytenserologie
Stv. Leiter Infektmarkerlabor 0,3
Leiter Vertrieb 0,2
verantw. Person GroRhandel 0,1
Dr. Mogel QMB/ QSB 1 1 0,5 1,0
Informationsbeauftragte 0,25
Leiter Bakteriologie 0,1
Qualitatskontrolle (Ausgangs- 0,15
materialien, Reklamationen)
Prof. Dr. Schlaf Stv. Laborleiter HLA-Labor 1 1 1,0 1,0
X | 10, davon 7 9,8 VK
nicht-akademisches Personal
Allgemein Sekretariat 1 n.N. 1%} 1,0 3,0
Materialwirtschaft 1 1 1,0
Qualitatsassistenz 1 AN 1 1,0
Entnahme Pflegefachkréafte/ MFA 9 %) x 1,0 | 9,0 13,0
Spendeadministration 1 n.N. (%) 1,0
Aussenspendefahrer 1 (%) 0,5
Werbereferentin 1 %) 1,0
Cafeteria 2 %) 1x1,0 1,5
1x0,5
Verarbeitung PTA 6 | @ | 6x1,0 [ 6,0 ] 6,0
Vertrieb PTA 2 | @ | 2,0 | 2,0
Labore TrafuMed MTA 16 11 x1,0 11 14,7
2 2x0,75 15
1 1x0,9
1 1x0,8
1 1x0,5
Labore HLA-Labor MTA 7 | 7 | 7,0 | 7,0
% | 48, davon | 25 | 45,7 VK
Personal gesamt Z | 58, davon | 32 | 55,5 VK

namentliche Listung aller MA in QS-02-11-A02
3.3* Personal in Schlisselstellungen

Der Trager der Einrichtung hat ausreichendes, zuverlassiges und qualifiziertes Personal vorzuhalten. Die
Auswahl trifft der AL zusammen mit den nach AMG verantwortlichen Personen, die Einstellung erfolgt durch den
Tréager. Der AL sorgt fiir die Bestellung der nach AMG verantwortlichen Personen und deren Meldung an die
zustandige Aufsichtsbehdrde (§ 20 AMG). Er ist auch zusténdig fur die Erstellung, Pflege und Verteilung der
Stellenbeschreibungen fir alle Mitarbeiter.

Funktion | Stelleninhaber | Vertreter
Bereich Leitung
Leiter der Transfusionsmedizin Hr. Dr. J. Hering Hebr—F-Blaser

Beauftragter des PU
Leitende Arztliche Person nach
(8 4,2 TFG), Arzt nach (8§ 8d TPG)

Bereich Qualitatssicherung/-management

Qualitatsmanagement/-sicherungs- Fr. Dr. I. Mogel Fr. A. Rothhoff (HLA-Labor)
beauftragte

(8 31(4) AMWHYV; 1ISO 9001/ 15189)

QM-Assistentin Fr. M. Arndt

Bereich Hygiene

Hygienebeauftragte Hr. M. Javedani Fr. M. Detzner
Hygienebeauftragter Arzt Hr. M. Javedani

Hr. Dr. J. Hering

Bereich Freigabe




Sachkundige Person nach Fr. Dr. A. Tetzlaff Hr. Dr. J. Hering
(8 14(1)1 AMG) H—BbrF-Blaser
Bereich Herstellung
Leitung der Herstellung (§ 12 AMWHY) | Fr. M. Detzner Hr. Dr. J. Harth
n.JACIE: Collection Facility Director Hr. M. Javedani
n.JACIE: Coll. Fac. Medical Dir. Hr. Dr. J. Hering Hr. Dr. J. Harth
verantw. Person (§ 20b AMG) Hr. Dr. J. Harth Hr. Dr. J. Hering
Fr. Dr. A. Tetzlaff (nur Prifung)
verantw. Person (§ 20c AMG) Hr. Dr. J. Hering
verantw. Arzt nach Hr. Dr. J. Harth Hr. Dr. J. Hering
§4,3; 8§ 9(1) TFG = 814(1)5b AMG
n.JACIE: Aph. Coll. Fac. Medical Dir.
n.JACIE: Apheresis Coll. Fac. Dir. Hr. Dr. J. Hering Hr. Dr. J. Harth
Leitung Entnahme Sr. F. Wendt-Walter Sr. S. Pfeiffer
Bereich Blutverarbeitung
Leitung Blutverarbeitung Hr. J. Kern Fr. A. Harnisch
Bereich Qualitatskontrolle
Leitung der Qualitatskontrolle Fr. Dr. A. Tetzlaff Hr. Dr. J. Hering
Bereich Priflabors
Laborleiter Infektmarker, PCR Fr. Dipl.-Biol. A. Stocker
Laborleiter Bakteriologie Fr. Dr. I. Mgel Fr. Dipl.-Biol. A. Stocker
Laborleiter Blutgruppe Fr. Dipl.-Biol. A. Stocker He-Dr—F-Blaser
Bereich Materialwirtschaft
Leitung Materialwirtschaft Fr. A. Schiering —+
Fr. K. Kahle (fir Reagenzien)
Fr. C. Radam (HLA-Labor)
Bereich Spenderwerbung
Leitung Fr. U. Weber --
Bereich Stufenplan
Stufenplanbeauftragte Hr. Dr. J. Harth Hr. Dr. J. Hering
(8 63a AMG)
Bereich Information
Informationsbeauftragte Fr. Dr. I. Mégel He-Dbr—F-Blaser
(874a AMG)
Bereich Vertrieb
Leitung Vertrieb (§ 50 AMG) und Fr. Dipl.-Biol. A. Stocker Hr DrE Blaser
verantw. Person fur GroRhandel
(8 52a(2)3 AMG)
Bereich Patientenlabor
Leitung Labor Immunhamatologie Fr. Dipl.-Biol. A. Stocker Hr—brF-Blaser
Hr. Dr. J. Hering
Leitung Labor Thrombozytendiagnostik | Fr. Dipl.-Biol. A. Stdcker H—BrFBlaser
Leitende MTLA Fr. K. Kahle --
Bereich HLA-Labor
Leitung Labor Dr. W. Altermann Prof. G. Schlaf
Leitende MTLA Fr. A. Rothhoff --
Ubergreifend:
EDV: IT-Koordinator: im luK angesiedelt | Hr. M. Sachsenrdder -
Datenschutzkoordinator Hr. Dr. J. Hering -
Sicherheitsbeauftragter Hr. Dr. J. Hering -
Strahlenschutzbeauftragter Hr. Dr. J. Hering Hr. Dr. J. Harth
Medizinprodukteverantwortlicher Hr. Dr. J. Hering -
Brandschutzkoordinator Hr. M. Mdller
Medikamentenbeauftragter Hr. Dr. J. Harth
Risikomanagementbeauftragter Fr. Dr. I. Mégel Fr. A. Rothhoff (HLA-Labor)
CIRS-Beauftragter Fr. Dr. I. Mégel
Dokumentenmanagement- Fr. Dr. I. Mégel Hr. Dr. J. Hering
systembeauftragter
Ersthelfer Betriebsarztlicher Dienst (20.12.2017):




.Beschaftige mit einer sanitats- oder rettungsdienstlichen
Ausbildung bzw. einer abgeschlossenen Berufsausbildung des
Gesundheitswesens kdnnen ohne zusatzliche Ausbildung als
Ersthelfer eingesetzt werden.®

Erreichbarkeit der MA: siehe aktuelle ,Liste wichtige Adressen/ Telefonnummern®
Qualifikation/ Erfahrungen der Leitenden MA: siehe RL PE

3.4* Rollen und Verantwortlichkeiten des Labormanagement*

3.4.1* Leiter der Einrichtung

Die Aufgaben des Leiters der Einrichtung sind in der Stellenbeschreibung hinterlegt, die durch den
Dienstvorgesetzen (Arztlicher Direktor) genehmigt wird.
Darin sind u.a. folgende Aufgaben festgeschrieben:

a) dem Laborpersonal wird die Bedeutung erklart, dass die Bedurfnisse und Anforderungen der Benutzer wie
auch der behordlichen und Akkreditierungsanforderungen zu erfillen sind;

b) dass die Qualitatspolitik eingefihrt wird;

c¢) dass sichergestellt wird, dass Qualitatsziele und Qualitéatsplanung eingefiihrt werden;

d) dass Verantwortlichkeiten, Befugnisse und Wechselbeziehungen des gesamten Personals festgelegt werden;
e) dass Kommunikationsprozesse festgelegt werden;

f) dass ein Qualitatsmanagementbeauftragter benannt wird;

g) dass Managementbewertungen durchgefuhrt werden;

h) dass sichergestellt wird, dass das gesamte Personal kompetent ist, die zugewiesenen Tatigkeiten
auszufihren;

i) dass die Verflgbarkeit adaquater Ressourcen sichergestellt wird, um die sachgerechte Durchfiihrung der
praanalytischen, Untersuchungs- und postanalytischen Tatigkeiten zu ermdglichen.
(—» RL PE.OO)

3.4.2* Laborleiter

Die Aufgaben der Laborleiters Patienten-Labor und HLA-Labor sind in den Stellenbeschreibungen hinterlegt, die
durch den Dienstvorgesetzen (Leiter der Einrichtung) genehmigt werden. Die Vorgaben der DIN 15189 werden
eingehalten.

Fir die Aufgaben des Laborleiters Priflabor kbnnen die Vorgaben nicht 1:1 iGbernommen werden, da durch die
Arzneimittelgesetzgebung der Hauptteil der Aufgaben durch den Leiter Qualitéatskontrolle vorgenommen werden
muss. Der Laborleiter Priflabor tibernimmt in der TrafuMed nur die direkte Uberwachung, Ausfiihrung und
Bewertung der Analytik.

In den Stellenbeschreibungen sind u.a. folgende Aufgaben festgeschrieben:

Das Laboratorium ist von einer Person oder von Personen zu leiten, die die Kompetenz und die Verantwortung
fur die bereitgestellten Dienstleistungen besitzt bzw. besitzen.

Die Verantwortlichkeiten des Laborleiters missen berufliche, wissenschaftliche, konsultative oder beratende,
organisatorische, administrative und Ausbildungsfragen einschlie3en, die fir die durch das Laboratorium
angebotenen Dienstleistungen relevant sind.

Der Laborleiter darf ausgewahlte Pflichten und/oder Verantwortlichkeiten an qualifiziertes Personal Ubertragen;
ungeachtet dessen muss der Laborleiter die oberste Verantwortung fur den gesamten Betrieb und die
Verwaltung des Laboratoriums und fir die Sicherstellung behalten.

Die Pflichten und Verantwortlichkeiten des Laborleiters sind zu dokumentieren.

Der Laborleiter (oder die fur die Ubertragenen Pflichten Benannten) muss uber die notwendige Kompetenz,
Befugnis und die Ressourcen verfligen, um die in der vorliegenden Internationalen Norm angegebenen
Anforderungen zu erfullen.

Der Laborleiter (oder der/die Benannte(n)) muss/missen:



a) die Dienstleistung des medizinischen Laboratoriums, einschlief3lich Haushaltsplanung und Finanz-
management, in Ubereinstimmung mit der institutionellen Zuweisung derartiger Verantwortlichkeiten effektiv
leiten;

b) bei Bedarf wirksame Beziehungen mit zutreffenden Akkreditierungs- und behérdlichen Stellen, geeigneten
Verwaltungsstellen der Administrative, der Gemeinschaft des Gesundheitswesens und der bedienten
Patientenpopulation sowie mit Anbietern férmlicher Vertrage unterhalten;

c) sicherstellen, dass es eine angemessene Anzahl von Mitarbeitern mit der geforderten Ausbildung, Schulung
und Kompetenz zur Verfligung steht, um medizinische Laboratoriumsdienstleistungen zur Verfligung zu stellen,
die den Bedirfnissen und Anforderungen der Nutzer entsprechen;

d) die Umsetzung der Qualitatspolitik sicherstellen;

e) eine sichere Laborumgebung unter Einhaltung der Guten Praxis und der anwendbaren Anforderungen
verwirklichen;

f) als ein mitwirkendes Mitglied des medizinischen Personals den bedienten Einrichtungen zur Verfliigung
stehen;

0) klinischen Rat hinsichtlich der Auswahl von Untersuchungen, der Nutzung der Dienstleistungen und der
Auswertung von Untersuchungsergebnissen sicherstellen;

h) Lieferanten fur das Labor auswahlen und tiberwachen;

i) Auftragslaboratorien auswéhlen und die Qualitat ihrer Dienstleistung Gberwachen;

j) berufliche Entwicklungsprogramme fir die Labormitarbeiter und Méglichkeiten zur Verfligung stellen, um an
wissenschaftlichen und sonstigen Téatigkeiten von Berufsorganisationen des Laborwesens teilzunehmen;

k) Standards der Leistungsfahigkeit und Qualitatsverbesserung der medizinischen Laboratoriums-
dienstleistungen festlegen, umsetzen und Uberwachen;

) die im Laboratorium durchgeflihrten Arbeiten tGberwachen, um festzustellen, dass klinisch relevante
Informationen erbracht wurden;

m) sich mit allen Beschwerden, Anfragen oder Empfehlungen der Mitarbeiter und/oder der Nutzer der
Laboratoriumsdienstleistungen befassen;

n) einen Notfallplan erstellen und umsetzen, um sicherzustellen, dass wesentliche Dienstleistungen beim
Auftreten von Notfallsituationen oder sonstigen Umstanden zur Verfligung stehen, wenn
Laboratoriumsdienstleistungen eingeschrankt oder nicht verfligbar sind;

0) sofern zutreffend, die Forschung und Entwicklung planen und leiten.
(—» RL PE.O0)

3.4.3* QMB

Die Aufgaben der QMB sind in der Stellenbeschreibung hinterlegt, die durch den Dienstvorgesetzen (Leiter der
Einrichtung) genehmigt wird.
Darin sind u.a. folgende Aufgaben festgeschrieben:

a) Sicherstellen, dass die fir das QM-System bendtigten Prozesse aufgestellt, eingefuihrt und unterhalten
werden;

b) Abfassen von Berichten an das Labormanagement zur Laboratoriumspolitik, zu Zielstellungen und
Ressourcen, zur Leistungsfahigkeit des QM-Systems und zur Notwendigkeit fir Verbesserungen;

c) fur die Forderung des Bewusstseins hinsichtlich der Bedirfnisse und Anforderungen der Nutzer in der
gesamten Organisation des Laboratoriums zu sorgen.
(— RL PE.Q0)



3.5* Mitarbeitereinarbeitung und —fortbildung, interne Kommunikation
Fur die Transfusionsmedizin gilt: Kompetenz = Wissen + Handlungsfahigkeit

Die BL erstellen Stellenbeschreibungen fir die Mitarbeiter ihrer Arbeitsbereiche sowie personenbezogene
Arbeitsplatzbeschreibungen fiir alle Mitarbeiter, deren Téatigkeiten Auswirkungen auf die Qualitat von Produkten/
Dienstleistungen haben kénnen. Diese Beschreibungen enthalten Festlegungen lber den Tatigkeitsumfang,
Kompetenzvoraussetzungen, Uber Befugnisse und — wo nétig — Vertretungsregelungen.

Die Arbeitsplatzbeschreibungen sind Teil der Einarbeitungsdokumentation, zusammen mit den Mitarbeitern zu
erstellen und von diesen durch Unterschrift zu bestétigen.

Fir die Organisation und Kontrolle der Einarbeitung von Mitarbeitern vor dem eigenverantwortlichen Einsatz

(= fachlicher und QM-Aspekt) ist der zustandige BL verantwortlich. Im Rahmen der Einarbeitung erfolgt eine
Einweisung zu Grundbegriffen der GMP unter besonderer Berlcksichtigung des Umgangs mit

Abweichungen.

Zur fortlaufenden Schulung — insbesondere zu Grundregeln der GMP - erstellt die QSB zusammen mit dem AL
einen Jahresplan fir Pflichtschulungen. Diese werden von sachkundigen Personen durchgefiihrt und das
Verstandnis Uber die Inhalte durch Fragebogen Uberpriift. Die Fragebdgen sind nicht namentlich, jedoch mit der
zugehdrigen MA-Gruppe gekennzeichnet. Die Auswertung wird den MA mitgeteilt. Dadurch kann fur jede MA-
Gruppe der Nachschulungsbedarf ermittelt werden.

Zur Regelung bereichsspezifischer Aufgaben werden bei Bedarf in den jeweiligen Bereichen zusatzliche
Schulungen durchgefiihrt. Organisation und Durchfihrung obliegen dem BL.

Externe Fortbildungs- und Trainingsmafinahmen werden — soweit mit den dienstlichen Belangen vereinbar —
ermdglicht. Durch die BL erfolgt die Ermittlung des individuellen Schulungsbedarfs. Dieser wird nicht formalisiert
z.B. in MA-Gespréachen erhoben, sondern ergibt sich aus den unmittelbaren taglichen Routinekontakten. Das
leitende Personal stimmt seinen Bedarf direkt mit dem AL ab.

Externe Fortbildungen werden einer formalisierten Bewertung durch den Teilnehmer unterzogen, um anderen
Interessenten eine Information Uber die ZweckmaRigkeit dieser Fortbildung geben zu kénnen.

Alle Schulungen werden dokumentiert.

a. malRnahmenbezogen: Anwesenheitslisten

b. mitarbeiterbezogen: Einarbeitungs-Fortbildungsnachweis, mitarbeiterbezogene Ubersichtsliste,
Teilnahmezertifikate bei externen MalZnahmen

Vorgaben fur die Einarbeitung und Schulungen der Mitarbeiter sind in SOPs beschrieben.

Neben Aus- und WeiterbildungsmafRnahmen erfolgen in allen Bereichen regelméRige Treffen zum
Informationsaustausch (Teamsitzungen). Diese dienen der wechselseitigen Information

(MA < Leitungspersonen) tber alle Belange der Tatigkeiten. Auch wesentliche Inhalte das QMS betreffend
werden dort erdrtert. Zu Teamsitzungen werden Protokolle erstellt, um die Informationen auch MA zugéanglich zu
machen, die nicht teilnehmen konnten. Auch Vorschlage von MA zur Verbesserung/ Veranderung werden hier
dokumentiert.

Weitere etablierte Mdglichkeiten der Informationsverbreitung sind schwarze Bretter (gegeniber Sekretariat,
Eingang Labor Immunhématologie, Bereich Vertrieb, Bereich Verarbeitung). (— RL QS.00)

3.6* Wissenserhalt
Kompetenz = Wissen + Handlungsfahigkeit

Der Erhalt des bestehenden Wissens der Mitarbeiter ist Garant fir kontinuierliches Arbeiten unter
gleichbleibendem Qualitatsstandard in allen Bereichen. Grundlage dafiir ist die Weitergabe des Wissens sowie
deren schriftliche Fixierung. Das Formulieren aller Prozessschritte in Anweisungen ist allumfassend umgesetzt.
Die Weitergabe von Wissen innerhalb der Mitarbeiter beginnt mit der Einarbeitung. Durch das begleitete
Einarbeiten mit einem Mentor wird nicht nur das in Dokumenten hinterlegte Wissen, sondern dazu auch
Fahigkeiten und Fertigkeiten weitergegeben. Fir alle Tatigkeiten mit Leitungsfunktion ist auf allen Ebenen ein
Stellvertretersystem implementiert. Um die Stellvertreterrolle wahrnehmen zu kdnnen, ist ein gegenseitiges
UpToDate-Halten sowie regelmaRiger Rollentausch erforderlich und wird so praktiziert. Wissen, das extern
erworben wurde, wird nach intern transferiert durch Besprechungen und Teamsitzungen, in denen diese
Neuerungen an alle weitergegeben werden.



3.7* Gesundheitsanforderungen an qualitatsbeeinflussendes Personal

Alle Mitarbeiter werden vor Aufnahme der Tétigkeit durch den Betriebsarzt eingangsuntersucht und ggf. aktiv
immunisiert. Sie werden routinemafig durch den Betriebsarzt zur Wiederholungsuntersuchung einbestellt und
sind Uber Verhalten im Krankheitsfall und Riickmeldung nach Krankheit belehrt.

Zulassen oder Zuriickweisen fur bestimmte Tatigkeiten erfolgt durch den BL in Absprache mit der jeweils
verantwortlichen Person. Ein Hygiene- und Desinfektionsplan zum Schutz des Personals sowie zur Einhaltung
der GMP-Regeln bei der Praparation und Priifung von Blutarzneimitteln ist Bestandteil der Arbeitsanweisungen
und der Schulungen. Der Hygienebeauftragte trifft Festlegungen tber die Einhaltung des Hygieneregimes
zusammen mit den BL. Die Uberpriifung der Einhaltung des Hygieneregimes wird durch regelméRige Kontrollen
gewabhrleistet.

Fur die Mitarbeiter der Cafeteria gelten zusétzlich die Vorgaben zum Umgang mit Lebensmitteln
(Infektionsschutzgesetz). (— RL HY.00)

3.8* Arbeitsbedingungen, Personalhygiene, —bekleidung

Das leitende Personal bemiiht sich darum, den Mitarbeitern ein moglichst optimiertes Arbeitsumfeld zu schaffen
und zu erhalten. Zu den implementierten MaRnahmen zéhlen u.a. die Mitsprache bei der Dienstplan- und
Urlaubsgestaltung, Arbeitsplatzrotation im Rahmen der Kompetenz, Weiterbildungsangebote, auch nach extern,
regelmaRige Teambesprechungen zur Erdrterung aktueller Anliegen. Im baulichen Konzept sind nach
Arbeitsbereich getrennte Pausenbereiche, separate Raumlichkeiten fir das leitende Personal sowie eine
mdglichst gro3ziigige Arbeitsplatzgestaltung umgesetzt. Schutzausristungen (z.B. Handschuhe, Dienstkleidung)
werden bereitgestellt.

Es besteht ein Abfallregime zur gefahrlosen Entsorgung aller nicht mehr benétigten Materialien und Proben.

Es sind Umkleide- sowie Waschrdume vorhanden. Zusatzliche Waschgelegenheiten mit
Desinfektionsmittelspendern und Einmalhandtiichern werden in den Umkleidebereichen, den Sanitarbereichen
sowie Labor- und Herstellungsraumen (auf3er Reinraumbereiche C und B) vorgehalten.

Fur die Betriebsstatte innerhalb der durch Sicherheitstiren abgegrenzten Bereiche gilt Schuhwechsel sowie
personengebundene Zugangskontrolle. Der Bereich Blutverarbeitung mit integrierten ReinrAumen erfordert
nochmaligen Schuhwechsel. Vor Tatigkeitsaufnahme ist die fur jeden Arbeitsbereich vorgesehene
Schutzkleidung anzulegen.

Fir die Tatigkeiten in klassifizierten ReinrAumen ist spezielle partikelarme, fir den Reinraum-

B-Bereich sterile Reinraumbekleidung anzulegen. Ein spezielles Regime regelt den Waschewechsel.
Raumreinigung und Dienstwaschewechsel werden durch einen externen Anbieter entsprechend
krankenhaushygienischen Anforderungen vorgenommen. (— RL HY.00)

4 Gebaude/ Raume und Ausstattung, Hygiene

41 Gebdude/ Raume

4.1.0.1 Konstruktion und Ausfihrung

Die Raume fir die Herstellung, Prifung und Lagerung sind so angeordnet, dass die umgebungsbedingte
Kontamination aller Materialien und Handlungen minimiert ist und, soweit mdglich, kreuzungsfreie Personen-
und Produktstrome gewahrleistet werden. Unbefugten ist der Zugang zu den Betriebsraumen verwehrt.

Die Ausstattung der Raume wurde so vorgenommen, dass Beleuchtung, Temperatur, Feuchtigkeit und
Beluftung den jeweiligen Anforderungen entsprechen, die BauumschlieBungsflachen (Wéande, FuRBbdden, Turen,
Fenster) sowie das Mobiliar leicht desinfizierend zu reinigen sind und die technische Ausstattung leichte
Zugéanglichkeit, Reinigung/Desinfektion und Wartung erméglicht.

Raume fur die Gewinnung und Verarbeitung von Blutprodukten, ausgewdahlte Raume fir die Qualitatskontrolle
sowie die Lagerung von Blutprodukten sind klimatisiert.

Die Bereiche fiir die Herstellung, Priifung, Lagerung und Abgabe von Blutprodukten einschlie3lich
Dokumentation sind durch Kartenttiren oder Turknauf (sofern im Spenderbereich gelegen) gegen unbefugten



Zutritt geschitzt. Im Bereich HLA-Labor erfolgen Zugangsbeschrankungen mittels Schliissel und
Schliel3system.

Wo es die Prozesse bei der Gewinnung und Verarbeitung von Blutkomponenten erfordern, ist ein
Umgebungsmonitoring mit akustisch-optischen Warnanlagen bei Grenzwertverletzungen installiert.
Einrichtungen zur Lagerung von Blutarzneimitteln und Testreagenzien sind an ein System zur kontinuierlichen
Temperaturaufzeichnung und —iberwachung mit akustisch-optischen Warnanlagen bei Grenzwertverletzungen
angeschlossen.

Fur die Herstellung steriler Blutarzneimittel — insbesondere Arbeiten im offenen System — werden Reinrdume in
spezieller Ausfuihrung vorgehalten. Die Reinraumbereiche sind durch Kartentiiren gegen unbefugten Zutritt
gesichert. Der Zutritt aus dem unklassifizierten Bereich in den Bereich der Reinheitsklasse C erfolgt tiber
Zweikammerpersonalschleusen.

4.1.0.2 Planskizze mit Tatigkeitszuordnung

Lage der Einrichtung fiir Transfusionsmedizin im Universitéatsklinikum Halle (Saale):
Neubau, Ebene 04, FG2 und FG3; HLA-Labor: Komplement Nord Ebene 03

Lageplan siehe 10.6 = Anhang 6
Bauausfihrung:

Komplement Nord

Der Laborbereich entspricht den Vorgaben fir ein Medizinisches Labor mit Zugangsbeschrankung (S2). Die
Raumlichkeiten sind alle als ,nicht-klassifiziert* einzustufen. Raume fir die Tiefkihl- und Kiihltechnik werden
permanent auf 18-20°C gekihlt. Die RAume 362 & 376 kdnnen bei Bedarf klimatisiert werden.

FG 02/FG03

Fur alle klassifizierten Raume gilt:

R 69 - Reinraum Reinheitsklasse B

R 68 - Personenschleuse Reinheitsklasse C/ B

R 67 - Reinraum Reinheitsklasse C

R 66 - Personenschleuse Reinheitsklasse unklass./ C/ D

Wande: - Gipskarton, Beton bzw. Metallstanderwénde - raumhoch kunststoffbeschichtet,
desinfektionsmittelbestandig

FulRboden: - Epoxidharz mit voller Hohlkehle, desinfektionsmittelbestandig

Turen: - allseitig kunststoffbeschichtet, desinfektionsmittelbestandig, Blatt und Zargen
flachenbiindig mit der Wand

Fenster: - komplett flachenblndig

Ausstattung: - Beleuchtung, Steckdosen, Anschliisse usw. glattflachig mit umlaufender Fuge aus
reinraumgeeigneter dauerelastischer Versiegelung

Mobiliar: - reinraumgeeignete, desinfektionsmittelbesténdige Ausfiihrung

Decke: - Reinraumdecke aus einer abgehéangten Rahmenkonstruktion mit Metallkassetten und

Zuluftauslassen Uber die Deckenflache verteilt, desinfektionsmittelbestandig

Reinraum B
Ausstattung: - Materialschleuse zum Raum 67
- Sterilwerkbanke zur Arbeit im offenen System = Reinheitsklasse A
- Messsonden zur kontinuierlichen Partikelmessung in drei Sterilwerkbéanken und
einem Messpunkt im Raum
- Kiihlschrank / Tiefkuhlschrank eingehaust mit gesonderter Abluftabsaugung
Reinraum C
Ausstattung: - Materialschleusen zum nichtklassifizierten Bereich

- Kiihlschranke eingehaust mit gesonderter Abluftabsaugung
- Zentrifugen mit ummantelten Zuleitungen
- COz-Inkubator

Die Materialschleusen verfugen uber eine aktive Sterilbeltftung. )

Die Personal- und Materialschleusenttiren sind gegen ein versehentliches gleichzeitiges beidseitiges Offnen
durch eine gegenseitige elektronische Wechseltirverriegelung mit optischer Anzeige (Rot-/Griin-Ampel)
geschutzt.



Gerate und Mobiliar sind so positioniert, dass keine, fiir eine Reinigung schwer zugéanglichen Nischen entstehen.
(— RL RT.00)

4.1.1 Bellftungssysteme

Komplement Nord (HLA-Labor)
Die Beliftung erfolgt in den innenliegenden Raumen Uber die Hausbeliftung. In den Raumen mit Fenster erfolgt
die Beluftung Uber diese.

FG 02 und FGO3

Die Versorgung der Betriebstatte erfolgt ber ein ineinander greifendes System von Raumlufttechnischen (RLT)-
Anlagen, die den Funktionsgebauden 2 und 3 zugeordnet sind.

Durch die RLT-Anlagen 30 und 35 erfolgt die Auf3enluftkonditionierung (zentrale Luftaufbereitung) und die
Fortluftaufbereitung der nachgeschalteten RLT-Anlagen 25 und 31 fiir den Blutspendedienst. Der Betrieb erfolgt
mit 100% AufRenluft.

Die RLT-Anlage 25 versorgt die innenliegenden Raume des Funktionsgebaudes 2, die RLT-Anlage 31 die
innenliegenden Raume des Funktionsgebaudes 3 mit auf 20°C vortemperierter Zuluft. Der RLT-Anlage 31 sind
im Funktionsgebaude 3 die Luftaufbereitungsanlagen fur den Reinraumbereich Ost und die Rdume 57 — 59
nachgeschaltet.

Redundanz bei Ausfall von RLT-Anlage 31

Um einen redundanten Betrieb der Anlage zu gewahrleisten, wurde fur den Ausfall eine Bypassschaltung zur
Anlage 34 (Augenheilkunde) vorgenommen. Dazu sind die beiden Zu- und Abluftgerate der Anlagen 31 und 34
Uber Klappen gerateseitig verbunden. Die Aul3en- und Fortluftklappen der Anlage 31 werden bei Ausfall der
Anlage geschlossen und die Bypassklappen zur Anlage 34 gedéffnet.

Alle Ansaug- und Ausblaskammern sind mit luftdicht schlieBenden Jalousieklappen und Schall entkoppelten
Profilen ausgestattet. Fehlluftzirkulationen bei Anlagenausfall einzelner Anlagen werden dadurch wirksam
ausgeschlossen.

In den Filterkammern mit eingebauten Taschenfiltern, ist die Filterklasse F5 ab Vorfilter fur Zu- und Abluft und
die Filterklasse F9 als Feinstfilter angeordnet.

Die Zuluftauslasse in Reinraumen sind mit Schwebstofffiltern und endstéandigen H-Filtern (HEPA-Filtern)
ausgerustet.

Vorgaben fir Filterwechsel:

Vorfilter - 1 x jahrlich
Feinstfilter - 1 x jéhrlich
HEPA-Filter - hach 10 — 15 Jahren.

Fir die Erzeugung eines vertikal gerichteten, turbulenzarmen Reinluftstromes in den Reinraumbereichen
kommen Drallauslasse zum Einsatz. Die Filter sind als Doppeldichtsitzsystem ausgefuhrt, mit Messstutzen zur
Messung der Betriebsdriicke.

Eine homogene Vermischung von Zuluft und Umluft erfolgt in einer luftdichten, ber dem Schwebstofffilter
liegenden Druckkammer mit Mischstrecke.

Die Deckenumlufteinheiten sind mit eingebauter Riickschlagklappe aus Weich-PVC zur Vermeidung einer
Strémungsrichtungsumkehr bei Abschaltung oder Ausfall der Anlage ausgestattet.

Eine wirksame turbulenzarme Durchstrdmung der Reinrdaume ist durch die entsprechende Ausstattung und die
bodennahe Absaugung der Abluft gewahrleistet.

Die Aufrechterhaltung der unten beschriebenen Druckkaskade in den Reinraumbereichen wird Uber ein System
von Volumenstromreglern in den Abluftkanélen gewdahrleistet.

Die Regelung der Betriebsparameter (Druck, Temperatur, Luftfeuchtigkeit) erfolgt Uber Messfihler fur die
entsprechenden Parameter in den Abluftkanalen. (— RL RT.00)

Betriebsparameter Reinraumbereiche

Druckkaskade: Differenzdruck zwischen angrenzenden Bereichen verschiedener Reinheitsklassen > 10 Pa
von unklass.(Flur) zu R 69 70 bis 80 Pa

zu R 68 55 bis 65 Pa

zu R67 40 bis 50 Pa

zu R66.2 25 bis 35Pa

zu R66.1 10 bis 20 Pa

Luftwechselraten: fiir die Reinheitsklasse D - 20-facher Luftwechsel/Stunde



fur die Reinheitsklasse C - 30-facher Luftwechsel/Stunde
fir die Reinheitsklasse B - 40- bis 60-facher Luftwechsel/Stunde

Temperatur: 20°C bis 25°C
Luftfeuchtigkeit: 30 % bis 70% (kurzzeitig £ 20 %)

Die Einhaltung der Betriebsparameter (Differenzdriicke, Raumtemperatur, Luftfeuchtigkeit) wird durch ein
Monitoringsystem Uberwacht und aufgezeichnet. Die Istwerte werden vor Ort in den betreffenden
Arbeitsbereichen an Briem-Tableaus und in der Anwendungssoftware des Monitoringsystems (Raum 65)
angezeigt. Bei Grenzwertverletzungen erfolgt eine optisch-akustische Alarmierung vor Ort (Briem-Tableaus /
Warnampeln) und an einem zentralen Stérmeldetableau (Flurbereich).

Technische Stérungen der RLT werden durch optisch-akustischen Alarm am Stérmeldetableau und der
Anwendersoftware des Monitoringsystems angezeigt und laufen aulRerdem im Alarmierungssystem der
Gebéaudeleittechnik auf.

Festlegungen zur Requalifizierung

In SOPs sind konkrete Festlegungen zur Durchfihrung von Requalifizierungen der Reinraumbereiche enthalten.
Die Messpunkte sind so gewahlt, dass alle kritischen Stellen der zu untersuchenden Raume erfasst werden.

Bereiche Reinheitsklassen A und B

Bestimmung der Partikelzahl ,in operation®: - Partikelsammler vierteljahrlich, prozessbegleitend
Bestimmung der Luftkeimzahl ,in operation®: - Luftkeimsammler vierteljahrlich

- Spontansedimentation vierteljahrlich, prozessbegleitend
Oberflachenreinheit: - Abklatschproben monatlich (LFE-Einheit + R. 69)

vierteljahrlich (R. 68)
- Handschuhfingerabdriicke monatlich

Bereiche Reinheitsklassen C und D

Bestimmung der Partikelzahl ,in operation“: - Partikelsammler halbjahrlich

Bestimmung der Luftkeimzahl “in operation®: - Luftkeimsammler halbjahrlich
- Spontansedimentation vierteljahrlich

Oberflachenreinheit: - Abklatschproben vierteljahrlich

- Handschuhfingerabdriicke vierteljahrlich

4.1.2 Wassersystem

Bei der Herstellung wird Wasser nicht produktberiihrend verwendet.

Eine spezielle Wasseraufbereitung ist somit nicht erforderlich.

Das Wasser fur den Sanitarbereich wird dem stadtischen Wassernetz enthommen und hat Trinkwasserqualitat.
Die hygienische Unbedenklichkeit wird vom Institut fur Hygiene der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-
Universitat iberwacht.

Das fur den Betrieb von Kihlzentrifugen und Plasmaeinfriergerate erforderliche Kihlwasser (keine speziellen
Anforderungen, nicht produktbertihrend) wird aus dem Umluftkaltwasser der zentralen Kéalteversorgung des
Klinikums entnommen.

Zentral aufbereitetes deionisiertes Wasser (gesondertes Leitungsnetz) wird im Bereich Prufung fir die Reinigung
von Laborgefal3en und das Spilen von Geraten verwendet. Fiur die Gerate Cobas 8000 (Infektmarker) sowie
Neo Iris (Immunhamatologie) wird Wasser aus einer gesonderten Wasseraufbereitungsanlage eingesetzt.

Fir die Losung lyophilisierter bzw. Verdiinnung flissiger Reagenzien kommt kommerziell steril abgefulltes
»<Aqua ad injektabilia“ zum Einsatz.

(— RL RT.00)

4.1.3 andere Systeme

Zur Lagerung von kryokonservierten Produkten werden LN2-Lagereinrichtungen verwendet. Diese Lagerbehalter
werden durch ein automatisches Nachfullsystem zentral betankt. Die Uberwachung erfolgt durch
Sicherheitssysteme, die Fiillstand und Temperatur registrieren und bei Uberschreitung von Grenzwerten zentral
alarmieren.



4.2 Ausstattungen

4.2.1.1 Gerate im Bereich Herstellung und Lagerung

Da zur Herstellung von Blutarzneimitteln keine Geréte mit produktberiihrenden Teilen eingesetzt werden, sind
keine speziellen Anforderungen fiir die Materialien festgelegt. Die Gerate mussen leicht zu reinigen und zu
desinfizieren sein. Die Oberflachen sollten weitgehend desinfektionsmittelbesténdig sein.

Die Ausriistung im Bereich Herstellung und Verarbeitung umfasst Gerate zur Entnahme und Weiterverarbeitung
sowie Einrichtungen zur Lagerung der Blutarzneimittel. Alle Geratestandorte sind zur Erzielung einer optimalen
Funktionsfahigkeit gestaltet. Viele Gerate im Bereich Herstellung verfligen lber eine geréateinterne Software, die
eine anwenderspezifische Programmierung Uber ein Geratedisplay ermdglicht. Viele Geréte sind online an das
Blutbank-EDV-System angeschlossen. Eine vollstandige Geréateliste liegt vor. (— RL RT.00)

4.2.1.2 Gerate im Bereich Prufung/ Patientenanalytik

Die Ausristung im Bereich Prufung/ Patientenanalyse umfasst sowohl automatische Analysengerate (z.B.
Infektmarkerdiagnostik oder Blutgruppenvollautomaten) wie auch Geréte zur Unterstiitzung von manuellen
Analyseverfahren. Alle Geratestandorte sind zur Erzielung einer optimalen Funktionsfahigkeit gestaltet.
Einige Laborautomaten werden durch ein gesondertes Computersystem mit gerétespezifischer Software
gesteuert. Viele Geréate im Bereich Prufung verfiigen tber eine gerateinterne Software, die eine
anwenderspezifische Programmierung tber ein Geratedisplay ermdéglichen. Viele Geréte sind online an das
Blutbank-EDV-System angeschlossen. Eine vollstandige Geréateliste liegt vor. (— RL RT.00)

4.2.1.3 Instandhaltung (préaventive Wartung und Prifung) Raumlichkeiten

Fir alle Anlagen und Ausristungen, welche die Produktqualitat direkt oder indirekt beeinflussen, wurden durch
den LH / LQk bzw. LV kritische Parameter festgelegt, die zur Sicherung konstanter Bedingungen bei der
Herstellung, Prifung und Lagerung von BAM in geeigneter Weise Uberwacht werden mussen.

In Zusammenarbeit mit den Fachfirmen werden entsprechende vorbeugende Instandhaltungsmaflinahmen und
Prifungen festgelegt.

Eine Leistungsbeschreibung der durchzufiihrenden Mal3nahmen wird durch die beauftragten Firmen erstellt. Die
Leistungsbeschreibungen liegen beim Geschéftsbereich IV Technik des Universitatsklinikums und werden mit
den nach AMG jeweils verantwortlichen Personen abgestimmt.

Detaillierte MalBnahmen zur praventiven Prifung und Instandhaltung sind insbesondere fur folgende Anlagen
und Ausrustungen festgelegt:

- Luftungs- und Klimatechnische Anlagen — insbesondere im Reinraumbereich
- Kalteerzeugungsanlagen

- Tiefkthlzellen; Kihlraume

- Stickstofflagersystem einschlie3lich Zuleitungen und Tank

- Monitoringsystem einschlie3lich Hard- und Software

- Dezentrale Messwerterfassungssysteme

- Warn- und Alarmierungseinrichtungen

- Tdrverriegelungssysteme der Personalschleusen in den Reinraumbereichen
- System zum kontinuierlichen Partikelmonitoring

Die Prifungen und vorbeugenden Wartungen werden (wenn im Einzelfall nicht anders festgelegt) jahrlich
durchgefuhrt. Sie umfassen in der Regel eine Inspektion aller Systemkomponenten, den Ersatz definierter
VerschleiBteile (z.B. Filter / Keilriemen u.a.), vorgeschriebene sicherheitstechnische Prifungen und ggf.
Funktionstests der fiir die Produktqualitat wesentlichen Parameter.

Die Durchfihrung der Instandhaltungsmafnahmen und Prifungen werden mit den Fachfirmen vertraglich tber
Wartungsvertrage vereinbart oder durch die zustéandigen BL als Einzelauftrag veranlasst.

Die Durchfiihrung aller MaBnahmen zur vorbeugenden Wartung und Prifung werden von den ausfiihrenden
Firmen auf dem Servicebericht dokumentiert. Sie ist vom zusténdigen BL zu bestétigen.

Eine Kopie des Serviceberichtes verbleibt beim BL bzw. wird im zugehérigen Geréatelogbuch abgelegt. Die
Berichte sind ausreichend lange zu archivieren. (—» RL RT.00)

4.2.1.4 Instandhaltung (praventive Wartung und Prifung) Geréate

Gerate fur die Herstellung, Prufung und Lagerung von BAM sowie Durchfiihrung von Patientenanalysen werden
entsprechend Validation Master Plan in Betrieb genommen, regelmaRig gewartet und requalifiziert.

Fir im Routineeinsatz befindliche Gerate wurden durch die verantwortlichen Personen kritische Parameter
festgelegt, die zur Sicherung konstanter Bedingungen beim Einsatz in geeigneter Weise Uberwacht werden



missen. Auf dieser Grundlage werden fir alle Gerate Wartungs- und Reinigungsplane erstellt. Diese sind
Bestandteil des Geratelogbuchs.

Die durchzufiihrenden MalRhahmen einschlie3lich der Reinigung werden von MA Transfusionsmedizin auf den
Wartungs- und Reinigungsnachweisen mit Signum bestétigt. Die Wartungs-/ Reinigungsnachweise werden im
jeweiligen Geratelogbuch/ gesonderten Ordner abgelegt.

Die Abstande fur, durch externe Firmen vorgenommene vorbeugende Wartungsmaf3nahmen und Prifungen
werden durch die zustéandigen Personen festgelegt und orientieren sich in der Regel an den Herstellervorgaben.
Die Durchfiihrung der MaBnahmen und Prifungen werden mit den Fachfirmen tber Wartungsvertrage
vereinbart oder durch die zustandigen BL als Einzelauftrag veranlasst.

Die Durchfiihrung dieser Malinahmen wird von den ausfihrenden Firmen auf dem Servicebericht dokumentiert.
Sie ist vom zustandigen BL zu bestatigen. Eine Kopie des Serviceberichtes verbleibt beim BL bzw. wird im
zugehdorigen Gerételogbuch abgelegt. (— RL RT.00)

4.2.2 Hygiene: Reinigung von Raumen und Ausristungen

Fur die Reinigung von Raumen und Ausristungen existiert ein detaillierter Hygieneplan. Er ist verbindlich fiir alle
Bereiche der Transfusionsmedizin und ist Vorgabe fir die externe Reinigungsfirma.

Im Hygieneplan sind Festlegungen zu den Reinigungsverfahren, den zu verwendenden Reinigungs- und
Desinfektionsmitteln, deren Konzentration und Einwirkzeiten und zur Haufigkeit der Reinigungsmal3nahmen
getroffen. Ein jahrlicher Wechsel — insbesondere der Handedesinfektionsmittel - wird angestrebt.

Fir die Reinraumbereiche — insbesondere fir die Bereiche mit Reinheitsklasse A und B — existieren gesonderte
Vorschriften fur die Reinigung und Desinfektion. Die Reinigung dieser Bereiche erfolgt mit sterilen
Desinfektionsmitteln und gesonderten, nur fir diesen Bereich verwendeten Reinigungsgeraten.

Die Durchfuhrung der Reinigungs- und DesinfektionsmalRnahmen wird durch den Ausfihrenden auf Reinigungs-
und Desinfektionsnachweisen per Signum dokumentiert. Diese werden monatlich vom zustandigen LMA
kontrolliert.

Die Effektivitat der Desinfektionsmalinahmen wird regelméaRig durch mikrobiologische Untersuchungen der
Oberflachenreinheit (Abklatschtest) geprift. In SOPs sind Kontrollparameter, Methoden, Frequenzen, Verteilung
von Messstellen und Messpunkten sowie Grenzwerte fir mikrobiologische Untersuchungen in den Bereichen
Blutentnahme, Blutverarbeitung, Qualitatskontrolle und Vertrieb festgelegt. Die Messpunkte sind so gewabhilt,
dass alle kritischen Stellen der benannten Rdume erfasst werden.

In den klassifizierten Reinraumbereichen wird neben der Oberflachenreinheit in regelméaRigen Abstanden auch
die Luftkeimzahl bestimmt. Die Vorgaben fir die mikrobiologischen Untersuchungen (Frequenz, Methoden,
Probenahme) in den Reinraumbereichen sind in SOPs beschrieben.

Alle erhobenen Daten werden vom HyB bewertet, gegengezeichnet und dem LH zur Kenntnisnahme vorgelegt.
Die Behandlung und Entsorgung von medizinischem Sondermdll (potentiell infektios bzw. befundauffélliges
Material) ist in SOPs beschrieben. Hier ist verbindlich festgelegt, wie, wo und von wem medizinischer
Sondermull gesammelt, ggf. vorbehandelt und einer geordneten Entsorgung zugefihrt wird. (— RL HY.00)

4.2.3 Vorgaben zur Computer- einschlie3lich Software-Validierung

Anderungen an verwendeten Hard-/Softwareeinrichtungen /-modulen werden {iber das eingefiihrte
ChangeManagement-System dokumentiert. Jede Anderung muss validiert sein, bevor sie produktiv geschaltet
wird. Vorgaben dazu finden sich im Validation Master Plan. Danach ist ein Validierungsplan zu erstellen, der
folgende Angaben enthalt:

- Benennung der Softwareversion und der betroffenen Programmmodule

- Benennung kritischer Parameter

- Festlegung der zu prifenden Parameter und der Kriterien fur die Bewertung

- Festlegung des Validierungsumfangs

- Festlegungen zur Dokumentation der Validierung und der Ergebnisse (datentechnisch / schriftlich)
- ggf. Festlegungen zu Zwischenauswertungen

- verantwortliche Mitarbeiter fir einzelne Validierungsschritte

Die Erprobung neuer Softwareversionen bzw. Programmmodule und -&nderungen der Blutbank-EDV Eurolab
erfolgt unabhangig vom Routinebetrieb. Die Dokumentation umfasst immer Bildschirmausdrucke des Status vor
und nach Anderung. Alle Unterlagen der Testphase werden vom zustandigen BL gesichtet und bewertet.
Erfullen die Ergebnisse der Validierungsmalinahmen die vorgegebenen Kriterien, erfolgt die Freigabe nach den
Vorgaben des ChangeManagement.



Die korrekten Ablaufe bei der Erfassung und Verknipfung von relevanten Herstellungs-, Priuf- und
Vertriebsdaten werden routinemafig oder stichprobenartig auf Vollstandigkeit und Richtigkeit gepruft
(Revalidierung). Die Prufung der EDV erfolgt hdufig im Rahmen von Inprozesskontrollen, zu denen der Abgleich
der erhobenen Daten mit den EDV-technisch gespeicherten Daten gehort. (— RL QS.00)

5 Dokumentation

5.1 Beschreibung des Dokumentationssystems

Aus formalen Griinden (ISO 15189) befindet sich die Beschreibung des Dokumentationssystems
in Kapitel 2.1.5.

5.2  Archivierung

Die Archivierung von Dokumenten und Aufzeichnungen erfolgt in allen Bereichen mindestens aufgrund der
gesetzlichen Vorgaben. In Einzelféllen sind Fristen dartber hinaus definiert.
Einzelheiten sind in SOPs (Bereich QS/DO) definiert. (—» RL DO.00)

6 Produktion/ Dienstleistungserbringung

6.1 Produkte/ Dienstleistung
Eine Ubersicht der hergestellten Produkte findet sich unter Punkt 1.2.3

6.1.1 Kurze Beschreibung der Produktionsablaufe

Fur alle hergestellten Blutarzneimittel liegen Herstellungsanweisungen (HA) vor, die sich in FlieBschemata und
SOPs zur Durchfiihrung der einzelnen Prozessschritte gliedern. Diese werden aktuell gehalten und sind
Bestandteil der Zulassungsunterlagen. In den Flie3schemata sind firr jeden Prozessschritt Querverweise zu den
SOPs gegeben, in denen detailliert die Durchfihrung des Prozessschrittes beschrieben ist.

In den Herstellungsanweisungen ist der Herstellungsablauf mit Angaben zu Ausgangsstoffen, verwendeten
Geréaten (dazu auch 3.7), durchzufiihrenden Prozessschritten und zeitlicher Abfolge der Prozessschritte
vorgegeben. Die durchzufihrenden Inprozesskontrollen und die Mal3Bnhahmen zur Prozessiberwachung sind
darin benannt.

Die Kennzeichnung der Einzelspenden, Zwischen- und Endprodukte erfolgt Gber eine, vor Beginn der
Blutentnahme individuell vergebene Konservennummer. Diese Konservennummer dient auch der Identifizierung
und Zuordnung aller Proben.

Fur die Zwischenlagerung sind spezielle Lagerorte, Zeitbegrenzungen und Lagerbedingungen festgelegt.

6.1.2* Kurze Beschreibung der Dienstleistungserbringung

Dienstleistungserbringung meint die Gesamtheit der erbrachten Laboranalysen im Patientenlabor. Fur alle
Analysen liegen Prifanweisungen (SOPSs) vor. Diese orientieren sich im Aufbau an den Vorgaben der

DIN 1SO 15189 und werden aktuell gehalten. Fir jede Analyse muss eine Anforderung vorliegen, jede
Anforderung erhéalt eine eindeutige interne Labornummer. Jedes Analysenergebnis wird gegenkontrolliert,
technisch validiert und mit einem schriftlichen Befund versehen, zu definierten Laboranalysen ist die
medizinische Validierung und Befundgenerierung durch einen Akademiker vorgeschrieben. Alle Reagenzien/
Materialien unterliegen einer Wareneingangskontrolle, alle eingesetzten Gerate einer Kontrollroutine. Es sind



Aufbewahrungsfristen fuir Untersuchungsmaterialien festgelegt. Alle Anderungen/ Neuerungen unterliegen dem
Change Management der Einrichtung.

6.2 Qualifizierung und Kalibrierung — einschlie3lich Dokumentation

6.2.1 Prinzipien zur Qualifizierung und Validierung
6.2.1.1 Konzept

Das betriebliche Validierungskonzept zielt darauf ab, in standardisierter Form dokumentiert zu beweisen, dass
alles, was in Herstellung und Priifung eingesetzt wird, geeignet ist, zu einem konstanten Blutprodukt mit
definierter Spezifikation zu kommen. Es berlicksichtigt alle einschlagigen Gesetze und Vorgaben und ist erklarte
Politik der Leitung des Unternehmens. Auf der Grundlage einer Risikobewertung der jeweiligen Prozesse sind
die kritischen Parameter fiir die zu qualifizierenden Ausriistungen / zu validierenden Prozesse zu benennen und
der Validierungsumfang festzulegen (s.a. VMP).

Fir die Umsetzung sind folgende Schritte zu vollziehen:
Erstellung des Qualifizierungs-/ Validierungsplans auf Grundlage einer Risikobewertung
die Qualifizierung von Geréten und Ausrustungen incl. abschlieendem Bericht mit Bewertung
die Prozessvalidierung incl. abschlieBendem Bericht mit Bewertung

(= RL QS.00)

6.2.1.2 Neuerung/ Anderung von Prozessen

Jede Neuerung/ Anderung erfolgt kontrolliert durch Einbinden in das ChangeManagement-System.
Vor der routinemafigen Anwendung von neuen oder geanderten Prozessen

im Bereich der Herstellung wird durch den LH,
im Bereich Prifung durch den LQK,
im Bereich Patientenanalysen durch den LL

auf der Grundlage einer Risikoanalyse ein Implementierungs-/ Validierungsplan erstellt, der folgende
Anforderungen erfllt:

- Produktdefinition einschl. der Produktspezifikationen

- Prozessbeschreibung

- Benennung kritischer Teilprozesse bzw. Prozessschritte

- Auflistung der zu verwendenden qualifizierten Gerate bzw. Ausriistungen

- Festlegung der zu prifenden Parameter einschlie3lich der Inprozesskontrollen, der Zielwerte und
Akzeptanzkriterien (entsprechend den Vorgaben der Produktspezifikation, behdrdliche Auflagen)

- Auflistung der Prifmethoden

- Festlegung des Validierungsumfangs (z.B. Anzahl der Laufe, SeriengrofRe)

- Festlegungen zur Dokumentation der Validierungsablaufe und Ergebnisse (datentechnisch/ schriftlich)

- gof. Festlegungen zu Zwischenauswertungen

- Erstellung/ Erweiterung der Prozessdokumentation

- Notwendigkeit von Schulungsmafinahmen des Personals

Die Freigabe fiir den Routinebetrieb erfolgt durch den AL im Benehmen mit dem QSB und InfoB. Eine
zusammenfassende Dokumentation aller Schritte der Validierung bis zur Freigabe fur den Routinebetrieb erfolgt
nach, in SOPs festgelegten, Vorgaben. (— RL QS.00)

6.2.1.3 Revalidierung von Prozessen (VorbeugungsmalRnahmen)

Far alle

Herstellungsprozesse legt der LH,

Prufprozesse der LQK,

Patientenanalyseprozesse der LL

kritische Parameter fest, die zur Sicherung konstanter Bedingungen bei der Herstellung/ Prifung von BAM sowie
der Durchfiihrung von Patientenanalysen fortlaufend Uberwacht werden missen. Die Durchfuhrung und die
Ergebnisse jeder Revalidierung werden dokumentiert.

a) periodische Revalidierung

Der BL legt die zu priifenden Parameter, die Zielwerte und die Haufigkeit der Priifungen fest. Die Priifung der
Durchfuihrung und die Bewertung der Daten erfolgt mindestens monatlich durch den LMA und mindestens

1 x jahrlich durch den BL. Bei systematischen Abweichungen wird der BL informiert, der die Vorgehensweise zur
Lésung des Problems festlegt.



b) anlassbezogene Revalidierung

Bei Anderungen in Prozessen, bei Haufungen bestimmter Abweichungen von den Zielwerten, nach Wartungen
oder Reparaturen an Geraten, welche die Qualitat beeinflussen, sind vom BL als kritisch bezeichnete Parameter
zu prifen. Werden die Zielwerte nicht erreicht, wird der BL informiert, der die Vorgehensweise zur Losung des
Problems festlegt.

Bei Ereignissen, die auf eine nicht spezifikationskonforme Produktion von BAM hinweisen (z.B. unbekannte
Fehlerquelle), werden AL, LQk, SP und QSB informiert. Diese entscheiden - ggf. im Benehmen mit dem
Stufenplanbeauftragten - tiber die weitere Vorgehensweise entsprechend einem MalRnahmenplan.

(—» RL QS.00)

6.2.1.4 RegelmaRige Requalifizierung kritischer Ausristungen

Die Bereichsleiter legen kritische Parameter fest, die zur Sicherung konstanter Bedingungen bei der Herstellung
und Lagerung von BAM sowie Durchfihrung von Laboranalysen in geeigneter Weise Giberwacht werden miissen
und bestimmen die Haufigkeit der Prifungen.

Fir die Durchfuihrung ist der zustandige LMA verantwortlich. Die Durchfuihrung und die Ergebnisse der
Requalifizierung bzw. der Rekalibrierung sind im Geratelogbuch zu dokumentieren.

Die Prufung der Durchfiihrung und die Bewertung der Daten erfolgt mindestens monatlich durch den LMA BL
und mindestens 1 x jahrlich durch die BL.

Werden die Zielwerte nicht erreicht, sind die BL zu informieren, welche die Vorgehensweise zur Lésung des
Problems festlegen. Bei Problemen, welche die spezifikationskonforme Produktion von BAM gefahrden (z.B.
Stilllegung von Geréten oder Ausriistungen ohne genehmigte Alternativiosungen), sind AL und QSB zu
informieren. Diese entscheiden - ggf. im Benehmen mit dem StB - tiber die weitere Vorgehensweise.

(» RL QS.00)

6.2.1.5 Umgang mit Prif- oder Validierungschargen

Produkte, die zur Validierung von neuen Prozessen oder Prozessanderungen, welche die Produktqualitét
beeinflussen kénnen, hergestellt werden (Validierungschargen), werden nicht zur Abgabe freigegeben. Solche
Produkte werden ausschliel3lich zur Prifung hergestellt, produktzerstorend geprift und anschlieRend entsorgt.
Die Freigabe der neuen oder geédnderten Herstellungsverfahren zur Herstellung von Produkten zur Abgabe
erfolgt nach Abschluss der Prozessvalidierung, dem Eingang erforderlicher Genehmigungen von den Aufsichts-
und Zulassungsbehoérden und dem Abschluss des Change Management-Verfahrens durch den AL.

(- RL QS.00)

6.2.1.6 Ausriustung fur Kalibrierungen und Dokumentation

Materialien, die zur Qualifizierung von Methoden, anderen Materialien oder Geraten verwendet werden

(= Messmittel), unterliegen neben dem Nachweis der prinzipiellen Eignung sowie dem regelmafigen Nachweis
der Funktionsfahigkeit zusatzlich der Forderung einer Ruckfuhrbarkeit. Der Nachweis der prinzipiellen Eignung
erfolgt i.d.R. im Rahmen der Beschaffung durch Erstqualifizierung.

Im Routinebetrieb befinden sich nur geprifte und freigegebene Messmittel, gesperrte Messmittel werden aus
dem Bereich entfernt oder, wo technisch nicht mdglich, als gesperrt gekennzeichnet.

Die Prifungen und Freigaben werden z.B. fir Geréte im jeweiligen Logbuch festgehalten.

Die Ruckfuhrung erfolgt z.B. fir Geratemessmittel einmal jahrlich.

Im Bereich der Transfusionsmedizin werden verschiedene Instrumente der Rickfiihrung eingesetzt:

a) messtechnische Rickfuhrung auf SI-Einheiten
b) Einsatz von Referenzmaterial (Kontrollmaterial)
¢) Verwendung von Konventionen

a) messtechnische Ruckfuhrung auf SI-Einheiten

- findet ihren Einsatz bei Messungen/ Kalibrierungen der Eigenschaften Gewicht und Temperatur.

Alle Waagen im Bereich der Transfusionsmedizin werden durch Eichgewichte, alle Thermometer durch
Referenzthermometer kalibriert, die ihrerseits durch Zertifikate anerkannter Kalibrierstellen ruckfihrbar sind.

b) Einsatz von Referenzmaterial

- erfolgt bei Messungen/ Kalibrierungen von Materialien oder Geraten fiur die Eigenschaften medizinisch-
klinischer Parameter z.B. Hb, Bluthild, Testreagenzien.

Fur Referenzmateralien gelten die 0.g. Anforderungen im Rahmen des Medizinproduktegesetzes. Zusatzlich
werden sie noch einer Vergleichspriifung (Ringversuch) unterzogen. Die Ruckfiihrbarkeit ist durch die Zertifikate
der Konformitat wie auch der Ringversuchszertifikate bestatigt. Referenzmaterialien werden getrennt gelagert
und im Rahmen von Routineanwendungen nicht eingesetzt.



c¢) Verwendung von Konventionen

- findet ihren Einsatz bei Methoden zur Spenderauswahl. Die Kriterien zur Spenderauswahl werden durch die
gesetzlichen Rahmenbedingungen definiert, in diesen nationalen Vorschriften und Gesetzen finden sich die
Hinweise der Bezugsquellen auf internationale Gesetze und Normen im Sinne der Ruckfihrbarkeit.

(= RL QS.00)

6.2.2 Aufarbeiten / Reprozessieren

Produkte, welche die Spezifikation nicht erfullen, werden verworfen. Eine Aufarbeitung oder Reprozessierung
findet nicht statt.

6.3 Umgang mit Ausgangsstoffen, Verpackungsmaterialien, Zwischen- und
Fertigprodukten einschliel3lich Probenahme, Quarantéane, Freigabe und Lagerhaltung

6.3.1 Umgang mit Materialien und Produkten

Zu den Ausgangsmaterialien fiir die Herstellung von Blutarzneimitteln gehéren alle Vollblut-Entnahmesysteme,
Apherese-Sets und Zubehor (Antikoagulanzien und Spulldsungen) sowie Leerbeutelsysteme und diverse
Lésungen fur die Blutverarbeitung.

Die Wareneingangskontrolle erfolgt durch eingewiesene MA der Materialwirtschaft. Diese prifen die Richtigkeit
der Lieferung, die Umverpackungen auf auf3erliche Unversehrtheit und die mitgelieferte Chargendokumentation
auf Ubereinstimmung mit der Ware.

Akzeptierte Ausgangsmaterialien werden in einem ausgewiesenen Lagerbereich sperrgelagert und als ,nicht
freigegeben® deklariert.

Die Freigabe zur Verwendung in der Herstellung erfolgt durch den LQk. Die Identitéatsprifung erfolgt anhand der
Prufung der Deklaration (Umverpackung und Einzelprodukt stichprobenartig) und des mitgelieferten
Chargenzertifikates.

Freigegebene Ausgangsmaterialien werden mit der Wareneingangsnummer und dem Freigabevermerk
gekennzeichnet, bestatigt durch Signum des MA Materialwirtschaft und in ausgewiesene Lager des
Herstellungsbereichs verbracht. Die Freigabe von Ausgangsmaterialien wird dokumentiert.

Hilfs- und Verpackungsmaterialien (Kartonagen und PVC-Beutel fir Umverpackung von Plasma, Etiketten,
Fach- und Gebrauchsinformationen) werden durch die MA Materialwirtschaft bezogen, im
Ausgangsmateriallager aufbewahrt, gewalzt und zur Herstellung abgegeben.

Vor Anwendung werden Ausgangsmaterialien zuséatzlich durch die MA des jeweiligen Bereiches auf
Ubereinstimmung mit der Spezifikation kontrolliert. Bei Abweichungen darf das Ausgangsmaterial nicht
verwendet werden und wird mit angelegtem Reklamationsprotokoll dem LQk zur Prifung Gbergeben und
sperrgelagert. (— RL WK.00)

Hergestellte Zwischenprodukte werden unter definierten Bedingungen in ausgewiesenen Lagerbereichen
sperrgelagert. Plasma zur Quarantanelagerung wird als Plasma ,in Quarantane® deklariert. Zwischenprodukte
zur Abgabe an die Industrie (Sourceplasma) werden als solche deklariert, entsprechend den Vorgaben des
Abnehmers freigegeben und in einem ausgewiesenen Bereich bis zur Abgabe gelagert.

Der Abschluss der ordnungsgemafen Herstellung — einschlie3lich Etikettierung und Konfektionierung — wird
durch die Unterschrift des LH auf dem Herstellungsprotokoll dokumentiert. Die so gefertigten Endprodukte
werden bis zur Freigabe im Bereich Blutverarbeitung sperrgelagert. (— RL FR.00)

6.3.1.1 Kontrolle der Herstellung

Die ordnungsgemalfe Herstellung wird durch die Kontrolle aller Prozessparameter, welche die Qualitat der
Blutarzneimittel direkt oder indirekt beeinflussen kénnen, und eine Reihe von Inprozesskontrollen Giberwacht.
Fur alle Prozessschritte sind die zu prifenden Parameter, die Akzeptanzkriterien, der Prifzeitraum, die
Prufmethoden, die Prufhaufigkeit sowie die Art der Dokumentation der Ergebnisse festgelegt.

Abweichungen von den Prozessvorgaben bzw. Uberschreitungen der Akzeptanzkriterien bei den
Inprozesskontrollen werden im Herstellungsprotokoll dokumentiert. Die Verfahrensweise fur betroffene Produkte
ist beschrieben. Bei dariiber hinausgehenden Abweichungen wird der LH direkt informiert. Dieser informiert die
SP und beide treffen Festlegungen tber die weitere Verfahrensweise.

Wahrend des gesamten Herstellungsprozesses ist der Produktstatus (gesperrt/ frei) an jedem Einzelprodukt
sichtbar: nicht zur Abgabe bestimmte Produkte tragen nur einen Nummernbarcode, freie Produkte tragen ein
komplettes Deklarationsetikett (Ausnahme: Plasma in Quaranténelagerung tragt ein Deklarationsetikett, kann
aber edv-technisch nicht ausgegeben werden). (— RL HS.00)



6.3.1.2 Verpacken

Verpackungsvorgange finden vor Abgabe von GFP und von kryokonservierten Spezialprodukten statt.

GFEP wird nach der Quarantanelagerung vor Einbringen von Einzelportionen in Umkartons in Kunst-

stoffbeutel (nicht produktberiihrend) eingeschweif3t. Die Umkartons verfiigen Uiber einen Ausschnitt in

GroRRe des Originaletiketts, welches dadurch sichtbar bleibt. Eine Deklaration der Umverpackung ist damit

nicht erforderlich.

Spezialprodukte wie Stammzellen werden vor dem Einfrieren in Metallkassetten mit Etikettenausschnitt
eingebracht. Zur Applikation werden sie unmittelbar nach Entnahme aus dem Kryolager mit der Metallkassette in
Kunststoffbeutel eingelegt und so unverziglich in einen Transportbehdlter tberfihrt. (- RL HS.00)

6.3.1.3 Freigabe von Fertigprodukten

Zum Nachweis der ordnungsgemafen Herstellung und Prifung werden alle Herstellungsschritte auf einem
Herstellungsprotokoll und alle Priifungen auf einem Priifprotokoll dokumentiert. Der Abschluss der
ordnungsgemalen Herstellung wird durch den LH auf dem Herstellungsprotokoll, der Abschluss der Prifungen
durch den LQk auf dem Priifprotokoll durch Unterschrift bestatigt.

Auf der Grundlage des abgeschlossenen Herstellungs- und Prufprotokolls erfolgt die Freigabe der Endprodukte
geman § 14 AMG durch die SP. Alle fur den Verkehr freigegebenen Produkte werden in einem fortlaufenden
.Register freier Arzneimittel“ aufgefihrt. Von der SP wird die Freigabe nach ordnungsgemaRer Herstellung und
Prifung mit dem Vermerk ,Freigabe gemaf §16 AMWHV* mit Datum und Unterschrift bestatigt.

In Féllen kurzfristiger Verhinderung und wenn dies aus medizinischen Grunden dringend erforderlich ist, wird an
Stelle der SP ein eingewiesener Mitarbeiter mit der Freigabe von BAM einschlief3lich Eintrag ins ,Register freier
BAM* beauftragt. Dies betrifft vor allem ad personam weiterverarbeitete (z.B. durch Bestrahlen) verkehrsfahige
BAM. Die Freigabe wird nachtraglich durch die SP bestatigt. (— RL FR.00)

6.3.1.4 Freigabe/ Befundung von Laboranalysen Patienten-/HLA-labor

Patientenlabor

Fur alle manuell durchgefuhrten Laboranalysen gilt das Prinzip der Doppelablesung und —erfassung. Fur
automatisiert abgearbeitete Proben reicht eine Einfacherfassung. Daneben erfolgen EDV-interne Kontrollen z.B.
Abgleich der aktuellen Blutgruppenbefunde mit den gespeicherten Vorbefunden. Fir jede Analyse ist festgelegt,
ob eine technische Validierung nach Doppelerfassung zur Freigabe ausreicht oder ob eine medizinische
Validierung durch einen Akademiker angeschlossen werden muss. Fir Routinebefunde wie
Blutgruppenbestimmung, direkter Coombstest, Antikdrpersuchtest, Kreuzprobe u.a. reicht die technische
Validierung, alle weiterfihrenden Untersuchungen missen medizinisch validiert werden. Im Rahmen der
medizinischen Validierung erfolgt die Erstellung eines Befundberichtes. Hierzu werden Befundmasken der EDV
verwendet. Automatisiert werden Analysenergebnisse eingetragen, die Interpretation hinzugefigt, ein Ausdruck
(Original zum Anforderer/ Kopie im Laborordner) erstellt und unterschrieben und der gesamte Befund in der EDV
gespeichert.

Erfolgen Analysen im Bereitschaftsdienst, erfolgt die Zweitkontrolle in der nachsten Dienstschicht, in der mehr
als ein Mitarbeiter anwesend ist. Ausgegebene Befunde werden als vorlaufig gekennzeichnet. Erfolgen
medizinisch zu validierende Analysen im Bereitschaftsdienst, so werden Kurzbefunde erstellt und als vorlaufig
gekennzeichnet. Innerhalb der ndchsten Routinedienstzeit erfolgt die medizinische Validierung und
Befunderstellung.

Kdnnen Analysen nicht vollstandig bearbeitet werden, wird der Befund als Vorabbefund gekennzeichnet. Erfolgt
eine Nachbefundung, wird diese als Erganzung zum Befund gekennzeichnet. Erfolgen Analysen durch
Auftragslaboratorien, wird der Befund als externe Analyse gekennzeichnet.

HLA-Labor

Fur alle manuell durchgeflihrten Laboranalysen gilt das Prinzip der doppelten Auswertung bzw. der
Doppelablesung. Die Datenerfassung erfolgt per Foto, halb- bzw. vollautomatisch und der Erstellung einer
Hardcopy der Rohdaten. Im Rahmen der anti-HLA Antikdrperdiagnostik erfolgen die technische und die
medizinische Validationen vor der automatischen Ubertragung in das EDV-System. Im Rahmen der Erstellung
eines Befundberichtes erfolgt die medizinische Validierung. Hierzu werden Befundmasken der EDV verwendet.
Manuell und automatisch erfasste Analyseergebnisse werden kontrolliert, die Interpretation hinzugefiigt, ein
Ausdruck (Original zum Anforderer / Kopie und Rohdaten im Laborordner) erstellt und unterschrieben, und der
gesamte Befund in der EDV gespeichert.

Typisierungen erfolgen im Bereitschaftsdienst im Doppelansatz und die Datenerfassung im ISYS-Programm wird
durch die MTA vorgenommen. Innerhalb der nachsten Routinedienstzeit erfolgt dafiir die medizinische
Validierung, der Befunddruck und Speicherung in der EDV. Die Analyse der Kreuzproben erfolgt in
Doppelablesung und, technischer und medizinischer Validierung.

Kdnnen Analysen nicht vollstandig bearbeitet werden, wird der Befund als Vorabbefund gekennzeichnet. Nach
der vollstandigen Analyse wird der Endbefund (s.0.) erstellt und zusammen mit dem Vorabbefund asserviert.



6.3.2 Umgang mit zuriickgewiesenen Materialien und Produkten

Zuruckgewiesene Ausgangsmaterialien werden zusammen mit einem Reklamationsprotokoll (Benennung des
Mangels) dem LQKk zur Prufung bzw. Reklamation beim Hersteller ibergeben. Die beanstandeten
Ausgangsmaterialien werden deutlich als solche deklariert und bis zur Riickgabe an den Hersteller oder bis zur
Entsorgung in ausgewiesenen Lagerbereichen sperrgelagert. (— RL WK.00)

Produkte mit Auffélligkeiten bei der Herstellung oder Prufung (Out Of Specification) werden durch den LQk
gesperrt und verworfen oder als unfrei deklariert und fiir weitere Priufungen an speziell ausgewiesenen
Lagerorten sperrgelagert. Sie kdnnen zu Priifzwecken in den Bereich ,Qualitatskontrolle — Produktprifung®
verbracht werden. Nach Prufung werden sie entsorgt. Die Entsorgung wird dokumentiert. (— RL PV.00)

7 Qualitatskontrolle

7.1 Tatigkeiten des Bereiches Qualitatskontrolle: QK-System

Die Spezifikationen aller hergestellten Produkte sind in den FlieRschemata der Prifanweisungen aufgefihrt.
Dort sind die zu priifenden Parameter, der Umfang der Priifungen und der Priifzeitpunkt in Ubereinstimmung mit
den aktuellen Richtlinien festgelegt. Fur die jeweiligen Priifschritte bzw. Methoden sind Querverweise zu den
SOPs gegeben, in denen die genaue Durchfiihrung beschrieben ist.

Die Art des Probenmaterials, die Probenahme, Zeitlimits fir die einzelnen Untersuchungen sowie die
Lagerungsbedingungen und —zeiten sind festgelegt sowie die zu verwendenden Reagenzien, Testmaterialien
und Kontrollmaterialien und der Umgang beschrieben.

Bei den eingesetzten Testreagenzien handelt es sich um CE-gekennzeichnete kommerzielle Reagenzien bzw.
Testkits, die entsprechend der Herstellervorschrift verwendet werden.

Alle Prifmethoden werden durch eine regelmafiige interne und externe Qualitatskontrolle Gberwacht
(Revalidierung), dazu eingesetzte Gerate werden in festgelegter Frequenz requalifiziert.

Die Verfahrensweisen bei auffalligen Ergebnissen der Spendenuntersuchung und Produktkontrollen

(O0S) sind festgelegt.

Die Prufungen umfassen die Kontrolle des Ausgangsmaterials, blutgruppenserologische, infektionsserologische
und NAT-Untersuchungen aller Spenden sowie visuelle Kontrolle des Aussehens und Kontrolle der
Sollfullmenge durch Wéagung aller Endprodukte vor Freigabe.

Wirkstoffgehalt, Verunreinigungen, Lagerungsstabilitat und Sterilitdt mikrobiologische Kontrolle werden
anteilmanig gepruft.

Infektionsserologische Untersuchungen, NAT-Testungen und Blutgruppenbestimmungen werden — soweit
vorgeschrieben - mit kommerziellen Testreagenzien und Testkits durchgefihrt, die der staatlichen
Chargenprufung unterliegen. Produktkontrollen werden mit festgelegten Standardmethoden durchgefiihrt. Alle
Untersuchungen werden im Einzelansatz durchgefuhrt. Ausnahmen sind die PCR-Untersuchungen, die im
Kleinpool getestet werden.

Die ordnungsgemafe Durchfiihrung der freigaberelevanten Prufungen wird auf einem Prifprotokoll
dokumentiert. Die Chargenbezeichnung der verwendeten Testreagenzien bzw. Testkits und die Ergebnisse der
Untersuchungen fur alle gepriften Spenden sind Bestandteil des Prufprotokolls (Anlagen).

Das Prufprotokoll wird nach Kontrolle und Bestéatigung durch den Laborleiter vom LQk mit Unterschrift
abgeschlossen. (— RL QK.00)

7.2* Qualitatskontrolle im Bereich Patientenanalytik

Fur alle durchzufuhrenden Analysen liegen Prifanweisungen nach den Vorgaben der ISO 15189 vor.

Die Art des Probenmaterials, die Probenahme, Zeitlimits fir die einzelnen Untersuchungen sowie die
Lagerungsbedingungen und —zeiten sind festgelegt sowie die zu verwendenden Reagenzien, Testmaterialien
und Kontrollmaterialien und der Umgang beschrieben.

Bei den eingesetzten Testreagenzien handelt es sich um CE-gekennzeichnete kommerzielle Reagenzien bzw.
Testkits, die entsprechend der Herstellervorschrift verwendet werden. Fur definierte Reagenzien erfolgt im
Rahmen der internen Qualitatskontrolle eine Funktionsprifung, die sich an geltenden Vorgaben (z.B. Richtlinie
Bundesarztekammer) aber auch an selbst festgelegten Uberwachungsprozessen orientiert.



Alle Priifmethoden werden durch eine regelmafige interne und externe Qualitatskontrolle (wo vorgeschrieben
und angeboten: Ringversuche) Uberwacht (Revalidierung). Dazu eingesetzte Gerate werden in festgelegter
Frequenz requalifiziert. Hierbei werden die geltenden Richtlinien beachtet.

Die Verfahrensweisen bei aufféalligen Ergebnissen (OOS) sind in den Prifanweisungen festgelegt.

8 Vertrieb, Beanstandungen und Ruckruf von Produkten

8.1 Verfahrensweisen und Dokumentationssystem fur den Vertrieb

Die verkehrsfahigen BAM werden nach Freigabe in speziell ausgewiesene Lagerbereiche (Bereich Vertrieb)
verbracht und dort bis zur Abgabe kontrolliert gelagert. Die Lagerbereiche sind vor dem Zutritt unbefugter
Personen gesichert. Die Lagerbedingungen werden tberwacht, aufgezeichnet, bewertet und die
Aufzeichnungen archiviert. Fir Grenzwertverletzungen und technische Stdérungen ist ein Alarmierungssystem
installiert. Regelungen zur Verfahrensweise bei Abweichungen von den Sollwerten sind in den SOPs getroffen.
Der Bestandseingang wird rechentechnisch erfasst und tiberwacht. Bei der Ubernahme der BAM im Vertrieb
erfolgt die Kontrolle auf Unversehrtheit sowie des Status ,freigegeben” anhand des ordnungsgemafien Etiketts.
Die Kontrolle des Bestandes und die Aussonderung von BAM mit abgelaufener Verwendbarkeitsfrist erfolgt in
regelmanRigen Abstanden auf der Grundlage der rechentechnischen Bestandsiberwachung. BAM mit
abgelaufener Verwendbarkeitsfrist werden aus dem Bereich Vertrieb entfernt und in ausgewiesene
Lagerbereiche zur Sperrlagerung, ggf. Prifung verbracht und/ oder entsorgt. Die Entsorgung wird dokumentiert.
Produkte mit pharmazeutisch-technischen Mangeln oder Sicherheitsrisiken werden manuell und
rechentechnisch anhand ihrer Deklaration identifiziert und unverziglich aus dem Vertrieb in ausgewiesene
Sperrlager verbracht.

Die Regelungen zur Riicknahme von ausgelieferten BAM (nur hausintern) sind beschrieben. Alle ausgelieferten,
aber nicht angewendeten, nur teilweise angewendeten (z.B. bei AM-reaktionen) oder beanstandeten BAM
werden zur ordnungsgemalfen Dokumentation, Bearbeitung und Entsorgung zuriickgenommen.

Die Abgabe von BAM zur Transfusion/ industriellen Weiterverarbeitung/ Forschung ist geman § 47 AMG
geregelt und beschrieben. Eine first in / first out-Abgabe (=das alteste BAM zuerst) wird angestrebt.

Die Abgabe von BAM erfolgt gegen Rezept (autorisierter Anforderungsbeleg) zu Handen behandelnder
Arzte/ Einrichtungen der Krankenversorgung/ anderer Hersteller tiber autorisierte geschulte Abholer.

Fur jede Abgabe von BAM wird mit der Blutbanksoftware rechentechnisch ein Lieferschein erstellt.
Der Lieferschein enthélt folgende Angaben:

Adresse des Herstellers / Vertreibers

Konserven-Nummer

Produktbezeichnung

Herstellungs- /Verfallsdatum

Ausgabedatum

Adresse des Anwenders bzw. der anfordernden Institution.

Zur Abgabe werden die BAM entsprechend den erforderlichen Transportbedingungen in geeignete, kontrollierte
und gekennzeichnete Transportbehéltnisse verpackt und dem Abholer Ubergeben.

Dieser quittiert auf dem Lieferschein den Erhalt der BAM mit Unterschrift unter Angabe von Datum, Uhrzeit und
gaf. Firmenbezeichnung (Transportunternehmen). Der Originallieferschein wird dem Empfanger ausgehandigt.
Ein Duplikat des Lieferscheins sowie das Rezept/ der Anforderungsbeleg verbleiben im Vertrieb der
Transfusionsmedizin. Die Lieferscheine werden ausreichend lange archiviert.

Sollen zuriickgenommene BAM (nur Erythrozytenkonzentrate - Fertigarzneimittel) in begriindeten Situationen
wieder aus dem UKH in den Bestand des Depots zum Wiederinverkehrbringen integriert werden, werden sie
einer Eingangsprufung, Quarantanelagerung und Prifung nach Quarantanelagerung unterzogen. (— RL VT.00)

8.2 Umgang mit Beanstandungen, Nebenwirkungen und Ruckruf von Produkten

Die Vertriebsdokumentation und die EDV-technische Erfassung der Abgaben von BAM erlaubt die liickenlose
Ruckverfolgung aller Einzelprodukte bis zum Anwender/ Krankenhaus/ Dritthersteller. Die Verfahrensweise im



Umgang mit Beanstandungen bzw. Nebenwirkungen von BAM der Transfusionsmedizin sowie von BAM anderer
PU, die durch die Transfusionsmedizin vertrieben werden, ist in SOPs geregelt.
(— RL PV.00, dokumentiertes Verfahren)

8.2.1 Beanstandungen / Nebenwirkungen

Die Eingangserfassung von Beanstandungen/ Nebenwirkungen erfolgt auf speziellen Formblattern, die
gleichzeitig der Protokollierung aller eingeleiteten MaRnahmen dienen. Diese schriftlichen Meldungen tber
Beanstandungen/ Nebenwirkungen bzw. Giber den Verdacht werden unverziiglich den im Stufenplan
festgelegten verantwortlichen Personen mitgeteilt. Wahrend des Bereitschaftsdienstes nimmt der diensthabende
Akademiker diese Mitteilungen entgegen und informiert den Stufenplanbeauftragten (StB).

Die Beurteilung (Risikostufe) einer Beanstandungen/ Nebenwirkungen bzw. eines Verdachtes sowie die
Koordinierung der erforderlichen Mal3Bnahmen nimmt der StB vor. Er sammelt und bewertet die
Beanstandungen/ AM-reaktionen, veranlasst und koordiniert die erforderlichen MaBnahmen zu deren Abklarung
und zur Risikovorsorge.

Der StB fuhrt chronologisch die Aufzeichnungen Uber alle gemeldeten Beanstandungen/ Nebenwirkungen, die
Art und Ergebnisse der Uberpriifung und die dabei gewonnenen Erkenntnisse.

Er Ubernimmt die Benachrichtigungen zustandiger Arzneimitteliberwachungsbehdrden gemaf

8§63 b, c und i AMG und § 19 AMWHYV und der betroffenen Einrichtungen der Krankenversorgung.

Im Rahmen jahrlich durchgefiihrter Selbstinspektionen werden die Aufzeichnungen Uber Beanstandungen/
Nebenwirkungen, deren Bearbeitung und Vollstandigkeit durch die Qualitatssicherung der Einrichtung Gberpruft.
Die Aufzeichnungen zu Beanstandungen/ Nebenwirkungen werden in Abhangigkeit von der Art
Beanstandungen/ Nebenwirkungen ausreichend lange archiviert.

8.2.2 Riuckruf von Produkten

Auf Grundlage der Vertriebsdokumentation und der DV-technischen Erfassung der Abgaben von BAM kdnnen
die Empféanger aller Einzelprodukte einschlieRlich Abgabezeitpunkt unverziglich ermittelt werden.

Die Verfahrensweise bei Beanstandungen, die zu einem Ruckruf eines Arzneimittels oder zu einer
ungewohnlichen Einschréankung des Vertriebs fihren kénnen, ist geregelt.

Fir die Einleitung und Koordinierung aller erforderlichen Ma3hahmen zur Benachrichtigung der Empfanger
sowie die Entgegennahme, Sperrlagerung und Untersuchung der zuriickgerufenen Produkte ist der StB
verantwortlich.

Der StB benachrichtigt die zustandigen Arzneimitteliberwachungsbehorden Gber Produktriickrufe bzw. bezieht
diese ggf. in die Entscheidungsfindung zu Produktriickrufen ein. Produktrickrufe konnten unter Umsténden zu
Versorgungsengpassen fuhren, weshalb Kontakte zu anderen autorisierten Herstellern von BAM unterhalten
werden.

9 Selbstinspektionen

Kurzbeschreibung des Selbstinspektionssystems (interne Audits)

Interne Audits als Teil des Auditwesens werden regelmaRig jahrlich und zusétzlich anlassbezogen in allen
Bereichen der Transfusionsmedizin durchgefuhrt, um die Einhaltung der GMP-Regeln und der Vorgaben des
QS-Systems bei Herstellung, Prifung, Lagerung und Vertrieb von BAM sowie Durchfiihrung von Laboranalysen
zu Uberwachen sowie bei Abweichungen KorrekturmalRnahmen einzuleiten.

Uberwachung der Bereiche QM sowie Leitung der Einrichtung wird als internes Audit durch MA des zentralen
QM des Universitatsklinikums durchgefiihrt.

Das Auditmanagement ist in SOPs beschrieben.

Die Art der Vorgaben als Grundlage des Audits wird im Auditplan sowie —bericht formuliert. Es wird durch die
QSB im Voraus ein Auditprogramm festgelegt. Zu jedem Audit wird eine Begleitdokumentation (Auditplan,-
protokoll, -bericht, -stellungnahme) erstellt. Im Auditbericht erfolgt eine Klassifizierung der gefundenen
Abweichungen in Bezug auf die Dringlichkeit einzuleitender Mal3nahmen. Durch den jeweiligen BL erfolgt eine
Stellungnahme mit Vorschlagen zur MaZnahmeneinleitung. Wird der MaZnahmenplan akzeptiert und tragen die
Abweichungen nicht die hdchste Dringlichkeitsstufe, wird die Umsetzung im Rahmen des Folgeaudits
kontrolliert, das aktuelle Audit wird formal geschlossen.

Infolge besonderer Vorkommnisse (Fehler, Regelungsliicken) oder bei Neueinfiihrung bzw. Anderungen von
Préamissen, Raumen, Geraten/ Ausristungen, Herstellungsprozessen oder Priifmethoden, die die Qualitat direkt



oder indirekt beeinflussen, kénnen auf Veranlassung des AL oder des QSB auRerplanméaRige Audits
durchgefuhrt werden.

An den Audits nehmen die QSB, der AL, je nach Zustandigkeit MA in Verantwortungspositionen nach AMG, der
zustandige BL und der LMA teil. (= RL QS.00, dokumentiertes Verfahren)



10 Anhange 1-8

10.1 gultige Herstellungserlaubnis

Die Urkunden zur Herstellungserlaubnis befinden sich im Qualitatshandbuch Teil 3.

10.2 Liste genehmigter Produkte

Arzneimittelname

Zul.-Nr. PEI/ Genehmigungs-Nr. PEI

Gefrorenes Frischplasma HAL

PEI.H.01183.01.1

Apherese-Frischplasma, leukozytendepletiert HAL Gefroren

PEI.H.01187.01.1

Erythrozytenkonzentrat SAG-M PAGGS-M, gefiltert HAL

PEI.H.01175.01.1

Erythrozytenkonzentrat SAG-M PAGGS-M, gefiltert, bestrahlt
HAL

10671 a/95

Erythrozytenkonzentrat SAG-M PAGGS-M, gefiltert, Baby-Pckg.,
bestrahlt HAL

~gerichtet” und/oder ,Rezeptur”
(s. § 21 Abs. 2 Ziffer 1a AMG)

Thrombozytapheresekonzentrat, leukozytendepletiert HAL

PEI.H.03158.01.1

Thrombozytapheresekonzentrat, leukozytendepletiert HAL
BESTRAHLT

PEI.H.00603.01.1

Sourceplasma-frozen—gefiltert HAL

Apherese-Sourceplasma fresh frozen, gefiltert HAL

Sourceplasma frozen HAL

QR

Gefrorenes Apherese-Frischplasma, autolog HAL

~gerichtet” und/oder ,Rezeptur”
(s. § 21 Abs. 2 Ziffer 1a AMG)

Vollblut, leukozytendepletiert, autolog HAL

~gerichtet” und/oder ,Rezeptur”
(s. § 21 Abs. 2 Ziffer 1a AMG)

Thrombozytapheresekonzentrat, autolog HAL

~gerichtet” und/oder ,Rezeptur”
(s. § 21 Abs. 2 Ziffer 1a AMG)

Erythrozytenkonzentrat, gefiltert, gewaschen HAL

~gerichtet” und/oder ,Rezeptur”
(s. § 21 Abs. 2 Ziffer 1a AMG)

Thrombozytapheresekonzentrat, leukozytendepletiert HAL
GEWASCHEN

~gerichtet” und/oder ,Rezeptur”
(s. § 21 Abs. 2 Ziffer 1a AMG)

Allogenes Lymphozytapheresekonzentrat HAL

~gerichtet” und/oder ,Rezeptur”
(s. § 21 Abs. 2 Ziffer 1a AMG)

Allogenes Lymphozytapheresekonzentrat HAL
CD4/CD8-DEPLETIERT

~gerichtet” und/oder ,Rezeptur”
(s. 8§ 21 Abs. 2 Ziffer 1a AMG)

Allogenes Lymphozytapheresekonzentrat HAL
KRYOKONSERVIERT

»gerichtet” und/oder ,Rezeptur”
(s. 8§ 21 Abs. 2 Ziffer 1a AMG)

Allogenes Lymphozytapheresekonzentrat HAL
CD4/CD8-DEPLETIERT, KRYOKONSERVIERT

»gerichtet” und/oder ,Rezeptur”
(s. 8§ 21 Abs. 2 Ziffer 1a AMG)

Allogenes peripheres Blutstammzellkonzentrat HAL

G 03895.01.1, auch als Prifpraparat

Allogenes peripheres Blutstammzellkonzentrat HAL
CD34-SELEKTIERT

G 03895.02.1, auch als Prufpraparat

Allogenes peripheres Blutstammzellkonzentrat HAL
CD3/CD19-DEPLETIERT

G 03895.03.1, auch als Prifpraparat

Allogenes peripheres Blutstammzellkonzentrat HAL
KRYOKONSERVIERT

G 03895.04.1, auch als Prifpraparat

Allogenes peripheres Blutstammzellkonzentrat HAL
CD34-SELEKTIERT, KRYOKONSERVIERT

G 03895.05.1, auch als Prifpraparat

Allogenes peripheres Blutstammzellkonzentrat HAL
CD3/CD19-DEPLETIERT, KRYOKONSERVIERT

G 03895.06.1, auch als Prifpraparat




Arzneimittelname Zul.-Nr. PEIl/ Genehmigungs-Nr. PEI

Autologes peripheres Blutstammzellkonzentrat HAL G 03894.01.1
KRYOKONSERVIERT

Autologes peripheres Blutstammzellkonzentrat HAL G 03894.02.1
CD34-SELEKTIERT, KRYOKONSERVIERT

Autologes peripheres Blutstammzellkonzentrat HAL nur als Prufpraparat

CD133-SELEKTIERT, KRYOKONSERVIERT

Allogenes Blutstammzellkonzentrat aus Knochenmark HAL G 03876.01.1, auch als Prifpraparat
Allogenes Blutstammzellkonzentrat aus Knochenmark HAL, G 03876.02.1, auch als Prifpraparat
Erythrozyten-depletiert

Allogenes Blutstammzellkonzentrat aus Knochenmark HAL G 03876.04.1, auch als Prifpraparat
CD3/CD19-DEPLETIERT

Allogenes Blutstammzellkonzentrat aus Knochenmark HAL G 03876.03.1, auch als Prifpraparat

KRYOKONSERVIERT

Allogenes Blutstammzellkonzentrat aus Knochenmark HAL G 03876.05.1, auch als Prifpraparat
CD3/CD19-DEPLETIERT, KRYOKONSERVIERT

Autologes Blutstammzellkonzentrat aus Knochenmark HAL G 03875.01.1
KRYOKONSERVIERT, ERYTHROZYTENDEPLETIERT

Suspension humaner mesenchymaler Stammzellen, allogen HAL | nur als Prufpraparat

Suspension humaner mesenchymaler Stammzellen, allogen HAL | nur als Prufpraparat
KRYOKONSERVIERT

Suspension humaner mesenchymaler Stammzellen, autolog HAL | nur als Prufpraparat

Suspension humaner mesenchymaler Stammzellen, autolog HAL | nur als Prufpraparat
KRYOKONSERVIERT

Autologes Leukozytenkonzentrat %)

Covid-19-Rekonvaleszentenplasma Gestattung nach § 79, 5 (4) AMG

10.3 gultiges GMP-Zertifikat

Die Urkunden zum GMP-Zertifikat befinden sich im Qualitatshandbuch Teil 3.




10.4 Liste Auftragslaboratorien

Universitatsklinikum Halle (Saale)
Institut fir Medizinische Mikrobiologie

Abteilung Bakteriologie

Produktprifung:

Mikrobiologische Kontrolle am Blutkulturautomaten
(Beimpfen durch TrafuMed)

und bei Raumtemperatur und anschlieBende
Subkultivierung bei Stammzellzubereitungen

Referenzlabor: mikrobiologische Kontrolle

(Keimdifferenzierung, Resistenzbestimmung)

Spendentestung:

Universitatsklinikum Halle (Saale)
Department fur Labormedizin
Abteilung 11l

Spendentestung:

Referenzlabor: 2. Screeningteste und
Bestatigungsteste HCV-, HIV-1/2, (Treponema
Pallidum-Ak: in Vorbereitung), HbsAg, Anti-HBc-
gesamt

Spendertestung- Rekonvaleszentenplasma:
SARS-CoV-2-1gG-AK

Spendentestung:
Nukleinsaureamplifikationstechniken fir HCV-,
HIV-1-, HBV-Genom (quantitative Bestimmung)

Spendertestung- Rekonvaleszentenplasma:
SARS-CoV-2-RNA

Universitatsklinikum Halle (Saale)
Zentrallabor

Produktprifung:

Faktor-VIII-Gehalt

Gerinnungsparameter gemaf PEI-Vorgaben zur
Validierung

Zellcharakterisierung mittels
Flowzytometrie und Hamatologiesystem —
Stammzellzubereitungen und Lymphozyten

Spendetauglichkeit: Gesamt-Eiweil3, 1gG

Universitatsklinikum Halle (Saale)
Stabsstelle Krankenhaushygiene

Auswertung Luftkeimzahlbestimmung
Auswertung Keimdifferenzierung

amedes MVZ fur Laboratoriumsdiagnostik und
Mikrobiologie Halle/Leipzig GmbH
Leipziger Chaussee 191f, 06112 Halle/Saale

Analytik Luftkeimzahlbestimmung
Analytik Keimdifferenzierung

ACILA AG Produktprifung:
mesenchymale Stammzellen: Endotoxin
Universitatsklinikum Magdeburg Spendentestung:

Institut fir Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie mit Blutbank
Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg

3. Screeningtest Anti-HBc
Havarie COBAS 6800:
HIV-,HCV-,HBV-,HEV- WNV-NAT

Medizinische Hochschule Hannover
Institut fur Transfusionsmedizin und Transplant

Spendertestung- Rekonvaleszentenplasma:
SARS-CoV-2-1gG-AK, Neutralisationstest




Engineering
Zentrum Laboratoriumsmedizin

BSD NSTOB; Institut Dessau? HLA-Klasse-I /-1I-AK; HNA-AK im Rahmen der
Spenderzulassung zur Plasma-Spende/
Verwendung bei Graviditatsanamnese
Thrombozytenaggregationstest (HIPA) !
Molekularbiologische Bestimmung einzelner
Blutgruppenantigene?

1 relevant im Sinne der DIN ISO 15189




10.5

Organigramm

Universitatsklinikum Halle (Saale) A6R
Klinikumsvorstand

Arztlicher Direktor (Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmens PU)

| Department fur Labormedizin

Beauftragter des PU
Ltd. Arztliche Person (84(1)2 TFG),
Arzt (88d TPG)

Einrichtung fur Transfusionsmedizin am Universitatsklinikum Halle (Saale)
Leiter der Einrichtung (in Personalunion als)

=Teil d. Management (n. 15189)

Bereich Administration/Sekretariat/EDV

(keine Weisungsbefugnis)

Beauftragte (keine Weisungsbefungnis)

Bereich Hygiene

Bereich Qualitaitsmanagement
Q-Sicherungsbeauftragte (§31(4) AMWHV)

n. JACIE: Quality Manager

Bereich Stufenplan
Beauftragter (§63a AMG)

Bereich Information
Beauftragte (§74a AMG)

Bereich Freigabe
Sachkundige Person (§14(1)1 AMG),
verantwortl.

Person (§20c___AMG)

Bereich Vertrieb
verantw. Person f. GroRhandel (852a,(2)3 AMG)
Leiter (850 AMG)

Leiter

verantw. Person (§20b AMG f. Gewinnung)

Bereich Herstellung
(813,13,31(2) AMWHV)

Leitung /

Bereich Blutentnahme
Verant. Arzt f. Vorbehandlung (88(2)3 TFG)
Verant. Arzt f. Blutentnahme (84(1)3 TFG)

n. JACIE: Aph.Coll.Fac.Dir. / Aph.Coll.Fac.Med.Dir.

Spenderwerbung/Marketing

Bereich Blutverarbeitung

Leitung/ n. JACIE: Proc.Fac.Dir. / Proc.Fac.Med.Dir.

Bereich Qualitatskontrolle
Leiter (812,14,31(2) AMWHV
verantw.Person (§20b AMG f. Prifun

Leitung

Spenderial

Bereich Priflabor

Bereich HLA-Labor

Bereich Patientenlabor
bor Immunhéama-Labor
Thrombozyten-Labor

Infektmarkerlabor Leitung
Blutgruppenlabor
Kontrolllabor Bereich Hamotherapie
Leitung I Leitung

Bereich Materialwirtschaft
Leitung

Funktionenorganigramm

1. Funktionelle Einheiten

| e e L e e B e e
| als Hersteller des 1
I Pharmazeutischen I
I Unternehmens UKH 1

S U S S — |

als Labordienstleister fir das
UKH und externe Kunden

2. Zugehorigkeit zu Regelwerken

in die Zertifizierung n. DIN 9001
eingeschlossener Bereich

in die Akkreditierung n. DIN
15189/ EFI eingeschlossener
Bereich

in die Akkreditierung n. JACIE
eingeschlossener Bereich

Verwendung von Begriffen:

Leiter/ Beauftragter wurde im Sinne
einer Vorgabe z.B. Gesetzestext
verwandt

Leitung wurde als Oberbegriff fur
Leitungspersonal generell verwandt

spez. Freigabe fur den PU:
Prof. Dr. Th. Moesta

Arztliche Direktor




10.6 Planskizze mit Tatigkeitszuordnung
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. Labors HLA Labor

Dokumentation/ Bliro/
sonst. RAume

temp.-Uberwachte
Lagerraume

10.7 Schema Wasserversorgung

spezielle Verzeichnisse zum Wassersystem sind nicht notwendig, siehe Erklarung unter 4.1.2

10.8 Liste der Gerate zur Herstellung und Prifung

Geréate zur Herstellung



Blutmischwaagen

Blutzellseparatoren

Blutbeutelzentrifugen

Gerat zur automatischen Vollblutverarbeitung

Blutkomponentenseparatoren

Laborzentrifugen

Blutbeutellifte

Zellselektionsgerate

Blutbestrahlungsanlage

Blutplasmaschockeinfriergerate

Schlauchschweil3gerate

Blutschlauchsegmentieranlage

Folienschweil3gerat

Sterilkonnektionsgerate

Sterilwerkbanke

LN2-Einfriergerate

Agitatoren

Prézisionswaagen

Laborkihlschranke/ Blutkonservenkiihlschranke

Inkubatoren

Kuhlraume / Tiefkiihlzellen

Tiefkthltruhen / Tiefkihlschranke

Auftaugerét fir Blutplasma

LNz-Lagerbehélter

Mikroskop

Partikelzéhlgerat

Gerate zur Prifung

Hamatologieanalysengerate

Probenverteiler mit Barcodelesesystem und
Workstation fur Steuerung

Analysenautomat fir Enzymimmunoassays mit
Barcodelesesystem und Workstation fur Steuerung

Blutgruppenautomat mit Barcodelesesystem und
Workstation fir Steuerung

BlutkulturautomatmitWorkstation-for-Stederung

pH-Messgerét + Blutgasanalysen

Spektralphotometer

Hamoglobinmessgerate

Mikroskope Laborzentrifugen
Waschzentrifugen Inkubatoren
Gelkartenzentrifugen ELISA-Reader
Sterilwerkbank Brutschrank

Laborkihlschranke / Tiefkihlschranke

Kihlhaus / Tiefkiihlzellen

Analysenautomaten fir NAT Testungen

Gerate zur Prifung HLA-Labor

Probenverteiler mit Barcodelesesystem (Eurolab-
System)

Sequenzierautomat (Genetic Analyzer) mit

Workstation {3130x-ABlgenetic-Analyser)

Fluoreszensmikroskope

Bead array-Systeme mit Workstation (Luminex)

Laborzentrifugen

DNA-Extraktionsgerate

Inkubatoren

Elektrophoresekammern mit Powersupplies

Laborkihlschranke / -tiefkiihlschranke

Geldokumentationssystem

ELISA-Reader

Optisches Messgerat fir PCR-Platten (FluoVista)
und Pipettierstation

Thermocycler

Abzugshaube (Post-PCR)

Laborwaagen




11* Sonstiges

11.1* Querverweise DIN ISO 9001: 2015 zum QMH

Kapitel ISO 9001: 2015 Kapitel QMH | dokumentierte Information
Allgemeines 1
Nicht vorhanden -- 1.1.2
Normative Verweisungen 2
Begriffe 3
Kontext der Organisation 4
Verstehen der Organisation/ Kontext 4.1 1.2.2 OR-01-02
Verstehen der Anforderung/ Erwartung 4.2 211 OR-01-02
interessierter Parteien
Festlegen des Anwendungsbereiches 4.3 1.0;1.2.1 QS-00
QMS und dessen Prozesse 4.4 2,214 QS-02-00
Fuhrung 5
Fihrung und Verpflichtung 5.1 2.1.1 PE-03-17
Fihrung und Verpflichtung fiir das QMS 511 | 21.1 PE-03-17
Kundenorientierung 512 |26 OR-01-02
Q-Politik 5.2 2.1.1 QS-01-00
Festlegen der Q-Politik 52.1 [ 21.1 QSs-00
Bekanntmachen der Q-Politik 522 [21.1 QS-01-00
Rollen, Verantwortlichkeiten und Befugnisse 5.3 2.1.3;3.3;34 PE-01-00
Planung 6
MafRnahmen zum Umgang mit Risiken und 6.1 2.4 QS-02-00
Chancen
Q-Ziele und Planung zu deren Erreichung 6.2 2.1.1;2.16 QS-01-00
Planung von Anderungen 6.3 6.2.1.2 QS-02-80
Unterstutzung 7
Ressourcen 7.1 112 RT-00
Allgemeines 711 [11.2
Personen 7.1.2 2.1.3; 3 PE-00
Infrastruktur 7.1.3 1.1.2;4.1.0.2;
4.2;2.3.6
Umgebung zur Durchfiihrung von Prozessen 714 | 35;3.6 QS-02-20
Ressourcen zur Uberwachung und Messung 715 |6.2.16 RT-02-01
Wissen der Organisation 716 | 35 QS-02-11
QS-02-12
Kompetenz 7.2 34 QS-02-11
QS-02-12
QS-02-14
Bewusstsein 7.3 2.1;34
Kommunikation 7.4 34 OR-01-02
Dokumentierte Information 7.5 2.15 DO-01-00
Erstellen und Aktualisieren 752 [511 DO-01-10
Lenkung dokumentierter Information 753 | 2152 DO-01-30
DO-01-40
Betrieb 8
Betriebliche Planung/ Steuerung 8.1 6.2.1.2 QS-02-20
Bestimmen von Anforderungen an Produkte und 8.2 2.6 QS-02-00
Dienstleistungen
Kommunikation mit dem Kunden 821 |26 OR-01-02
Bestimmen von Anford. in Bezug auf Produkte und 822 |6.1.1 OR-01-02
Dienstleistungen 6.1.2
Uberpriifen von Anford. in Bezug auf Produkte und 8.23 | 6.1.1 QS-02-50
Dienstleistungen 6.1.2
Anderungen von Anford. in Bezug auf Produkte 824 |6.212 OR-01-02
und Dienstleistungen
Entwicklung von Produkten und Dienstleistungen 8.3 1.1.2
Allgemeines 831 |6.21.1
Entwicklungsplanung 832 |6.2.1.2
E-eingaben 833 [6.2.1.2 QS-02-80
E-steuerung 834 |6.21.2 QS-02-80
E-ergebnisse 835 [6.2.1.2 QS-02-20
E-&nderungen 836 |6.212 QS-02-20
| Kontrolle von extern bereitgestellten Prozessen, |84 [23/63 | WK-05-00




Produkten und Dienstleistungen
Allgemeines 84.1 |23/6.3
Art und Umfang der Kontrolle von externen 842 |23/6.3 WK-02-00
Bereitstellungen WK-03-00
WK-05-00
Informationen fir externe Anbieter 843 |23/6.3
Produktion/ Dienstleistungserbringung 8.5 6.1.1; 6.1.2
Steuerung der Produktion/ 85.1 |6.1.1; 6.1.2 BE-00
Dienstleistungserbringung HS-00
BG-00
Kennzeichnung/ 8.5.2 6.1; HS-07-11
BG-01-00
Ruckverfolgbarkeit 8.2.2 PV-00
Eigentum der Kunden oder externer Anbieter 853 |21.2;26 QHB 2.6
Erhaltung 854 |6.3;8.1
Tatigkeiten nach der Lieferung 855 |[6.1.1;6.1.2 PV-00
Uberwachung von Anderungen 856 |6.2.1 QS-02-20
QS-02-80
Freigabe von Produkten und Dienstleistungen 8.6 2,6.3 FR-00
BG-03-01
Steuerung nichtkonformer Ereignisse 8.7 2.4;26.1; 3.7, HS-08-02
6.2.2;8.2 BG-01-01
Bewertung der Leistung 9
Uberwachung, Messung, Analyse und Bewertung 9.1 2.1.1 QK-00
QS-02-50
Allgemeines 9.11 | 211
2.1.3
Kundenzufriedenheit 9.1.2 |26 OR-01-02
Analyse und Bewertung 9.13 |25 QS-02-14
Internes Audit 9.2 9 QS-02-40
Managementbewertung 9.3 2.5 QS-02-50
Allgemeines 93.1 |25
Eingaben fur die M-bewertung 932 |25 QS-02-50
Ergebnisse der M-bewertung 9.33 |25 QS-02-50
Verbesserung 10
Allgemeines 10.1 2.1.6
Nichtkonformitat und Korrekturmaf3nahmen 10.2 2.4;3.7,6.3.2; QS-02-70
8.2 QS-02-71
fortlaufende Verbesserung 10.3 2.1;21.6
MR

11.2* Querverweise zur DIN ISO 15189: 2014

Zuordnung der Inhalte der DIN ISO 15189- 2014 (Kapitel 4.2.2.2) zum OMH Transfusionsmedizin

a) Qualitatspolitik 2.1.1
b) Beschreibung des Anwendungsbereichs des QM-Systems 2.1.3
c) Darstellung der Organisation und der Managementstruktur des 1.2.2

Laboratoriums und dessen Stellung in einer ggf. vorhanden
Dachorganisation

d) Beschreibung der Rollen und Verantwortlichkeiten des Labormanagements | 3.4
(einschlief3lich des Laborleiters und Qualitdtsmanagers)

e) Beschreibung der Struktur und Beziehungen der in dem QM-System 5.1.1
benutzen Dokumentation

f) die fur das QM-System aufgestellten dokumentierten Richtlinien und in allen Kapitel QMH:
Verweis auf die betrieblichen und technischen Tétigkeiten, die sie Verweis auf
unterstitzen zugehdrige RL

nach der ISO 15189:2014 geforderte dokumentierte Verfahren:

[Nr- | Inhalt | im QM HAL




ISO

4.3 Das Laboratorium muss Uber ein dokumentiertes Verfahren verfigen, um | DO.01.30: Lenkung
sicherzustellen, dass folgende Bedingungen erflillt sind: von Dokumenten
Dokumentenlenkung Punkt a-j

441 Das Laboratorium muss uber dokumentierte Verfahren zum Aufstellen OR-02-01: Prifung im
und Uberpriifen von Vereinbarungen zur Bereitstellung medizinischer Lohnauftrag
Laboratoriumsdienstleistungen verfiigen

45.1 Das Laboratorium muss iiber ein dokumentiertes Verfahren fiir die OR-02-01: Prifung im
Auswahl und Bewertung von Auftragslaboratorien und hinzugezogenen Lohnauftrag
Beratern, die ein Gutachten abgeben sollen, wie auch zur Interpretation
komplexer Prifungen in beliebigen Fachgebieten verfiigen.

4.6 Das Laboratorium muss uber ein dokumentiertes Verfahren fir die QS-02-20:

Auswahl und Beschaffung externer Dienstleistungen, Gerate, Reagenzien Validierungs/

und Verbrauchsguter verfiigen, die sich auf die Qualitét seiner Qualifizierungs-

Dienstleistung auswirken (siehe auch 5.3). masterplan

4.8 Das Laboratorium muss tber ein dokumentiertes Verfahren zur QS-02-70: Ereignis-
Behandlung von Beschwerden oder anderen Arten der Riickmeldung management:
seitens der Arzte, der Patienten, der Mitarbeiter des Laboratoriums oder von | Abweichungen
anderer Seite verflgen

4.9 Das Laboratorium muss Uber ein dokumentiertes Verfahren verfigen, um | QS-02-70: Ereignis-
Fehler von beliebigen Aspekten des QM-Systems, einschliellich der management:
praanalytischen Malinahmen, Untersuchungsverfahren oder Abweichungen
postanalytischen MaRnahmen, zu identifizieren und zu behandeln

4.10 Das Laboratorium muss tber ein dokumentiertes Verfahren verfiigen fur: | QS-02-70: Ereignis-
Fehler/-analyse Punkt a-f management:

Abweichungen

411 Das Laboratorium muss tber ein dokumentiertes Verfahren fir: QS-02-70: Ereignis-

vorbeugende MalRnahmen Punkt a-f management:
Abweichungen

4.13 Das Laboratorium muss tber ein dokumentiertes Verfahren fir die DO-01.40: Lenkung
Kennzeichnung, Sammlung, Verzeichniserarbeitung, Zugénglichkeit, von Aufzeichnungen
Aufbewahrung, Aufrechterhaltung, Anderung und sichere Entsorgung der
Qualitats- und technischen Aufzeichnungen verfligen

4.14.5 | Das Laboratorium muss tber ein dokumentiertes Verfahren verfigen, um | QS-02-40: Auditwesen
die Verantwortlichkeiten und Anforderungen an die Planung und
Durchfuhrung von Audits und an die Angabe der Ergebnisse und an die
Unterhaltung von Aufzeichnungen (siehe 4.13) festzulegen

5.1.1 Das Laboratorium muss Uber ein dokumentiertes Verfahren fur das PE-01-00:
Personalmanagement verfigen und Aufzeichnungen fur das gesamte Personalstruktur/
Personal unterhalten, die die Erfullung der Anforderungen aufzeigen Stellenplan

5.3.1.1 | Das Laboratorium muss tber ein dokumentiertes Verfahren fir die QS-02-20:

Auswahl, Beschaffung und Handhabung der Ausristung verfiigen Validierungs/
Qualifizierungs-
masterplan

5.3.1.4 | Das Laboratorium muss uber ein dokumentiertes Verfahren zur RT-02-01: Gerate und
Kalibrierung der Ausrustung verfligen, das sich direkt oder indirekt auf die | Ausrustungen
Untersuchung auswirkt: Punkt a-f

5.3.1.5 | Das Laboratorium muss iber ein dokumentiertes Programm fir die QS-02-21:
vorbeugende Wartung und Instandhaltung verfigen, das mindestens den Requalifizierung von
Anweisungen des Herstellers entspricht. Ausristungen

5.3.2.1 | Das Laboratorium muss Uber ein dokumentiertes Verfahren fur die WK-01-00:

Entgegennahme, Lagerung Annahmepriifung und Bestandsfiihrung von Bestellwesen

Reagenzien und Verbrauchsgtitern verfligen WK-02-00: Waren-
eingangskontrolle

54.1 Das Laboratorium muss tiber dokumentierte Verfahren und Angaben zu BG-01-00: Umfang der
praanalytischen Tatigkeiten verfigen, um die Validitat der ... Regel-
Untersuchungsergebnisse sicherzustellen untersuchungen

5.4.4.1 | Das Laboratorium muss Uber dokumentierte Verfahren fir die OR-01-02-A1/A2:
ordnungsgemafe Entnahme und Handhabung von Primérproben verfigen | Leistungsverzeichnis

5.4.3 Das Laboratorium muss Uber ein dokumentiertes Verfahren zu BG-01-00 und
mindlichen Untersuchungsanforderungen verfligen, das die Bereitstellung BG-01-00-A04:

einer Bestéatigung mithilfe des Anforderungsformulars oder durch eine

Beanstandung des




gleichwertige elektronische Mitteilung in einer vorgegebenen Zeit
einschlief3t

Probeneingangs

545 Das Laboratorium muss ein dokumentiertes Verfahren zur Uberwachung | BG-01-00 und
des Probentransports besitzen, der gewahrleistet, dass die Proben OR-01-02-A1/A2
folgendermalen transportiert werden: Punkt a-c

5.5.3 ANMERKUNG 1: Arbeitsanweisungen, Karteien oder &ahnliche Systeme, in | DO-01-10, darin: 4.1
denen Schlisselinformationen zusammengefasst sind, durfen zum
schnellen Nachschlagen am Arbeitsplatz verwendet werden;
Voraussetzung ist jedoch, dass ein vollstandig dokumentiertes Verfahren
zum Nachschlagen zur Verfiigung steht.

5.6.3.1 | Das Laboratorium muss Uber ein dokumentiertes Verfahren zur QK-01-03: externe QK
Ringversuchsteilnahme verfligen, welches festgelegte Verantwortlichkeiten | von Labor-
und Vorschriften fur die Beteiligung und jedes Leistungskriterium, welches untersuchungen
sich von den Kriterien der Ringversuchsprogramme unterscheidet,
einschlief3t

5.7.2 Das Laboratorium muss ein dokumentiertes Verfahren zur Identifikation, BG-01-00, darin 4.6
Entnahme, Aufbewahrung, Indizierung, Einsicht, Lagerung, Unterhaltung
und sicheren Entsorgung klinischer Proben besitzen

5.9.1 Das Laboratorium muss dokumentierte Verfahren fir die Freigabe der BG-03-01: Befundung
Untersuchungsergebnisse und Einzelheiten dariiber erstellen, wer die im Pat-labor
Ergebnisse wem zur Verfligung stellt. Punkt a-e

5.9.2 Wenn das Laboratorium ein System zur automatisierten Auswahl und BG-03-01: Befundung
Berichtsabfassung einfihrt, ist ein dokumentiertes Verfahren zu im Pat-labor
erstellen, um Folgendes sicherzustellen: automatisierte Auswahl und
Berichtserfassung Punkt a-f

5.10.1 | Das Laboratorium muss ein dokumentiertes Verfahren besitzen, um die DO-02-01:
Wahrung der Vertraulichkeit der Patientenangaben zu jedem Zeitpunkt Maflnahmen zum
sicherzustellen Datenschutz/

Informationssicherheit

11.3* Liste der Untersuchungsverfahren zur DIN ISO 15189: 2014

Analyt (MeRgroRe) Untersuchungs- material (Matrix) Untersuchungs-technik
ABO (EE, SE) EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut Gelzentrifugations-, Réhrchen-, Plattenmethode
ABO (EE, SE) EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut MTP




Rh-Faktor

EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut

Gelzentrifugations-, Réhrchen-, Plattenmethode

Rh-Faktor EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut MTP

Rh-Formel EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut Gelzentrifugations-, Réhrchenmethode
Rh-Formel EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut MTP

Kell-Ag EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut Gelzentrifugations-, R6hrchenmethode
Kell-Ag EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut Capture

A-Untergruppe

EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut

Gelzentrifugations-, Réhrchenmethode

Bestimmung spezieller
Blutgruppenantigene

EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut

Gelzentrifugations-, R6hrchenmethode

Direkter Antiglobulin-
Test

EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut

Gelzentrifugations-, R6hrchenmethode

Monospezifischer
Antiglobulin-Test

EDTA-Blut

Gelzentrifugationsmethode

Antikdrpersuchtest

Serum, Plasma

Gelzentrifugations-, Réhrchenmethode

Antikdrpersuchtest

Serum, Plasma

Capture

Antikorper- EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut Gelzentrifugations-, R6hrchenmethode
differenzierung
Antikorper- EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut Capture

differenzierung

Kreuzprobe EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut Gelzentrifugations-, R6hrchenmethode
Kreuzprobe EDTA-BIut, Nativblut, Nabelschnurblut Capture

Immunes A/B Nativblut Gelzentrifugationsmethode nach Neutralisation
PNH-Test EDTA-Blut Gelzentrifugationsmethode
Nachweis Serum, Plasma ELISA

thrombozytarer

Autoantikorper

Nachweis Serum, Plasma ELISA

thrombozytarer

Alloantikdrper

Nachweis Heparin- Serum, Plasma ELISA

induzierter

thrombozytéarer

Antikorper

Thrombozyten- EDTA-BIut, Nativblut ELISA, Capture
kreuzprobe

Treponema-Pallidum- | Serum aus Nativblut ECLIA-Test

Antikorper

HIV-1/2-Antikdrper und | Serum aus Nativblut ECLIA

p24-Antigen

HCV-Antikdrper Serum aus Nativblut ECLIA

HBs-Antigen Serum aus Nativblut ECLIA

HBc-Antikbrper Serum aus Nativblut ECLIA

HBs-Antikérper Serum aus Nativblut ECLIA

CMV-Antikérper (IgM) | Serum aus Nativblut ECLIA

CMV-Antikérper (1IgG) | Serum aus Nativblut ECLIA

HIV-RNA Typ 1 EDTA-Plasma

HIV-RNA Typ 2 EDTA-Plasma

HCV-RNA EDTA-Plasma

HBV-DNA EDTA-Plasma Nukleinsa lifikati
Parvo-B-19-DNA EDTA-Plasma uieinsaure-ampifikation
HAV-RNA EDTA-Plasma

WNV-RNA EDTA-Plasma

HEV-RNA EDTA-Plasma




HLA-B27 Citrat-Blut, EDTA-Blut Zellularer Vitalitatstest bzw. Komplement-
vermittelter Zytotoxizitatstest
HLA-ABC Citrat-Blut, EDTA-Blut Zellularer Vitalitatstest bzw. Komplement-

vermittelter Zytotoxizitatstest

Kreuztest (zellular)
autolog

Citrat-Blut, EDTA-BIut, Nativblut

Lymphozytotoxizitatstest

Kreuztest (zellular)
allogen

Citrat-Blut, EDTA-BIut, Nativblut

Lymphozytotoxizitatstest

zytotoxische Antikorper
(Zellplatte)

Serum, Nativblut

Lymphozytotoxizitatstest

Donor-spezifische anti- Citrat-Blut, EDTA-Blut, Nativblut, Milz, ELISA
HLA Antikorper Gefal
Antikorper-spezifizierung | Serum, Nativblut ELISA

(LAT)

Antikdrpernachweis
(Screen)

Serum, Nativblut

auf Beads basierender Immunoassay

Antikodrper-spezifizierung
(ID)

Serum, Nativblut

auf Beads basierender Immunoassay

Antikodrperspezifizierung
(LSA)

Serum, Nativblut

auf Beads basierender Immunoassay

Anti-HLA-Antikdrper Serum, Nativblut ELISA
Crossmatch Citrat-Blut, EDTA-Blut, Nativblut, Milz, ELISA
(Vertraglichkeitsprobe im | Gefaly

HLA-System -

Festphasencrossmatch)

Anti-HLA-Antikdrper
(Screening)

Serum, Nativblut

auf Beads basierender Immunoassay

Anti-HLA-Antikdrper
(Differenzierung)

Serum, Nativblut

auf Beads basierender Immunoassay

Anti-HLA-Antikdrper
(Differenzierung auf
Antigen-Basis)

Serum, Nativblut

auf Beads basierender Immunoassay

HLA-Antigene Klasse | Citrat-Blut, EDTA-Blut Nukleinsaure-amplifikation PCR (SSP)
(A*, B*, Cw*)

HLA-Antigene Klasse Il | Citrat-Blut, EDTA-Blut Nukleinséure-amplifikation PCR (SSP)
(DRB1*, DRB3-5,

DQB1%¥)

HLA-Antigene Klasse | & | Citrat-Blut, EDTA-Blut Nukleinsaure-amplifikation PCR (SSP)
Il

(A*, B*, DRB1*,DRB3-5)

HLA-B*57:01 Citrat-Blut, EDTA-Blut Nukleinsaure-amplifikation PCR (SSP)
HLA-DRB1*13 high Citrat-Blut, EDTA-Blut Nukleinsaure-amplifikation PCR (SSP)
HLA-DPB1* Citrat-Blut, EDTA-Blut Nukleinsaure-amplifikation PCR (SSP)
Narkolepsie (DRB1 * Citrat-Blut, EDTA-Blut Nukleinsaure-amplifikation PCR (SSP)
15:01, DQBL1 * 06: 02,

(DQAL * 01: 02))

Zoliakie (DQA1* Citrat-Blut, EDTA-Blut Nukleinsdure-amplifikation PCR (SSP)
02,05; DQB1 * 02,03:

02)

HLA-Allele Klasse | & Il | Citrat-Blut, EDTA-Blut Nukleinsaure-amplifikation PCR (SSP)
(A*, B*, C*, DRB1*,

DQB1¥)

Thrombozyten-Antigene | Citrat-Blut, EDTA-Blut Nukleinsdure-amplifikation PCR (SSP)

(HPA)







