Auszug aus dem Protokoll
des Regierungsrates des Kantons Ziirich

Sitzung vom 5. Mérz 2013

233. Kantonsapotheke Ziirich, Bauliche Anpassung an gesetzliche
Auflagen (Projektierungskredit)

Die Kantonsapotheke Ziirich (KAZ) ist fiir die pharmazeutische Versor-
gung des Universitétsspitals Ziirich (USZ), des Kantonsspitals Winter-
thur (KSW) und der psychiatrischen Institutionen im Kanton Ziirich
zusténdig. In diesem Rahmen stellt sie auch selbst Arzneimittel her, die
entweder (obwohl fiir die Versorgung der Bevolkerung notwendig) in
dieser Form nicht oder nicht mehr auf dem Markt erhéltlich sind oder
die individuell auf einzelne Patientinnen und Patienten zugeschnitten
werden miissen (u.a. Zytostatika, Kinderdosierungen). Dartiber hinaus
werden zahlreiche weitere Spitdler der Ziircher Spitalliste von der
KAZ pharmazeutisch betreut und beraten sowie mit Spezialprodukten
beliefert. Schliesslich stellt die KAZ in besonderen und ausserordent-
lichen Lagen die Heilmittelversorgung des Kantons Ziirich sicher. Die
KAZ verfiigt iiber Betriebsstandorte am USZ und am KSW.

Fiir ihre Tétigkeit bedarf die KAZ zwingend einerseits einer kantona-
len Detailhandels- und Herstellbewilligung der Kantonalen Heilmittel-
kontrolle und anderseits einer Herstell-, Grosshandels- und Import-
bewilligung des Schweizerischen Heilmittelinstituts (Swissmedic). Die
bestehende Bewilligung gilt bis zum 18. Februar 2014. Gemiss Bundes-
gesetz vom 15. Dezember 2000 tiber Arzneimittel und Medizinproduk-
te (Art. Sff., Art. 18 ff. und Art. 28 ff. Heilmittelgesetz, HMG) erteilt und
erneuert Swissmedic die Bewilligungen nur, wenn die international giil-
tigen Qualitdtsstandards der pharmazeutischen Industrie (Good Manu-
facturing Practice [GMP] und Good Distribution Practice [GDP]; An-
hang 1 und Anhang 2 Arzneimittel-Bewilligungsverordnung, AMBYV,
SR 812.212.1) eingehalten werden.

Im vor 19 Jahren fiir die KAZ an der Spondlistrasse in Ziirich erstell-
ten Gebiude sind die technische Ausriistung und die Infrastruktur der
Herstellriume veraltet und erfiillen die heutigen gesetzlichen Anfor-
derungen nicht mehr. Gleiches gilt fiir die Herstellriumlichkeiten am
Standort Winterthur. Die Einhaltung der GMP-Standards wird von
der Swissmedic mindestens alle zwei Jahre gepriift. Im Rahmen dieser
Inspektionen beanstandete die Swissmedic erstmals 1998 und in der
Folge 2004 und 2006 die rdumlichen und infrastrukturellen Begeben-
heiten. Trotz verschiedener kleinerer baulicher Anpassungen und Uber-
briickungsmassnahmen hat die Swissmedic anlédsslich der Inspektion
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2009 die Situation schliesslich als kritisch beurteilt und ultimativ deren

rasche Behebung gefordert. Anlidsslich einer Sitzung im August 2012

hielten Vertreter der Swissmedic fest, dass bis zur néchsten Inspektion

im Herbst 2013 ein verbindlicher Plan fiir die Verwirklichung vorliegen

miisse und auch die Gelder bereits gesprochen sein miissten. Kénne kein

verbindlicher Plan vorgelegt werden, sei die Wahrscheinlichkeit gross,
dass fiir die Sterilproduktion ein Sistierungsverfahren eingeleitet werde.

Konkret besteht in folgenden Bereichen Handlungsbedarf:

— Die heutigen Herstellriumlichkeiten der KAZ wurden als konven-
tionelle Labore konzipiert. Sie erfiillen weder bei den technischen
Standards noch bei der baulichen Ausfithrung und den eingesetzten
Materialien die Anforderungen an Rdume zur Arzneimittelproduk-
tion (Reinrdume). Deshalb miissen sdmtliche der Herstellung dienen-
den Rdume entsprechend den Anforderungen an die verschiedenen
Reinraumklassen neu konzipiert und ausgeriistet werden.

— Die KAZ benoétigt gemiss heutigem Standard ein Zonenkonzept mit
vier unterschiedliche Reinraumklassen (B, C, D und E, wobei in der
Reinraumklasse B die Anforderungen am hochsten sind). Heute ver-
fiigt die KAZ lediglich iiber Reinrdume der Klassen C und E, wobei
auch diesbeziiglich die Auflagen nur zum Teil erfiillt sind. Die Raum-
reinheitsanforderungen fiir die Herstellung von konventionellen Arz-
neimitteln (Tabletten, Salben usw.) sind 1000 Mal hoher und fiir die
Herstellung von sterilen Produkten sogar 100000 Mal hoher als im
Biirobereich. Entsprechend gross sind die Anforderungen an die Liif-
tung, aber auch an die weitere technische Infrastruktur und die ver-
wendeten Materialien.

— Umdie genannten Anforderungen an die Liiftung erfiillen zu konnen,
muss eine neue, gegeniiber der heutigen Anlage deutlich leistungs-
fahigere und grossere Liiftungszentrale gebaut werden. Die heutige
Anlage, die teilweise gemeinsam mit dem USZ genutzt wird, befindet
sich im ersten Untergeschoss und kann nicht ausgebaut werden,
zumal auch die Kanile im bestehenden Betonbau nicht mehr ausbau-
bar sind. Dies bedingt zwingend den Neubau der Liiftung in einem
Zusatzgeschoss ausserhalb des heutigen Gebédudes.

— Zwischen den einzelnen Reinraumklassen fehlen heute Material-
und Personenschleusen. Um z.B. von einem Biiro in der KAZ in
einen Reinraum der Klasse B zu gelangen, muss eine Mitarbeiterin
oder ein Mitarbeiter gemédss GMP-Vorgaben durch insgesamt vier
Schleusen gehen, sich viermal umziehen und dabei der Reinraum-
klasse entsprechende Kleider anziehen. Die GMP-Vorgaben machen
deshalb die Einrichtung einer zentralen Umkleide mit Sanitédrein-
richtungen fiir die rund 70 Mitarbeitenden sowie den Einbau von gut



—3-

einem Dutzend Material- und Personalschleusen erforderlich, die den

Anforderungen an Grosse und Ausstattung sowie Liiftung usw. fiir

die jeweilige Reinraumkategorie entsprechen miissen. Uberdies ist

eine logische Raumabfolge und Prozessgestaltung zwingend erfor-
derlich, was heute nicht der Fall ist.

— Die GMP-Vorgaben fordern zudem eine stindige Uberwachung der
Bedingungen in den Reinrdumen (Partikel, Druck, Temperatur, Feuch-
tigkeit, mikrobiologische Belastung usw.), um sicherzustellen, dass
die diesbeziiglichen Vorgaben jederzeit eingehalten werden. Dies er-
fordert eine entsprechende technische Ausriistung.

— Die Gerite und die Ausriistung zur Herstellung der Arzneimittel sind
veraltet und teilweise nicht mehr qualifizierbar. Die Qualifizierung
von Geriten und Anlagen bzw. die Validierung von Prozessen ist aber
eine Grundanforderung von GMP. Fiir die KAZ heisst das, dass ver-
schiedene sehr kostenintensive Grossgeridte neu beschafft werden
miissen, so z. B. die zur Endsterilisation von Arzneimitteln dienenden
Autoklaven.

— Es ist eine strikte Trennung von Biirordumen und Lagern bzw. Her-
stellrdumen gefordert. Die heute im Herstellungsbereich und in den
Lagern integrierten Biirordume sind nicht mehr zuléssig. Auch hier
muss liberdies auf eine logische Raumfolge geachtet werden, was
eine vollige Neukonzeption und bauliche Anpassungen erforderlich
macht.

Seit 2009 wurden verschiedene Optionen gepriift, um die festgestell-
ten Mingel zu beheben. Dabei wurde auch ein Neubau der KAZ am
Standort Lengg in Ziirich in Erwdgung gezogen. Diese Option schied
aber wegen des langen Realisierungszeitraumes und der fehlenden
Nihe zum USZ aus. Der Blickwinkel der weiteren Abkldrungen lag so-
dann zuerst in einer betrieblichen und baulichen Optimierung inner-
halb der bestehenden Réumlichkeiten. 2011 wurden im Rahmen einer
Machbarkeitsstudie vier Umbauvarianten gepriift und bewertet. Dabei
wurde untersucht, ob in den bestehenden Gebiduden die behdrdlichen
Auflagen durch eine Neustrukturierung des Betriebes und den Verzicht
auf redundante Herstellung an beiden Standorten erfiillt werden konnen.
Als einzige realistische Variante wurde jene beurteilt, welche die weit-
gehende Konzentration der Herstellung in Ziirich mit einer Flichener-
weiterung im Technikbereich auf dem Dach der Spondlistrasse 9 vorsah.
Eine vertiefte Abkldrung 2012 zeigte dann aber, dass zwar der Endzu-
stand dieser Variante den Anforderungen der Swissmedic mehrheitlich
geniigen wiirde, die Verwirklichung jedoch mit sehr hohen Zusatzkosten
verbunden wire, weil die Herstellung fiir die Bauphase nach Winterthur
hitte verlegt werden miissen, was wiederum eine vorgingige Sanierung
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jener Herstellrdaume und iiberdies eine sehr aufwendige und kostenin-
tensive Validierung der mehreren hundert Herstellprozesse vor der Be-
triebsaufnahme in Winterthur und schliesslich nochmals vor der Betriebs-
aufnahme am endgiiltigen Standort in Ziirich bedingt hétte.

Vor diesem Hintergrund wurde sodann zunéchst im Rahmen einer
Make-or-buy-Analyse untersucht, ob die Herstellung von Arzneimitteln
in bestimmtem Umfang an private Unternehmungen ausgelagert wer-
den konnte. Es zeigte sich jedoch, dass die Ubertragung der rund 450 in
der KAZ hergestellten Arzneimittel an andere Hersteller bei diesen
sehr hohe Initialisierungskosten fiir die Entwicklung und Validierung
auslosen wiirde, die wiederum auf die Preise iiberwilzt werden miiss-
ten. Dies wiirde im Ergebnis dazu fiihren, dass die Lohnherstellung im
Vergleich zur Eigenherstellung durch die KAZ teurer zu stehen kéme.
Zudem wiire die Ubertragung auch praktisch nicht durchfiihrbar, da es
auf dem Schweizer Markt nicht geniigend Firmen mit den erforder-
lichen Herstellkapazititen und Bewilligungen zur Ubernahme ent-
sprechender Auftrige gibt. Als Folge der Make-or-buy-Analyse konnte
die Zahl der in der KAZ hergestellten Arzneimittel aber um 15% ver-
kleinert werden.

Nach Priifung aller Handlungsoptionen zeigte sich somit, dass die
Herstellung unverzichtbar und zur Erfiillung der gesetzlichen Auflagen
eine Ausweitung des Flichenangebotes unabdingbar ist. Zusitzliche Nutz-
flichen konnen aber in rdumlicher Nidhe zum USZ in niitzlicher Frist
nur durch Aufstockung des Betriebsgebdudes an der Spondlistrasse 9
bereitgestellt werden. Deshalb wurden 2012 im Rahmen einer weiteren
Machbarkeitsstudie zwei weitere Varianten (Minimum und Optimum)
erarbeitet. Ziel beider Varianten ist die Erfiillung der gesetzlichen Vor-
gaben fiir die Heilmittelproduktion, wobei die Herstelltdtigkeit bei bei-
den Varianten am Standort Ziirich konzentriert werden soll. Bei der
Variante Minimum werden nur die zur Erfiillung der gesetzlichen Auf-
lagen im Herstellbereich zwingend notigen Anpassungen durchgefiihrt.
Auf eine Betriebsoptimierung und eine Zusammenfassung der Apothe-
ke in einem einzigen Geb4dude am Standort Ziirich wird ebenso verzich-
tet wie auf entsprechende Investitionen und einen Riickbau am Stand-
ort Winterthur. Hingegen wiirden in der Variante Optimum — iiber die
Erfiillung der gesetzlichen Vorgaben im Herstellbereich hinaus — die
notigen Fliachen bereitgestellt, um die Biironutzungen in den heutigen
Aussenliegenschaften Haldenbachstrasse 12 und Sonneggstrasse 12 an
den Standort Spondlistrasse 9 iiberfiihren zu konnen. Zusétzlich wiir-
den die Betriebsabldufe und Prozesse in Ziirich und Winterthur baulich
optimiert, am Standort Winterthur die Herstellung zuriickgebaut und in
Ziirich auch der Logistikbereich optimiert und teilautomatisiert.
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Die Variante Optimum weist eine grossere bauliche Eingriffstiefe in
die bestehenden Bauten auf. Sie hétte gemiss Grobkostenschédtzung
Investitionskosten von rund 60 Mio. Franken zur Folge und muss des-
halb schon aus Kostengriinden verworfen werden. Hingegen ist die Va-
riante Minimum, die sich auf die Erfiillung der gesetzlichen Auflagen
konzentriert, weiterzuverfolgen. Die Machbarkeitsstudie zur Variante
Minimum hat aber gezeigt, dass auch bei dieser Variante zur Erfiillung
der gesetzlichen Auflagen eine Aufstockung des Betriebsgebidudes an
der Spondlistrasse 9 um drei Geschosse erforderlich ist. Die Flachen-
erweiterung ist vor allem bedingt durch das oben erwihnte, zwingend
vorgegebene, die sichere Prozessabwicklung in der Herstellung garan-
tierende Zonenkonzept mit vier unterschiedlichen Reinraumkategorien
und mit den erforderlichen Umkleiden, Korridoren, Personal- und Ma-
terialschleusen (die rund 35% des zusitzlichen Flachenbedarfs in An-
spruch nehmen) und dazugehorigem Technikbereich (insbesondere
Liiftungszentrale, die weitere gut 45% des zusitzlichen Fliachenbedarfs
verursacht) und die zwingend erforderliche strikte Entflechtung von
Herstell- und Biirobereich. Im Rahmen der Projektierungsarbeiten sind
die Vor- und Nachteile der Varianten zu dokumentieren, insbesondere
unter Beriicksichtigung der Wirtschaftlichkeit.

Die Variante Minimum ist sowohl betrieblich als auch stiddtebaulich
umsetzbar. Zudem bestitigte Swissmedic im Rahmen einer Planinspek-
tion im Oktober 2012, dass die Variante Minimum die heilmittelrecht-
lichen Auflagen erfiillen wiirde. Zu beachten ist, dass die derzeit laufen-
den, planungsrechtlichen Arbeiten im Zusammenhang mit dem Projekt
«Strategische Entwicklungsplanung fiir das Universitétsspital und die
medizinbezogenen Teile der Universitidt» (SEP) eine Verbesserung und
Bereinigung der rdumlichen Strukturen des USZ umfassen. Eine mog-
liche Variante zur Erreichung optimaler Voraussetzungen fiir das Pro-
jekt SEP ist eine Verdanderung der verkehrsmaéssigen Erschliessung. Die
damit verbundenen Arbeiten konnten dereinst zur Folge haben, dass
das Gebidude, in dem sich die Kantonsapotheke heute befindet, voll-
standig zuriickgebaut werden miisste. Dennoch lédsst der drohende Ver-
lust der Herstellungsbewilligung kein weiteres Zuwarten zu.

Das Areal entlang der Spondlistrasse, auf dem das Betriebsgebdude
steht, ist nicht rechtsgiiltig eingezont. Bevor die Aufstockung ausgefiihrt
werden kann, sind {iber einen noch festzusetzenden kantonalen Gestal-
tungsplan die baurechtlichen Voraussetzungen dafiir zu schaffen. Grund-
lage fiir den Erlass eines kantonalen Gestaltungsplans ist nach §84
Abs. 2 PBG ein Eintrag im kantonalen oder im regionalen Richtplan.
Der Masterplan Hochschulgebiet von 2005 weist die Moglichkeit einer
Aufstockung des Betriebsgebdudes aus. Weder im kantonalen noch im
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regionalen Richtplan ist die Aufstockung der Kantonsapotheke jedoch
vorgesehen. In Anbetracht der Dringlichkeit des Projektes ist es not-
wendig, eine Revision des kantonalen Richtplans bis Mitte 2014 durch
den Kantonsrat festsetzen zu lassen. Die diesbeziiglich erforderlichen
Arbeiten sind unverziiglich aufzunehmen. Parallel dazu ist die Ausarbei-
tung des Gestaltungsplans und des Bauprojektes weiter voranzutreiben.

Das kantonale Hochbauamt hat bereits 2011 fiir die Projektierung
eine Planerausschreibung durchgefiihrt. Die Architektur und Gesamt-
leitung Bauplanung wurde an steigerconcept ag, Ziirich, vergeben. Mit
der Pharmaplanung wurde Chemgineering Technology AG, Pratteln,
beauftragt.

Fiir die bisherigen Planungsarbeiten wurde ein Projektierungskredit
von Fr. 850000 im Rahmen der Ausgabenkompetenz der Gesundheits-
direktion bewilligt. Davon gehen Fr. 250000 fiir Vorstudien zulasten des
Kontos 6310.3131 der Gesundheitsdirektion. Es verbleiben Fr. 600000
fiir die weiteren Planungsschritte. Dieser Betrag reicht nicht aus, um ein
Vorprojekt und Bauprojekt mit Kostenvoranschlag auszuarbeiten sowie
die ausnahmsweise vorgezogene Ausschreibung durchzufithren. Gemiss
der Kostenzusammenstellung des Hochbauamtes vom 8. Oktober 2011
belaufen sich die Projektierungskosten, einschliesslich der bereits bewil-
ligten Fr. 600000, auf Fr. 4000 000. Sie setzen sich wie folgt zusammen:

in Franken

Architekten / Bauingenieure 1100000
Geb&udetechnik 1130000
Asbest 30000
Pharmaplaner 870000
Vervielfaltigungen 250000
Kantonaler Gestaltungsplan 100000
Reserve (rund 15%) 520000
Total Konto 6320.5041 4000000
Vorstudie zulasten Konto 6310.3131 250000
Total (einschliesslich MWSt 8,0%) 4250000

Die zusitzlichen Kosten fiir die Projektierung belaufen sich somit auf
Fr.3400000.

Die Abwicklung des Projektes erfolgt gemaiss Standardprozess der
Immobilienverordnung. Der Projektantrag wurde mit RRB Nr. 83/2011
vom Regierungsrat mit geschitzten Kosten von Fr. 10000000 geneh-
migt. Dabei wurde davon ausgegangen, dass die erforderlichen An-
passungen durch Umbauten der bestehenden Rdume allein umgesetzt
werden konnen, was sich aber schliesslich wegen des erheblichen Fli-
chenbedarfs fiir die Erstellung der Liiftungszentrale und fiir die Umset-
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zung des Zonenkonzepts als illusorisch erwies. Mit der erforderlichen
Aufstockung werden die Gesamtkosten der Variante Minimum gemaéss
Grobkostenschitzung der Machbarkeitsstudien 2012 (Genauigkeit
+25%) bei Fr. 48000000 liegen. Darin enthalten sind aber weit mehr als
die reinen Baukosten: Der Betrag umfasst iiber die Baukosten hinaus
auch die Kosten fiir die technische Infrastruktur (einschliesslich Liif-
tung) und die Kosten fiir die gesamte, zu erneuernde Ausriistung fiir die
Arzneimittelherstellung einschliesslich der gesetzlich vorgeschriebenen
Qualifizierungs- und Validierungsarbeiten, die fiir die Bewilligung der
Swissmedic zur Inbetriebnahme der neuen Herstellriumlichkeiten un-
erlédsslich sind. Auf letztere Position entfallen rund 20% des Investi-
tionsvolumens.

Fiir die Projektierung des Vorhabens ist gemiss § 37 Abs. 2 lit. d des
Gesetzes tiber Controlling und Rechnungslegung (CRG) eine zusitzliche
gebundene Ausgabe von Fr. 3400000 fiir Planungs- und Projektierungs-
kosten zur Vorbereitung eines Vorhabens zu bewilligen. Die Ausgabe
geht zulasten des Kontos 6320.5041, Erneuerungsunterhalt Hochbau, der
Investitionsrechnung der Leistungsgruppe Nr. 6300, somatische Akut-
versorgung und Rehabilitation. Die Mittel sind im Budget 2013 einge-
stellt.

Die Swissmedic verlangt, dass in den nidchsten Monaten ein verbind-
liches Bauprojekt zur endgiiltigen Behebung der Miangel vorgelegt wird.
Andernfalls droht der Entzug der Herstellbewilligung. Ein solcher Be-
willigungsentzug hitte weitreichende Folgen fiir die Versorgungssicher-
heit der Ziircher Spitdler im Bereich Arzneimittel, aber auch fiir die
universitire Medizin im Allgemeinen und damit fiir die hochspeziali-
sierte Medizin am Standort Ziirich. Das USZ ist zwingend auf ein inte-
griertes pharmazeutisches Kompetenzzentrum auf dem heutigen Stand
der Technik angewiesen und unterstiitzt das Bauvorhaben.

Auf Antrag der Gesundheitsdirektion und der Baudirektion

beschliesst der Regierungsrat:

I. Fiir die Projektierung und die Durchfiihrung des Ausschreibungs-
verfahrens fiir den Umbau der Kantonsapotheke Ziirich und der Anpas-
sung an die gesetzlichen Auflagen wird zur Verfiigung der Gesundheits-
direktion vom 24. Oktober 2012 von insgesamt Fr. 850000 eine zusétzliche
gebundene Ausgabe von Fr. 3400000 zulasten der Investitionsrechnung
der Leistungsgruppe Nr. 6300, somatische Akutversorgung und Rehabi-
litation, bewilligt. Die gesamte zur Verfiigung stehende Ausgabesumme
betréagt somit Fr. 4250000.
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II. Die Baudirektion wird ermichtigt, die entsprechenden Vertriage
abzuschliessen.

III. Die Baudirektion wird beauftragt, eine entsprechende Richtplan-
vorlage zu erarbeiten und dem Regierungsrat zur Erméchtigung fiir die
offentliche Auflage vorzulegen.

IV. Mitteilung an die Finanzdirektion, die Baudirektion und die Ge-
sundheitsdirektion.

Vor dem Regierungsrat
Der Staatsschreiber:

Husi



