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Das Site Master File (SMF) bietet einen
zusammenfassenden Uberblick tber das
Qualitdtsmanagement eines pharmazeuti-
schen Unternehmens einschliel3lich seiner
Produktions- und Qualitatskontrollprozes-
se. Dementsprechend gilt das SMF den
zustandigen Uberwachungsbehoérden als
essentieller Teil des firmeneigenen Quali-
tatsmanagementsystems: In Deutschland
muss jeder Hersteller oder Importeur von
Arzneimitteln (nicht jedoch der reine
GroRRhandler) bereits bei der Beantragung
der Herstellungs- bzw. Einfuhrerlaubnis
ein solches Dokument vorlegen. Die Be-
horden nutzen das SMF, um sich auf die
entsprechende Abnahmeinspektion bzw.
die nachfolgenden Uberwachungsinspek-
tionen beim Hersteller oder Importeur vor-
zubereiten. Auch die europaischen Behor-
den sehen im Rahmen ihrer Inspektionen
die Prufung eines Site Master File als Op-
tion vor [1].

Inhalte und Aufbau des Site Master
File

Eine erste ,Anleitung” zur Erstellung eines
SMF wurde bereits 1993 von der
Pharmaceutical Inspection Convention
(PIC) veroffentlicht — auf dieses Dokument
nimmt die Zentralstelle der Lander flr
Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten (ZLG) in ihrer entspre-
chenden Verfahrensanweisung [2] bis
heute Bezug. Das PIC-Dokument wurde
seither mehrfach Uberarbeitet und ist heu-
te unter der Bezeichnung PE 008-3 [3] auf
der Internetseite der PIC/S abrufbar.

Demnach sind fur das Site Master File — in
Entsprechung zur Gliederung des EU-
GMP-Leitfadens, Teil 1 — insgesamt neun
Kapitel vorgesehen. Das PIC/S-Dokument

macht fir jedes der SMF-Kapitel verbindli-
che inhaltliche Vorgaben (Requirement)
und enthdlt zusatzlich erklarende Hinweise
(Guidance), in welcher Form die entspre-
chenden Informationen am besten bereit-
gestellt werden konnen. Diese teilweise
recht detaillierten Hilfestellungen fiihren
jedoch bisweilen zu Redundanzen: so ist
beispielsweise unter C.1.9.4 empfohlen,
die Auditprogramme einschlie3lich der
Selbstinspektionen zu beschreiben — an-
dererseits ist zum Thema Selbstinspektio-
nen eigens das komplette Kapitel C.9 vor-
gesehen und Angaben zur Prozessvalidie-
rung konnen wahlweise in Kapitel C.3.9
oder C. 5.4 gemacht werden. Sinnvoller-
weise sollten in diesen Féllen eindeutige
Querverweise verwendet werden, um in-
haltliche Redundanzen im Site Master File
weitgehend zu vermeiden.

Auch im Hinblick auf den Umfang des
SMF macht das PIC/S-Dokument eindeu-
tige Vorgaben: 25 bis 30 DIN A4-Seiten
sind empfohlen. Nun ist es sicherlich so,
dass die informative Firmenbeschreibung
eines Herstellers diverser Darreichungs-
formen einschliel3lich Sterilfertigung um-
fangreicher ausfallen wird als z. B. die
eines reinen Tablettenherstellers. Auch
lasst sich der Textumfang durch Anlagen
mit aussagekréaftigen Planen und Uber-
sichten deutlich reduzieren. Grundsétzlich
gilt, dass das Site Master File weder durch
umfangreiche Detaildarstellungen kinst-
lich aufgebléht, noch durch das Fehlen
essentieller Informationen nutzlos werden
darf.

Erstellung und Anderungskontrolle

Die teilweise sehr detaillierten Hilfestellun-
gen des PIC/S-Dokuments PE 008-3 und
die mit dem EU-GMP-Leitfaden identische
Gliederung des SMF kénnen dazu verfuh-
ren, die zentralen Vorgaben des EU-GMP-
Leitfadens einfach mehr oder weniger ab-
zuschreiben. Hiervon ist selbstverstandlich
unbedingt abzuraten: zwar entsteht auf
diese Weise zunéachst der Eindruck des
perfekten Pharmaunternehmens; spates-
tens mit der behdrdlichen Inspektion je-
doch folgt das bose Erwachen auf dem
FuRRe, denn die Divergenz von Wunsch
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und Wirklichkeit bleibt den Inspektoren
natdrlich nicht verborgen.

Die im Site Master File beschriebenen
Inhalte missen ein realistisches Abbild der
tatsachlichen Firmenablaufe auf Basis der
korrespondierenden  SOP-Inhalte  sein.
Unbestritten ist es dabei sinnvoll, im Rah-
men der SMF-Erstellung eben diese SOP-
Inhalte mit den entsprechenden Vorgaben
des EU-GMP-Leitfadens abzugleichen und
erforderlichenfalls die notwendigen Kor-
rekturen an den SOP-Ablaufen vorzuneh-
men. Diese Korrekturen diirfen dann aller-
dings nicht nur auf dem Papier erfolgen,
sondern missen auch in der Realitat ent-
sprechend gelebt werden. Auf diese Wei-
se kann das SMF viel mehr sein als nur
eine als lastig empfundene Pflichtibung:
das Site Master File kann als echter Quali-
tatsfaktor zur wertvollen Hilfe bei der kon-
tinuierlichen Verbesserung qualitéatsrele-
vanter Unternehmensablaufe werden.

Damit dies gelingt, ist es wichtig, ein inter-
disziplindres Team aus Mitarbeitern aller
betroffenen Abteilungen an der Erstellung
und Prufung des SMF zu beteiligen. Es ist
hilfreich, einen verantwortlichen Koordina-
tor (z. B. aus der Qualitatssicherung) fur
die Steuerung des ,Projekts Site Master
File* zu benennen; die Lieferung der erfor-
derlichen Inhalte muss jedoch von den
Experten der jeweiligen Fachabteilungen
kommen. Dazu sind neben ,den Ublichen
Verdachtigen® Produktion, Qualitatskon-
trolle und Qualitatssicherung so unter-
schiedliche Bereiche wie Vertrieb und Zu-
lassung, Lager und Reklamationsbearbei-
tung, Technik und Personalabteilung zu
beteiligen und auch die Geschaftsleitung
ist angemessen einzubinden. Qualifizierte
Mitarbeiter dieser Bereiche erstellen und
prufen die jeweiligen SMF-Inhalte; die ab-
schlielende Genehmigung des SMF kann
dann entsprechend der im Unternehmen
etablierten Vorgehensweise zur Genehmi-
gung abteilungsiubergreifender Qualitats-
dokumente erfolgen. Dabei ist es in jedem
Falle empfehlenswert, die Geschaftslei-
tung und die sachkundige Person am Ge-
nehmigungsprozess zu beteiligen.

Jedes Site Master File muss regelmafiig
auf seine Aktualitdt und fortbestehende
Richtigkeit hin Uberprift werden. Anlass
hierfir kénnen z. B. die routinemafigen
Uberwachungsinspektionen durch die zu-
standigen Behdrden oder der jahrliche
Product Quality Review (PQR) sein.

Neue Wege — die Zukunft des SMF

Seitdem das PIC-Dokument 4/93 im Jahr
2002 inhaltlich erganzt und von der PIC/S
als Dokument PE 008-01 veroffentlicht
wurde, betrafen die nachfolgenden Revisi-
onen in den Jahren 2004 und 2007 ledig-
lich die Herausgeberangaben. Im Dezem-
ber 2009 wurde nun von der Europdischen
Kommission ein grundlegend uberarbeite-
tes Dokument im Entwurf vorgestellt, wel-
ches zur Veroéffentlichung im neuen Teil 11l
des EU-GMP-Leitfadens vorgesehen ist
[4]. Das fertige Dokument soll spéater
gleichzeitig mit dem dann in identischer
Weise Uberarbeiteten PIC/S-Dokument
veroffentlicht werden.

Neben einer Reihe Kleinerer inhaltlicher
sowie formaler Anderungen gibt es auch
zahlreiche inhaltlich relevante Neuerun-
gen. Unubersehbar haben die in jingerer
Zeit erschienenen ICH-Richtlinien ICH Q8,
Q9 und Q10 Eingang in den neuen Ent-
wurf der SMF-Guideline gefunden; es wird
offensichtlich groBer Wert auf Elemente
modernen Qualitdtsmanagements gelegt,
wie Quality Risk Management, Quality by
Design, Real Time / Parametric Release
und Process Analytical Technology (PAT).
Ein weiterer Schwerpunkt ist die Verifizie-
rung der gesamten Lieferkette von den
Ausgangsmaterialien bis zum Vertrieb des
Fertigprodukts. Gerade im Hinblick auf
den Vertrieb sind im neuen Draft deutlich
detailliertere  Angaben gefordert als im
aktuellen PIC/S-Dokument PE 008-03. So
ist zum Beispiel unter anderem anzuge-
ben, welche Maflinahmen bei (Verdacht
auf) Arzneimittelfalschungen zur Anwen-
dung kommen — womit ein weiteres topak-
tuelles Thema seinen Eingang in die Draft-
Guideline gefunden hat.
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Zwar ist der neuen SMF-Guideline mit
einigen Unstimmigkeiten und Redundan-
zen zumindest in Teilen der Entwurfscha-
rakter noch deutlich anzumerken. Den-
noch liefert das Dokument wie bereits sein
Vorgéanger PE 008-3 klare Vorgaben (und
damit solide Hilfestellung) fur die Erstel-
lung von Site Master Files und wird zudem
dazu beitragen, moderne Qualitditsmana-
gement-Elemente verstéarkt in der pharma-
zeutischen Industrie zu verankern.
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