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Gemeinsam haben Europiische Kommission und Pharmaceutical

Inspection Convention/Pharmaceutical Inspection Co-operation
Scheme (PIC/S) die inhaltlich zuletzt im Jahr 2002 geanderten Emp-
fehlungen zur Erstellung eines Site Master File (SMF) der Runder-
neuerung unterzogen. Nachdem PIC/S das iiberarbeitete Dokument
PE 008-4 [1] bereits zum Jahreswechsel veroffentlicht hatte, folgte die
entsprechende, nahezu wortgleiche Publikation der Européischen

Kommission im Februar 2011 als erstes Dokument des neuen Teil
III des EU-GMP-Leitfadens [2]. Kurz zuvor war im Januar 2011
auflerdem das iiberarbeitete Kapitel 4 des Leitfadens [3] publiziert
worden, welches das Site Master File als eines der obligaten Quali-
tdatsdokumente pharmazeutischer Hersteller auffiihrt.

Zwei grofle Themenbereiche stehen im Mittelpunkt des neuen SMEF:
Modernes Qualititsmanagement einerseits und Schutz vor Fal-

schung und illegalem Vertrieb andererseits. Dabei liegt der Schwer-

punkt des SMF seinem Zweck entsprechend zwar nach wie vor auf
der Beschreibung der betrieblichen Gegebenheiten und Abléufe vor
Ort, dariiber hinaus sind aber viel detaillierter und transparenter

als bisher die Vernetzungen des Unternehmens iiber die gesamte

Lieferkette darzustellen.

Der folgende Beitrag gibt einen zusammenfassenden Uberblick iiber
wesentliche Anderungen und Neuerungen im SMF und versteht sich
auflerdem als konkrete Hilfestellung fiir den anstehenden Umbau
vorhandener Betriebsbeschreibungen.

1. Einleitung

Das Site Master File (SMF) enthélt
eine zusammenfassende Beschrei-
bung der Qualitdtsmanagementpro-
zesse eines pharmazeutischen Un-
ternehmens und gibt dariiber hinaus
einen Uberblick iiber Produktion
und/oder Qualitatskontrolle im Rah-
men pharmazeutischer Herstellung,
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Kurz: Das SMF als Betriebsbeschrei-
bung liefert alle wesentlichen Infor-
mationen zu den GMP-relevanten
Aktivititen eines Pharmabetriebs.
Auf diese Weise dient das SMF der
Unterstiitzung der Behorden bei ih-
rer allgemeinen Uberwachungstitig-
keit und bei der effizienten Planung
und Durchfithrung von Inspektio-
nen.

Mit dem Inkrafttreten des iiber-
arbeiteten Kapitels 4 des EU-GMP-
Leitfadens zum 30. 06. 2011, welches
das SMF als obligates Qualitatsdoku-
ment nennt, wird ein SMF verbind-
lich fiir alle pharmazeutischen Her-
steller. Die folgenden Seiten geben
einen Uberblick iiber die mit der Ak-
tualisierung der Empfehlungen zur
Erstellung eines SMF verbundenen
Anderungen. Dabei enthilt der Text
fiir jedes Kapitel des SMF detaillierte
Informationen zu deren konkreten
Inhalten, insbesondere natiirlich den
Neuerungen und auch Streichungen.
Ergidnzend zeigen die Tabellen (Le-
gende zu den Tabellen 1 bis 9, siehe
Abb. 1) auf, wo diese Inhalte zuvor
im alten SMF zu finden waren (als
Requirement oder Guidance), um auf
diese Weise den Umbau vorhande-
ner Betriebsbeschreibungen zu er-
leichtern.

2. Aufbau und Gliederung
des aktuellen SMF

Unverédndert wird auch fiir das neue
SMF ein Umfang von etwa 25-30 Sei-
ten empfohlen, hinzu kommen insge-
samt acht Appendizes. Dabei sollen
Ubersichtspline und Fliefischemata
wo immer moglich und sinnvoll
Vorrang haben vor ausschweifender
Prosa.

Nunmehr fest vorgegeben ist au-
f8erdem, dass das SMF als Bestand-
teil der Qualitdatsmanagement-Doku-
mentation nicht mehr nur mit einer
Versionsnummer und einem Inkraft-
setzungsdatum, sondern auch mit
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einem Datum fiir die nichste Uber-
priifung zu versehen ist. Das SMF
selbst und seine Appendizes konnen
dabei unterschiedliche Inkraftset-
zungsdaten aufweisen und somit
unabhéngig voneinander gelenkt
werden.

Auch das neue SMF ist, in weit-
gehender Analogie zum EU-GMP-
Leitfaden, in neun Kapitel gegliedert;
mehr zu deren Inhalten und denen
der Appendizes im Folgenden.

3. Die SMF-Inhalte
im Einzelnen

B Kapitel 1 - Allgemeine
Informationen

Nicht so sehr bei den reinen Inhalten
als vielmehr im Hinblick auf deren
Aufbereitung hat das erste Kapitel
des neuen SMF, welches nun in drei
Unterkapitel gegliedert ist, sichtbar
neue Gestalt angenommen (Tab. 1):

1.1 Kontaktinformationen

des Herstellers
Hier sind unverdndert die uiblichen
Kontaktinformationen einschlief3-

lich des 24h-Telefons anzugeben.
Neu hinzugekommen sind Angaben,
die eine eindeutige Identifizierung
des Betriebs ermoglichen sollen. Die-
se Angaben konnen z. B. in Form von
GPS-Koordinaten oder anhand einer
sogenannten D-U-N-S-Nummer
(D-U-N-S: Data Universal Numbering
System) erfolgen. Dieser neunstellige
Zahlencode wurde im Jahr 1962 von
Dun & Bradstreet eingefithrt und
dient der weltweit eindeutigen Iden-
tifizierung von Unternehmen; die
D-U-N-S-Nummer wird auch heute
noch zentral von Dun & Bradstreet
vergeben. Dabei ist die Angabe einer
D-U-N-S-Nummer im SMF dann
zwingend erforderlich, wenn der be-
treffende Betrieb aufSerhalb der EU/
des EWR angesiedelt ist und sein
SMF bei den EU-/EWR-Behorden
einreicht.

1.2 Genehmigte pharmazeutische
Herstellungstiitigkeiten des Betriebs
Fast alle in diesem Kapitel erforder-
lichen Angaben erfolgen in Form von
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Fett formatierte Inhalte sind neu und waren im bisherigen

Kursiv formatierte Inhalte sind zwar nicht ganzlich neu, haben

sich aber gegeniiber dem alten Site Master File wesentlich

Inhalte von in Standardschrift formatierten Kapiteln haben keine

Fettschrift:

Site Master File nicht enthalten.
Kursivschrift:

gedndert.
Standardschrift:

wesentlichen Anderungen erfahren.
Schriftfarbe:

Grau formatiert sind alte Kapitelnummern sowie gestrichene Inhalte

des alten SMF, die also im neuen SMF nicht ldnger enthalten sind.

Legende zu den Tabellen 1-9.

H Tabelle 1a

Kapitel 1 — Allgemeine Informationen.

Neu Inhalt Alt
1.1 Kontaktinformationen des Herstellers C.14
1.2 Genehmigte pharmazeutische Herstellungstdtigkeiten | C.1.2,C.1.5
1.3 Andere Herstellungstiitigkeiten C.13,C.le6
H Tabelle 1b
Kapitel 1 — wo ist der Rest?
Alt Inhalt Neu
Cl4 Kontaktdaten L1
C.15 Art der hergestellten Produkte 12,61
C.16 Kurze Beschreibung des Betriebs 11, 13,41
C.1.7 Zahl der Beschiftigten 3.
C.1.8 Externe Unterstiitzung 2.3
C.1.9 Qualitdtssicherungssystem 2.

Verweisen auf die entsprechenden
Appendizes:

Eine Kopie der giltigen Her-
stellungserlaubnis ist in Appendix
1; eine Kopie des aktuellen GMP-
Zertifikats (soweit vorhanden) ist in
Appendix 3 einzufiigen (alternativ
sind, falls zutreffend, entsprechende
Verweise auf die EudraGMP-Daten-
bank zuldssig). Weitere Angaben
zu Herstellung, Import, Export und
Vertrieb sind sodann nur noch er-
forderlich, soweit diese Aktivitdten
nicht von der Herstellungserlaubnis
abgedeckt werden. Dies gilt auch fiir
die Auflistung der hergestellten Pro-
duktarten, die (in Appendix 2) nur
dann erforderlich ist, wenn diese

Informationen nicht bereits der Her-
stellungserlaubnis zu entnehmen
sind.

Neu hinzugekommen ist die For-
derung nach einer Ubersicht der
GMP-Inspektionen der letzten fiinf
Jahre mit Angaben zu den inspizie-
renden Behorden (Datum der In-
spektion und Bezeichnung/Land der
inspizierenden Behorde)

1.3 Andere in der Betriebsslitte
vorgenommene 1dtigkeiten

Hier sind - soweit iiberhaupt zutref-
fend - Angaben iiber alle nicht-phar-
mazeutischen Tatigkeiten am Stand-
ort zu machen. Hierunter fallen z.B.
die Herstellung von Kosmetika, Nah-
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B Tabelle 2
Kapitel 2 — Qualitdtsmanagementsystem des Herstellers.
Neu Inhalt Alt
2.1 QM-System des Herstellers C.19,C22
2.2 Freigabeverfahren fiir Fertigprodukte C.19,C22,
C5.2,Co6.1
2.3 Management Lieferanten / Auftragnehmer C.18,C.19,C.7.1
2.4 Qualititsrisikomanagement -
2.5 Produktqualititsiiberpriifungen (PQRs) -

rungserganzungsmitteln oder auch
Reinigungsmitteln.

B Kapitel 2 - Qualitiatsmanage-
mentsystem des Herstellers
Deutlich mehr Raum als bisher wird
dem Thema Qualitdtsmanagement
eingeraumt (Tab. 2):

2.1 Das Qualititsmanagementsystem
des Herstellers

Bei der hier erforderlichen Beschrei-
bung des QM-Systems sind Angaben
zu den zugrundeliegenden Stan-
dards (EU-/US-GMP, ISO etc.) aus-
driicklich erwiinscht, einschliefilich
Informationen zu etwaigen Aktivita-
ten, fiir die der Betrieb akkreditiert
oder zertifiziert ist. Dieser gelungene
Blick iiber den Tellerrand tragt (end-
lich) der Tatsache Rechnung, dass
viele pharmazeutische Betriebe und
(Auftrags-)Labore langst nicht mehr
ausschlieSlich nach den jeweils an-
wendbaren GMP-Grundsitzen ar-
beiten, sondern inzwischen vielfal-
tige Qualitdtsstandards im Rahmen
integrierter Qualitdtssysteme zur
Anwendung kommen.

Bei der Beschreibung des QM-Sys-
tems sind auch die entsprechenden
Verantwortlichkeiten einschlie3lich
der Einbindung der Fiihrungskréfte
darzulegen. Eine kleine, aber feine
Neuerung: War an dieser Stelle in der
Vergangenheit vor allem die Verant-
wortlichkeit der QA-Funktion zu be-
schreiben, so steht jetzt zeitgemafd
das Zusammenwirken aller Verant-
wortlichkeiten im Vordergrund. Das
QM-System, so wird hier deutlich,
liegt nicht in der Zustandigkeit einer
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einzelnen Person oder (Stabs-)Funk-
tion, sondern wirkungsvolles Quali-
tdtsmanagement entsteht durch die
verantwortungsvolle ~ Zusammen-
arbeit aller Beteiligten!

2.2 Freigabeverfahren fiir
Fertigprodukte

Deutlich umfangreicher als bisher
sind die jetzt erforderlichen An-
gaben zur Freigabe von Fertigpro-
dukten. Im Mittelpunkt steht hierbei
naturgemafd die Sachkundige Per-
son (Qualified Person, QP): So sind
die Qualifikationsanforderungen
an diese Funktion aufzulisten (in
Deutschland gesetzlich geregelt in
§ 15 AMG [4]), es ist (wie bereits bis-
her) die Rolle der QP im Hinblick auf
Quarantdne und Freigabe von Fertig-
produkten sowie bei der Bewertung
der Zulassungs-Compliance zu be-
schreiben und auflerdem jetzt aus-
driicklich auch die Verantwortungs-
abgrenzung im Falle mehrerer QPs
darzustellen.

Interessant im Hinblick auf die
erforderlichen Angaben zur Quali-
fikation: Im alten SMF waren An-
gaben zu Qualifikation, Erfahrung
und  Verantwortlichkeiten  des
Schliisselpersonals erforderlich. In
der Regel wurden dementsprechend
die Lebensldufe vom Leiter der Her-
stellung, Leiter der Qualitdtskon-
trolle und von der Sachkundigen
Person beigefiigt. Dies ist nun gleich
in zweifacher Hinsicht nicht mehr
erforderlich: Zum einen sind ent-
sprechende Angaben tatsédchlich nur
mehr fiir die Sachkundige Person,
nicht mehr jedoch fiir Leiter der Her-

stellung und Leiter der Qualitédtskon-
trolle gefordert; zum anderen geht es
nicht langer um die beim derzeitigen
Stelleninhaber tatsédchlich vorhan-
dene Qualifikation und Erfahrung,
sondern stattdessen sinnvollerweise
um die diesbeziiglichen Anforderun-
gen des Betriebs!

Die wie bereits bisher auch wei-
terhin erforderliche Beschreibung
des Verfahrens zur Chargenfreigabe
wird nunmehr ergénzt um Angaben
zu etwaig hierbei zur Anwendung
kommenden spezialisierten Kon-
trollstrategien wie Process Analyti-
cal Technology, Real Time Release
oder Parametrische Freigabe.

2.3 Management von Lieferanten
und Auftragnehmern

Dieses Kapitel steht deutlich im Zei-
chen der Globalisierung. Zum einen
wird der immer weiter fortschrei-
tenden  Unternehmensvernetzung
Rechnung getragen, zum anderen
der bedauerlicherweise ebenfalls er-
heblich zunehmenden Félschung von
Arzneimitteln und Wirkstoffen. Hier
setzt das neue SMF auf Transparenz:
Erwartet werden Informationen zu
Lieferkette und externem Auditpro-
gramm sowie zur Qualifizierung der
Lieferanten von Wirkstoffen und
anderen ,kritischen Materialien”
sowie von Auftragnehmern. Neu in
diesem Abschnitt ist die Forderung
nach Angaben zur Sicherstellung der
TSE-Compliance (TSE: Transmissible
Spongiform Encephalopathy).

AufSerdem ist anzugeben, welche
Mafsnahmen beim (Verdacht auf)
Falschung/Nachahmung von Fertig-
produkten, Bulkware, APIs oder Hilfs-
stoffen ergriffen werden. Dabei wer-
den die Begrifflichkeiten des bereits
von Europdischem Parlament und
EU-Rat angenommenen Vorschlags
[5] zur Anderung der Richtlinie DIR
2001/83/EC [6] aufgegriffen und so-
mit Félschungen (falsified products)
von Patentverletzungen (counterfeit
products) abgegrenzt.

In erheblich groflerem Umfang
als bislang sind jetzt Angaben zu
beauftragten Lohnherstellern und
Auftragslaboren zu machen. Die
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wie bisher erforderlichen Angaben
zur Inanspruchnahme externer wis-
senschaftlicher, analytischer oder
technischer Unterstiitzung sind
dabei zu ergdnzen um eine Liste
der Auftragshersteller und -labore.
Diese Liste, der ein separater An-
hang (Appendix4) vorbehalten ist,
muss alle erforderlichen (Kontakt-)
Angaben des beauftragten Unter-
nehmens enthalten sowie Flief3dia-
gramme zur Logistik der ausgelager-
ten Tétigkeiten. Diese Transparenz
ist grundsitzlich zu begriifSen und
zur Inspektionsvorbereitung auch
ohne Zweifel sinnvoll. ,Klassische”
Pharmaunternehmen, welche die
Dienste nur weniger Auftragslabore
und/oder Lohnhersteller in An-
spruch nehmen, werden die erfor-
derlichen Informationen sicherlich
auch ohne grofSere Schwierigkeiten
bereitstellen konnen. Diejenigen
Zulassungsinhaber dagegen, die in
grofSem Umfang mit Lohnherstellern
kooperieren, werden sich mit gro-
8erem Aufwand konfrontiert sehen.
Immerhin: Der urspriingliche Ent-
wurf [7] der neuen SMF-Richtlinie
sah derartige Flie3diagramme noch
fiir die gesamte Lieferkette aller ein-
und ausgehenden Materialien (also
auch fiir Wirk- und Hilfsstoffe sowie
Packmittel) vor. Eine Anforderung
von zweifelhaftem Nutzen, die so
wohl auch kaum umzusetzen gewe-
sen wire, und die somit aus gutem
Grund in der finalen Richtlinie nicht
langer enthalten ist.

Last but not least ist wie bereits
bisher beziiglich der Zusammenar-
beit mit Auftragslaboren und Lohn-
herstellern auflerdem darzulegen,
wie die Verantwortungsabgrenzung
zwischen Auftraggeber und Auf-
tragnehmer im Hinblick auf die Zu-
lassungs-Compliance geregelt ist
(soweit diese Angaben nicht bereits
im vorhergehenden Kapitel enthal-
ten sind, welches die Verfahren zur
Freigabe von Fertigprodukten be-
schreibt). In der Regel wird sich die
Darstellung wohl ohnehin auf den
Hinweis beschrdanken, dass dies in
entsprechenden  Verantwortungs-
abgrenzungsvertragen geregelt sei.
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2.4 Qualititsrisikomanagement
(QRM)
Nachdem die entsprechenden ICH-
Richtlinie ICH Q9 ..Quality Risk Ma-
nagement” [8] bereits als Annex 20 [9]
des EU-GMP-Leitfadens publiziert
wurde, wurde sie jetzt auflerdem -
zusammen mit der aktuellen SMF-
Richtlinie - im neuen Teil III des Leit-
fadens veroffentlicht. Im aktuellen
SMF ist diesem Thema nunmehr ein
eigenes Kapitel gewidmet, und auch
dariiber hinaus hat das Qualitétsrisi-
komanagement an vielen Stellen des
aktuellen SMF sozusagen seinen Fuf3-
abdruck hinterlassen: In Kapitel 2.3
sind Angaben zur Qualifizierung
von Lieferanten kritischer Ausgangs-
stoffe erforderlich, in der Liste der
Gerite in Produktion und Qualitéts-
kontrolle (Appendix 8) sind kritische
Geritebestandteile zu kennzeichnen
und in Kapitel 4.2 sind GMP-kriti-
sche Computersysteme aufzufiihren,
um nur einige Beispiele zu nennen.
All diese Informationen sind wohl
kaum anders zu generieren als durch
qualifizierten Einsatz von Qualitats-
risikomanagement; erfreulicherwei-
se wird QRM auf diese Weise wohl
endgiiltig als essentieller Bestandteil
modernen  Qualititsmanagements
verankert werden.

Im SMF sind diesbeziiglich kon-
krete Angaben zur angewandten
QRM-Methodik sowie zu Anwen-

dungsbereich und Fokus des QRM
erforderlich, dabei sollen konzern-
und betriebsbezogene Aktivitdten —
soweit zutreffend — klar voneinander
abgegrenzt werden. Ausdriicklich
soll dargelegt werden, ob Qualitéts-
risikomanagement-Prozesse Anwen-
dung finden, um die (in Deutschland
in §52b AMG geregelte) kontinu-
ierliche Arzneimittelbereitstellung
sicherzustellen.

2.5 Produktqualititsiiberpriifungen
(PQRs)

Formal ein neuer Punkt, jedoch wa-
ren die entsprechenden Informatio-
nen bereits in der Vergangenheit in
den meisten SMFs enthalten: Hier ist
das Prozedere der Produktqualitéts-
iiberpriiffung (Product Quality Re-
view) zu beschreiben.

B Kapitel 3 — Personal

Angesichts der zahlreichen Neue-
rungen im SMF bei insgesamt unver-
andertem Gesamtumfang kann es
kaum iiberraschen, dass im Gegen-
zug auf einige bislang erforderliche
Angaben nunmehr verzichtet wer-
den darf. Von diesen Streichungen ist
unter anderem das Kapitel ,Perso-
nal® betroffen (Tab. 3): In Appendix 5
ist ein Organigramm mit Angaben zu
Quualitdtskontrolle, Produktion und
Qualitdtsmanagement einschlief3-
lich Fithrungsebene und Sachkundi-

M Tabelle 3 a

Kapitel 3 — Personal.

Neu Inhalt Alt
3. Organigramm C2.1
3. Zahl der Beschiftigten C.1.7
B Tabelle 3b
Personal — Wo ist der Rest?
Alt Inhalt Neu
C2.2 Qualifikation, Erfahrung, Verantwortung (2.2)
C.23 Ausbildung und Schulung entfallt im SMF!
C24 Gesundheitsanforderungen entféllt im SMF!
C25 Personalhygieneanforderungen entfallt im SMF!
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ger Person(en) bereit zu stellen. Au-
8erdem sind — wie bisher - Angaben
zu den Mitarbeiterzahlen der Abtei-
lungen Qualitdtsmanagement, Pro-
duktion, Qualitdtskontrolle, Lager
und Vertrieb zu machen.

Nicht langer erforderlich sind da-
gegen SMF-Angaben zur Schulung
von Mitarbeitern sowie zu den Ge-
sundheitsanforderungen und zur
Personalhygiene. Ebenfalls weggefal-
len sind Angaben zu Qualifikation,
Erfahrung und Verantwortlichkeiten
des Schliisselpersonals, wobei sich
diese Informationen zumindest teil-
weise an anderem Ort wiederfinden,
namlich in den Kapiteln 2.1 (Verant-
wortung fiir das QM-System) und 2.2
(Qualifikationsanforderungen an die
Sachkundige Person).

B Kapitel 4 - Riumlichkeiten
und Ausriistung

Hier halten sich die Streichungen
bisheriger Inhalte und ergénzende
Neuerungen in etwa die Waage
(Tab. 4):

4.1 Rdumlichkeiten

Der Abschnittbeginnt mitder -imal-
ten SMF dem Kapitel C.1.1 vorbehal-
tenen - Beschreibung des Betriebs.
Diese Beschreibung wird erganzt
durch einen mafistabsgerechten
Plan des Herstellungsbereichs und
(in Appendix 6) detaillierte Uber-
sichtspldne der einzelnen Produkti-
onsbereiche sowie Fliefdiagramme
der Produktionsaktivititen. Diese
Ubersichtspline und Fliefischemata
haben es in sich: Sie sollen Angaben
zur Raumklassifizierung und zu den
Druckdifferenzen enthalten und eine
Zuordnung der Produktionsaktivitd-
ten (wie etwa Mischen, Abfiillen, Ver-
packen, Lagerung) zu den einzelnen
Raumlichkeiten erlauben. Und: Das
alles soll im DIN A4-Format lesbar
sein ... Wie die einzelnen Unterneh-
men diese Anforderung umsetzen
werden, wird sicherlich wesentlich
davon abhidngen, welche Angaben
auf den aktuell im SMF vorhande-
nen Plidnen bereits enthalten sind.
Denn nicht jedes Unternehmen wird
wegen der iiberarbeiteten Richt-
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linie gleich neue Plidne anfertigen
lassen wollen. Obwohl die Angaben
zu Raumklassifizierung und Druck-
differenzen in der Vergangenheit nur
bei Sterilbetrieben gefordert waren,
enthalten die meisten SMF-Pléne be-
reits heute entsprechende Informa-
tionen. Dagegen ist die konkrete Zu-
ordnung der Produktionsaktivitaten
zu einzelnen Rdumen und Bereichen
vereinzelt zwar bereits anzutreffen,
aber doch deutlich weniger verbrei-
tet. Einfache Losungen, die erforder-
lichen Informationen bereitzustel-
len, konnen z.B. folgendermafSen
aussehen: Entweder konnen die
Raumplidne um eine tabellarische
Ubersichtsliste ergéinzt werden, wel-
che die (den Plinen entnommenen)
Raumnummern den Produktions-
aktivitdten zuordnet. Oder aber die
Raumnummern werden in die Flief3-
diagramme aufgenommen und dort
bei den einzelnen Produktionsaktivi-
taten vermerkt.

Erstmals sind jetzt aufSerdem Pla-
ne der Lagerbereiche bereitzustellen,
soweit zutreffend mit Kennzeichnung
spezieller Bereiche zur Handhabung

und Lagerung hochgiftiger, gefahrli-
cher oder sensibilisierender Substan-
zen sowie gegebenenfalls Angaben zu
speziellen Lagerbedingungen.

Und noch eine weitere Neuerung
hélt dieses Kapitel bereit: Sofern der
Betrieb fiir verschiedene Markte pro-
duziert (also z.B. Deutschland, EU/
EWR, USA oder weitere Drittlinder)
und die Herstellungsaktivitaten
dabei marktspezifisch unterschied-
lichen Gebduden zugeordnet sind,
so ist dies entsprechend anzugeben
oder in den Planen kenntlich zu ma-
chen.

Nach wie vor sind auflerdem An-
gaben zu Liiftungs- und Wassersyste-
men zu machen; ein schematischer
Plan des Wassersystems ist in Ap-
pendix 7 vorzulegen. AufSerdem wird
nunmehr - das ist neu - eine kurze
Beschreibung weiterer Versorgungs-
systeme, wie etwa Dampf, Druckluft,
Stickstoff etc. erwartet.

4.2 Ausriistung

Dieser Abschnitt ist nun deutlich
kiirzer gehalten als in der Vergangen-
heit (Tab. 4).

Ml Tabelle 4 a

Kapitel 4 - Riumlichkeiten und Ausriistung.

Neu Inhalt Alt
4.1 Beschreibung, Pline, Fliefsdiagramme ... C.1.1,C3.1,
C3.3,C34,C5.1
4.1.1 Raumlufttechnische Anlagen (RLT) C3.3
412 Wasseranlagen C.35
4.1.3 Sonstige Versorgungseinrichtungen -
4.2.1 Wesentliche Ausriistung (Produktion & QK) C.3.7
4.22 Reinigung und Desinfektion C.3.10
423 GMP-kritische Computersysteme C.3.7
W Tabelle 4b
Rédumlichkeiten und Ausriistung — wo ist der Rest?
Alt Inhalt Neu
C32 Bauausfithrung und -fertigstellung entfallt im SMF!
C.3.6 Wartung (Rdumlichkeiten) entféllt im SMF!
C.3.8 Wartung (Ausriistung) entfallt im SMF!
C.3.9 Qualifizierung, Kalibrierung, Computervalidierung entfallt im SMF!
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Eine Liste der in Produktion und
Qualitatskontrolle verwendeten Ge-
rite ist in Appendix 8 bereitzustellen,
kritische Geritebestandteile sind zu
kennzeichnen. Diese Anforderung ist
maoglicherweise nicht ganz so trivial,
wie es auf den ersten Blick scheinen
mag: Schlie3lich werden im Rahmen
der Geritequalifizierung bei jedem
Gerit (mehr oder weniger) kritische
Bestandteile identifiziert, denen dann
im Rahmen der Qualifizierung und
maoglicherweise dariiber hinaus be-
sondere Aufmerksamkeit gilt. Sdmt-
liche dieser Geratebestandteile in der
Geriteliste entsprechend kenntlich
zu machen, wiirde aber sicher den
Rahmen sprengen. Es stellt sich also
die Frage: Wie kritisch ist kritisch ge-
nug — um in der Liste sinnvollerweise
Erwahnung zu finden? Hier darf man
gespannt sein, wie einzelne Unter-
nehmen diese Anforderung umsetzen
und was seitens der Uberwachungs-
behorden konkret erwartet wird.

Dariiber hinaus sind Beschrei-
bungen der GMP-kritischen Com-
putersysteme (ausgenommen hier-
von sind speicherprogrammierbare
Steuerungen) erforderlich und zu gu-
ter Letzt Angaben zur Reinigung und
gegebenenfalls Desinfektion pro-
duktberiihrender Oberflichen (statt
wie bisher der Ausriistung im All-
gemeinen).

Die gréfite Uberraschung hélt das
Kapitel 4 sicher im Hinblick auf die-
jenigen Themen bereit, die im aktu-
ellen SMF nicht langer beschrieben
werden miissen. Entfallen konnen
jetzt folgende Angaben:
® Bauausfithrung und Fertigstellung,
® Wartung von Rdumlichkeiten und

Ausriistung,
® (Qualifizierung, Kalibrierung und

Computervalidierung,
® Reinigung der Herstellungs-

bereiche.

B Kapitel 5 - Dokumentation
Die wesentliche Neuerung in diesem
Kapitel (Tab.5) betrifft diejenigen
Unternehmen, die GMP-relevante
Dokumentation extern archivieren
lassen. In diesem Fall sind folgende
Angaben erforderlich:
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M Tabelle 5a

Kapitel 5 — Dokumentation.

Neu Inhalt Alt
5. Dokumentenmanagement C4l
5. Externe Archive -
B Tabelle 5b
Dokumentation — wo ist der Rest?
Alt Inhalt Neu
C4.2 Ubersicht sonstiger Qualititsdokumente entfillt im

SMEF*!

* sofern diese nicht extern archiviert werden

e Liste der extern archivierten Do-
kumenten- und Aufzeichnungs-
arten (hier ist ausdriicklich auch
die Pharmakovigilanzdokumen-
tation zu nennen, so diese extern
archiviert wird),

e Name und Adresse des externen
Archivs,

® Zeitbedarf fiir die Beschaffung
von Dokumenten aus dem
Archiv.

Alle anderen Unternehmen bendti-

gen die bislang erforderliche Uber-

sicht der Dokumentenarten im neu-
en SMF nicht mehr.

Ansonsten ist in diesem Kapitel
nur noch das Dokumentationssystem

kurz zu beschreiben: Handelt es sich
um ein elektronisches oder papier-
gestiitztes System, erfolgt die Ver-
waltung elektronisch oder von Hand?

B Kapitel 6 — Produktion

Im Vergleich zu den meisten anderen
Kapiteln fallen die Anderungen hier
kaum ins Gewicht (Tab. 6):

Nach wie vor ist (jetzt im Kapi-
tel 6.1) eine Liste der Darreichungs-
formen fiir zugelassene Arzneimittel
sowie fiir Priifpraparate erforderlich,
wobei der Verweis auf die Appendi-
zes 1 und 2 (Herstellungserlaubnis
und Liste der Darreichungsformen)
ausdriicklich erwiinscht ist. Im Hin-

M Tabelle 6 a

Kapitel 6 — Produktion.

Neu Inhalt Alt
6.1 Art der Produkte C.15,C51
6.2 Prozessvalidierung C5.3,C55
6.3 Materialmanagement und Lagerhaltung C52,C54,C81
B Tabelle 6 b
Produktion — wo ist der Rest?
Alt Inhalt Neu
C52 Umgang mit Materialien 6.3
C53 Aufarbeitung/Umarbeitung 6.2
C5.4 Zuriickgewiesene Materialien und Produkte 6.3
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blick auf etwaig hergestellte Priif-
praparate sind zusétzlich Angaben
zu den Réumlichkeiten und zum
Personal erforderlich, sofern hier
Unterschiede im Vergleich zur Her-
stellung von Marktware bestehen.
Falls Process Analytical Technology
Anwendung findet, dann sind die
entsprechenden Anwendungen hier
aufzufiihren, zusammen mit den ent-
sprechenden Computersystemen.

Die weiteren unter 6.1 erforder-
lichen Angaben sind unverdndert
geblieben: eine Ubersicht etwaig ver-
arbeiteter giftiger oder gefahrlicher
Substanzen (diese werden naher cha-
rakterisiert als Substanzen mit hoher
pharmakologischer Aktivitit oder
sensibilisierenden  Eigenschaften)
sowie Angaben zu Produkten, die
in Sonderbereichen oder in Kam-
pagnen hergestellt werden. Und auch
die unter 6.2 (Prozessvalidierung)
und 6.3 (Materialmanagement und
Lagerhaltung) notwendigen Angaben
unterscheiden sich inhaltlich nicht
von den bislang im Kapitel Produkti-
on erforderlichen Informationen.

B Kapitel 7 — Qualitiatskontrolle
Hier sind - im Wortlaut - folgende
Angaben erforderlich: ,,Description of
the Quality Control activities carried
out on the site in terms of physical,
chemical, and microbiological and
biological testing.” (Tab. 7).

Diese Kiirze erstaunt angesichts
der zentralen und qualititsrelevan-
ten Aufgaben der Qualitatskontrolle.
Sicher, eine Reihe von Qualitdtskon-
trollaktivitdten erfolgt inzwischen
nach international einheitlichen
Standards. So werden Methoden-
validierungen grundsétzlich nach
ICH Q2(R1) und Stabilitdtsuntersu-
chungen nach ICH Q1 durchgefiihrt.
Auch die Lagerung von Riickstell-
mustern ist klar reguliert. Entspre-
chende Angaben im SMF bdten also
wohl nur wenig Informationsgewinn.
Auch werden viele Analysen in Uber-
einstimmung mit den konkreten
Anforderungen der Pharmakopden
durchgefiihrt und tiberhaupt sind die
meisten Arbeiten der Qualitdtskon-
trolle deutlich mehr standardisiert
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M Tabelle 7

Kapitel 7 - Qualitatskontrolle.

Neu Inhalt

Alt

7. Qualitdtskontrollaktivititen

C.6.1

als die sich je nach Produkt vielfaltig
unterscheidenden Produktionspro-
zesse. Dennoch gibt es durchaus
qualitdtsrelevante Aktivitdten im
Zustandigkeitsbereich der Qualitats-
kontrolle, deren Beschreibung im
SMF von Interesse und der Inspekti-
onsvorbereitung dienlich sein diirf-
te. Beispiele hierfiir wéren etwa die
Handhabung von OOS-Ergebnissen
und die Charakterisierung von Refe-
renzstandards.

Auch ist letztlich nicht ganz Klar,
welche Angaben nun eigentlich tat-
sdchlich erwiinscht sind: Angaben
zur Art der durchgefiihrten Priifun-
gen (chemisch/physikalisch, mikro-
biologisch, biologisch) sind ja Be-
standteil der in Appendix 1 in Kopie
hinterlegten Herstellungserlaubnis,
so dass hier streng genommen ein
entsprechender Verweis geniigen
miisste. Ein solcher Verweis alleine
aber wire wiederum wenig infor-
mativ; umgekehrt wiirde eine Auf-
listung aller konkret durchgefiihrten
Tests jeden Rahmen sprengen und
wire angesichts sich hier haufig er-
gebender Anderungen auch im Hin-
blick auf die damit verbundene Ak-
tualisierung des SMF kaum sinnvoll.

Es bleibt abzuwarten, welche Er-
wartungen die Uberwachungsbehér-
den an die Angaben dieses Kapitels
stellen werden. Bis dahin konnte
moglicherweise folgender Kompro-
miss eine Uberlegung wert sein: Der
Verweis auf die Herstellungserlaubnis
hinsichtlich der ausgefiihrten ana-

lytischen Tétigkeiten wird ergédnzt
um die Beschreibung ausgewahlter
zentraler Aufgaben der Qualitdtskon-
trolle, wie vorstehend beispielhaft
ausgefiihrt.

B Kapitel 8 — Vertrieb,
Beanstandungen,
Produktmaéngel, Riickrufe

Dieses Kapitel (Tab. 8) gliedert sich
unverdndert in zwei Abschnitte. Da-
bei sind die Angaben im Kapitel 8.2
zur Handhabung von Beanstandun-
gen, Produktméngeln und Riickrufen
im Grunde genommen unverindert
geblieben; die erforderlichen Infor-
mationen im Kapitel 8.1, Vertrieb, ha-
ben sich dagegen erheblich verdndert.
Wie bereits das Kapitel 2.3 (Manage-
ment von Lieferanten und Auftrag-
nehmern) steht auch das Kapitel 8.1
ganz im Zeichen der Globalisierung,

8.1 Vertrieb (soweit unter
Verantwortung des Herstellers)

Die hier nunmehr erforderlichen
Angaben verschaffen zum einen
den bereits seit November 2006 in
der Arzneimittel- und Wirkstoffher-
stellungsverordnung (AMWHYV) [10]
festgeschriebenen  Anforderungen
an Transport und Inverkehrbringen
von Arzneimitteln die erforderliche
Geltung. Zum anderen gibt dieser
Abschnitt einen Vorgeschmack auf
die im Zuge der Uberarbeitung [5]
der Richtlinie 2001/83/EG [6] bevor-
stehenden Umwalzungen der Arz-
neimittelgesetzgebung im Hinblick

M Tabelle 8

Kapitel 8 - Vertrieb, Beanstandungen, Produktméngel, Riickrufe.

Neu Inhalt Alt
8.1 Vertrieb C8.1
82 Beanstandungen, Mangel, Riickrufe C.82
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auf die Kennzeichnung von Arznei-
mitteln zum Schutz vor Filschung
und illegalem Vertrieb.

So ist im Hinblick auf die Empfan-
ger der vom Betrieb aus versandten
Produkte anzugeben, welcher Art
diese Empfianger sind (Grofshéndler,
Hersteller etc.) und wo diese lokali-
siert sind (EU/EWR, USA etc.) sowie
auf welche Weise sichergestellt wird,
dass die vorgesehenen Empfénger
zum Empfang tatsdchlich berech-
tigt sind. Die Beschreibung des Ver-
triebswegs ist zu ergdnzen um die
Methoden, mit denen die Riickver-
folgbarkeit aller Produkte sicherge-
stellt wird, und im Hinblick auf den
Transport ist anzugeben, wie (z.B.
durch Kontrolle und/oder Monito-
ring) sichergestellt wird, dass an-
gemessene Transportbedingungen
eingehalten werden.

Die dariiber hinaus erforderlichen
Informationen, wie ein Hersteller
verhindert, dass seine Produkte Ge-
genstand illegaler Vertriebsmachen-
schaften werden, reflektieren die an-
stehenden Anderungen der Richtlinie
2001/83/EG im Hinblick auf die Fal-
schungssicherheit von Arzneimitteln.
Diese wie bereits erwahnt inzwischen
von FEuropidischem Parlament und
EU-Rat angenommenen Neuregelun-
gen sehen fiir die meisten verschrei-
bungspflichtigen sowie fiir noch
festzulegende OTC-Préparate eine
Ausstattung mit Sicherheitsmerkma-
len vor. Details hierzu sind allerdings
bislang noch nicht definiert: Die Fest-
legung technischer Spezifikationen
soll sogenannten delegierten Rechts-
akten (Delegated Acts) vorbehalten
sein. Fiir die Umsetzung der neuen
Regelungen gelten auflerdem ausge-
dehnte Ubergangsfristen: So bleiben
den Mitgliedsstaaten 18 Monate fiir
die Umsetzung der neuen Richtlinie
in nationales Recht; im Hinblick auf
die erwdhnten Delegated Acts sind
weitere Ubergangsfristen vorgesehen.

Bereits heute haben einzelne EU-
Léander, z.B. Belgien, Griechenland
und Italien sowie Frankreich, ent-
sprechende Regelungen implemen-
tiert [11-13]; in Deutschland gibt
es hierzu bislang jedoch noch keine
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M Tabelle 9

Kapitel 9 - Selbstinspektionen.

Neu Inhalt

Alt

9. Selbstinspektionen

Vorgaben. Firmen, die dennoch be-
reits entsprechende Track & Trace-
MafSnahmen eingefiihrt haben, soll-
ten diese hier im SMF beschreiben.
Alle anderen Unternehmen sollten
die regulatorische Entwicklung ver-
folgen und diese Sektion des SMF zu
einem spiteren Zeitpunkt im Ein-
klang mit der Gesetzgebung und den
resultierenden betrieblichen Umstel-
lungen anpassen.

B Kapitel 9 - Selbstinspektionen
Die Anforderungen hier sind im
Wesentlichen unverdndert geblie-
ben (Tab.9): Das Selbstinspektions-
system ist zu beschreiben, wobei die
Kriterien anzugeben sind, die bei der
Auswahl der zu inspizierenden Be-
reiche zu Grunde gelegt werden.

4. Wie der Umbau gelingt

Allein schon die neue Struktur des
aktuellen SMF lasst den erfolgrei-
chen Umbau des eigenen SMF auf
den ersten Blick miihevoll und auf-
windig erscheinen. Dabei ist, wie

sich auf den zweiten Blick zeigt, die
Anpassung der bereits vorhande-
nen Inhalte an die neue Gliederung
durchaus gut und ziigig zu bewerk-
stelligen (Tab. 10 und 1-9).

Dagegen wird der mit der Er-
stellung der neuen Abschnitte ver-
bundene Aufwand wesentlich da-
von abhdngen, inwieweit bereits
entsprechende betriebliche Pro-
zesse implementiert sind: Wenn z.B.
Qualitédtsrisikomanagement bereits
fester Bestandteil des Qualitéts-
managementsystems ist, wenn ein
guter Uberblick iiber vorhandene
Lieferanten und Abnehmer besteht
und die Zusammenarbeit mit Auf-
tragnehmern gut strukturiert und
vertraglich fixiert ist, so sind die ent-
sprechenden Angaben im SMF rasch
komplettiert. Stellt sich dagegen bei
der Durchsicht der SMF-Neuerun-
gen heraus, dass entsprechende Pro-
zesse und SOPs noch fehlen, ist der
Aufwand natiirlich deutlich grofer.
Dies ist dann aber nur mittelbar
dem neuen SMF geschuldet, denn
dieses spiegelt die sich im Umbruch

M Tabelle 10

Umbau des Site Master File Schritt fiir Schritt.

Schritt Was tun
1 SMF-Dokument mit aktueller Gliederung neu aufsetzen.
2 Diejenigen Inhalte des alten SMF, welche auch im neuen SMF enthalten sind,

einfiigen.

ausschneiden und an den entsprechenden Stellen des neuen Dokuments

(In den Tabellen des hier vorliegenden Artikels ist angegeben, welche Inhalte
des alten SMF jetzt an welcher Stelle im neuen SMF zu finden sind.)

3 Wo erforderlich: Anpassen der aus dem alten SMF {ibernommenen Inhalte an

die neuen Anforderungen.

(Detaillierte Informationen zu geédnderten SMF-Anforderungen finden sich
im Text des hier vorliegenden Artikels.)

4 Ergdnzen der dann noch fehlenden neuen Inhalte des aktuellen SMF.

(Detaillierte Informationen zu neuen SMF-Anforderungen finden sich eben-
falls im Text des hier vorliegenden Artikels.)
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befindlichen GMP-Anforderungen ja
lediglich wider — entsprechende An-
passungen der betrieblichen Ablaufe
wiren also iiber kurz oder lang oh-
nehin unvermeidlich. Insofern mag
die jetzt fillige Uberarbeitung des
SMF manchem Unternehmen eine
willkommene Gelegenheit bieten fiir
eine ohnehin anstehende Moderni-
sierung des eigenen QM-Systems.

Was ist nun bei der Erstellung
oder Uberarbeitung des bestehenden
SMF konkret zu beachten? Zunéchst
einmal soll jedes SMF grundsatzlich
ein realistisches Bild der betrieb-
lichen Prozesse auf Basis der ent-
sprechenden SOPs zeichnen. Die nun
anstehende Uberarbeitung ist dabei
eine gute Gelegenheit, nicht nur die
SMEF-Inhalte, sondern gleich auch die
korrespondierenden SOPs hinsicht-
lich ihrer Ubereinstimmung mit den
aktuellen GMP-Richtlinien zu iiber-
priifen. Dabei ist es sicher hilfreich,
auch die bereits laufenden und noch
geplanten Uberarbeitungen der Ka-
pitel und Anhénge des EU-GMP-Leit-
fadens im Blick zu behalten [14].

Um dann die erforderlichen SMF-
Inhalte zutreffend und pointiert
abzubilden, sollte sich ein interdis-
ziplindres Team mit Mitarbeitern
aller betroffenen Abteilungen unter
Mitwirkung der Sachkundige(n) Per-
son(en) der Uberarbeitung annehmen.
Waihrend der verantwortliche Koor-
dinator tblicherweise aus der Quali-
tatssicherung kommt, sind die Inhalte
von den Experten der jeweiligen Fach-
abteilungen beizusteuern. Spétestens
im Rahmen der Genehmigung des
SMF sollte dann auch die Geschifts-
leitung eingebunden werden.

Fiir die praktische Durchfithrung
des SMF-Umbaus gibt es vermutlich
fast ebenso viele Moglichkeiten wie
SMFs; in der Praxis hat sich aber die
in Tab.10 zusammengefasste Vor-
gehensweise bewéhrt.

5. Fazit

Das aktuelle SMF spiegelt die Errun-
genschaften und Weiterentwicklung
pharmazeutischen Qualitdtsmanage-
ments ebenso wider wie die Schatten-
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seiten globalisierter (Arzneimittel-)
Mirkte, die angesichts der enormen
Zunahme bei Falschung und illega-
lem Vertrieb wirksame Schutz- und
Abwehrmafinahmen notwendig ma-
chen. Die Errungenschaften der Ver-
gangenheit sind vielleicht am besten
gerade daran zu erkennen, was nun
nicht ldnger als SMF-Bestandteil
vorgesehen ist: So diirften beispiels-
weise die nicht mehr erforderlichen
Angaben zur Wartung, Kalibrierung
und Qualifizierung von Ré&umen
und Gerédten auch der Tatsache ge-
schuldet sein, dass GMP-konformes
Gerdtemanagement heute weit-
gehend selbstverstiandlich ist. Auch
die enorm gewachsene Bedeutung
eines modernen risikobasierten QM-
Systems wird an vielen Stellen des
SMF sichtbar. Auf diese Weise — nicht
langer allein auf starren Vorgaben
basierend, sondern flexibel und ziel-
fithrend auf die jeweilige Problem-
stellung zugeschnitten - zeigt sich
pharmazeutisches Qualitditsmanage-
ment auch zukiinftigen Herausforde-
rungen bestens gewachsen.
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