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Aktualisieren von SOPs

1 Geltungsbereich

Diese Standardarbeitsanweisung gilt am Standort Pharmahausen der Maas & Peither
Pharma GmbH fiir samtliche GMP-relevanten Bereiche aus :

- Betreuung Lohnherstellung

= Herstellung Solida

= Verpackung

- Lager I-ll

= Produktionsplanung und -Steuerung

= Qualifizierung/Validierung

= Technik

- Betreuung Auftragslabore

= Priifung Ausgangsstoffe/ Packmittel

= Prifung Bulk-/Fertigware

- Stabilitatsprifungen/Ruckstellmuster

= Probenahme

= Pharmazeutische Technologie und Scale-up
- Bereitstellung klinischer Priifpréaparate

= 1T

- Personalwesen / Aus- und Weiterbildung
= Einkauf / GMP-Rohstoffe und Ausriistung
= Versand

= ,Zulassung”

- Qualitatssicherung

= Sachkundige Person (QP)

- Empfang/Telefonzentrale

- Stufenplanbeauftragte/r

» Unter Punkt 1 ,Geltungsbereich” miissen alle organisatorischen (z. B. Funktionen, Arbeitsgrup-
pen, Abteilungen) und rdumlichen (z.B. Werke, Standorte, AulSenlager) Bereiche genannt werden,
an denen die vorliegende SOP gliltig ist.

Es kénnen auch Ausnahmen definiert werden, z. B. ,gilt nicht fiir das Forschungslabor 670/210".

erstellt: (Datum/Unterschrift)
Uberprift: (Datum/Unterschrift)
genehmigt: (Datum/Unterschrift)
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2 Ziel/Zweck

Ziel dieser SOP ist es, ein einheitliches Vorgehen sowie die Verantwortlichkeiten festzu-
legen, um wiederkehrende, GMP-relevante Arbeitsablaufe in verbindlichen, verstandli-
chen, schriftlichen und aktuellen Anweisungen festzulegen. Diese Standardarbeitsan-
weisungen (SOPs) missen die jeweiligen Arbeitsabldufe und Verantwortlichkeiten
korrekt und so detailliert beschreiben, dass fiir den jeweiligen Anwender keine Zweifel
und Interpretationsspielrdume offen bleiben. Die SOPs machen Arbeitsablaufe nach
innen und auBBen transparent und sind wesentlicher Teil des dokumentierten Qualitats-
managementsystems. Schriftliche, detaillierte Arbeitsanweisungen (SOPs) sind darliber
hinaus Voraussetzung fiir die Sicherheit, Wirksamkeit und reproduzierbare Qualitat der
bei Maas & Peither Pharma GmbH hergestellten Arzneimittel.

3 Anwendungsbereich

Diese SOP legt fest, welcher Ablauf beim Erstellen, Uberpriifen und Genehmigen
von SOPs und Anlagen (z.B. Formblattern, Checklisten, Flowcharts etc.) einzuhalten ist:

- Welche Formate sind fiir SOPs und ihre Anlagen einzuhalten?

- Wie werden SOPs und Anlagen eindeutig nummeriert?

- Wie werden Verteilung, Austausch und Archivierung von SOPs vorgenommen?
= Wie ist sichergestellt, dass immer aktuelle Formblatter verwendet werden?

- Wie hdufig missen SOPs auf Aktualitat Gberpriift werden?

- Wie werden Anderungen an SOPs und Anlagen vorgenommen?

- Wie werden SOPs geschult?

» Punkt 3 ,Anwendungsbereich” erldutert, bei welchen Tdtigkeiten die vorliegende SOP anzuwen-
den ist, bzw. welche Tditigkeiten die SOP im Einzelnen regelt. Hier finden sich also Informationen,
die dem Leser auf einen Blick sagen, ob die SOP seine Arbeit liberhaupt betrifft — aber zu umfang-
reich sind, um sie in den SOP-Titel zu integrieren.
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4 Definitionen/Abkiirzungen

Sofern offizielle Definitionen aus Regelwerken libernommen werden, ist darauf zu achten,

- ob diese fiir die Zielgruppe verstandlich sind (kein ,Juristendeutsch”),

- ob diese detailliert genug sind: unbestimmte Begriffe, wie ,sollte”, ,geeignet’, ,ange-
messen” sind in SOPs fehl am Platz und miissen durch unmissverstandliche Begriffe
bzw. firmeninterne Regelungen ersetzt werden.

» Bitte hier nur diejenigen Abkiirzungen und Fachbegriffe auffiihren, die im eigenen
Betrieb tatsdichlich geldufig sind!

Begriff/ Definition bei Maas & Peither Pharma GmbH

Abkiirzung

Genehmigungs- ist das Datum, an welchem ein Dokument von der dazu berechtig-
datum ten Person genehmigt wird. Vorgabedokumente, wie SOPs oder

Arbeitsanweisungen, sind jedoch nicht automatisch ab diesem
Datum in Kraft, sondern erst ab dem explizit angegebenen Giiltig-
keitsdatum.

Giltigkeitsdatum  wird bei Maas & Peither Pharma GmbH gleichbedeutend mit
Inkraftsetzungs-Datum verwendet und bezeichnet das Datum, ab
dem ein Vorgabedokument verbindlich in Kraft ist (,gUltig ab:").

SOP bedeutet Standard Operating Procedure oder Standardarbeitsan-
weisung und beinhaltet die verbindliche, genehmigte Beschrei-
bung eines firmenspezifischen Arbeitsablaufs, der dazu benétig-
ten Materialien und Gerate und der Verantwortlichkeiten.

SOP-Autor ist diejenige Person, die firr die Erstellung, den Inhalt und die

(=SOP Owner) regelmaBige Pflege einer speziellen SOP verantwortlich ist. Der
Begriff wird auch dann verwendet, wenn die Person nicht
urspriinglicher (Erst-)Autor der SOP ist, sondern die Verantwort-
lichkeit fiir die SOP von einem Vorgdnger Gibernommen hat.

SOP-Datenbank Tabelle oder elektronisches System zur Erfassung und Verwaltung
von SOPs
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Definition bei Maas & Peither Pharma GmbH

ist eine MalBnahme, die gewabhrleistet, dass alle von einer be-
stimmten SOP betroffenen Personen den Inhalt kennen, bevor sie
die entsprechende Tatigkeit aufnehmen. SOP-Schulungen kon-
nen abhdngig von der Zielgruppe und vom Risikopotenzial der
Tatigkeit als praktische Einweisungen vor Ort, als theoretische
(Kurz-)Schulung oder im Selbststudium durchgefiihrt werden.

Person, die fur die Administration von SOPs und fiir die SOP-Da-
tenbank verantwortlich ist

namentliche Liste aller Empfanger oder Ablageorte (z.B. Gerate-
Ordner) von autorisierten SOP-Kopien

regelmafig oder spontan zusammentretendes, multidisziplinares
Gremium aus Qualitatssicherung, Sachkundiger Person, Leitung
Herstellung, Leitung Qualitatskontrolle, Entwicklung, Technik, Zu-
lassung und IT

wird bei Maas & Peither Pharma GmbH synonym fiir SOP verwen-
det.

Wird einer Person eine Aufgabe und die zugehérige Kompetenz
zugewiesen, so muss sie diese ausfiihren und bei Fehlern fir die
Folgen einstehen. Neben der Fiihrungs- und Ergebnisverantwor-
tung, die im GMP-Bereich besonderen Verantwortungstragern zu-
gewiesen ist (Sachkundige Person, Leiter Herstellung, Leiter Qua-
litatskontrolle), hat jeder Mitarbeiter Handlungsverantwortung
fur die ihm Ubertragenen Tatigkeiten.

bezeichnet die raumliche oder sachliche Tatigkeitsbereich einer
Person oder einer Organisationseinheit, z.B. Abteilung.

Im GMP-Umfeld haben alle Personen innerhalb ihres in SOPs oder
Stellenbeschreibungen festgelegten Zustandigkeitsbereiches
+Handlungsverantwortung’, d.h. sie sind fiir die Art ihrer Aufga-
bendurchfiihrung verantwortlich — auch wenn Sie fiir das Ge-
samtergebnis keine Verantwortung tragen.
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5 Grundlagen, mitgeltende Unterlagen

5.1 Grundlagen

» Andieser Stelle kbnnen Querverweise z. B. auf libergeordnete Dokumente, behérdliche
Richtlinien, Normen, Qualitdtssicherungshandbuch, Gerdtehandbiicher, Masterpldne, o. A. auf-
gelistet werden. Diese Referenzen sind in erster Linie flir SOP-Autor, Priifer und bei spéiteren Revi-
sionen als Hintergrundinformationen hilfreich. Dagegen ist ihre Kenntnis fiir den SOP-Anwender
nicht erforderlich.

Es ist nicht sehr nutzbringend, als ,Grundlagen” in jeder SOP wiederkehrend den EU-GMP-Leitfa-
den als Ganzes oder den 21CFR210/211 aufzulisten. Sinnvoll ist diese Angabe allerdings, wenn
konkret ein bestimmter, z. B. neu (iberarbeiteter Anhang, oder ein bestimmter Paragraf aus die-
sen Regelwerken genannt wird.

5.2 Mitgeltende Unterlagen

- SOP 104 ,Umgang mit Abweichungen und Anderungen”
= SOP 301 ,Qualifizierung von Mitarbeitern”
- SOP 404 ,Archivierung von GMP-relevanten Dokumenten und Aufzeichnungen”

» Indiesem Punkt 5.2 ,Mitgeltende Unterlagen” sollten nur diejenigen Dokumente und SOPs
aufgelistet werden, deren Kenntnis fiir den SOP-Anwender bei der Ausfiihrung des vorliegen-
den Arbeitsablaufs unbedingt notwendig sind, oder auf welche in der SOP direkt quer verwie-
sen wird.
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6 Arbeitsablauf und Verantwortlichkeiten

» Punkt 6 ist das Herzstlick der SOP. Auch hier gibt es unterschiedliche Strategien, um fiir den
Benutzer méglichst libersichtlich darzustellen, was er wann zu tun hat.

Im vorliegenden Beispiel wurden grundsdtzliche Betrachtungen, die jeden SOP-Leser angehen,
als erster Unterpunkt (Punkt 6.1 ,Grundsdtze”) formuliert. Als zweiter Unterpunkt (Punkt 6.2
JArbeitsablauf”) folgen zentrale Schritte im Arbeitsablauf, deren Kenntnis fiir alle SOP-Leser wich-
tig ist, um Zusammenhdnge und Verantwortungstiiberginge zu verstehen. Der dritte Unterpunkt
(Punkt 6.3 ,Zustdndigkeiten und Verantwortlichkeiten”) listet dagegen Zustdndigkeiten und Ver-
antwortlichkeiten fiir jede beteiligte Person/Funktion separat, detailliert und vollstdndig auf.
Jeder hat damit auf einen Blick eine komplette Téitigkeitsliste fiir seine Arbeit und kann nichts
libersehen.

Eine andere Moglichkeit ist die streng chronologische Beschreibung eines Arbeitsablaufs entlang
der Prozesskette, d.h. die Unterpunkte 6.2 und 6.3 dieser SOP wiirden zusammengefasst. Das ist bei
kurzen bzw. Ubersichtlichen Prozessen und wenigen beteiligten Personen/Funktionen vorteilhaft.
Bei komplexeren Prozessen besteht die Gefahr, dass jede einzelne beteiligte Person sich in den kom-
pletten Ablauf und die Zustandigkeiten anderer vertiefen muss, um die moglicherweise wenigen
Aktionen zu identifizieren, an denen sie selbst beteiligt ist. Die Gefahr, etwas dabei zu libersehen -
besonders wenn der Ablauf nicht taglich praktiziert wird — ist grof3.

6.1 Grundsatze

Grundsatzlich muss jede qualitatsrelevante Arbeit bzw. jeder Ablauf schriftlich in einer
SOP, Verfahrensanweisung oder in einem anderen Vorgabedokument detailliert
beschrieben sein, um Missverstandnisse durch Vergessen, Verwechseln oder miindliche
Kommunikation zu verhindern. Einmalige oder produktbezogene Arbeiten sind in der
Regel in chargenbezogenen Vorschriften z.B. in Herstellungs- oder Verpackungsanwei-
sungen, Stiicklisten, Versandauftragen beschrieben, wahrend produktunabhdngige
Vorgdnge in SOPs festgelegt sind.

Eine SOP stelltimmer den realen Arbeitsablauf dar und ist fiir jedermann, einschlief3lich
Sachkundiger Person (Qualified Person, QP) und Management aus dem angegebenen
Geltungsbereich verbindlich. Sofern sich eine Abweichung von dieser oder einer ande-
ren SOP nicht vermeiden lasst, ist die ausflihrende Person verpflichtet, diese Abwei-
chung gemiR SOP 104 ,Umgang mit Abweichungen und Anderungen” zu dokumentie-
ren und zu melden.
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6.2 Arbeitsablauf

6.2.1 Neuerstellung von SOPs

Jeder Mitarbeiter kann beim SOP-Verantwortlichen die Erstellung einer neuen SOP
(oder eines zusatzlichen Formblatts zu einer bestehenden SOP) anregen. Dieser ent-
scheidet zusammen mit dem Qualitatszirkel Giber die Notwendigkeit der neuen SOP
und legt eine Erstellungsfrist fest. AuBerdem bestimmt er einen Autor (Owner) und eine
oder mehrere weitere Personen als Priifer.

Dabei missen folgende Prinzipien eingehalten werden:

= Autor bzw. Priifer kann jede Person sein, die mit dem zu beschreibenden Ablauf gut
vertraut ist.

= Autor und Priifer dirfen nicht identisch sein.

- SOPs, welche die gesamte Funktion und ggf. Anschlussfunktionen betreffen (z.B.
00S-SOP), werden zusatzlich zur fachlichen Priifung von den zustéandigen Abtei-
lungsleitern gepriift.

- SOPs, welche direkt die Arbeit der Sachkundigen Person betreffen (z.B. Freigabepro-
zedur oder Product Quality Review), werden zusatzlich zur fachlichen Priifung von
der QP Uberprift.

Die neu zu erstellende SOP, ihr Titel, der zugewiesene Nummerncode, der Autor und das
geplante Erstellungsdatum werden vom SOP-Verantwortlichen in die SOP-Datenbank
eingetragen.

» Esgibtsehrviele Alternativen, die Zustdndigkeiten fiir die Neuerstellung von SOPs zu regeln.
Wichtig ist dabei festzulegen, wer (iber die Notwendigkeit einer zusdtzlichen SOP entscheidet.

Diese Person muss nicht unbedingt die Leitung der Qualitdtssicherung oder gar die Qualified Per-
son sein. Oft ist es sinnvoller, diese Verantwortlichkeit speziell in die Hédnde eines SOP-Verant-
wortlichen oder GMP-Verantwortlichen zu legen, der jederzeit den Uberblick iiber die vorhande-
nen SOPs, eventuelle Liicken oder Uberschneidungen hat. In gro3en Firmen kénnen auch in
jedem Bereich eigene SOP-Verantwortliche (iber die Notwendigkeit von neuen SOPs entscheiden.

Die Beteiligung eines Qualitdtszirkels an dieser Entscheidung ist nicht zwingend erforderlich,
aber oft hilfreich.
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6.2.2 SOP-Datenbank und Nummerncode

Die SOP-Datenbank ist eine Ubersichtstabelle tiber alle aktuell giiltigen, im Entwurfszu-
stand oder in Uberarbeitung befindlichen und auBer Kraft gesetzten SOPs.

In der SOP-Datenbank sind jedem SOP-Titel eine eindeutige Nummer, ein Autor
(Owner), das Datum des Giiltigkeitsbeginns jeder Version, sowie das Revisionsdatum
zugeordnet. Beispiel:

SOP-Nummer  Titel der SOP Autor/ giltigab zuiiberpriifen bis
Owner
SOP-110-01 Selbstinspektion Fr. Meier 01.06.04 01.06.07
SOP-110-02 Selbstinspektion Fr. Meier 01.06.07 01.06.10
SOP-110_A3-01 Checkliste Selbst- Fr. Meier 01.06.04 Uberpriift am 20. 05. 07,
inspektion nachste Prifung bis
20.5.10
SOP-601-01 Prozessvalidierung  Hr. Schmidt geplant
01.12.10
SOP-630-03 Lagerhaltung Fr. Sauer 03.09.02 auller Kraft seit
15.04.08
SOP-601-01 Prozessvalidierung  Hr. Miiller geplant:
01.12.09

Jede SOP ist durch eine dreistellige Nummer eindeutig gekennzeichnet (SOP-Nummer).
Die erste Stelle codiert den Ubergeordneten Themenbereich (nicht Geltungsbereich),
zu dem die SOP gehort. Es sind folgende Themenbereiche definiert:

SOP-Nummer Themenbereich » Anstelle der hier vorgeschlagenen ,sprechen-

SOP-1xX-XX Qualitatsmanagement den” Ziffern kbnnen SOP-Nummern auch ganz ein-
fach fortlaufend vergeben werden.

SOP-2xx-xx Quialitatskontrolle

SOP-3xx-Xxx Personal

SOP-4xx-xx Dokumentation

SOP-5xx-Xx Gebaude und Ausriistung
SOP-6xx-xx Material und Produkt
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An die SOP-Nummer schlieft sich — durch einen Bindestrich getrennt - die zweistellige
Versionsnummer an.

Bei jeder Uberarbeitung oder Anderung einer SOP vergibt der jeweilige SOP-Autor nach
Ricksprache mit dem SOP-Verantwortlichen eine neue Versionsnummer, um jegliche
Verwechslung auszuschliel3en.

Eintragungen in der SOP-Datenbank werden ausschlieBlich vom SOP-Verant-
wortlichen (bzw. von seinem Stellvertreter) vorgenommen. Da die Datenbank
nicht validiert ist, gelten nur vom SOP-Verantwortlichen gepriifte, datierte und
signierte Ausdrucke als verbindliches Original. Deshalb druckt der SOP-Verant-
wortliche nach jeder Eintragung oder Anderung in der Datenbank den geédnder-
ten Themenbereich der Tabelle aus, tiberpriift die Anderungen gegeniiber dem
letzten Papierausdruck und bestdtigt die Richtigkeit und Aktualitat mit Datum
und Unterschrift. AnschlieBend legt er die Tabelle im Ordner ,SOP-Datenbank” ab.

» Eine SOP-Datenbank kann im einfachsten Fall eine schlichte ,Tabelle aller SOPs” sein. Es ist —
je nach Verwendungszweck — nicht zwangsldufig erforderlich, diese Tabelle oder Datenbank zu
validieren:

Im hier dargestellten Beispiel hat nur eine einzige Person (sowie ihr gleich qualifizierter Stellver-
treter) Zugriff auf die Tabelle. Als Original gilt der jeweilige handsignierte Ausdruck. Die Kontroll-
funktion, ob beispielsweise Nummern doppelt vergeben wurden oder ob Revisionsdaten (iber-
schritten wurden, liegt nicht beim Computersystem, sondern ausschlie3lich beim SOP-
Verantwortlichen, der diese Kontrollen manuell durchfiihrt. In so einem Falle braucht die Soft-
ware nicht validiert zu werden.

Sofern die Datenbank von mehreren Benutzern parallel verwendet wird und weitere Funktionen
der Software genutzt werden, wie z. B. automatische Benachrichtigungen (iber neue/aul8er Kraft
gesetzte SOP-Versionen oder anstehende Revisionstermine, libernimmt die Datenbank qualitdts-
kritische Aufgaben. Fehler kbnnten dann leicht unbemerkt bleiben. Daher sind diese Funktionen
validierungspflichtig. Das gilt in verstdrktem Mafe fiir SOP-Verwaltungssysteme, in denen
zusdtzlich die Genehmigung, Verteilung, Schulung und der Schulungsnachweis auf elektroni-
schem Weg erfolgen.

Wenn ein sehr komplexes SOP-Verwaltungssystem verwendet wird, dann ist es meist (ibersichtli-
cher, die detaillierte Beschreibung dieses Systems in einer eigenen SOP, z.B. ,SOP-Verwaltung mit
»SOP-Expert«”vorzunehmen und diese als mitgeltende Unterlage zu zitieren. In der vorliegenden
SOP sind dann nur noch diejenigen Datenbankfunktionen zu beschreiben, die SOP-Autoren bzw.
Fachexperten, die SOPs inhaltlich (iberpriifen, wissen miissen. Der Anwendungsbereich (Punkt 3
~Anwendungsbereich”) wire dementsprechend anzupassen.
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