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Vorwort
Die GMP-Konformität des pharmazeutischen Kontrolllabors ist eine
überlebenswichtige Grundvoraussetzung für die kommerzielle Arznei-
mittelherstellung. Sie ist außerdem die Basis für die sichere Herstellung
und Prüfung von Arzneimitteln. Die Umsetzung der GMP-Anforderun-
gen im Pharmalabor ist komplex, erfordert viel Erfahrung und die Be-
rücksichtigung zahlreicher Regularien. Mit diesem Fachbuch können Sie
sich viele Kenntnisse aneignen und mögliche Fehler von Anfang an ver-
meiden.

Die Probenahme ist das erste Glied in der Gesamtkette der Qualitäts-
kontrolle und gleichzeitig ein kritischer Prozessschritt. Fehler beim Mus-
terzug stellen alle weiteren Schritte in Frage und können auch durch die
empfindlichste Analytik im Nachhinein nicht ausgeglichen werden! Da-
her muss die Probenahme mit besonderer Sorgfalt geplant und durch-
geführt werden.

Lesen Sie, wie Prüfverfahren vor dem erstmaligen Routineeinsatz va-
lidiert werden und ihre Eignung bei jeder Anwendung über den gesam-
ten analytischen Lebenszyklus sichergestellt wird. Die Methodenvali-
dierung reduziert Ihre Sicherheits- und Geschäftsrisiken und erfüllt
zugleich regulatorische Anforderungen.

Der verantwortungsbewusste Umgang mit OOX-Ergebnissen ist bei
Inspektionen oft ein Maßstab für die Fehlerkultur im Unternehmen.
Oberstes Ziel beim Umgang mit OOX-Ergebnissen ist die Sicherstellung
der Produktqualität und damit die Gewährleistung der Patientensicher-
heit. Eine strukturierte Vorgehensweise führt zu einer Identifizierung der
wirklichen Ursache eines Fehlers. Angemessene Korrektur- und Vorbeu-
gungsmaßnahmen werden dann festgelegt und verfolgt.

Die Dokumentation im Labor hat wichtige Aufgaben:
 Nachvollziehbarkeit der Aufgabendurchführung,
 Einhaltung der Vorgaben aus Regularien und Prüfvorschriften,
 Vermeidung von Manipulationen,
 Verhinderung der Erhebung fehlerhafter Daten.

Dabei geht der Begriff Labordokumentation weit über die reine Ergeb-
nisdokumentation hinaus. Für die Dokumentation der diversen Roh-
und Originaldaten werden verschiedene Werkzeuge genutzt. Diese rei-
chen vom konventionellen Laborjournal bis hin zu computergestützten
Systemen.

Als Leser haben Sie die Sicherheit, dass in diesem Fachbuch alle As-
pekte der Guten Herstellungspraxis (Good Manufacturing Practice,
GMP) für die dargestellten Themenbereiche kompakt zusammenge-
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stellt sind. Nutzen Sie dieses Wissen für sich! Als Neueinsteiger erhalten
Sie einen guten Einblick in die Materie. Als Experte nutzen Sie das Wis-
sen als Benchmark oder als Nachschlagewerk für detaillierte Fragestel-
lungen.

Viele Abbildungen, Beispiele, Tabellen und Checklisten ermöglichen
Ihnen eine rasche Einarbeitung in die Thematik. Im Kapitel Informations-
quellen finden Sie ein umfangreiches Verzeichnis von weiterführender
Literatur und Regelwerken als Grundlage für eine weitere Vertiefung in
die Materie.

Dieses Buch beinhaltet Themen aus dem Bereich Qualitätskontrolle, die
in der Wissenssammlung GMP-BERATER enthalten sind. Der GMP-BERA-
TER behandelt alle Themen, die für die GMP-Konformität in der Arznei-
mittelherstellung von Bedeutung sind.

Schopfheim, Dezember 2016
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1 Probenahme

Dr. Frank Böttcher, Jürgen Eberlein, Annette Könemann, Dr. Josef Künzle

1.A Einleitung

Welche Bedeutung hat die Probenahme?
Bei der Probenahme wird ein sehr kleiner Teil einer Charge entnommen,
analysiert und das Ergebnis zur Beurteilung der Qualität der ganzen
Charge herangezogen (siehe Abbildung 1-1).

Die Probenahme ist somit das erste Glied in der Gesamtkette der
Qualitätskontrolle und gleichzeitig ein kritischer Prozessschritt. Fehler
beim Musterzug stellen den Wert aller weiteren Schritte in Frage und
können auch durch die empfindlichste Analytik im Nachhinein nicht
ausgeglichen werden! Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, die Probe-
nahme mit besonderer Sorgfalt zu planen und durchzuführen.

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:
• Warum ist die Probenahme ein kritischer Prozessschritt?
• Welche regulatorischen Anforderungen sind bei der Probenahme zu be-

achten?
• Welche Anforderungen werden an den Probenehmer, die Räume und die 

Umgebungsbedingungen gestellt?
• Welche Ausrüstung wird für eine repräsentative Probenahme benötigt?
• An welchen Materialien erfolgt die Bemusterung und was ist dabei zu be-

achten?
• Wie können im Rahmen einer Risikobewertung Einflussfaktoren auf die 

Probenahme ermittelt werden?
• Wie ermittelt man einen repräsentativen Prüfumfang?
• Welche Entnahmemethoden gibt es?
• Welche Grundregeln gelten für eine repräsentative Probenahme?
• Welche Anforderungen sind an die Dokumentation zu stellen?
• Was ist bei der anschließenden Lagerung bzw. dem Versand der Muster zu 

beachten?
• Wie unterscheidet sich die mikrobiologische Probenahme von einem 

Musterzug für chemisch-physikalische Untersuchungen?

Abbildung 1-1 Schema der Probenahme

Charge
Rückstellmuster

Analysemuster
Probenahme
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Welche Voraussetzungen müssen erfüllt werden?
Damit der Rückschluss von der Probe auf die gesamte Charge zu einer
korrekten Beurteilung der Produktqualität führt, müssen folgende Bedin-
gungen erfüllt sein:
 der Musterzug muss repräsentativ sein,
 der Musterzug muss fehlerfrei durchgeführt werden,
 der Musterzug darf nicht durch äußere Einflüsse beeinträchtigt wer-

den.

Die wichtigsten Voraussetzungen hierfür sind
 risikobasierte Festlegung von Probenahmeplänen und -methoden

unter Berücksichtigung aller Einflussfaktoren
 speziell qualifiziertes und durch regelmäßige Weiterbildung geschultes

Personal
 geeignete Materialien und Umgebungsbedingungen

Welche Materialien werden bemustert?
Die Probenahme kommt in allen Bereichen der chemischen und phar-
mazeutischen Herstellung zur Anwendung. Sie betrifft
 Rohmaterialien (Hilfsstoffe, Wirkstoffe, Packmaterialien),
 Technische Hilfsmittel und Betriebsmittel (Wasser, Gase, etc.)
 Zwischenprodukte,
 Muster der Inprozesskontrolle,
 Fertigprodukte.

Welche regulatorischen Anforderungen müssen berücksichtigt 
werden?
Die Anforderungen an die Probenahme werden in den GMP-Regularien
eingehend beschrieben:
 EU-GMP-Leitfaden Teil I, Kapitel 6.11 bis 6.14,
 EU-GMP-Leitfaden, Anhang 8 „Probenahme von Ausgangsstoffen

und Verpackungsmaterial“,
 EU-GMP-Leitfaden Teil II, Kapitel 7.3, 8.3 und 11.7,
 21 CFR 211, insbesondere Subpart I.

Zusätzlich gibt es in den Pharmakopöen weiterführende Anforderun-
gen, die zu berücksichtigen sind (z. B. Ph. Eur., 2.6.1 Prüfung auf Sterili-
tät).
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In den folgenden Kapiteln erfahren Sie
 welche Anforderungen Personal, Ausrüstung und Räumlichkeiten er-

füllen müssen, damit die Probenahme nicht negativ beeinflusst wird,
 welche Besonderheiten der Probenahme bei den unterschiedlichen

Materialien zu berücksichtigen sind,
 wie Sie die Probenahme richtig planen und durchführen,
 was Sie bei der Aufbewahrung und beim Versand von Mustern be-

achten müssen.

1.B Einflussfaktoren auf die Probenahme

1.B.1 Personal

Innerhalb eines pharmazeutischen Qualitätssystems werden hohe An-
forderungen an das Personal gestellt, die in Kapitel 2 des EU-GMP-Leitfa-
dens detailliert beschrieben werden. Generell wird eine für die Tätigkeit
angemessene Qualifikation sowie praktische Erfahrung gefordert. Au-
ßerdem wird erwartet, dass neben der Basisausbildung fortlaufende
Schulungen stattfinden und die Anwendung des Erlernten in der Praxis
periodisch bewertet wird.

Bei der Auswahl des für die Probenahme vorgesehenen Personals sind
darüber hinaus die in Abbildung 1-2 genannten Aspekte zu berücksich-
tigen.

Unter Berücksichtigung dieser Punkte sollten dem Personal zunächst
die grundlegenden Arbeitstechniken vermittelt werden, damit die ent-
nommene Probe auch ein repräsentatives Muster der zu untersuchen-
den Einheit darstellt. Die Mitarbeiter sollten die mit der Probenahme
verbundenen Risiken kennen und die einzuhaltenden Vorsichtsmaß-
nahmen befolgen. Dies betrifft sowohl Risiken für den Mitarbeiter (z. B.
gesundheitliche Gefährdung durch das Produkt) als auch Risiken für das
Produkt (z. B. Kreuzkontamination).

Anforderungen an das Probenahmepersonal 

• persönliche Zuverlässigkeit in Bezug auf eine “Qualitätsbeurteilung mit 
dem ersten Augenschein” (z. B. Zustand der zu beprobenden Behältnisse)

• Beherrschung von aseptischen Arbeitstechniken
• gute Beobachtungsgabe 
• Fähigkeit zur entsprechenden Protokollierung

Abbildung 1-2 Anforderungen an das Probenahmepersonal
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Für feste Stoffe sind Spatel, Löffel, Polylöffel oder Zangen sehr gut geeig-
net (siehe Abbildung 1-71 und Abbildung 1-8).

Bei Schüttgütern ist die Verwendung von Zonensammlern gängige Pra-
xis. Diese werden direkt in das zu bemusternde Gut gesteckt, gedreht
und wieder herausgezogen. Durch die Drehbewegung gelangt das
Schüttgut in den Zylinder und kann nach dem Herausziehen entnom-
men werden (siehe Abbildung 1-9 und Abbildung 1-10).

Viskose, pastöse 
Güter z. B. Pasten, 
Cremes

Containern, Fässern, 
Leitungssystemen, 
Ansatzbehältern, Tank-
fahrzeugen

Schöpfer, Klappstecher, 
Flüssigkeits-Sammler, 
Becher, Spritzen, Spatel

Feststoffe
z. B. Tabletten, Kap-
seln

Produktionsanlagen, 
Bulkcontainern, Säcken, 
Verpackungslinien

Schaufeln, Becher, Löffel, 
Probenspatel

Einheiten aus 
Produktionschargen 
z. B. Tuben, Vials, 
Blister

Abfüll-/Verpackungs-
linien, Warenlager

manuelle Entnahme

Abbildung 1-7
Pharma-Scoop Probenschaufel für 
feste oder pulverförmige Güter, Granu-
late etc. zur Entnahme aus Ansatzbe-
hältern, Säcken, Containern, BigBags
Quelle: Bürkle GmbH

Abbildung 1-8
Probenspatel SteriPlast 
Für die Probenahme von Pulvern, 
Granulaten und Pasten. Es kann direkt 
in Gebinde wie Papier und Kunststoff-
säcke eingestochen werden
Quelle: Bürkle GmbH

1. Bürkle GmbH, Rheinauen 5, D-79415 Bad Bellingen

Art des Musters Entnahme aus Musterzugsgerät

Abbildung 1-6 Übersicht über Art der Muster und Entnahmeorte (Forts.)
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Abbildung 1-31 Probenahmeplan und Probenahmeprotokoll kombiniert 
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