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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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1.C.4 Fertigprodukte

Die Probenahme der Muster zur Durchführung der Fertigprodukt-Prü-
fung wird ebenfalls in der Herstellanweisung vorgegeben. Die Probe-
nahmezeitpunkte und -methoden sind im Vorfeld festzulegen. In der
Regel wird die Festlegung vor bzw. bei der Prozessvalidierung risikoba-
siert vorgenommen. Es muss gewährleistet sein, dass das Muster reprä-
sentativ für die Gesamtmenge ist und in ausreichender Menge vorliegt,
um alle Tests der Fertigprodukt-Prüfung durchführen zu können.

1.D Durchführung der Probenahme

Die Probenahme dient dazu, zuverlässige Aussagen über die Qualität,
Beschaffenheit oder Zusammensetzung eines bestimmten Materials
bzw. einer Charge zu machen. Ziel der Probenahme ist es, ein möglichst
repräsentatives Muster zu erhalten. Da eine erneute Probenahme (Re-
sampling) oft gar nicht oder nur in Ausnahmefällen möglich ist, z. B. bei
falscher Probenaufbereitung, Verschütten oder falscher Lagerung, soll-
ten alle Einflussfaktoren auf die Probenahme im Vorfeld ausreichend be-
trachtet und beherrscht werden. Ein ausführlicher Probenahmeplan
gibt die Bedingungen und Methoden wieder, unter denen die Probe-
nahme erfolgen soll. Die Entnahmetechniken müssen den Mitarbeitern
vertraut sein und für jede Bemusterung muss die richtige Methode an-
gewendet werden. Es ist überaus wichtig, dass die Probenahme sorgfäl-
tig und korrekt durchgeführt wird.

1.D.1 Risikobewertung für den Musterzug

Bei der Planung des Musterzugs ist es wichtig, zunächst eine Risikobewer-
tung durchzuführen. Ziel dieser Bewertung ist es, alle Faktoren zu identifi-
zieren, die für den Erhalt eines repräsentativen Musters kritisch sind. Da-
bei sind alle für den Musterzug relevanten Aspekte zu berücksichtigen.

Aus der Risikobewertung kann der Probenahmeschlüssel abgeleitet
und der Probenahmeplan festgelegt werden. Dazu sind statistische Me-
thoden heranzuziehen. 

Zusätzlich kann die Risikobewertung aufzeigen, welche Maßnahmen
zur Reduktion von Sekundärkontaminationen des Musters bei der Ent-
nahme und weiteren Bearbeitung erforderlich sind. Allerdings müssen
Restrisiken auch hier generell akzeptiert werden. So wird es nur schwer
möglich sein, einzelne „Kontaminationsnester“ immer sicher zu erkennen
oder jede Rekontamination des Produktes oder des Musters zu vermei-
den. Solche Restrisiken lassen sich durch standardisierte Umgebungsbe-
dingungen und Verfahren reduzieren. Dazu gehört insbesondere auch,
dass die am Prozess beteiligten Personen sich dieser Risiken bewusst sind.
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Der erste Schritt einer Risikobewertung zur Erstellung des Musterzug-
planes ist es, die möglichen Risiken, die bei Musterzug und -lagerung auf-
treten können, zu identifizieren. Hierbei können verschiedene Verfahren
verwendet werden, von der formlosen Dokumentation über Process-Map-
ping bis hin zu formalisierten Verfahren wie z. B. der Fehlerbaumanalyse.

Besonderheiten bei der mikrobiologischen Probenahme
Bei mikrobiologischen Prozessen kann die Eintrittswahrscheinlichkeit
eines Risikos leider oft nur „halbquantitativ“ ermittelt werden. Dennoch
sollte eine Abschätzung erfolgen, welche Konsequenzen sich aus den
Prozessrisiken ergeben. Darauf basierend sollten geeignete Maßnah-
men zur Begrenzung der Risiken festgelegt werden, z. B. mittels eines
HACCP-Konzeptes.

Ein Beispiel für die Analyse des Hygienerisikos für ein mikrobiologisches
Muster in Form eines Ishikawa-Diagramms ist in Abbildung 1-27 dargestellt. 

Die verschiedenen, auch in der ICH Leitlinie Q9 Qualitätsrisikomanage-
ment beschriebenen Verfahren zur Risikobewertung sind aber nur ein
Hilfsmittel, um den Prozess transparent darzustellen, Bewertungen und
Entscheidungen zu dokumentieren und nachzuverfolgen. Unabdingbar
für die Erstellung der Probenahmepläne ist jedoch eine ausreichende
Kenntnis mikrobiologischer Zusammenhänge und der Betriebshygiene.

1.D.2 Probenahmeplan (sampling plan)

Der Probenahmeplan ist ein schriftlich festgelegtes Verfahren, nach
dem eine oder mehrere Teilmenge(n) einer Charge gezogen werden.
Durch die Vorgaben im Probenahmeplan wird sichergestellt, dass das
Muster repräsentativ für die Gesamtmenge (Stichprobe) ist.

Die Inhalte des Probenahmeplans sind in Abbildung 1-28 zusammen-
gefasst.

1.D.3 Probenahmeschlüssel

Der Probenahmeschlüssel gibt vor, aus wie vielen Behältnissen Proben
pro Charge oder Lieferung zu ziehen sind. Die Vorgaben sind auf einer
statistischen Grundlage festzulegen. Hierbei sind verschiedene Faktoren
zu berücksichtigen:
 Lieferant
 Materialeigenschaften
 Herstellprozess
 Transport
 Chargengröße
 Verwendungszweck
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Abbildung 1-27 Ursachen einer möglichen mikrobiologischen 
Kontamination von Untersuchungsmustern (aus: Pharma 
Technologie Journal Risikomanagement in der 
Pharmaindustrie, F. BÖT TCHER, Risikobewertung im 
mikrobiologischen Labor/Besonderheiten der 
mikrobiologischen Methoden für die 
Qualitätsbeurteilung von Arzneimitteln, Editio Cantor 
Verlag Aulendorf, 2007)
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2 Validierung analytischer 
Verfahren

Dr. Joachim Ermer

2.A Warum müssen Analysenmethoden validiert 
werden?

Analytische Verfahren werden überall in der Entwicklung, Herstellung
und Freigabe von Arzneistoffen und -formen eingesetzt. Auf die erhalte-
nen Daten gründen sich wichtige Entscheidungen und Festlegungen
wie:
 Chargenfreigaben,
 Verwendbarkeitsfristen,
 der Bedarf an zusätzlichen toxikologischen Studien, falls Nebenpro-

duktkonzentrationen die Qualifizierungsschwelle überschreiten,
 Start von Untersuchungen im Labor oder der Herstellung bei Analy-

senergebnissen außerhalb der Spezifikation (Out-of-Specification
(OOS), siehe Kapitel 3 Ergebnisse außerhalb definierter Kriterien
(OOX)),

 Umarbeitung oder Vernichtung von nicht spezifikationskonformen
Chargen usw.

Bedeutung für die Arzneimittelsicherheit
Richtigkeit und Zuverlässigkeit von Analysenergebnissen sind essenti-
elle Voraussetzungen für die Sicherstellung von Qualität, Sicherheit und
Wirksamkeit von Arzneimitteln. Der Nachweis der Eignung von Prüfver-
fahren wird als analytische Validierung bezeichnet und stand bereits

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:
• Welche Bedeutung hat die Validierung analytischer Verfahren und warum 

ist sie nicht nur aus regulatorischer Sicht wichtig?
• Welche regulatorischen Anforderungen an die Methodenvalidierung gibt es?
• Wie können diese Anforderungen effektiv und sinnvoll umgesetzt werden?
• Welche Informationen sollten Validierungsplan und Validierungsbericht 

enthalten?
• Welche Elemente werden bei der Methodenvalidierung unterschieden?
• Welche Besonderheiten sind bei der praktischen Umsetzung der Metho-

denvalidierung zu beachten (z.B. Ableitung von Akzeptanzkriterien, An-
wendung statistischer Signifikanztests u.a.)?

• Welche zukünftige Entwicklung ist zu erwarten?
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frühzeitig im Fokus der Überwachungsbehörden, da ungeeignete
Methoden zur Freigabe von nicht-spezifikationsgerechten Chargen füh-
ren können, mit entsprechenden Risiken für den Patienten. Die Interna-
tionale Harmonisierungskonferenz (International Conference on Har-
monization, ICH) hat seit Anfang der 1990er-Jahre für die wichtigsten
Bereiche konsistente, international (zumindest in den westlichen Indus-
trieländern) gültige Anforderungen für die Zulassung von Arzneimitteln
erarbeitet. Bereits die zweite Guideline im Qualitätsbereich beinhaltete
1994 Anforderungen zur analytischen Validierung bei Wirkstoffen und
Arzneimitteln. Dies unterstreicht den Stellenwert der analytischen Vali-
dierung.

Wirtschaftliche Bedeutung
Die Einhaltung gesetzlicher Anforderungen ist zwar eine notwendige
Grundvoraussetzung, aber nicht der einzige Grund für eine sorgfältige
Methodenentwicklung und -validierung. Unzuverlässige Methoden,
deren mangelhafte Eignung durch eine unzureichende Validierung
nicht erkannt worden ist, bergen langfristig auch erhebliche geschäftli-
che Risiken: 
 Nicht ausreichend präzise Stabilitätsdaten können zu falschen oder

verkürzten Verwendbarkeitsfristen führen. 
 Ungeeignete Methoden erhöhen die Wahrscheinlichkeit von OOS-

Ergebnissen, die aufwändig untersucht werden müssen.
 Mangelhafte Robustheit kann Systemtestfehler mit häufigen Anpas-

sungen verursachen. 
 Bei nicht robusten Methoden sind Probleme im Fall eines analyti-

schen Transfers zu erwarten. 

Ziel der Validierung
Das Ziel einer Validierung besteht darin, Leistungsparameter einer
Methode zu ermitteln, um einschätzen zu können, ob diese die beab-
sichtigte Anwendung richtig und zuverlässig gewährleisten kann. Dem-
zufolge liegt eine gut fundierte Validierung im Eigeninteresse des
Anwenders. Voraussetzung ist jedoch, dass die für die Routineanalytik
relevanten Leistungsparameter identifiziert werden und der Anwender
die Anforderungen kennt. Nur so ist eine rationale und effektive Über-
prüfung möglich. Die zuverlässige Kenntnis der Leistungsparameter
kann auch benutzt werden, um den Aufwand in der Routineanalytik zu
optimieren, z.B. die Reduzierung der Anzahl der Wiederholbestimmun-
gen von Proben und Standards bei ausreichender Präzision (siehe Kapi-
tel 2.E.1 Praktische Durchführung und Ziel von Präzisionsstudien).
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2.B Regulatorische Anforderungen

Der Nachweis der Eignung analytischer Verfahren ist eine allgemeine
GMP-Anforderung. Während der EU-GMP-Leitfaden Teil I recht allgemein
validierte Testmethoden fordert, verweist der Teil II hinsichtlich der In-
halte der Methodenvalidierung auf die ICH-Leitlinien. Auch der 21 CFR
Part 211 fordert in §194(a)(2), dass die Eignung der Prüfmethoden verifi-
ziert werden muss (siehe Abbildung 2-1).

Die 1994 veröffentlichte ICH-Guideline Q2A zur Methodenvalidierung
war sehr wichtig für die Standardisierung der Begriffe und Definitionen
sowie für die Festlegung der grundsätzlichen Anforderungen an die
analytische Validierung. Die Leitlinie wurde 1995 von der EU als Scienti-
fic Guideline in die Notice to Applicants (EudraLex Volume 3) übernom-
men und ist damit verbindlich für Neuzulassungen. Im Jahr 2005 wur-
den die Leitlinien ICH Q2 A und Q2 B unter der Bezeichnung Q2(R1) mit
dem neuen Titel Validierung von Prüfverfahren: Text und Methodologie zu-
sammengeführt.

Naturgemäß führte der internationale Abstimmungsprozess auch zu
verschiedenen Kompromissen und Inkonsistenzen. Die ICH-Guideline
ist jedoch allgemein genug gehalten, um diese im Interpretationsspiel-
raum sinnvoll zu lösen und Weiterentwicklungen zu erlauben. Abbil-
dung 2-2 gibt eine Übersicht der für die verschiedenen Prüfverfahren
nach ICH erforderlichen Validierungselemente.

Regulatorische Anforderungen an die Methodenvalidierung

EU-GMP-Leitfaden Teil I, Kapitel 6.15:
Die Testmethoden sollten validiert sein.

EU-GMP-Leitfaden Teil II, Kapitel 12.81: 
Bei der Methodenvalidierung sollten Merkmale einbezogen werden, die in 
den ICH-Leitlinien analytischer Validierung von Prüfmethoden beschrieben 
sind. Das Ausmaß der analytischen Validierung sollte den Zweck der Analyse 
und das Stadium des Wirkstoffherstellungsprozesses widerspiegeln.

21 CFR 211, §194 (a) (2):
[…] Die Tauglichkeit aller angewandten Prüfmethoden soll unter tatsächli-
chen Anwendungsbedingungen belegt werden.

Abbildung 2-1 Regulatorische Anforderungen an die 
Methodenvalidierung
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Handelt es sich bei dem offensichtlichen Laborfehler um einen Doku-
mentations- oder Berechnungsfehler, wird dieser GMP-gerecht korri-
giert. Etwaige initial entstandene Ergebnisse werden annulliert. Aus-
schließlich das korrigierte Ergebnis wird zur Ergebnisermittlung
herangezogen.

Bei allen anderen identifizierten offensichtlichen Laborfehlern wird
die Analyse gemäß Prüfvorschrift erneut durchgeführt. Etwaige initial
erhobene Ergebnisse werden ebenfalls annulliert. Das Ergebnis der er-
neuten Untersuchung gemäß Prüfvorschrift wird zur Ergebnisermitt-
lung herangezogen.

Das OOX-Verfahren wird in beiden beschriebenen Fällen an dieser
Stelle nach Festlegung korrektiver und präventiver Maßnahmen (CAPA)
begründet abgeschlossen.

Nicht offensichtliche Laborfehler
Nicht offensichtliche Fehler sind auf nicht feststellbare, latente Fehler
zurückzuführen (z. B. Fehler bei der Probenaufarbeitung, ungenügende
Robustheit der Methode) sowie Fehler, welche visuell oder aus den initi-
alen Rohdaten nicht erkannt werden oder rekonstruiert werden können.

Um etwaige nicht offensichtliche Laborfehler zu erkennen, werden
Bestätigungsmessungen (konformative Messungen) durchgeführt. Es
ist äußerst wichtig, bis zu diesem Zeitpunkt alle betroffenen Prüfmuster,
Mischmuster und Lösungen sachgerecht bereit zu halten und nicht zu
entsorgen. Die Bestätigungsmessungen sind unter Verwendung dessel-
ben Mischmusters sowie der identischen Proben- und Standardlösun-
gen durchzuführen.

Mögliche Typen von Bestätigungsmessungen können sein:
 Nachmessung aus identischer Lösung, z. B. Re-injektion: erneute In-

jektion der vorhandenen Prüflösungen unter Verwendung der iden-
tischen Standardlösungen (nicht erkennbarer Gerätefehler)

 Neuverdünnung oder Nachextraktion: erneute Herstellung der
Prüflösung aus vorhandenen Stocklösungen oder Wiederholung der
Extraktionsphase der entsprechenden Prüflösung gemäß Prüfvor-
schrift (nicht erkennbarer Fehler bei der Probenaufarbeitung)

 Rehomogenisierung: erneute Herstellung der Prüflösung nach zusätz-
licher Homogenisierung des identischen Mischmusters und Abmes-
sung des benötigten Aliquots (nicht erkennbarer Fehler bei der Her-
stellung des Mischmusters oder unzureichende Homogenisierung).

Diese Liste ist beliebig fortführbar und hängt ab von der Vorgehens-
weise bei der analytischen Untersuchung. Das Auswählen geeigneter
Bestätigungsmessungen muss individuell mit der verantwortlichen ana-
lytischen Einheit geplant werden.
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Bestätigungsmessungen dienen nur zur Identifizierung nicht offen-
sichtlicher Laborfehler und werden generell nicht zur Beurteilung des
Prüfgutes herangezogen. Nach Identifizierung eines Laborfehlers ist
eine erneute Analyse gemäß Prüfvorschrift durchzuführen. Etwaige ini-
tial entstandene Ergebnisse sind mit Begründung zu annullieren. Aus-
schließlich das Ergebnis der erneuten Analyse ist zur Endergebnisermitt-
lung heranzuziehen. Das Verfahren wird wiederum mit der Festlegung
von CAPA-Maßnahmen abgeschlossen.

Dieser Teil des OOX-Prozesses ist in Abbildung 3-4 grafisch dargestellt.

3.D.3 Full Scale Investigation

Wird das OOS-Ergebnis durch die Bestätigungsmessungen bestätigt,
kann ein Laborfehler ausgeschlossen werden. In diesem Fall ist eine full
scale investigation anzustoßen. Dies bedeutet, dass die Fehleranalyse auf
den Bereich des Musterzuges, der Lagerung, des Transports sowie der
Herstellung ausgedehnt wird. Wichtig ist es, vorab die Verantwortlich-
keiten für die Koordination und Durchführung der Fehleranalyse zu klä-
ren und festzulegen.

Abbildung 3-4 OOX-Prozessflußdiagramm ( Teil 1)

OOX Ergebnis
Gegenkontrolle
Informations
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OOS bestätigt

offensichtlicher
Fehler
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(Labor)
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4 Dokumentation im Labor

Dr. Markus Limberger

4.A Einleitung

Gemäß der ehernen Regel „Was nirgends dokumentiert wurde, ist nicht
existent“ stellt die Dokumentation von Daten und Resultaten im Labor
die Grundlage zur Erstellung von Prüfzertifikaten und Beurteilung der
Produktqualität dar.

Eine korrekte, vollständige, nachvollziehbare und lückenlose Doku-
mentation ist der notwendige dokumentierte Beweis (engl. written evi-
dence), dass die Prüfresultate unter Anwendung der relevanten Vor-
schriften und Richtlinien gemäß dem anzuwendenden Qualitätssystem
erhoben wurden.

Hierbei muss eine Kausalkette bezüglich der Rückverfolgbarkeit der
Daten von der initialen Beschaffung der Ausgangsstoffe und Reagenzien,
dem Musterzug, der originären Prüfung des Produktes und Gegenkont-
rolle der Daten bis zur Ausfertigung der Prüfzertifikate darstellbar sein.

Das vorliegende Kapitel behandelt spezifisch die besonderen Anfor-
derungen bei der Dokumentation von Labordaten.

Eine allgemeine Darstellung der Vorgehensweisen, Konzepte und Vor-
gaben zur Dokumentation und zur Guten Dokumentationspraxis finden
Sie im GMP-BERATER in folgenden Kapiteln:
 Kapitel 15.A Anforderungen aus Behördensicht
 Kapitel 15.B GMP-gerechte Dokumentation

In Kapitel 15.A Anforderungen aus Behördensicht werden die Grundsätze
der Dokumentation erläutert: Dokumentation muss genau, eindeutig,
richtig, vollständig, leserlich und ordnungsgemäß unterzeichnet und
datiert sein.

Des Weiteren werden die typischen GMP-relevanten Dokumente auf-
geführt und ihr Zweck sowie die Handhabung erklärt. Qualitätsmerk-

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen: 
• Wie werden Daten und Resultate im Labor dokumentiert?
• Welche Dokumentationswerkzeuge kann man verwenden?
• Welche Arten von Daten und Dokumenten gibt es?
• Welcher GMP-Aufwand muss betrieben werden?
• Worauf ist im Laborumfeld besonders zu achten?
• Welche Anforderungen und Aspekte sind relevant?
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male guter Dokumentation werden dargelegt, insbesondere die Regeln
für die Erstellung von praxistauglichen und GMP-konformen Dokumen-
ten sowie deren Pflege und Revision. Auch die Regeln der Guten Doku-
mentationspraxis werden erläutert. Zudem wird die Notwendigkeit der
prospektiven Darstellung aller GMP-relevanten Prozesse und Vorge-
hensweisen herausgehoben.

Als logische Folge daraus wird die Verwendung von Arbeitsanwei-
sungen, Prüfvorschriften, Protokollen und Berichten dargestellt. Thema-
tisiert werden auch die Bedeutung und der Informationsgehalt von Un-
terschriften und elektronischen Signaturen sowie die Nachvollziehbar-
keit von Bewertungen und Schlussfolgerungen in Dokumenten. Als
Grundlage wird hier die Rückführbarkeit auf z. B. bei Messungen oder
Beobachtungen unmittelbar gewonnene Rohdaten gefordert. Der Be-
griff Rohdaten wird eingeführt und auf die Notwendigkeit der Archivie-
rung dieser Rohdaten inklusive aller zusätzlichen Daten, Berechnungen
und Bewertungen (Sekundärdaten, Originaldaten) hingewiesen.

Im Kapitel 15.B GMP-gerechte Dokumentation wird vornehmlich auf
die GMP-gerechte Dokumentation der aus den Vorgabedokumenten
(z. B. SOPs, Prüfvorschriften, Protokolle) resultierenden Berichte und die
Dokumentation der fallspezifischen Daten eingegangen. Hierbei wer-
den die zuvor bereits priorisierten Themen der Nachvollziehbarkeit und
Guten Dokumentationspraxis nochmals konkretisiert und adressiert.
Besonderes Augenmerk wird auf die Regeln zur einwandfreien und
nachvollziehbaren Korrektur gelegt. Wichtig ist, dass die Eintragungen
lesbar bleiben. Deshalb sind Korrekturhilfen ebenso wie das Überkleben
nicht erlaubt. Jede Korrektur muss abgezeichnet und datiert werden
(Kürzel). Wer korrigiert, ist dafür verantwortlich, dass die Korrektur auch
einwandfrei erfolgt.

Diese allgemeinen Anforderungen an eine GMP-gerechte Dokumen-
tation gelten natürlich auch für die Dokumentation von Rohdaten und
werden in den folgenden Ausführungen nochmals spezifisch themati-
siert. Hierzu gehören auch Vorgaben zur korrekten Unterzeichnung mit-
tels Unterschrift/Kürzel und Datum für Durchführende, Gegenkontrolle
und Genehmiger. Ein von Behörden durchweg kritisch eingeschätztes
Thema sind Kopien von Originaldokumenten. Um Verwechslungen,
Mehrfachausdruck, unbefugtes Kopieren oder Manipulation zu unter-
binden, müssen Maßnahmen zur Vermeidung etabliert sein. Diese kön-
nen im Prozess erfolgen (Kennzeichnung, Genehmigungsprozedere)
oder technischer Natur sein (Moiree-Papier, Lochstanzen, Paginierung,
Banderolisierung etc.).

Sehr spezifische Angaben zu den Dokumentationsanforderungen an
Prüfprotokolle werden im GMP-BERATER im Kapitel 15.C.4 Prüfanwei-
sung und -protokoll aufgeführt. Hier wird vor allem auf die Vollständig-
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keit der Angaben und die klare Zuordnung der Daten Wert gelegt. Be-
zug wird dabei vornehmlich auf die Anforderungen des EU-GMP-
Leitfadens genommen.

4.B Regulatorische Anforderungen

Im Folgenden werden Informationen aus relevanten Textstellen zum
Thema Dokumentation mit Fokus auf die Dokumentation von Laborda-
ten zusammengefasst.

4.B.1 EU-GMP-Leitfaden

Grundlegende Informationen zur Dokumentation sind bereits in Kapi-
tel 1 „Pharmazeutisches Qualitätssystem“ des EU-GMP-Leitfadens
enthalten. Anweisungen sollen in eindeutiger und schriftlicher Form ab-
gefasst werden. Während des Arbeitsprozesses soll protokolliert wer-
den, dass alle nach den festgelegten Verfahren und Anweisungen erfor-
derlichen Schritte tatsächlich durchgeführt wurden.

Anforderungen an eine GMP-gerechte Dokumentation werden im
Kapitel 4 „Dokumentation“ des EU-GMP-Leitfadens Teil I beschrieben.
Hierbei wird die Dokumentation als wesentlicher Teil des Qualitätssiche-
rungssystems beschrieben. Als Vorteile einer klaren und korrekten Do-
kumentation werden die Vermeidung von Irrtümern aus mündlicher
Kommunikation und die Rückverfolgbarkeit genannt. Daten können
mittels verschiedener Systeme und Werkzeuge aufgezeichnet werden,
vorausgesetzt detaillierte Verfahrensbeschreibungen liegen vor. Die
Richtigkeit der Aufzeichnungen sollte überprüft werden. Daten sollten
nur durch befugte Personen eingegeben oder geändert werden kön-
nen. Jegliche Änderung oder Korrektur sollte nachvollziehbar sein. 

Im Labor sind nicht nur die analytischen Rohdaten, sondern auch Da-
ten zum Probenzug, Lagerungsdaten, Gerätelogbücher oder Daten des
Umgebungsmonitorings relevant. Alle relevanten Daten des Arbeitspro-
zesses sollten aufgezeichnet werden sowie die benötigte Sekundärdo-
kumentation (bspw. Wägeprotokoll, pH-Meter-Ausdruck) vorliegen.
Nach Abschluss des Analyseprozesses sollen alle Arbeitsschritte von den
verantwortlichen Personen datiert und unterzeichnet worden sein. Die
Gegenkontrolle hat darauf zu achten, dass alle Aktivitäten gemäß den
vorliegenden Prüfdokumenten erfolgt sind.

Im Kapitel 6 „Qualitätskontrolle“ wird das Thema Dokumentation mit
Verweis auf Kapitel 4 wieder aufgegriffen. Als relevante Dokumente für
die Qualitätskontrolle werden aufgeführt: 
 Spezifikationen
 Probenahmeverfahren
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