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1. Organisation von Audits
Dr. Michael Hiob

1.1 Überblick

Pharmabetriebe müssen ihre eigenen Betriebsbereiche ebenso regelmäßig auditieren
wie ggf. die Betriebe ihrer Lieferanten und Lohnauftragnehmer. Die Umsetzung dieser
Verpflichtung setzt eine sorgfältige und umfassende Festlegung aller Auditziele und
-aktivitäten voraus. Dazu müssen Auditprogramme erstellt und Ressourcen für deren
Abarbeitung zur Verfügung gestellt werden. Die Elemente eines Auditprogramms sind
in Abbildung 1 dargestellt.

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:
• Was sind Auditprogramme?
• Nach welchen Prinzipien sind Audits zu planen?
• Was ist in Bezug auf Verantwortlichkeiten und Ressourcen zu beachten?
• Wie ist die Auditplanung zu dokumentieren?
• Wie kann das Auditsystem überprüft werden?

Abbildung 1 Elemente eines Auditprogramms 
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2.2 Vorbereitung von Audits
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örtlichen Medien verfolgen. Wenn das Auswärtige Amt aufgrund akuter Gefahren für Leib
und Leben vor Reisen in ein Land oder eine Region eines Landes warnt („Reisewarnung“),
sollte von einem Audit in diesem Land unbedingt Abstand genommen werden.  Insbeson-
dere bei Audits im Ausland ist es auch ratsam, sich vor dem Audit die ausdrückliche Geneh-
migung bzw. Einladung zu dem Audit durch den auditierten Betrieb ausstellen zu lassen.
Diese kann zum Nachweis über den Zweck des Besuchs bei der Grenzkontrolle hilfreich
sein. Außerdem sollten dem auditierten Betrieb die Lebensläufe der Auditoren zugestellt
werden. Dies dient auch der Schaffung einer gegenseitigen Vertrauensbasis.

Auftraggeber GmbH & Co KG
Auditplan Nr. AP045-01 vom TT.MM.JJJJ

Auditgrundlagen: 
• EU-GMP-Leitfaden, 
• 21 Code of Federal Regulations Parts 210 and 211, 
• Lohnherstellungsvertrag vom TT.MM.JJJJ

Auditziel: 
Überprüfung der EU- und CFR-GMP-Konformität der Betriebsstätte der Lohnherstellung AG (LAG) 
in Beispielstadt

Auditteam: 
Auditleiter Dr. Jörg Fischer (JF), Auditor Dirk Johannsen (DJ), Auditorin Sabine Paulsen (SP), Beob-
achterin Angela Hammer

Auditzeitraum: 
TT. MM. – TT. MM.JJJJ

Bereich Themen Auditoren Ansprechpart-
ner der LAG

Ort

TT. MM.JJJJ, Vormittags

Betrieb Eingangsbesprechung um 8:30 
Uhr

JF, DJ, SP Abteilungsleiter Großer Kon-
ferenzraum

QK-02 Probenahmeverfahren
Prüfanweisung und -protokolle 
Referenzmuster
Freigabeverfahren
Stabilitätskontrollen

JF, SP Dr. Axel Clausen,
Dr. Sigrid Köhler

Büro Leiter 
Kontrolle

Produk-
tion

Rundgang,
Raum- und Personalhygiene, Her-
stellungsanweisungen und -proto-
kolle
Umgang mit Abweichungen 
(CAPA)

DJ Roland Engler Büro Leiter 
Herstellung

Abbildung 9 Beispiel eines Auditplans  



2.5 Tätigkeiten vor Ort

kontakt mit dem Gegenüber entscheidend: Meistens merkt man schon durch direkten 
Blickkontakt mit dem Auditor, ob dieser mit dem Umfang an Informationen zufrieden ist 
oder nicht. In jedem Fall sollte der Befragte nur soweit antworten, wie er tatsächlich 
Kenntnis von der Materie hat. Vermutungen oder Behauptungen „Etwas müsste/könnte 
so oder so sein“ sollten unterlassen werden. Wenn der Befragte nicht antworten kann, 
sollte er dies sagen und sich bemühen, eine kompetentere Person herbeizuziehen. 

Umgang mit nicht beantworteten Fragen
Nicht alle Fragen können sofort und an Ort und Stelle beantwortet werden. Die nicht 
beantworteten Fragen sollten gesondert dokumentiert werden. Auditoren und der 
auditierte Betrieb führen hierüber am besten eine Liste. Diese Fragen sollten spätestens 
zur Abschlussbesprechung beantwortet werden oder es muss Stellung genommen wer-
den, warum eine Beantwortung aktuell nicht möglich ist. Auf keinen Fall sollten Audito-
ren und der auditierte Betrieb solche Fragen unbesprochen übergehen.

Antworten zusammenfassen
Der Auditor sollte nach einer Befragung die Antworten zusammenfassen und dem 
Befragten die Gelegenheit geben, falsch verstandene Sachverhalte zu korrigieren. Die 
Bewertung der Antworten kann gemeinsam mit dem Befragten erfolgen. Am Ende der 
Befragung sollte sich der Auditor beim Befragten für die Mitwirkung bedanken.

2.5.4 Dokumentationskontrolle
Mit der Dokumentationskontrolle soll überprüft werden, ob die einschlägigen Verfahren 
und Prozesse in Anweisungen aktuell, richtig und präzise geregelt sind. Die Übereinstim-
mung der Anweisungen mit übergeordneten Regelwerken (z. B. Verordnungen, Zulas-
sungsdossiers, Corporate Policies) muss hinterfragt werden, weil nur so gewährleistet ist,

GMP-Audit-Checkliste © GMP-Verlag Peither AG

Fragen an Führungskräfte Fragen an Mitarbeiter

• Wo sind die Prozesse Ihres Bereichs be-
schrieben?

• Welche Schnittstellen bestehen zu ande-
ren Bereichen?

• Welche Maßnahmen zur Steuerung und
Überwachung der Qualität/Prozesssicher-
heit haben Sie für Ihren Bereich festge-
legt?

• Welche regelmäßigen Qualitätsbewer-
tungen führen Sie in Ihrem Bereich durch?

• Wie qualifizieren Sie Ihre Mitarbeiter?
• Wie überprüfen Sie die Mitarbeiterqualifi-

kation?
• Welche Zielvereinbarungen bestehen für

Ihren Bereich?

• Wofür sind Sie an Ihrem Arbeitsplatz ver-
antwortlich? Wer vertritt Sie?

• Wie wurden Sie für Ihre Aufgabe qualifi-
ziert?

• Wo sind Ihre Aufgaben beschrieben?
• Was haben Sie zu dokumentieren?
• Mit wem arbeiten Sie zusammen, wen

müssen Sie informieren?
• Wie verhalten Sie sich bei Abweichungen

von den Verfahrensanweisungen?

Abbildung 16 Adressatengerechte Fragen im Audit



2.7 Korrektur und Vorbeugemaßnahmen 
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sungen nicht bekannt waren oder nicht gelesen oder verstanden wurden, ist eine Nach-
schulung angebracht. Wenn solche Mängel aus einer fehlerhaften Anwendung vor Ort
resultieren, ist eine theoretische Nachschulung allein nicht zielführend. Sie muss meis-
tens durch eine praktische Unterweisung vor Ort ergänzt werden. Problematisch sind
menschliche Fehler, die auf organisatorische Schwierigkeiten im Betriebsablauf oder auf
Motivationsprobleme des Personals hinweisen. In diesen Fällen ist eine Nachschulung
ineffektiv. Stattdessen muss im Gespräch mit der Abteilungs- bzw. Betriebsleitung nach
Lösungsmöglichkeiten gesucht werden.

Ein häufiges Ergebnis von Audits ist, dass Anweisungen zu ändern sind, weil sie ent-
weder nicht aktuell, nicht vollständig oder nicht klar genug formuliert waren. Das Folge-
audit kann hier als Wirksamkeitsüberprüfung helfen, um die Angemessenheit der Ände-
rung zu überprüfen. Die zu ändernden Dokumente sollten daher in der Aktivitätenliste
genannt werden.

Die durchgeführten Korrektur- und Vorbeugemaßnahmen sind in Zusammenarbeit
mit dem auditierten Betrieb zu überprüfen. Diese Nachverfolgung muss nicht vom
Auditteam durchgeführt werden. Es ist aber aufgrund seiner Kenntnis des Betriebs von
Vorteil, das Auditteam bei der Beurteilung über den Erfolg der Mängelabstellung zu
beteiligen.

Zusammenfassung 
Die Durchführung von Audits erfordert u. a. eine sorgfältige Vorbereitung und ein Team von qua-
lifizierten Auditoren. 
Verschiedene Methoden der Auditdurchführung können je nach dem Zweck des Audits zur An-
wendung kommen. 
Das Audit vor Ort besteht im Wesentlichen aus der Betriebsbegehung, der Dokumentationskon-
trolle und der Befragung von Betriebsangehörigen.
Jedes Audit wird durch einen aussagekräftigen Auditbericht abgeschlossen.
Für die im Rahmen eines Audits festgestellten Mängel sind Korrektur- und Vorbeugemaßnah-
men festzulegen. Deren Umsetzung und Wirksamkeit sind zu überprüfen.



3. Fragenkatalog zur Vorbereitung auf Inspektionen
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3. GMP-Audit-Checkliste für Arzneimittel-
und Wirkstoffhersteller

Dr. Christine Oechslein, Dr. Bernhard Gotter

Kundenaudits oder Behördeninspektionen sind in mehrfacher Hinsicht spannende Situ-
ationen für den Auditierten. In der Regel hängt von dem Inspektionsergebnis viel ab, sei
es ein Auftrag bei einem wichtigen Kunden oder die Zulassung eines neuen Produkts.
Deswegen stehen alle an der Inspektion beteiligten Mitarbeiter unter hohem psycholo-
gischen Druck, was es erschweren kann, die im Alltag sonst selbstverständlichen Abläufe
dem Externen verständlich darzulegen und Sachfragen korrekt und vollständig zu
beantworten.

Zu den verbreiteten Ängsten gehören Fragen, wie:
• Finden wir trotz allgemeiner Nervosität die richtigen Antworten oder Erklärungen

auf die gestellten Fragen? 
• Können wir alles mit Dokumenten belegen?
• Können wir erklären, dass (und wie) unser GMP- oder QM-System funktioniert?
• Ist unser GMP-Status ausreichend? 
• Werden die Mitarbeiter Flüchtigkeitsfehler begehen, weil sie sich beobachtet fühlen

oder Angst haben, zu versagen?
• Werden die Inspektoren „Fallen“ stellen? 
• Wird sich jemand in eigenen Argumentationen verstricken, weil er alles besonders

gut machen will? 
• Wie stehen wir nach der Inspektion intern, z. B. vor anderen Abteilungen da? 

Um diese Unsicherheit abzubauen hilft nur eine solide Vorbereitung. Ein wichtiges Ele-
ment dabei kann eine Selbstinspektion (Kapitel 18.F Selbstinspektion) sein. Der Vorteil
einer Selbstinspektion besteht darin, dass mit offenen Karten gespielt werden kann, und
erkannte Defizite unmittelbar korrigiert werden können. Der Nachteil besteht darin,
dass ein betriebsinterner Inspektor in der Regel zu vertraut mit den einzelnen Abläufen
ist (bis hin zur Betriebsblindheit) und ausschliesslich die interne Terminologie verwen-
det. 

Das spiegelt die Realität einer Behörden- oder Kundeninspektion jedoch nur ungenü-
gend wieder: in dieser Situation sieht sich der Auditierte nämlich unter Umständen mit
Begriffen oder Fragestellungen konfrontiert, die er sich in dieser Art selbst noch nicht
gestellt hatte. Nicht selten macht die Allgemeinheit einer Fragestellung Kopfzerbrechen:

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:
• Welche typischen Fragen werden von Inspektoren auf Grundlage der relevanten Regel-

werke gestellt?
• Welche konkreten Fundstellen in den Regelwerken (CFR, AMWHV, EU-GMP-Leitfaden) sind 

zu Grunde zu legen?
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3.18.8  Abweichungen, vermutete Produktmängel und Probleme systematisch untersucht 
(Ursachenanalyse) und CAPA-Maßnahmen ergriffen werden? 

     1.4 xv,  
1.8 vii,  
1.9 vi 

 

3.18.9  die Wirksamkeit von CAPAs risikobasiert überwacht wird?      1.4 xv  

3.19 Ist die Führungsverantwortung des Managements bezüglich GMP klar spezifiziert?      1.4 v  

3.20 Trägt die Geschäftsleitung die Verantwortung dafür, dass  

3.20.1  ein wirksames QMS vorhanden ist und angewendet wird?      1.5  

3.20.2  angemessene Mittel zur Verfügung stehen?      1.5  

3.20.3  Aufgabenbereiche, Verantwortlichkeiten und Zuständigkeiten definiert und kommuniziert 
werden? 

     1.5  

3.21 Gibt es regelmäßige Management-Reviews, um Produkte, Prozesse und das QMS fortlaufend zu 
verbessern? 

     1.6  

3.22 Gibt es Verfahren für die Benachrichtigung der verantwortlichen Führungspersonen im Falle von 
behördlichen Inspektionen, schwerwiegenden GMP-Mängeln, Produktfehlern und damit 
zusammenhängenden Aktionen (Beanstandungen, Rückrufe)? 

    § 19 
§ 28 

Part II: 2.18 § 211.180f 

3.23 Wird ein regelmäßiger Produkt-Review für alle zugelassenen oder in der EU hergestellten 
Produkte durchgeführt? 

     1.10, 
Part II: 2.60 

§ 211.180e 

3.23.1 Wird der PQR mindestens jährlich durchgeführt und dokumentiert?      1.10, 
Part II: 2.60 

 

3.23.2 Wird er genutzt, um Trends und Verbesserungsmöglichkeiten (CAPAs) zu identifizieren?      1.10, 1.11 
Part II: 2.61 

 

3.23.3 Werden die Ergebnisse bewertet?      1.11 
Part II: 2.61 

 

3.23.4 Werden dabei Qualität und Rückverfolgbarkeit aller Ausgangsstoffe und Verpackungsmaterialien, 
sowie der Qualifizierungsstatus der Lieferanten überprüft? 

     1.10i  

3.23.5 Werden die Ergebnisse kritischer IPCs, Endproduktprüfungen und Stabilitätsprogramme 
ausgewertet? 

     1.10 ii + vii  

3.23.6 Werden dabei auch alle Abweichungen, OOS-Chargen, Beanstandungen und Rückrufe überprüft, 
sowie dazugehörige Untersuchungen, einschließlich CAPAs? 

     1.10 iii + iv + viii  

3.23.7 Wird die Effizienz früherer CAPAs überprüft?      1.10 ix  
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11.16 Werden, soweit möglich, Garantieverschlüsse oder Siegelmarken (Plomben für Tankwagen oder 
LKWs) verwendet? 

    § 7(3) 
§ 7(6) 

 § 211.132 

11.17 Werden verpackte und etikettierte Produkte angemessen untersucht? 
Wird eine repräsentative Anzahl Packungen als Muster gezogen und visuell untersucht? 

     4.19 i, 5.59 
Part II: 9.45 

§ 211.134 

11.18 Werden die Ergebnisse dieser Untersuchungen in die Chargenprotokolle eingetragen?      5.60, Part II: 9.45 § 211.134c 

11.19 Tragen die Produkte ein Verfallsdatum, das durch angemessene Stabilitätsuntersuchungen 
bestimmt wurde? 

    § 14(5) 
§ 23(6) 

4.19 e 
Part II: 11.6 

§ 211.137 
§ 211.166 

12. Laborkontrollen 
(Vergleiche auch PIC/S PI023-2: Aide Mémoire „Inspection of Pharmaceutical Control Laboratories“.) 

12.1 Gibt es schriftliche oder elektronische Anweisungen, die sicherstellen, dass Einsatzstoffe, 
Behältnisse, In-Prozess-Material, Etiketten und Produkte mit den gültigen Standards 
(Spezifikationen) bezüglich Identität, Wirkstärke, Qualität und Reinheit übereinstimmen?  

    § 14(1) 
§ 23(1) 

4.13–4.16, 4.26 
6.2  
Part II: 11.11 

§ 211.22d 
§ 211.160 
§ 211.165 

12.2 Werden diese Anweisungen von der QK/QS genehmigt?     § 23(2) 1.9 i + ii 
Part II: 11.12 

§ 211.160a 

12.3 Stimmen die durchgeführten analytischen Methoden mit denen überein, die im Zulassungsdossier 
genannt sind (oder mit dem Auftraggeber vereinbart wurden)? 

    § 14(2) 6.15 
Annex 16: 1.7.13 
Part II: 13.17 

 

12.4 Sind sämtliche Spezifikationen, Probenahmepläne und Prüfverfahren wissenschaftlich fundiert?      1.4 ii + iv 
Part II: 11.12 

§ 211.160b 

12.5 Gibt es schriftliche Anweisungen für die Kalibrierung von Instrumenten, Mess- und 
Aufzeichnungsgeräten mit genauen Vorgaben, Zeitplänen, Genauigkeits- und Präzisionsgrenzen 
und Vorgehen bei Abweichungen? 

     3.41, 4.29 
6.7 + 6.19 
Part II: 12.82 

§ 211.160b4 

12.6 Gibt es vollständige Aufzeichnungen über die Kalibrierung?      4.29, 6.7 § 211.194d 

12.7 Ist die Ausrüstung in den Laboratorien den Aufgaben angepasst? 
(Allgemeine Anforderungen an die Ausrüstung siehe auch Abschnitt 6 Geräte und Ausrüstung.) 

    § 12(1) 6.5 
6.6 

 

12.8 Wurden die Präzision, Empfindlichkeit, Selektivität und Reproduzierbarkeit der Prüfmethoden 
validiert? 

    § 14(3) 
§ 23(3) 

1.9 iii, 6.15  
Annex 15: 5.9,  
9.1–9.3 
Annex 16: 1.7.12 
Part II: 12.8 

§ 211.165e 
§ 211.194a2 
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30.7 Werden zusätzlich strahlungsempfindliche Farbscheiben zur Kennzeichnung verwendet?      Annex 1: 102  

30.8 Wird die gesamte Strahlendosis innerhalb einer im Voraus festgelegten Zeit verabreicht?      Annex 1: 103  

31. Ethylenoxid-Sterilisation 

31.1 Wurde während der Prozessvalidierung bestätigt, dass das Produkt durch die Begasung nicht 
nachteilig beeinflusst wird und dass Entgasungsbedingungen und -zeit so gewählt sind, dass 
Rückstände an Gas und Reaktionsprodukten auf ein festgelegtes Maß reduziert werden? 

     Annex 1: 104  

31.2 Werden Vorsichtsmaßnahmen getroffen, die verhindern, dass sich Keime, eingeschlossen in 
Kristallen, getrockneten Proteinen oder Packmaterialien befinden und sich dadurch dem 
Sterilisationsprozess entziehen? 

     Annex 1: 105  

31.3 Werden die Materialien vor der Begasung auf die erforderliche Temperatur und Feuchte 
gebracht? 

     Annex 1: 106  

31.4 Wird jeder Sterilisationszyklus mit geeigneten biologischen Indikatoren, die über die gesamte 
Ladung verteilt sind, überwacht und die Resultate in die Chargendokumentation aufgenommen?  

     Annex 1: 107  

31.5 Wird jeder Sterilisationszyklus mit Daten zu Dauer, Druck, Temperatur, Feuchte, 
Gaskonzentration und Gasmenge dokumentiert und in die Chargendokumentation aufgenommen? 

     Annex 1: 108  

31.6 Wird die Ladung nach der Begasung unter kontrollierten Bedingungen für eine validierte Zeit gut 
gelüftet gelagert? 

     Annex 1: 109  

32. Sterilfiltration ohne Endsterilisation 

32.1 Wurde gezeigt, dass das Produkt nicht im Endbehältnis sterilisiert oder einer Hitzebehandlung 
unterworfen werden kann? 

     Annex 1: 110  

32.2 Wird die letzte Sterilfiltration so nah wie möglich beim Abfüllpunkt durchgeführt?      Annex 1: 111  

32.3 Ist die Faserabgabe des Filters minimal?      Annex 1: 112  

32.4 Wird die Unversehrtheit des Filters vor und unmittelbar nach jeder Verwendung überprüft durch 

32.4.1  Blasendrucktest?      Annex 1: 113  

32.4.2  Gasdiffusionstest?       
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