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Vorwort

Qualitätssicherung spielt in der pharmazeutischen Industrie eine äußerst wich-
tige Rolle. In den meisten Unternehmen wurden über die Jahre eigene, von den 
Betrieben mehr und mehr unabhängige Qualitätssicherungseinheiten eingeführt 
und erweitert. Oberste Priorität hat die Sicherstellung, dass Arzneimittel von 
hoher Qualität produziert und die nationalen wie internationalen GMP-Anfor-
derungen eingehalten werden. Dies kann aber nur in enger Zusammenarbeit 
mit den Betrieben und den Garantenträgern gewährleistet werden. Das Qua-
litätsmanagement sollte hierbei aktiv in die operativen Prozesse eingebunden 
sein. Der US-amerikanische Qualitätsexperte Armand Val Feigenbaum erkann-
te bereits in den 50er und 60er Jahren des vergangenen Jahrhunderts, dass 
Qualitätssicherung keine rein technische Funktion oder Abteilung ist, sondern 
ein systematischer Prozess, der das ganze Unternehmen durchdringt. Diese 
braucht aber einen entsprechenden organisatorischen Rahmen, der sowohl die 
Qualität am einzelnen Arbeitsplatz als auch die Zusammenarbeit zwischen den 
Abteilungen und über die Unternehmensgrenzen hinaus sicherstellt. Die Phar-
maindustrie hat – zum Glück – diesen in anderen Industrien bewährten Ansatz 
mehr und mehr übernommen.

In der vorliegenden neuen Ausgabe des pharma technologie journal werden 
eine Reihe der vielfältigen relevanten Tätigkeitsfelder und Aspekte der Quali-
tätssicherung im pharmazeutischen Unternehmen aufgegriffen. Es wird erläu-
tert, wie erwartete und behördlich festgelegte Anforderungen erfüllt werden 
können und wie sich Qualität und Compliance sichern und verbessern lassen.

Die Ausgabe erhält Fachberichte von ausgewählten Experten sowohl zu den 
Bereichen Qualitätssicherungssystem und GMP-Compliance als auch zu unter-
nehmensübergreifenden Themen wie Lieferantenqualifizierung und GMP-rele-
vanten Verträgen. In einem speziellen Beitrag wird erörtert, wie die Sachkundige 
Person (Qualified Person) in ein Pharmazeutisches Qualitätssystem eingebun-
den werden kann.

Wir wünschen Ihnen viel Freude beim Lesen und hoffen, dass Ihnen die Beiträge 
dabei helfen, die richtige Lösung für Ihr Unternehmen zu finden. Bitte kontaktie-
ren Sie die Autoren bei Fragen.

Die Arbeiten in der vorliegenden Ausgabe des pharma technologie journals wur-
den in gewohnter und bewährter Weise von einem wissenschaftlichen Beirat 
ausgewählt und beurteilt, dem folgende Mitglieder angehören:

Dipl.-Ing. Eberhard Münch
Albrecht GmbH, Langen

Dr. Heinrich Prinz
PDM-Consulting, Groß-Zimmern

Dr. Wolfgang Schumacher
F. Hoffmann-La Roche AG, Basel (Schweiz)
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Im Rahmen der wissenschaftlichen Schriftenreihe pharma technologie journal 
werden Praxisberichte publiziert, die eine effiziente Umsetzung von GMP-An-
forderungen im betrieblichen Alltag aufzeigen.

Das pharma technologie journal wird seit 1980 von CONCEPT HEIDELBERG 
herausgegeben. Mit der Ausgabe „Aktuelle Aspekte der Pharma-Technik“ 
(1999) ging die Betreuung der Schriftenreihe in ständiger Abstimmung sowohl 
mit dem Herausgeber als auch mit dem wissenschaftlichen Beirat zum ECV 
Editio Cantor Verlag nach Aulendorf.

Das pharma technologie journal wird in unregelmäßigen Abständen weiterge-
führt.

CONCEPT HEIDELBERG
Rischerstraße 8
69123 Heidelberg (Germany)

Tel.: +49 (0)6221-84 440
Fax: +49 (0)6221-844 484
E-Mail: info@concept-heidelberg.de
Internet: www.gmp-navigator.com
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Rolle der Qualitätssicherung im 
Umgang mit OOS-Resultaten

Dr. Olaf Kunze
CSL Behring, 

Marburg

Zusammenfassung
Im folgenden Beitrag wird eine Interpretation der „FDA Guidance for Indus­
try: Investigating Out-of-Specification (OOS) Test Results“ vorgestellt. Anhand 
dieser Interpretation wird ein FDA-konformes Vorgehen zur Bearbeitung von 
OOS-Ergebnissen entwickelt. Im Rahmen dieses Vorgehens werden die mög­
lichen Aufgaben der Qualitätssicherung (QS) hervorgehoben. Der Prozess ei­
ner OOS-Bearbeitung gliedert sich nach Auffassung des Autors in die Identi­
fikation, die Untersuchung und die Bewertung eines OOS-Ergebnisses. Dabei 
unterstützt die QS die Labore der Qualitätskontrolle durch die für eine QS typi­
schen Aufgaben in den Bereichen Änderungskontrolle, Abweichungsbearbei­
tung, SOP-Wesen und Schulungen. Gleichzeitig erhält die QS den Überblick 
über das OOS-Geschehen in den Laboren der Qualitätskontrolle und erfasst 
so Trends, die zu rechtzeitigem Entwickeln und Umsetzen von Korrekturmaß­
nahmen zur Vermeidung von OOS-Ergebnissen beitragen können.

Abstract
Role of the Quality Assurance Department in the Handling of OOS Test Re-
sults
An interpretation of the “FDA Guidance for Industry: Investigating Out-of-
Specification (OOS) Test Results” is presented and an FDA compliant pro­
cedure for investigating OOS results is proposed. Possible tasks for Quality 
Assurance (QA) are highlighted. In the author’s view, an OOS investigation is 
divided into the three steps identification, investigation and assessment of an 
OOS. QA will support the handling of OOS results in Quality Control laborato­
ries by performing the typical QA tasks, e. g., change control, investigation of 
deviations, SOP tracking and training. At the same time QA will gain an over­
view over the OOS occurrences in Quality Control laboratories. Furthermore, 
QA may perform an OOS trending and will eventually implement corrective 
and preventive actions to avoid OOS results.

Key words OOS-Resultate · Limit · Normale Distribution · Reportable Value · 
Retesting · FDA Guidance for Industry 

1. Einleitung
Die Handhabung von OOS-Ergebnissen stellt die Lackmus-Probe dar, mit der 
sich die Funktion einer jeden Qualitätsorganisation in der pharmazeutischen In­
dustrie überprüfen lässt. Das Barr-Urteil (1993) und die in seiner Folge entstan­
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dene „FDA Guidance for Industry: „Investigating Out-of-Specification (OOS) 
Test Results for Pharmaceutical Production“ (2006) haben u. a. zum Ziel, das 
sog. „Testing-into-Compliance“, also das „Prüfen-in-die-Spezifikation“, zu un­
terbinden.

Die FDA Guidance for Industry gibt mehrere wichtige Punkte vor, die während 
der Untersuchung eines OOS-Ergebnisses berücksichtigt werden müssen, um 
dieses Ziel zu erreichen. In der Einleitung zur FDA Guidance wird ausführlich 
auf deren Anwendungsbereich eingegangen: Betroffen sind alle Tests, die in 
einer Zulassung oder einem Drug Master File (DMF) beschrieben, als Pharma­
kopöe-Tests gefordert oder vom Hersteller selbst etabliert wurden. Dazu gehö­
ren auch IPK-Tests, mit Ausnahme der Tests, die ausschließlich zum Regeln des 
Produktionsprozesses eingesetzt werden.

Die FDA Guidance wurde vom Center of Drug Evaluation and Research (CDER) 
verfasst und betrifft daher streng genommen nur chemische Tests. Es ist jedoch 
die Erfahrung des Autors, dass sich die FDA Guidance auch auf viele physika­
lische, wie z. B. Osmolalität, oder biochemische Verfahren, wie z. B. Enzymati­
sche Assays, anwenden lässt. Sie findet allerdings die Grenze ihrer Anwendbar­
keit in den echten biologischen Tests, wie z. B. Sterilität.

Eine OOS-Untersuchung wird von der FDA Guidance in zwei Phasen eingeteilt: 
In Phase I untersuchen der Analytiker und sein Laborleiter das OOS-Ergebnis 
im Labor und in Phase II erweitert die QS die Untersuchung auf die Produktion 
und andere Bereiche. In dieser Phase können zusätzliche Tests durchgeführt 
werden, zu denen auch die Wiederholungsprüfungen gehören. Diese Prüfungen 
sind im Hinblick auf das Testing-into-Compliance besonders kritisch.

Eine wichtige Aufgabe einer QS-Organisation ist es daher, den Bereich der 
Qualitätskontrolle dahingehend zu unterstützen, das Testing-into-Compliance 
in den Laboren zu verhindern. Ursprünglich wird unter diesem Begriff das wie­
derholte, unkontrollierte Prüfen einer Probe bis zum Vorliegen eines spezifika­
tionskonformen Ergebnisses unter Verwerfen der OOS-Ergebnisse verstanden.

Von dieser sehr kruden Form des Testing-into-Compliance dürfte die Phar­
maindustrie generell Lichtjahre entfernt sein. Dennoch sieht sich der verantwor­
tungsvolle Leiter einer Qualitätsorganisation, der seine OOS-SOP im Wortlaut 
der FDA Guidance for Industry erstellt hat, evtl. genau diesem Vorwurf des Tes­
ting-into-Compliance ausgesetzt. Dieser Sachverhalt ist in der FDA Guidance 
selbst begründet, die, trotz langjähriger Entwicklungs- und Vorbereitungszeit, 
viele entscheidende Begriffe und Prozeduren nicht klar genug definiert. Somit 
ergibt sich nach wie vor ein großer Raum für vielfältige Interpretationen, die je 
nach Firma, Aufsichtsbehörde, Investigator/Inspektor oder Berater sehr unter­
schiedlich ausfallen können.

Die im Folgenden dargelegte Vorgehensweise wird als eine der möglichen In­
terpretationen und Vorgehensweisen beschrieben, die aus dem Blickwinkel des 
Autors FDA-konform sind. Dabei wird davon ausgegangen, dass die Qualitäts­
organisation in einen Laborbereich, die Qualitätskontrolle und der davon unab­
hängige Bereich, die QS, gegliedert ist.

2. OOS-Ergebnis
Wie im Rahmen dieser Vorgehensweise OOS-Ergebnisse behandelt werden, 
wird in den vom Autor gewählten drei Schritten Identifikation, Untersuchung 
und Bewertung dargestellt. Dabei soll die Rolle der QS für die erfolgreiche Un­
tersuchung eines OOS-Ergebnisses besonders hervorgehoben werden.
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zifikation bei der Freigabe. Somit kommt es zwangsläufig öfter zu sog. „Bor-
derline-Chargen“. Eine Diskussion darüber im Unterausschuss „Konventionelle 
Wirkstoffe und Qualität“ des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 
(vfa) im Oktober 2007 unterstützte mehrheitlich die Meinung, dass Doppelbe-
stimmungen aus einer Probenaufbereitung gemittelt werden können, diese Mit-
telwerte jedoch alle innerhalb der Spezifikation liegen müssen, um daraus den 
Gehaltsmittelwert der Charge zu berechnen.

„Ausreißertests“ sind prinzipiell kritisch zu betrachten und bedürfen einer sta-
tistisch signifikanten Beurteilung, z. B. bei biologischen Gehaltsbestimmungen. 
Bei validierten physikalisch-chemischen Methoden mit kleiner Varianz bzw. bei 
der Beurteilung von Gleichförmigkeit ist dieser Test nicht anwendbar.

Falls retrospektive Daten anderer Chargen mit in die Bewertung einfließen sol-
len, sind Daten von bis zu zehn Chargen nicht ausreichend, da damit nur eine 
ca. 90%ige Validität des Prozesses belegbar ist.

2. Europäische Anforderungen
In Europa und Deutschland sind eine Reihe von Leitlinien, Regelwerken und 
Anweisungen bzgl. des Vorgehens bei OOS-Ergebnissen in Kraft. Die Zentral-
stelle der Länder für Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinproduk-
ten (ZLG) hat unter der Dokumentennummer 17110601 eine Verfahrensanwei-
sung für offizielle Arzneimitteluntersuchungsstellen zum „Umgang mit Ergeb-
nissen: Bewertung und Bericht sowie Ergebnisse außerhalb der Spezifikation 
(OOS[Out-of-Specification]-Results)“ verabschiedet. Dieses Dokument aus 
dem Jahr 2001 ist nicht mehr im QS-Handbuch der ZLG aufgeführt. Sie bezieht 
sich darin inhaltlich voll auf ein Committee Document des „European Network 
of Official Medicines Control Laboratories (OMCL)“ des Jahres 2000. Hierin wird 
im Wesentlichen auf die bereits oben beschriebenen Punkte (s. Barr-Urteil) zu-
rückgegriffen, wobei schwerpunktmäßig auf die Qualität der analytischen Me-
thoden, z. B. Genauigkeit, Wiederholbarkeit, bei der Bewertung eingegangen 
wird.

Im Aide-Mémoire „Inspection of Pharmaceutical Quality Control Laboratories“ 
PIC/S (September 2007) werden unter 9.2 und 9.3 die Punkte und Fragen auf-
gelistet, die Inspektoren im Zusammenhang mit OOS-Untersuchungen und den 
jeweiligen Verantwortlichkeiten behandeln.

Die wesentlichen Punkte seien hier genannt:

●● Ist eine Standardarbeitsanweisung (SOP) in Kraft? Es wird erwartet, dass je-
des OOS-Ereignis nach einem vorab festgelegten Prozedere untersucht wird.

●● Wer trifft welche Entscheidungen im Rahmen der OOS-Bearbeitung und wer 
kann Ergebnisse für ungültig erklären? Es wird erwartet, dass eine klare Ent-
scheidungskaskade bis hin zur Sachkundigen Person (QP) festgelegt ist.

●● Welche Festlegungen gibt es für Retesting und Resampling? Wie bereits be-
schrieben, muss ein Retesting-Programm vorab beschrieben und von der 
verantwortlichen Person, z. B. dem Leiter der Qualitätskontrolle, genehmigt 
sein. Resampling wird sehr restriktiv gesehen und bedarf einer schlüssigen 
Begründung.

Nimmt man noch die Verantwortlichkeiten der Sachkundigen Person und des 
Leiters der Qualitätskontrolle aus den relevanten arzneimittelrechtlichen Regel-
werken sowie die Verpflichtungen zur Meldung von OOS im Rahmen der je-
weiligen „Ongoing“-Haltbarkeitsuntersuchungen dazu, dann ergibt sich ein im 
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Großen und Ganzen zu den USA vergleichbares System bei der Behandlung 
von OOS-Ergebnissen.

3. Maßnahmen bei einem bestätigten OOS-Ergebnis
Ist das OOS-Ergebnis nicht auf einen Laborfehler zurückzuführen, sondern 
chargen- oder produktbezogen, so müssen unverzüglich weitere Aktivitäten 
(Abb. 1) in Angriff genommen werden.

Bestätigtes OOS-Ergebnis

WirksamkeitUnbedenklichkeit Regulatory Compliance

UrsachenfindungInformationspflichten CAPA

D
O
K
U
M
E
N
T
A
T
I
O
N

Risikoanalyse

Abb. 1.  Themen und Maßnahmen, mit denen man sich bei einem bestätigten OOS-
Ergebnis auseinandersetzen muss.

4. �Risikobewertung bezüglich der Wirksamkeit und 
Unbedenklichkeit

Wesentlich ist eine sofortige Risikoanalyse, um die Dringlichkeit der Maßnah-
men beurteilen zu können. Im Vordergrund steht der Schutz des Patienten und 
damit eine Risikobewertung bzgl. der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit. Kann 
ein Risiko nicht ganz eindeutig und offensichtlich ausgeschlossen werden, so 
ist in jedem Fall der Stufenplanbeauftragte – und ggf. auch die medizinisch-wis-
senschaftliche Abteilung – in den Entscheidungsprozess miteinzubeziehen.

Das Risiko einer Wirksamkeitsveränderung ist z. B. bei Abweichungen vom 
Gehalt, des Zerfalls, der Freisetzung oder der Fine-Particle-Dose bei Inhalern 
gegeben, d. h. bei Parametern, die einen Einfluss auf die Bioverfügbarkeit ha-
ben können. Dies gilt auch bei verschlechterter Anwendbarkeit (Funktionalität) 
der Darreichungsform, v. a. wenn dies durch den Patienten nicht offensichtlich 
erkennbar ist. Die Unbedenklichkeit kann z. B. durch Abbauprodukte, die Ver-
schlechterung der konservierenden Wirkung und mikrobielle Verunreinigungen 
in Frage gestellt werden.

Risiken, die sich in Klasse 1 oder 2 der EU-Klassifizierung (EU-Rapid-Alert-Sys-
tem) einstufen lassen, erfordern Sofortmaßnahmen, z. B. die Information der 
Behörden, Rückruf usw., auch wenn die Ursachen für das OOS-Ereignis noch 
nicht geklärt sind.
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5. Risikobewertung bezüglich der Regulatory Compliance
Ein OOS-Ergebnis bei Haltbarkeitsuntersuchungen muss nicht zwingend die 
„Regulatory Compliance“ berühren. So können OOS-Ergebnisse bei „interme-
diate conditions“ oder „accelerate conditions“ keine regulatorische Relevanz 
haben, wenn das Produkt im Markt mit den relevanten Lagerungs- und Trans-
portbedingungen gekennzeichnet ist. Ist die „Regulatory Compliance“ jedoch 
tangiert, müssen Maßnahmen eingeleitet werden, um sie wieder herzustellen. 
Die getroffenen Corrective Actions/Preventive Actions (CAPA) erfordern i. d. R. 
ein Änderungsverfahren bzgl. der Zulassungsdokumentation, wie z. B. Spezifi-
kationsänderungen, Änderung der Laufzeit, Änderung der Formulierung oder 
des Primärpackmittels usw. Solche Änderungsmeldungen können gerade bei 
multinationalen Zulassungen einige Zeit dauern. Hier sollte der Arzneimittelsi-
cherheit und dem Schutz des eigenen Unternehmens (Produkthaftung!) Vorrang 
gegenüber formalen, regulatorischen Anforderungen gegeben werden, d. h., 
die notwendigen Änderungen sollten sofort – mit Information an die zuständige 
Überwachungsbehörde – umgesetzt werden, ohne auf die formale Zustimmung 
der Zulassungsbehörden zu warten.

6. Informationspflichten
Ein bestätigtes OOS-Ergebnis bei im Verkehr befindlichen Produkten setzt eine 
nicht zu unterschätzende Informationsmaschinerie in Gang. Es bestehen inter-
ne und externe Informationspflichten.

Intern müssen sie gegenüber der Produktion, dem Stufenplanbeauftragten, der 
Qualitätssicherung und ggf. dem Informationsbeauftragten, dem Marketing, 
dem Vertrieb und dem Außendienst sowie der Rechtsabteilung geleistet wer-
den.

Extern bestehen sie gegenüber der zuständigen Aufsichtsbehörde und dem 
Kunden (bei Auftragsfertigung).

Die Informationen, die an externe Kontakte weitergeleitet werden müssen, soll-
ten mindestens Folgendes beinhalten:

●● Art der „Non-Compliance“

●● Betroffene Produkte bzw. Chargen

●● Herstell- und Verfalldatum der Chargen

●● Auslieferungsdaten (auch international) sowie Lagerbestand

●● Risikobewertung

●● Geplante Maßnahmen inkl. der geplanten Zeiträume

Beim Informieren der zuständigen Behörde ist es sinnvoll, die Vorlagen zu „Ra-
pid Alert: Notification of a Quality Defect“ bzw. den „Datenerhebungsbogen“ 
mitzuverwenden. Diese Formulare sind im Internet auf den Webseiten der Be-
hörden abrufbar. Äußerst hilfreich ist die Verfahrensanweisung 12110103 der 
ZLG: Auf den ersten vier Seiten werden die Abläufe und Maßnahmen beschrie-
ben. Unter den ausführlichen Anlagen, die primär den Behörden dienen, befin-
det sich auch der oben zitierte Datenerhebungsbogen. Interessant ist in diesem 
Zusammenhang auch das ZLG-Dokument VAW 12110303 (Bewertung von Feh-
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