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GCP - gerechte Archivierung

Bericht vom 8. Symposium der CenTrial GmbH

Die ,wesentlichen Unterlagen® klinischer Prifungen missen archiviert werden. Um welche
Unterlagen es sich im Einzelnen handelt, auf welche Weise und wie lange sie aufbewahrt
werden sollten, war Gegenstand eines Symposiums der Centrial GmbH. Was bei der Archi-
vierung von Studienunterlagen zu berlcksichtigen ist und was Auditoren und Inspektoren
erwarten, wurde unter rechtlichen, praktischen und ékonomischen Gesichtpunkten ausge-
leuchtet. Von dem Symposium, das am 22. April 2010 in Stuttgart stattfand, soll hier berichtet
werden. Als Referenten hatten sich Rechtanwaltin Annette Neikes, Anwaltskanzlei Strater,
Bonn, Dr. med. Eva Jost, Inspektorin bei der &sterreichische Aufsichtsbehérde AGES
PharmMed, Dipl.-Ing. Rita Hattemer-Apostel, Auditorin, Verdandi AG Zurich und Dipl.-Ing
Matthias Welzbacher von der auf Archivierung spezialisierten Firma Iron Mountain, Fursten-

feldbruck, zur Verfigung gestellt.

Rechtliche Hintergriinde der Archivie-
rungspflicht

Die Archivierungspflichten ergeben sich in
Deutschland, wie es Rechtsanwaltin A.
Neikes darstellte, aus § 13 Abs. 10 der
GCP-Verordnung!"!, aus den Arzneimittel-
prifrichtlinien®® und Giber § 40 des Arznei-
mittelgesetzes®®, der auf einschlagige eu-
ropaische und internationale Vorgaben
verweist. Hinzu kommen Regelungen der
jeweiligen arztlichen Berufsordnungen und
spezielle Vorschriften wie Strahlenschutz-
verordnung, Réntgenverordnung,
;I]'ransplantations- und Gentechnikgesetz!*

§ 40 AMG verpflichtet in Absatz 1 zur Ein-
haltung der guten klinischen Praxis. Um
klarzustellen, was dies im rechtlichen Sin-
ne bedeutet, verweist das Gesetz auf die
MaBgaben des Artikels 1 Abs. 3 der Richt-
linie 2001/20/EG™!. Dieser wiederum iiber-
tragt die Festlegung der Europaischen
Kommission, die entsprechend mit Richtli-

nie 2005/28/EG ,ausfuhrliche Leitlinien der
guten Klinischen Praxis* verabschiedet
hat®. Diese Richtlinie ist somit in Deutsch-
land unmittelbar geltendes Recht. Stu-
diendokumentation und Archivierung sind
hier Gegenstand von Kapitel 4 (Artikel 16
bis 20). In Artikel 4 verpflichtet sie Prufer
und Sponsoren, ,alle einschlagigen Leitli-
nien fur die Einleitung und Durchfiihrung
klinischer Studien® zu berlcksichtigen.
Damit sind insbesondere die Vorgaben der
ICH-Leitlinie zur guten klinischen Praxis!'”
zu beachten.

§ 26 AMG ist die gesetzliche Grundlage
der Arzneimittelprifrichtlinien, die in ihrem
zweiten Abschnitt unter Punkt 5.2 Absatz ¢
Archivierungsvorschriften fir den Fall ent-
halten, dass Studienergebnisse fir einen
Antrag auf Zulassung oder Registrierung
eines Arzneimittels herangezogen werden.
Die Vorgaben sind die nationale Umset-
zung der wortgleichen Bestimmungen in
Anhang 1 der Richtlinie 2001/83/EG!""..
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Umfang der zu archivierenden (,,we-
sentlichen®) Studienunterlagen

Gesetzliche Vorgaben

Der Trial Master File (TMF) ist nach Richt-
linie 2005/28/EG, Artikel 16, als ,fortlau-
fende Akte* ,wesentlicher Dokumente*
uber die klinische Prifung zu fahren, die
eine Bewertung sowohl der Durchfihrung
als auch der Qualitat der erhobenen Daten
ermdglichen. Sie dient dazu, zu ,belegen,
ob der Prifer und der Sponsor die Grund-
satze und Leitlinien fUr die gute klinische
Praxis und alle geltenden Anforderungen
... erfullt haben. Der Trial Master File stellt
die Grundlage fir das vom unabhéangigen
Abschlussprifer des Sponsors durchge-
fOhrte Audit und far die Inspektion durch
die zustéandige Behérde dar.”

Um den Inhalt der ,wesentlichen Doku-
mente zu spezifizieren, verweist Artikel 16
auf zusétzliche Leitlinien der Européischen
Kommission. Diese liegen als ,Recom-
mendation on the Content of the Trial
Master File and Archiving!"? vor und
ubernehmen fast wortgleich Abschnitt 8
der ICH-Leitlinie zur guten klinischen Pra-
xis und dessen Listung von Dokumenten,
die im TMF vorliegen missen. Beide Tex-
te stellen heraus, dass es sich um eine
Zusammenstellung der mindestens erfor-
derlichen Unterlagen handelt. Eine voll-
sténdige Anleitung, wie ein TMF zu fUhren
ist, um wie in Richtlinie 2005/28/EG gefor-
dert die Bewertung der Studiendurchflih-
rung und der Qualitat der erhobenen Da-
ten zu ermdglichen, geben sie nicht.

Wie ein TMF adaquat zu fahren ist, bleibt
so Gegenstand immer wieder neuer Uber-
legungen. In Einzelféllen, so Dr. Eva Jost,
kommt es auch auf Seiten der Inspektoren
zu Diskussionen.

Frau Hattemer-Apostel gab zu bedenken,
dass die 1996 verabschiedete [CH-
Leitlinie nicht mehr den seither weiterent-
wickelten Dokumentationsanforderungen
entsprechen kénnte. So seien etwa Berei-
che wie Datenmanagement oder Statistik
in ihr nicht ausreichend berlcksichtigt.

Praktische Aspekte

Was Studiendokumentation zu leisten hat,
fasste Hattemer-Apostel in griffiger Weise
zusammen: Mit ihr misse sich nachwei-
sen lassen, dass alles, was bei der Stu-
diendurchfihrung  umgesetzt  werden
musste, ,auch wirklich passiert ist. Die
Dokumentation misse deshalb eine ,ret-
rospektive Rekonstruktion der Studie“ er-
lauben.

Hattemer-Apostel strich  insbesondere
heraus, dass Prifer und Sponsoren ver-
pflichtet seien, nachzuweisen, dass

- die Studienteilnehmer prifplangerecht
behandelt wurden,

« die Sicherheit der Studienteilnehmer
gewahrt wurde,

- die aufgezeichneten und berichteten
Daten vertrauenswuirdig und nachvoll-
ziehbar sind und

- die Studie im Einklang mit der guten
klinischen Praxis durchgefihrt wurde.

Bei fehlenden Unterlagen kénne diesen

Nachweispflichten nicht nachgekommen

werden.

Sie erlauterte unter Bezug auf Abschnitt 8
der ICH-GCP-Leitlinie, dass der TMF aus
Anteilen beim Sponsor und Anteilen, die in
dem Prifzentren (Investigator Site File,
ISF) aufzubewahren sind, besteht und bei
Studienbeginn eingerichtet sein sollte. Ne-
ben Unterlagen, die im Zusammenhang
mit einzelnen Studien erstellt und die im
Allgemeinen im TMF aufbewahrt werden,
sei auch die Dokumentation der organisa-
torischen Bedingungen und der Infrastruk-
tur zu archivieren, unter denen die Studie
durchgefihrt wurde. Dies sind beispiels-
weise Unterlagen, die studienunabhangig
die Organisationsstrukturen und Verant-
wortlichkeiten beim Sponsor beschreiben,
SOPs oder Wartungsnachweise fir Da-
tenverarbeitungsanlagen. Es sei hilfreich,
vier Arten von Unterlagen zu unterschei-
den, wie Hattemer-Apostel mit Beispielen
(Auszug: Tabelle 1) erlauterte
« A: Unterlagen, die sich ausschlieBlich
auf eine Studie beziehen und deshalb
im TMF aufbewahrt werden,
« B: Unterlagen, die sich auf mehrere
Studien beziehen, aber dennoch stets
im TMF aufzubewahren sind (etwa,
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weil dies in der ICH-Leitlinie zur guten
klinischen Praxis gefordert wird),

« C: Unterlagen, bei denen vom Sponsor
— mdoglichst in einer SOP — festzulegen
ist, ob sie im TMF oder einem nicht
studienbezogenen Ablagesystem ar-
chiviert werden,

« D: Unterlagen, die nicht im TMF, son-
dern stets in einem nicht studienbezo-
genen Ablagesystem archiviert wer-
den.

Anforderungen an ein Archiv

Nach Richtlinie 2005/28/EG Artikel 5 wer-
den ,alle Daten aus einer klinischen Pru-
fung ... so aufbewahrt, behandelt und ge-
lagert, dass eine korrekte Berichterstat-
tung, Interpretation und Uberpriifung unter
gleichzeitiger Wahrung der Vertraulichkeit
der Aufzeichnungen im Hinblick auf die
Prafungsteilnehmer méglich ist.“ Kapitel 4
der Richtlinie fordert die ,wesentlichen®
Dokumente so zu archivieren, ,dass sie
den zustandigen Behérden auf Verlangen
rasch bereit gestellt werden kénnen® (Arti-
kel 17). Der Zugang zu den Archiven ist
auf vom Sponsor zu bestimmende zustan-
dige Personen zu beschranken (Artikel
19). Die ,Recommendations on the Con-
tent of the TMF and Archiving!'? geben
weiterhin vor, dass genigend Raum vor-
handen sein muss, der eine sichere Auf-
bewahrung, eine angemessene Kontrolle
der Umgebungsbedingungen und adaqua-
ten Schutz vor materieller Schéadigung
gewabhrleistet. Unterlagen sollten nur unter
Kontrolle der vom Sponsor bestimmten
Personen dem Archiv entnommen werden
kénnen.

Was im Einzelnen erflllt sein muss, damit
eine sichere Aufbewahrung, angemessene
Kontrolle der Umgebungsbedingungen
und adaquater Schutz vor materiellen
Schaden gewahrleistet ist, bleibt unbe-
stimmt. FOr die Inspektoren, sagte Dr.
Jost, ist entscheidend, dass die geforder-
ten Unterlagen kurzfristig, vollstandig und
in gutem Zustand beigebracht werden
kénnen. Deshalb muss ein Sponsor ein vi-
tales Interesse haben, flr gut eingerichtete
Archive bei sich und in Prifzentren zu
sorgen. Archivierungsbedingungen kén-

nen auch Gegenstand von Inspektionen
sein. Fehlen von Unterlagen an einem
Prifzentrum habe schon dazu geflhrt,
sagte Dr. Jost, dass eine multizentrische
Studie von einer Behérde insgesamt nicht
anerkannt wurde.

Einrichtung eines Archivs

Frau Hattemer-Apostel gab eingehende
Empfehlungen, wie ein Archiv eingerichtet
und organisiert werden sollte. Ziel aller
MaBnahmen sei, ,dass nichts verdirbt“ und
dass alles wiedergefunden werden kann.
Das rasche Wiederfinden zu ermdglichen,
sei die eigentliche Kunst des Archivierens.

Ilhre Darstellung orientierte sich an dem
OECD-Dokument  ,Establishment and
Control of Archives that Operate in Com-
pliance with the Principles of GLP“"®. Zu-
satzlich griff sie auf Empfehlungen des
Landeshauptarchivs Brandenburg™  zu-
rick. Als zusatzliche Leitlinie, auf die Hat-
temer-Apostel nicht ndher einging, wurde
bei dem Symposium die Industrienorm
DIN I1SO 11799 ,Information und Doku-
mentation - Anforderungen an die Aufbe-
wahrung von Archiv und Bibliotheksgut“'®!
erwahnt, die allerdings auf papierbasierte
Dokumentation beschréankt ist.

Die Raumlichkeiten fir ein Archiv, so Hat-
temer-Apostel, missen eine sichere Auf-
bewahrung der Dokumente gewahrleisten
und unbefugten Zutritt verhindern. Sie soll-
ten durch verschlieBbare Turen von ande-
ren Bereichen getrennt sein und Uber eine
mit einem Sicherheitsdienst verbundene
Alarmanlage verfugen. Der Zugang sollte
auf wenige vom Sponsor beauftragte Per-
sonen beschrankt sein, jedes Betreten des
Archivs dokumentiert und diese Dokumen-
tation aufbewahrt werden. Besucher dir-
fen das Archiv nur in Begleitung betreten.

Ein Archiv ist mdglichst so auszulegen,
dass die Lagerungsbedingungen von Ver-
anderungen in seiner Umgebung weitge-
hend unabhangig sind. Ziel ist es, in den
Raumlichkeiten ein  moglichst stabiles
Raumklima zu gewahrleisten. Papier wer-
de idealerweise bei 14 bis 18°C und 35 bis
50% relativer Luftfeuchte gelagert. Die
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Temperatur sollte nicht um mehr als 1°C
schwanken, die relative Luftfeuchte nicht
um mehr als 3%. Direkte Sonneneinstrah-
lung ist zu vermeiden. Wenn Fenster vor-
handen sind, sollten sie mdglichst nach
Norden weisen und abgedunkelt werden.
Eindringen von Wasser bei Unwettern
(z.B. durch Ventilationsschlitze, Uberflu-
tungsgefahr) muss ausgeschlossen sein.
Bei Wasserleitungen im Archiv oder Uber
Zwischendecken sind zusatzliche Siche-
rungsmaBnahmen (z. B. ein Wassermel-
der) sinnvoll. Regale sollten einen Min-
destabstand zu AuBenwanden haben und
in klimatisierten Archiven parallel zum
Luftstrom ausgerichtet sein. Das Eindrin-
gen von Ungeziefer muss vermieden wer-
den. Die Feststellung, dass Archivfenster
gelegentlich geéffnet werden und so das
Eindringen von Ungeziefer ermdglicht
wird, sei, so Hattemer-Apostel, ein typi-
sches Audit-Finding. Grundsétzlich sollten
sich Archivfenster nicht 6ffnen lassen.
MaBnahmen zur Luftreinhaltung (etwa: bei
der Einrichtung eines Archivs auf abrieb-
feste FuBbdden achten) sind zu erwagen.

Besonderes Augenmerk gilt dem Feuer-
schutz. Die verwendeten Baumaterialien
sollten hinreichend feuerfest sein, fir den
Verschluss des Archivs Brandschutztliren
verwendet werden. Moébel, die mit Textilien
versehen sind, Drucker und Kopierer dur-
fen nicht in ein Archiv. Es sollte fir die
Feuerwehr rasch erreichbar sein, das Ar-
chivgut im Notfall rasch geborgen werden
kénnen. Weiterer Schutz wird durch raum-
liche Unterteilungen und die so genannte
chaotische Lagerung erreicht. Letzteres
heiBt, dass die Ordner einer Studie nicht
zusammen an einer Stelle aufbewahrt,
sondern zuféllig Gber das Archiv verteilt
werden. Die Wiederfindbarkeit muss durch
geeignete Dokumentation der Einlagerung
gesichert werden.

Die Verfahrensweisen bei der Archivierung
sollten in SOPs beschrieben werden. Um-
fassende Empfehlungen hierzu lassen
sich wiederum der OECD-Leitlinie zur
GLP-gerechten Archivierung entnehmen,
die Frau Hattemer-Apostel erlduterte. Die
SOPs sollten genau angeben, welche
Raumlichkeiten als Archiv dienen, welche

SicherungsmaBnahmen vorgesehen sind
und wie der Zugang geregelt ist. Es sind
Angaben zu den fUr das Archiv zustandi-
gen Personen zu machen, ihre Verant-
wortlichkeiten sind zu beschreiben wie
auch die Schulungsanforderungen, die an
sie gestellt werden. Die Vorgehensweise
beim Eingang neuer Dokumente, das Indi-
zierungsverfahren, das Prozedere bei
Entnahme von Unterlagen und bei Ruick-
gabe und MaBgaben fir die Weitergabe
an Dritte sind festzulegen. Gibt es Uber-
wachungsanlagen wie Feuer- oder Was-
sermelder oder Thermohygrometer, so
sollte beschrieben werden, wie diese re-
gelm@Big zu warten und zu Uberprifen
sind, und wie diese Tatigkeiten dokumen-
tiert werden. Die SOPs sollten auch einen
Notfallplan enthalten, der das Vorgehen
etwa im Brandfall, bei Stromausfall oder
Sabotage beschreibt.

Auslagerung zu externen Dienstleistern

Artikel 7 der Richtlinie 2005/28/EG sieht
ausdrucklich vor, dass Aufgaben des
Sponsors an andere Einrichtungen Uber-
tragen werden kénnen. ,Man kann alles
delegieren®, fasste ihn Hattemer-Apostel
zusammen, ,aber niemals die Verantwor-
tung“. Es kann sinnvoll sein, auch die Ar-
chivierung oder damit verbundene Aufga-
ben wie Mikroverfiimung oder Scannen
und die abschlieBende Vernichtung von
Dokumenten an Auftragsunternehmen zu
Ubertragen.

Es ist jedoch, sagte Rechtanwaltin Neikes,
zu Uberprufen, inwieweit dies nach landes-
rechtlichen Vorschriften (z. B. Landesda-
tenschutzgesetzen oder Krankenhausge-
setzen) Uberhaupt zuldssig ist. Auch im
Ubrigen muss hinsichtlich personenbezo-
gener Daten beachtet werden, dass die
arztliche Schweigepflicht nach § 203
Strafgesetzbuch (StGB)!'® durch die Dele-
gation nicht unzulassig untergraben wer-
den darf. Dies kann beispielsweise durch
eine Verschlisselung von Daten oder die
Einwilligung der Studienteilnehmerin in ei-
ne Delegation erreicht werden. Der Min-
destinhalt der vertraglichen Regelungen
zwischen Sponsor und beauftragtem Drit-
ten wird seit September 2009 detailliert
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durch § 11 Abs. 2 S. 2 Bundesdaten-
schutzgesetz (BDSG)!'" festgelegt.

Bei der Auswahl eines externen Archivs,
erlauterte Frau Hattemer-Apostel, ist zu-
nachst darauf zu achten, dass die Raum-
lichkeiten auch tatsachlich geeignet sind,
die vorgesehen Dokumente aufzunehmen,
und dass, wie schon beschrieben, eine
hinreichende Zugangssicherung, Schutz
vor auBeren Einflissen und ein adaquates
Raumklima gewahrleistet ist. Es muss ge-
klart werden, wie viel Zeit das beauftragte
Unternehmen bendtigt, einmal eingelager-
te Unterlagen wieder bereitzustellen, wie
die Transporte organisiert sind, ob die
Fahrer hinreichend geschult sind und die
verwendeten Fahrzeuge hinreichend si-
cher. Die Dokumente sollten in versiegel-
ten Containern aufbewahrt werden, die
maoglichst nur Uber einen Barcode identifi-
zierbar sind und chaotisch gelagert wer-
den. Wird ein elektronisches System zur
Standortverfolgung  verwendet,  sollte
Uberpruft werden, ob es validiert ist. Um
die Qualifikaton eines Auftragnehmers zu
Uberprufen, ist es ferner sinnvoll, sich
nach seinen anderen Kunden zu erkundi-
gen wie auch nach der Art der sonst ein-
gelagerten Dokumente, seiner Erfahrung
mit GxP-gerechter Einlagerung, Ergebnis-
sen bereits erfolgter Audits oder Inspekti-
onen und nach sicherheitsrelevanten Zwi-
schenféllen in der Vergangenheit. Hilfreich
kann es auch sein, die Schulungsunterla-
gen des Personals zu Uberprufen. Die
Vorgehensweise bei der Auswahl eines
Auftragsunternehmens sollte in einer SOP
beschrieben werden.

Technische Moglichkeiten elektroni-
scher Archivierung

Die Moglichkeit, Papierdokumente einzus-
cannen und statt ihrer die entsprechenden
elektronischen Dateien zu archivieren, er-
scheint in praktischer Hinsicht auBerst vor-
teilhaft. Wie Dipl.-Ing. Welzbacher in sei-
nem Vortrag deutlich machte, spart man
nicht nur Kosten fir die Lagerungsrdume:
Der Zugriff auf digitalisierte Dokumente ist
besser kontrollierbar sowie rascher und
gegebenenfalls dezentral mdglich, die
Vollstandigkeit der Unterlagen ist — anders

als bei dem Archiv zeitweilig entnehmba-
ren Ordnern — besser gesichert. Scannt
man die Unterlagen direkt bei Eingang
(,Day Forward Scanning“), hat man den
zusatzlichen Vorteil, sie allen Berechtigten
direkt am Arbeitsplatz zugéanglich machen
zu kénnen. Der Ubergang zwischen der
Arbeit mit Dokumenten und ihrer Archivie-
rung gestaltet sich flieBend.

Ist vorgesehen, Unterlagen erst nach Ab-
schluss eines Projekts zu scannen
(,Backward Scanning“), kann erwogen
werden, diese Aufgabe einem technisch
und logistisch hoch gerUsteten
Dienstleister zu Ubertragen. Entsprechend
einem mit dem Auftraggeber vereinbarten
Konzept werden die Dokumente fir das
Scannen vorbereitet (Entfernen von Bin-
dungen, Haftnotizen etc.), mit Hochleis-
tungsgeraten gescannt, indiziert und,
eventuell, um spéateres Suchen zu unter-
stitzen, zusétzlich einem Texterken-
nungsprogramm unterzogen. Flr die ab-
schlieBende Qualitatskontrolle werden im
Allgemeinen automatisierte Routinen ver-
wendet, die durch zusatzliche manuelle
Stichproben ergéanzt werden sollten. Die
Kosten fir derartiges professionelles
Scannen liegen, so Welzbacher, beim et-
wa Zwanzigfachen dessen, was flr die
konventionelle Lagerung eines Papierord-
ners pro Jahr zu veranschlagen ist. Ob Di-
gitalisierung tatséachlich wirtschaftlich ist,
muss deshalb im Einzelfall eingehend
Uberpruft werden.

Die digitale Archivierung ist nach wie vor
eine technische Herausforderung. Zum ei-
nen ist die Haltbarkeit von elektronischen
Speichermedien wie Festplatten oder
Magnetbandern im Vergleich zum Papier
sehr beschrankt (s. Diagramm 1), zum an-
deren besteht angesichts der hohen Neue-
rungsrate in der Informationstechnologie
die Gefahr, dass in einem bestimmten
Format gespeicherte Dokumente nach ei-
ner Anderung im Datenverarbeitungssys-
tem nicht mehr zugénglich sind. Welzba-
cher wies darauf hin, dass bereits vor Be-
ginn der Archivierung Strategien zu entwi-
ckeln seien, wie diesen Problemen zu be-
gegnen ist. So sollten nach Méglichkeit fur
die Langzeitspeicherung vorgesehene
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Formate verwendet werden wie etwa ein
nach ISO normiertes PDF-Fomat (PDF/A).
Gegebenenfalls missen Daten rechtzeitig
umformatiert (Konversion) oder einem
neuen System angepasst und dort einge-
flgt werden (Migration). Insbesondere bei
der Migration kann es problematisch sein,
nachweislich daflir Sorge zu tragen, dass
die Daten unverfdlscht und vollstandig
wiederauffindbar ~ Ubertragen  werden.
Welzbacher verwies auf die neu entwickel-
ten Methoden des Information Lifecycle
Managements, Speicherstrategien, die es
in Zukunft ermoglichen sollen, im Rahmen
umfassender Datenverwaltungskonzepte
ganz auf Datenmigration zu verzichten
oder diese zu automatisieren.

Rechtssicherheit der elektronischer Ar-
chivierung

Die elektronische Archivierung von Stu-
diendokumenten, die urspringlich elektro-
nisch erstellt wurden (z. B. elektronischen
CRFs und die damit erhobenen Daten), ist
mit den Regularien durchaus vereinbar.
Hattemer-Apostel fihrte ein Rechtsgutach-
ten der Telematikplattform fir medizini-
sche Forschungsnetze (TMF)!'® an, das
im Teilgutachten ,Grundlagen“ Gberpruft,
inwiefern Vorschriften zur Archivierung
aus dem Handels- und dem Steuerrecht
auch auf die Archivierung im Gesund-
heitswesen zu Ubertragen sind. Es kommt
zu dem Schluss, dass originar elektroni-
sche Dokumente sogar elektronisch archi-
viert werden missen. Dies habe den
Zweck, einen Datenverlust, wie er beim
Wechsel von einem elektronischen Spei-
chermedium zu Papier (,Medienbruch®)
mdglich sein kann, zu vermeiden.

Vorgaben, wie zu archivieren ist, finden
sich in Artikel 20 der Richtlinie
2005/28/EG: ,Die zur Speicherung der
wesentlichen Dokumente verwendeten
Datentrager sind so beschaffen, dass die-
se Dokumente Uber den vorgeschriebenen
Aufbewahrungszeitraum vollstandig und
lesbar bleiben und den zustandigen Be-
horden auf Anfrage zur Verflgung gestellt
werden kénnen. Jede Anderung an den
Aufzeichnungen  muss  rlckverfolgbar
sein.”

Sollen statt Papierunterlagen elektroni-
sche Kopien archiviert werden, besteht
Rechtsunsicherheit. Grundsatzlich bedeu-
tet das Scannen einen Informationsverlust.
Eine eingescannte Unterschrift ist nicht
gleichwertig mit dem Original. Ob Origina-
le nach dem Einscannen vernichtet wer-
den konnen, erorterte Frau Hattemer-
Apostel zundchst mit Bezug zum Teilgut-
achten ,Grundlagen® des Rechtsgutach-
tens der TMF. Wiederum unter Bezug auf
die Allgemeingultigkeit bestimmter Vor-
schriften aus dem Steuerrecht stellt es
fest, dass nicht grundsétzlich eine Ver-
pflichtung besteht, Originale nach dem
Scannen aufzubewahren. Sollen sie ver-
nichtet werden, ist es wichtig ist, dass
beim Scannen die Grundsatze der Or-
dungsmaBigkeit eingehalten werden, die
sich aus der Abgabenordnung ergeben.
Diese beinhalten, dass in einer SOP fest-
gelegt ist, wer scannen darf, zu welchem
Zeitpunkt welches Schriftgut gescannt
wird, ob eine bildliche oder inhaltliche
Ubereinstimmung mit dem Original erfor-
derlich ist, wie die Qualitdtskontrolle auf
Lesbarkeit und Vollstéandigkeit zu erfolgen
hat und wie Fehler zu Kkorrigieren sind.
Das mittels Scannen entstandene digitale
Dokument ist mit einem unveranderbaren
Index zu versehen. Hard- und software-
maBig muss sichergestellt sein, dass das
Scannergebnis unveranderbar ist!'?.

Das Teilgutachten bezieht sich auf den
Fall, dass die gescannten Unterlagen vor
Gericht zur Beweisflhrung verwendet
werden. Ob sie schlieBlich als Beweis an-
erkannt werden, liegt im Ermessen des
Richters. Die Verwendung elektronischer
Kopien eines Papieroriginals ist ohne ei-
nen Verlust an Rechtssicherheit nicht
moglich. Sollen Unterlagen nach dem
Scannen vernichtet werden, heiBt es in ei-
nem zweiten Teil des Rechtsgutachtens,
Loedarf es ... einer grindlichen Risikoab-
wagung, ob ein solcher Verlust an Beweis-
fahigkeit ... hingenommen werden kann.*
Bestehen gesetzliche Pflichten, ein Doku-
ment aufzubewahren, so das Gutachten,
.ist davon auszugehen, dass der Gesetz-
geber von der Aufbewahrung des Origi-
naldokuments ausgegangen ist*. Insbe-
sondere sei vor der Vernichtung von Ori-
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ginalen zu Uberprifen, ob dadurch ,nach
dem Gesetz Prifberechtigten [z. B. In-
spektoren] der urspringliche Priafungsge-
genstand entzogen wird.”

Elektronische Dokumentation aus Sicht
von Inspektoren

Wie wichtig es sein kann, Originale aufzu-
bewahren, verdeutlichte Dr. Jost im Hin-
blick auf Unterschriften bei elektronischen
Dokumenten. Sie sagte, dass Inspektoren
diese nur dann mit Sicherheit fur ,unter-
schrieben® erachten, wenn sie mit einer
qualifizierten elektronischen Signatur ver-
sehen sind. Von drei im Signaturgesetz®®”
genannten Formen der elektronischen Un-
terschrift (elektronische, fortgeschrittene
elektronische und qualifizierte elektroni-
sche Signatur) ist dies die Form, die den
héchsten Anforderungen gentgt und die
als einzige dieser Formen vor dem Gesetz
die gleiche Wirkung hat wie eine hand-
schriftliche Unterschrift.

Welche Anforderungen Inspektoren erfullt
sehen mdéchten, wenn Quelldaten elektro-
nisch erfasst werden, wird in einer Verof-
fentlichung der bei der EMA anséssigen
GCP Inspectors Working Group darge-
stellt. Dieses ,Reflection Paper on Expec-
tations for Electronic Source Documents
Used in Clinical Trials” (EMEA/505620/
2007)®" ist als Entwurfsversion im Internet
verflgbar. Es basiert im Wesentlichen auf
zwolf vom Clinical Data Interchange Stan-
dards Consortium (CDISC) veréffentlich-
ten Forderungen'®. Insbesondere muss
das Erfassungssystem geeignet sein, die
Daten dem Studienprotokoll entsprechend
aufzuzeichnen. Es ist daraufhin zu validie-
ren und die Validierung ist zu dokumentie-
ren. Das System muss Uber einen Au-
dittrail verfigen und es missen MafBnah-
men getroffen sein, dass Daten nur bei
Kenntnisnahme oder Einverstandnis des
Prifers geéndert werden kénnen. Die Da-
ten mulssen vor unberechtigtem Zugriff
geschitzt, ihr Erhalt Gber den erforderli-
chen Zeitraum gesichert sein. Bei mehrfa-
cher Speicherung ist eine Referenzdatei
mit Speicherungsort anzugeben. Dr. Jost
wies darauf hin, dass ein Nachfolgedoku-
ment fir das ,Reflection Paper” in Vorbe-

reitung ist (,Reflection paper on expectati-
ons for electronic source and transcribed
data generated in clinical trials®
(EMA/INS/GCP/94284/ 2009)) und bald im
Internet zur Verfiigung stehen wird.

Archivierungsdauer und Vernichtung
von Unterlagen.

Welche Unterlagen der Arzt, Sponsor oder
Zulassungsinhaber flr wie lange aufzube-
wahren hat, erklarte Rechtanwéltin Nei-
kes, kann nur im Einzelfall nach Prifung
aller oben genannten Vorschriften beurteilt
werden. Dabei ist die jeweils langste sich
ergebende Aufbewahrungsfrist maBge-
bend und sollte aus Praktikabilitatsgrin-
den auf alle aufzubewahrenden Unterla-
gen angewandt werden, um unverhaltnis-
maBigen Aufwand zu vermeiden. Wenn
die Zulassung fir ein Arzneimittel erreicht
wurde, durfte sich die langste Frist aller-
dings zumeist aus den Vorgaben der Arz-
neimittelprdfrichtlinien ergeben, wonach
der Sponsor oder andere Personen, in de-
ren Besitz sich die Daten befinden, alle
Versuchsunterlagen so lange aufzubewah-
ren haben, wie das Arzneimittel zugelas-
sen ist und den Abschlussbericht finf Jah-
re darlber hinaus.

Besondere gesetzliche Vorgaben zur Ver-
nichtung bzw. Lé&schung personenbezo-
gener Daten aus klinischen Prifungen be-
stehen nur fir den Fall, dass der Studien-
teilnehmer seine Einwilligung in die Teil-
nahme der klinischen Prifung widerrufen
hat (vgl. § 40 Abs. 2 a S. 4 und 5 AMG)
sowie nach § 15 Transplantationsgesetz.
Ob auch im Ubrigen die Speicherung der
Daten nur fUr die Dauer der gesetzlichen
Aufbewahrungsfristen erlaubt ist, ist um-
stritten und erscheint jedenfalls nicht
zwingend.

Frau Hattemer-Apostel erganzte, dass bei
der Vernichtung von Unterlagen dokumen-
tiert werden sollte, um welche es sich
handelt, wie und an wen sie zur Vernich-
tung Ubergeben wurden und wann die
Vernichtung stattfand. Mit der Vernichtung
sollte ein Entsorgungsfachbetrieb nach §
52 Abs. 1 des Kreislaufwirtschafts- und
Abfallgesetzes®! betraut werden, der zur
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Vernichtung vertraulicher Unterlagen und
zur Einhaltung des Bundesdatenschutzge-
setzes befahigt ist und der lber ein Quali-
tdtsmanagementsystem verfligt.

Fazit

Die rechtliche Situation im Gesundheits-
wesen ist, wie es im Gutachten der TMF
heit, durch eine ,Zersplitterung“ des
Rahmens gesetzlicher Vorschriften cha-
rakterisiert. Auch die Anzahl der Vorgaben
zur ordnungsgemaBen Archivierung von
Studienunterlagen ist nicht leicht zu Gber-
schauen. Sie lassen Raum fur Interpretati-
on und Ausgestaltung und sind damit im-
mer wieder Grund fir Unsicherheit und
Diskussionen. Dies reflektierten die zahl-
reichen und sehr unterschiedlichen Fra-
gen, die die Teilnehmer in das Symposium
einbrachten und far die im Austausch mit
den Referenten Ldsungsansatze aufge-
zeigt werden konnten.

Es sei auf eine Wiederholung des Sympo-
siums hingewiesen, die es einem weiteren
Teilnehmerkreis ermdéglicht, Fragen zur
Archivierung einzubringen und zu kléaren
(02. Dezember 2010 in Frankfurt, ndheres
unter: http://www.centrial.de).
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Tabelle 1: Beispiele fir die Kategorisierung zu archivierender Unterlagen (nach Hattemer-Apostel, Verdandi AG)

A B ] D
TMF oder nicht studienbezo- nicht studienbezogenes
TMF
genes Ablagesystem Ablagesystem

bezogen auf eine Studie

bezogen auf mehrere Studien

Prifplan, Amendments
CRFs, Queries

Unterschreibene Einwilli-
gungserklarungen

Unterlagen Ethikkommissi-
on und Behérden

Teilnehmer-ID-Liste
Autorisierungsliste
Kennzeichnung, Verbleib
der Primedikation
Randomisierungsliste, Do-
kumentation von Entblin-
dungen

Korrespondenz
AE/SAE-Berichte
Dokumentation speziell fir
die Studie erstellter Aus-

Investigator’s Brochure
Versicherungsunterlagen
Analysenzertifikate
Informationen zu SUSARs
Auditbericht
Auditzertifikat

- Auditplan
- Validierung analytischer
Methoden

- Chargendokumentation der
Prifmedikation

Organigramme

SOPs

Trainings-, Qualifikations-
unterlagen (Sponsor/CRO)
Validierungsunterlagen von
Computersystemen
Laborzertifikate (Ringver-
suche/Akkreditierung)
Aufzeichnungen zu Da-
tensicherung/Back-Ups
Aufzeichnungen von Um-
gebungsbedingungen z. B.
in Labor, Archiv, Apotheke
Reinigungsunterlagen von
Einrichtungen
Wartungsunterlagen, Gera-
tedokumentation

wertungsprogramme
1000 <
1000 und mehr
800 |
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Steintafel Mikrofilm Papier Festplatte = Magnetband Diskette

Diagramm 1: Haltbarkeit von Speichermedien (nach Welzbacher, Iron Mountain)
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