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Der folgende Beitrag der APV-
Fachgruppe IT bietet als Einstieg in
diesen Themenbereich eine klare
Orientierung zu den Prozessen,
Rollen und Verantwortlichkeiten bei
der elektronischen Archivierung. Im
zweiten Beitrag (in der nächsten
Ausgabe dieser Zeitschrift) zur Ar-
chivierung elektronischer Daten im
GxP-Umfeld wird auf die Anforde-
rungen in Bezug auf Verfügbarkeit,
Lesbarkeit und Reprozessierbarkeit
von GMP-Daten eingegangen. Weite-
re Artikel werden folgen.

n L i t e r a t u r

Gesetze:
1. Chemikaliengesetz – ChemG vom 20. Juni

2002, Anhang Kapitel 1.2, 2.1 und 10ff
2. OECD Environment, Health and Safety

Publications No. 15, (Establishment and
Control of Archives that Operate in Com-
pliance with the Principles of GLP) von
2007

3. Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV)

4. 21 CFR Part 11
5. GMP-Leitfaden Part II
6. EU Guidelines to Good Manufacturing

Practice – Annex 11
Richtlinien:
1. Good Automated Manufacturing Prac-

tice – GAMP 5
2. Phamaceutical Inspection Cooperation/

Scheme- PIC/s II
3. GAMP: Good Practice Guide “Electronic

Data Archiving”
4. AGIT – Guidelines for the Archiving of

Electronic Raw Data

Rollen

Zunächst sollen die bei der Archi-
vierung relevanten Rollen vorge-
stellt werden. Diese werden dann
im nächsten Kapitel den Prozessen
zugeordnet. In Tab. 1 sind diese
Rollen feinkörnig beschrieben, es
ist aber durchaus möglich mehrere
Rollen in Personalunion wahrzu-
nehmen.

Prozesse

Im GAMP 5 wird sehr treffend das
Ziel und die Bedeutung der Archivie-
rung beschrieben: „Archivierung ist
der Prozess, Aufzeichnungen und
Daten aus dem System auszulagern
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n Tabel le 1

Definition der bei der Archivierung relevanten Rollen.
Rolle Definition

Dateneigentümer Er ist dafür verantwortlich, sicherzustellen, dass ein geeigneter
Archivierungs-Prozess und eine geeignete Vorgehensweise ein-
gesetzt werden;
z. B. wäre der Prüfleiter einer toxikologischen Studie für die
erhobenen Daten verantwortlich, unabhängig davon, ob sie in
einem elektronischen System oder auf Papier geführt werden.

Qualitätseinheit
(z. B.: Qualified Per-
son/sachkundige
Person)

Es ist Aufgabe der Qualitätseinheit, sicherzustellen, dass dem
Prozess und der Vorgehensweise gefolgt wird.
Die Qualified Person / sachkundige Person ist im GMP-Bereich für
die Datenfreigabe zusammen mit dem Dateneigentümer verant-
wortlich.

Archivsystemeigner Der Systemeigner des el. Archivs ist für die Pflege und Aktualisie-
rung der Archivs (Eigentümer des Archivsystems) verantwortlich.

Applikations-
Systemeigner des
Quellsystems

Systemeigner der Applikation, in der die später zu archivierenden
Daten zunächst erhoben werden.

Applikations-
Systemeigner des
Retrievesystems

Systemeigner des Systems, das die vom Archiv abgerufenen Daten
zur weiteren Verwertung aufnimmt.

Archivadministra-
tor (GMP)

Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GMP; die Verantwortung kann auch von einem
Supplier übernommen werden.

Archivar (GLP) Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GLP; Die Verantwortung kann nicht auf den Supplier
übertragen werden.

Management Im GLP-Bereich trägt das Management die Gesamtverantwortung
gegenüber den Behörden dafür, dass die Abläufe gemäß der Regu-
larien erfolgen; dies gilt auch beim Einsatz von Dienstleistern
(third parties).

Sponsor Die Person oder Organisation, die die Dienstleister beauftragt und
die Verantwortung für die Qualität der Gewerke trägt.

Supplier Ist (in Abhängigkeit von der Beauftragung) verantwortlich für die
Durchführung der Implementierung sowie die Bereitstellung der
Archiv-Daten aus technischer Sicht.
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Arzneibuchs [9]; damals noch Phar-
macopoea Germanica genannt und
teilweise in lateinischer Sprache ver-
fasst. Darin wird Aqua destillata in
einem Zweizeiler kurz beschrieben:
„Corpora heterogenea, exceptis acidi
carbonici vel ammoniie vestigus mini-
mis, ne contineat.“

Der Apotheker Dr. Bruno Hirsch
schreibt in seiner 1883 veröffentlich-
ten vergleichenden Übersicht zwi-
schen der 1. und 2. Ausgabe der Phar-
macopoea Germanica [10] zu den
Anforderungen an destilliertes Was-
ser:

„Klar, farb-, geruchs- und ge-
schmacklos, ohne allen Rückstand
verdampfbar. Darf weder durch
Zusatz von Quecksilberchlorid,
noch von Silbernitrat, noch von
dem doppelten Volumen Kalkwas-
ser getrübt werden; eine zweck-
mäßige Verschärfung gegen
Germ. I, deren Wortlaut Kohlen-
säure und kleine Spuren von Am-
moniak ausdrücklich zuließ. Im
Vorwort findet sich unter 4. die
Bestimmung, dass überall, wo in
der Phk. das Wort ‚Wasser‘ ge-
braucht ist, auch zur Bereitung
von Infusionen und Decocten, des-

& tiliertes Wasser zu verwenden sei .“

Unter Pharmawasser wurde da-
mals grundsätzlich destilliertes Was-
ser verstanden. Die bis dato be-
schriebenen Testmethoden erlaubten
lediglich eine Beurteilung der Wasser-
qualität hinsichtlich des Salzgehalts.

In der 3. Ausgabe der Pharmacopoe
Germanica [11] aus dem Jahre 1890
wird erstmalig eine Testmethode zur
Bestimmung von organischen Ver-
unreinigungen über den Kaliumper-
manganatverbrauch (Oxidierbarkeit)
beschrieben. Eine Testmethode zur
Überprüfung der Schwermetallkon-
zentration erscheint zur Jahrhundert-
wende in Ausgabe 4 [12]. In den Aus-
gaben 5 (1910) und 6 (1926) wurden
lediglich die beschriebenen Testme-
thoden weiter präzisiert [13].

In der BRD wird die 6. Ausgabe
des DAB erst 1968 durch das DAB 7
ersetzt [14]. Dort wurden erstmals

drei Wasserqualitäten beschrieben,
wobei sich zwei davon über die Her-
stellmethode definieren: „Destilliertes
Wasser ist das Destillat von hygienisch
einwandfreiem Wasser, das im Be-
darfsfall einer geeigneten Vorreini-
gung unterworfen werden kann“. Die
Monografie enthält nunmehr detail-
lierte Anforderungen an die Prüfung
der Reinheit dieses destillierten
Wassers. Es werden nasschemische
Methoden zur Bestimmung von pH-
Wert, Schwermetallen, Eisen, Cal-
cium, Ammonium, Nitrat, Chlorid,
Sulfat, Organika und Trockenrück-
stand beschrieben. Neben der Forde-
rung an hygienisch einwandfreies
Einspeisewasser fehlt jedoch eine
quantitative mikrobiologische Prüf-
vorschrift für das Destillat.

„Demineralisiertes Wasser wird un-
ter Verwendung geeigneter Ionenaus-
tauscher aus hygienisch einwand-
freiem Wasser hergestellt, das von
organischen Stoffen möglichst frei sein
soll“. In der Monografie für demine-
ralisiertes Wasser wird mit der Io-
nenaustauschertechnik zum ersten
Mal ein alternatives Wasseraufberei-
tungsverfahren erwähnt. Die Quali-
tätskriterien stimmen mit denen an
destilliertes Wasser überein. Bemer-
kenswert ist darin der Hinweis da-
rauf, dass das Speisewasser mög-
lichst frei von organischen Stoffen
sein soll. Hier wird bereits der Tat-
sache Rechnung getragen, dass die
Möglichkeiten der Ionenaustausch-
ertechnologie im Hinblick auf Redu-
zierung organischer Substanzen sehr
begrenzt sind.

Als dritte Wasserqualität wird im
DAB 7 (1968) erstmalig Wasser für
Injektionszwecke (WFI) beschrieben.
Damit rückt der Verwendungszweck
in den Vordergrund. Als Herstellver-
fahren ist die Destillation vorge-
schrieben: „Zur Herstellung von Injek-
tions- und Infusionslösungen sowie
Augentropfen darf nur WFI verwendet
werden. WFI muss den Reinheitsanfor-
derungen des ‚Destillierten Wassers‘
entsprechen“.

Im Jahre 1978 erscheint das DAB 8
[15] mit der noch heute gültigen Auf-
teilung in Gereinigtes Wasser und

WFI. „Gereinigtes Wasser wird aus
Trinkwasser durch Destillation, unter
Verwendung von Ionenaustauschern
oder nach anderen geeigneten Me-
thoden hergestellt. Das Trinkwasser
muss den gültigen Normen der Unter-
zeichnerstaaten des Übereinkommens
entsprechen“. Anfang der 80er Jahre
beginnt damit die schrittweise Ablö-
sung der bis dato häufig zur Entsal-
zung verwendeten Vollentsalzungan-
lagen mittels Ionenaustausch durch
die Umkehrosmose. Auch wenn nicht
explizit beschrieben, führt die Forde-
rung nach der Verwendung von Trink-
wasser als Einspeisewasser dazu, dass
die Pharmaindustrie die mikrobiologi-
schen Anforderungen an Trinkwasser
nach und nach auch für Gereinigtes
Wasser übernimmt.

„Wasser für Injektionszwecke . . .
wird aus Trinkwasser, gereinigtem
Wasser oder destilliertem Wasser durch
Destillation gewonnen. Die dazu be-
nutzte Apparatur . . . liefert bei sachge-
mäßer Handhabung pyrogenfreies
Wasser. . . . Die Substanz muss der Mo-
nographie ‚Aqua purificata‘ entspre-
chen“. Ein mikrobiologischer Grenz-
wert oder eine mikrobiologische
Prüfvorschrift fürWFI ist nicht enthal-
ten, jedoch erstmalig die Forderung
nach Pyrogenfreiheit von WFI, die be-
reits seit den 40er Jahren für die Über-
prüfung von injizierbaren Arzneimit-
tel vorgeschrieben ist.

Grundsätzlich wird aus der Ent-
wicklung des Deutschen Arzneibuchs
deutlich, dass die Geschichte der Was-
seraufbereitung für die Herstellung
von Arzneimitteln über Jahrhunderte
untrennbar mit der thermischen Auf-
bereitung durch Destillation verbun-
den ist. Andere Aufbereitungstechno-
logien standen damals nicht zur
Verfügung. Die Verbundenheit der
Pharmazeuten mit der Destillation
zeigt sich unter anderem dadurch,
dass der Bidestillationsapparat noch
heute in jeder deutschen Apotheke
zur gesetzlich vorgeschriebenen
Grundausstattung gehört, selbst wenn
er nicht genutzt wird. Niedergelassene
Apotheker verwenden heute in aller
Regel WFI aus Gebinden für die Her-
stellung ihrer Rezepturen.
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Archivierung elektronischer
Daten im GxP-Umfeld
Teil 1: Prozesse und Rollen bei der elektronischen Archivierung /
Ein Konzeptionspapier der APV-Arbeitsgruppe IT

Dr. Jannis Batoulis1, Eberhard Kwiatkowski2, Dr. Bernhard Appel3 und Martin Schulz4

Bayer Business Services, Leverkusen1, Bayer Schering Pharma AG, Wuppertal2, R. P. Scherer GmbH & Co. KG, Eberbach3 und
F. Hoffmann-La Roche AG, Basel4 (Schweiz)

Einlei tung

Die Aufbewahrungszeit GxP-relevan-
ter Daten in der pharmazeutischen
Industrie ist vom Gesetzgeber vorge-
geben. Es handelt sich hierbei meist
um Zeiträume, die über die Lebens-
dauer eines IT-Systems hinausgehen.
Durch den zunehmenden Einsatz
von computerisierten Systemen in
der pharmazeutischen Industrie so-
wie durch den Wandel in der Auf-
bewahrungsstrategie – weg vom Da-
tenausdruck auf Papier hin zur
alleinigen Verwendung elektroni-
scher Datenhaltung – ergeben sich
neue Aufgabenstellungen.

Da der Produktlebenszyklus von
Software in der Regel kleiner (meist
3 Jahre) als die Aufbewahrungszeit
der GxP-relevanten Daten ist, erfor-
dert die Aufbewahrung elektroni-
scher Daten eine besondere Vor-
gehensweise. Diese Vorgehensweise
wird unter dem Begriff „Information
Lifecycle Management (ILM)“ ge-
führt und definiert Vorgehenswei-

sen und Maßnahmen zur Sicherstel-
lung der Langzeitverfügbarkeit bzw.
Langzeitarchivierung elektronischer
Daten im pharmazeutischen Um-
feld.

Die genaue Umsetzung dieser
Maßnahmen ist ein wichtiges Thema
geworden, das bereits seit einigen
Jahren intensiv diskutiert und auch
in Zukunft diverse Fragen aufwerfen
wird.

Diesem komplexen Themenkreis
widmet sich die Fachgruppe IT der
Arbeitsgemeinschaft für Pharmazeu-
tische Verfahrenstechnik (APV) seit
letztem Jahr mit hoher Priorität. Sie
möchte mit Veröffentlichungen zu
einzelnen Schwerpunkt-Themen aus
diesem Bereich praktische Hinweise
und Unterstützung für den pharma-
zeutischen Unternehmensalltag lie-
fern.

Die Herausforderungen, die sich
aus dem Thema Langzeitarchivie-
rung ergeben, werden schon beim
Finden einer eindeutigen Begriffsde-
finition deutlich. So wird in der Lite-

ratur oft von „Langzeitarchivierung“
gesprochen, um zu verdeutlichen,
dass es um längere Daten-Aufbewah-
rungszeiten geht. Für manche be-
inhaltet jedoch bereits der Begriff
„Archivierung“ eine langfristige Auf-
bewahrung. Hilfen für Definitionen
sind den Normen bzw. Standardwer-
ken, die das Thema „Archivierung“
behandeln, vor allem den beiden
ISO-Standards ISO 15489:2001 (Re-
cord Management) und ISO 14721:
2003 (Space data and information
transfer systems – Open archival in-
formation system [OAIS]-Reference
model) sowie dem GAMP Good Prac-
tice Guide (GPG) „Electronic Data
Archiving“ (ISPE, 2007) zu entneh-
men. Dennoch liegt es beim pharma-
zeutischen Unternehmer, selbst eine
eigene klare Definition und eine für
seine Prozesse optimal angepasste
Strategie der Langzeitarchivierung
festzulegen. In diesem Zusammen-
hang ist auch zu klären, ob Archivie-
rung selbstverständlich gleichbedeu-
tend ist mit einer Aufbewahrung der
Daten außerhalb des Daten-Quellsys-
tems („Off line“-Archivierung) oder
ob auch ein Online-Verfahren als
„Archivierung“ aufzufassen ist.

Auch ist die Langzeitarchivierung
klar vom „Backup“ (Datensicherung)
abzugrenzen. Der oben erwähnte
GAMP GPG (Appendix I, Glossary)
definiert z. B. das Backup als Ko-
pien der Master Records, während
in einem Archiv die Master Records
selbst gespeichert werden.
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Ziel des nachfolgenden ersten Teils einer Beitragsreihe zur Archivie-
rung elektronischer Daten im GxP-Umfeld ist es, eine schnelle Über-
sicht sowohl über die Prozesse als auch über die Rollen und Verant-
wortlichkeiten bei der Archivierung zu geben. Insbesondere wird ein
Vorschlag zum Verhältnis der Verantwortlichkeiten des Datenerzeu-
gers und des Datenhalters erarbeitet. Dadurch wird die Erstellung
von SOPs, die im Zusammenhang mit der elektronischen Archivie-
rung erforderlich sind, unterstützt. Der Lebenszyklusprozess der
elektronischen Archivierung wird dabei berücksichtigt.
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gesprochen, um zu verdeutlichen,
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eigene klare Definition und eine für
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hang ist auch zu klären, ob Archivie-
rung selbstverständlich gleichbedeu-
tend ist mit einer Aufbewahrung der
Daten außerhalb des Daten-Quellsys-
tems („Off line“-Archivierung) oder
ob auch ein Online-Verfahren als
„Archivierung“ aufzufassen ist.

Auch ist die Langzeitarchivierung
klar vom „Backup“ (Datensicherung)
abzugrenzen. Der oben erwähnte
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Ziel des nachfolgenden ersten Teils einer Beitragsreihe zur Archivie-
rung elektronischer Daten im GxP-Umfeld ist es, eine schnelle Über-
sicht sowohl über die Prozesse als auch über die Rollen und Verant-
wortlichkeiten bei der Archivierung zu geben. Insbesondere wird ein
Vorschlag zum Verhältnis der Verantwortlichkeiten des Datenerzeu-
gers und des Datenhalters erarbeitet. Dadurch wird die Erstellung
von SOPs, die im Zusammenhang mit der elektronischen Archivie-
rung erforderlich sind, unterstützt. Der Lebenszyklusprozess der
elektronischen Archivierung wird dabei berücksichtigt.
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1. Einleitung

Der folgende Beitrag ist der zweite
Teil einer mehrteiligen Reihe zum
Thema Archivierung elektronischer
Daten in GxP-Umfeld, die von der
Fachgruppe Informationstechnolo-
gie der APV erarbeitet wurde. Im ers-
ten Teil wurden die Prozesse und
Rollen bei der elektronischen Archi-
vierung vorgestellt. Im zweiten Teil
geht es um die Anforderungen zur
Reproduzierbarkeit von GMP Daten.
Der dritte Teil wird sich mit der Um-
setzung der Archivierung beschäfti-
gen.

Bei der Langzeitverfügbarkeit von
elektronischen Daten stellt sich die
Frage, ob die Daten aus formalen
oder firmeninternen Gründen repro-
zessierbar bleiben sollen oder nicht.
Dies stellt insbesondere im Laborbe-
reich ein wesentliches Problem dar.
Viele Analysengeräte sind an PCs an-

geschlossen auf denen mit spezieller
Software Rohdaten aufgezeichnet
und in einem proprietären Format
gespeichert werden. Unter Berück-
sichtigung diverser Metadaten und
nach Anwendung bestimmter Be-
rechnungsalgorithmen können aus
diesen Rohdaten Ergebnisse erzeugt
werden. Diese Ergebnisse können ge-

druckt oder in einem Standardfor-
mat wie PDF oder XML gespeichert
werden. Die Speicherung der Ergeb-
nisse stellt aber noch keine Repro-
zessierbarkeit sicher. Reprozessier-
barkeit bedeutet, dass auch zu
einem späteren Zeitpunkt aus den
ursprünglichen Rohdaten Ergebnisse
neu berechnet werden können. Ins-
besondere bei chromatographischen
Analysen, z. B. HPLC kann es sein,
dass ein Ergebnis neu berechnet wer-
den soll (z. B. Reintegration be-
stimmter Peaks im Chromato-
gramm). Zur Berechnung von
Resultaten wird hierbei eine Vielzahl
von Parametern (Metadaten) ver-
wendet, die von Analyse zu Analyse
variieren können. Wird nun ein Er-
gebnis angezweifelt, weil z. B. eine
Verunreinigung nicht als Peak er-
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In dem folgenden Beitrag werden die regulatorische Anforderungen
in Bezug auf Verfügbarkeit, Lesbarkeit und Reprozessierbarkeit von
GMP Daten dargestellt. Es wird detailliert auf die technischen und
organisatorischen Aspekte der Reprozessierbarkeit eingegangen. Da-
bei werden die unterschiedlichen Ansätze für proprietäre bzw. Stan-
dardformate aufgezeigt. Weiterhin werden die Nutzen und Aufwände
für die Sicherstellung der Reprozessierbarkeit und die bloße Siche-
rung der Ergebnisse betrachtet.

*) Teil 1 siehe Pharm. Ind. 2010;72(1):51–54
(Batoulis et al.).

Abkürzungen
ASCII American Standard Code for Information Interchange

ASTM (Früher: American Society for Testing and Materials)

CFR Code of Federal Regulation (US-Amerikanisches Bundesgesetz)

EC European Commission

ERP Enterprise Resource Planning (Unternehmensweite Ressourcenplanung)

EU Europäische Union

FDA Food & Drug Administration (US-Amerikanische Gesundheitsbehörde)

GMP Good Manufacturing Practice (Gute Herstellungspraxis)

HPLC High Performance Liquid Chromatography

LIMS Labor-Informations-Management-System

NIST National Institute of Standards and Technology

PDF Portable Document Format

PC Personalcomputer

SOP Standard Operation Procedure (Standardarbeitsanweisung)

XML Extensible Markup Language
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Der folgende Beitrag der APV-
Fachgruppe IT bietet als Einstieg in
diesen Themenbereich eine klare
Orientierung zu den Prozessen,
Rollen und Verantwortlichkeiten bei
der elektronischen Archivierung. Im
zweiten Beitrag (in der nächsten
Ausgabe dieser Zeitschrift) zur Ar-
chivierung elektronischer Daten im
GxP-Umfeld wird auf die Anforde-
rungen in Bezug auf Verfügbarkeit,
Lesbarkeit und Reprozessierbarkeit
von GMP-Daten eingegangen. Weite-
re Artikel werden folgen.

n L i t e r a t u r

Gesetze:
1. Chemikaliengesetz – ChemG vom 20. Juni

2002, Anhang Kapitel 1.2, 2.1 und 10ff
2. OECD Environment, Health and Safety

Publications No. 15, (Establishment and
Control of Archives that Operate in Com-
pliance with the Principles of GLP) von
2007

3. Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV)

4. 21 CFR Part 11
5. GMP-Leitfaden Part II
6. EU Guidelines to Good Manufacturing

Practice – Annex 11
Richtlinien:
1. Good Automated Manufacturing Prac-

tice – GAMP 5
2. Phamaceutical Inspection Cooperation/

Scheme- PIC/s II
3. GAMP: Good Practice Guide “Electronic

Data Archiving”
4. AGIT – Guidelines for the Archiving of

Electronic Raw Data

Rollen

Zunächst sollen die bei der Archi-
vierung relevanten Rollen vorge-
stellt werden. Diese werden dann
im nächsten Kapitel den Prozessen
zugeordnet. In Tab. 1 sind diese
Rollen feinkörnig beschrieben, es
ist aber durchaus möglich mehrere
Rollen in Personalunion wahrzu-
nehmen.

Prozesse

Im GAMP 5 wird sehr treffend das
Ziel und die Bedeutung der Archivie-
rung beschrieben: „Archivierung ist
der Prozess, Aufzeichnungen und
Daten aus dem System auszulagern
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n Tabel le 1

Definition der bei der Archivierung relevanten Rollen.
Rolle Definition

Dateneigentümer Er ist dafür verantwortlich, sicherzustellen, dass ein geeigneter
Archivierungs-Prozess und eine geeignete Vorgehensweise ein-
gesetzt werden;
z. B. wäre der Prüfleiter einer toxikologischen Studie für die
erhobenen Daten verantwortlich, unabhängig davon, ob sie in
einem elektronischen System oder auf Papier geführt werden.

Qualitätseinheit
(z. B.: Qualified Per-
son/sachkundige
Person)

Es ist Aufgabe der Qualitätseinheit, sicherzustellen, dass dem
Prozess und der Vorgehensweise gefolgt wird.
Die Qualified Person / sachkundige Person ist im GMP-Bereich für
die Datenfreigabe zusammen mit dem Dateneigentümer verant-
wortlich.

Archivsystemeigner Der Systemeigner des el. Archivs ist für die Pflege und Aktualisie-
rung der Archivs (Eigentümer des Archivsystems) verantwortlich.

Applikations-
Systemeigner des
Quellsystems

Systemeigner der Applikation, in der die später zu archivierenden
Daten zunächst erhoben werden.

Applikations-
Systemeigner des
Retrievesystems

Systemeigner des Systems, das die vom Archiv abgerufenen Daten
zur weiteren Verwertung aufnimmt.

Archivadministra-
tor (GMP)

Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GMP; die Verantwortung kann auch von einem
Supplier übernommen werden.

Archivar (GLP) Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GLP; Die Verantwortung kann nicht auf den Supplier
übertragen werden.

Management Im GLP-Bereich trägt das Management die Gesamtverantwortung
gegenüber den Behörden dafür, dass die Abläufe gemäß der Regu-
larien erfolgen; dies gilt auch beim Einsatz von Dienstleistern
(third parties).

Sponsor Die Person oder Organisation, die die Dienstleister beauftragt und
die Verantwortung für die Qualität der Gewerke trägt.

Supplier Ist (in Abhängigkeit von der Beauftragung) verantwortlich für die
Durchführung der Implementierung sowie die Bereitstellung der
Archiv-Daten aus technischer Sicht.
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nTabelle2

DetailierteBeschreibungderProzesseundderVerantwortlichkeiten.
ProzessInhaltVerantwortlichkeit

1Festlegender
GxP-Aufzeich-
nungenund
derDaten

Klärung,welcheDateneinesApplikationssystemszuarchivierensindundZusammen-
stellungdieserDaten.
DamitverbundensindauchweiterekonzeptionelleAspektedieimProzess-Schritt3ggf.
erneut,indetaillierterFormbehandeltwerdenmüssen.Beispieledafürsind:
–WelcheAufbewahrungs-Zeiträumewerdengefordert?
–Sollensieelektronischprozessierbarsein?
–SindGraphikenwiederzugeben?
–WelcheDatenmüssenoderdürfenabwanngelöschtwerden?
–WelchefürdieArchivierungspezifischeSchulungsanforderungensinderforderlich?
–entsprechendieArchivierungsräumedenAnforderungen?
AuchweiteretechnischeFragenkönnenjetztschonund/oderauchspäter(Prozess-
Schritt3)unddannimDetailangegangenwerden.Beispielehierfürsind:
–SindrelationaleStrukturenzuerhalten?
–WelcheMetadatengilteszudefinieren
–WiehäufigmüssenarchivierteDatenaufDatenintegritätüberprüftwerden?
–WelcheAntwortzeit(Rückspielungs-Zeit)wirderwartet?
–WelcheMedienwerdenfürdieAufbewahrungsdauerbenötigt?

HierkannesfürdenEigentümervorteilhaftsein,dieExpertisederSystemeigner/
SupplierzuRatezuziehen.

Dateneigentümer(V),
Qualitätseinheit(V)*,
dieSystemeigner
desArchivsystems,
desQuellsystemsund
desRetrievesystems
(beratend)

2Festlegender
Aufbewah-
rungs-Grund-
sätze

AllgemeineVorgabenzurArchivierung,diefürallezuarchivierendenDatenbefolgt
werdenmüssen.

Management(V),
Qualitätseinheit(V)*

3Festlegender
Archivierungs-
strategie/Archi-
vierungskon-
zepterstellen

AufnahmederAnforderungenandievomArchivabzurufendenDaten;klären,wiedie
Datenabzurufensind.
SieauchdieErläuterungenzuProzess-Schritt1.

Dateneigentümer(V),
Qualitätseinheit(V)*,
dieSystemeignerdesAr-
chivsystems,desQuell-
systemsunddesRetrie-
vesystems(beratend)

4Umsetzung
der(s)Archi-
vierungs-Stra-
tegie(konzepts)

RealisierungdesArchivierungskonzeptsdesbetreffendenSystems.DieSystemeigner
desArchivsystems,
desQuellsystemsund
desRetrievesystems(D)

5Verifizierender
Archivierungs-
aktivitäten

BestätigungderkorrektenUmsetzungdesKonzeptes(Test),ErstellungdesValidierungs-
u.QualifizierungsberichtsunddesInbetriebnahmekonzepts.

Dateneigentümer(V),
Qualitätseinheiten(V)*,
dieSystemeignerdes
Archivsystems,des
Quellsystemsunddes
Retrievesystems(D),
inkl.QAdesSuppliers

6Auffrischen
oderRegenerie-
ren(Datenauf-
nahmeindas
Archiv)Daten-
pflege(Update)

DieersteÜberführungderDatenvonderAnwendungindasArchiv-System,sowiedie
Überführungweiterer,zusätzlicherinderAnwendungangefallenerDaten.
DieAktualisierungdesArchivs,sodassdieDatensicherundentsprechenddenAnforde-
rungenzumAbrufzugänglichbleiben.DieseAktualisierungkönntedurchSoftware-
Upgrades,technologischgeprägteÄnderungen,UmsetzungneuergesetzlicherVorgaben
u.Ä.erforderlichsein

Dateneigentümer(V),
dieSystemeigner
desArchivsystemsund
desQuellsystems(D)

7Datenmainte-
nance–
Überwachung
derlaufenden
Verfügbarkeit

SicherstellenderDatenintegritätaustechnischerSicht(Backup,Disaster
Recoveryu.Ä.)
Sicherstellen,dassdieDatennichtversehentlichoderdurchunberechtigteEingriffe
verfälschtwerden

Archivadministrator
(D)/Archivar(D)

8Datensucheund
-abruf(Search/
Retrieve)

EinsichtindenDatenbestanddurchberechtigteAnwendergemäßdesArchivierungs-
konzepts(s.Zeile3)

Archivadministra-
tor(D)/Archivar(D)

9Aufzeichnender
Vernichtung
entsprechend
derGrundsätze
überdas
Löschenarchi-
vierterDaten

DauerhafteLöschungvonDatengemäßdesArchivierungskonzepts(s.Zeile3).Dateneigentümer(V),
Systemeignerdes
Archivsystems(D),
Qualitätseinheit(V)*

(V)=verantwortlichfürdiezuarchivierendenDatenunddieProzessederArchivierunggegenüberderBehörde.
(D)=verantwortlichfürdieDurchführungderProzesse.
*BeiderQualitätseinheitimGMP-UmfeldistdiesePersonverantwortlichgegenüberderBehörde.ImGLP-UmfeldistderLeiterderPrüfeinrichtung

(s.z.B.Chemikaliengesetz)deralleinigeVerantwortliche.DieQualitätseinheitisthierfürdieÜberprüfungderEinhaltungderVorgabenverant-
wortlich.
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n Tabel le 2

Detailierte Beschreibung der Prozesse und der Verantwortlichkeiten.
Prozess Inhalt Verantwortlichkeit

1 Festlegen der
GxP-Aufzeich-
nungen und
der Daten

Klärung, welche Daten eines Applikationssystems zu archivieren sind und Zusammen-
stellung dieser Daten.
Damit verbunden sind auch weitere konzeptionelle Aspekte die im Prozess-Schritt 3 ggf.
erneut, in detaillierter Form behandelt werden müssen. Beispiele dafür sind:
– Welche Aufbewahrungs-Zeiträume werden gefordert?
– Sollen sie elektronisch prozessierbar sein?
– Sind Graphiken wiederzugeben?
– Welche Daten müssen oder dürfen ab wann gelöscht werden?
– Welche für die Archivierung spezifische Schulungsanforderungen sind erforderlich?
– entsprechen die Archivierungsräume den Anforderungen?
Auch weitere technische Fragen können jetzt schon und/oder auch später (Prozess-
Schritt 3) und dann im Detail angegangen werden. Beispiele hierfür sind:
– Sind relationale Strukturen zu erhalten?
– Welche Metadaten gilt es zu definieren
– Wie häufig müssen archivierte Daten auf Datenintegrität überprüft werden?
– Welche Antwortzeit (Rückspielungs-Zeit) wird erwartet?
– Welche Medien werden für die Aufbewahrungsdauer benötigt?

Hier kann es für den Eigentümer vorteilhaft sein, die Expertise der Systemeigner/
Supplier zu Rate zu ziehen.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheit (V)*,
die Systemeigner
des Archivsystems,
des Quellsystems und
des Retrievesystems
(beratend)

2 Festlegen der
Aufbewah-
rungs-Grund-
sätze

Allgemeine Vorgaben zur Archivierung, die für alle zu archivierenden Daten befolgt
werden müssen.

Management (V),
Qualitätseinheit (V)*

3 Festlegen der
Archivierungs-
strategie/Archi-
vierungskon-
zept erstellen

Aufnahme der Anforderungen an die vom Archiv abzurufenden Daten; klären, wie die
Daten abzurufen sind.
Sie auch die Erläuterungen zu Prozess-Schritt 1.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheit (V)*,
die Systemeigner des Ar-
chivsystems, des Quell-
systems und des Retrie-
vesystems (beratend)

4 Umsetzung
der (s) Archi-
vierungs-Stra-
tegie(konzepts)

Realisierung des Archivierungskonzepts des betreffenden Systems. Die Systemeigner
des Archivsystems,
des Quellsystems und
des Retrievesystems (D)

5 Verifizieren der
Archivierungs-
aktivitäten

Bestätigung der korrekten Umsetzung des Konzeptes (Test), Erstellung des Validierungs-
u. Qualifizierungsberichts und des Inbetriebnahmekonzepts.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheiten (V)*,
die Systemeigner des
Archivsystems, des
Quellsystems und des
Retrievesystems (D),
inkl. QA des Suppliers

6 Auffrischen
oder Regenerie-
ren (Datenauf-
nahme in das
Archiv) Daten-
pflege (Update)

Die erste Überführung der Daten von der Anwendung in das Archiv-System, sowie die
Überführung weiterer, zusätzlicher in der Anwendung angefallener Daten.
Die Aktualisierung des Archivs, sodass die Daten sicher und entsprechend den Anforde-
rungen zum Abruf zugänglich bleiben. Diese Aktualisierung könnte durch Software-
Upgrades, technologisch geprägte Änderungen, Umsetzung neuer gesetzlicher Vorgaben
u. Ä. erforderlich sein

Dateneigentümer (V),
die Systemeigner
des Archivsystems und
des Quellsystems (D)

7 Datenmainte-
nance –
Überwachung
der laufenden
Verfügbarkeit

Sicherstellen der Datenintegrität aus technischer Sicht (Backup, Disaster
Recovery u.Ä.)
Sicherstellen, dass die Daten nicht versehentlich oder durch unberechtigte Eingriffe
verfälscht werden

Archivadministrator
(D)/ Archivar (D)

8 Datensuche und
-abruf (Search/
Retrieve)

Einsicht in den Datenbestand durch berechtigte Anwender gemäß des Archivierungs-
konzepts (s. Zeile 3)

Archivadministra-
tor (D)/Archivar (D)

9 Aufzeichnen der
Vernichtung
entsprechend
der Grundsätze
über das
Löschen archi-
vierter Daten

Dauerhafte Löschung von Daten gemäß des Archivierungskonzepts (s. Zeile 3). Dateneigentümer (V),
Systemeigner des
Archivsystems (D),
Qualitätseinheit (V)*

(V) = verantwortlich für die zu archivierenden Daten und die Prozesse der Archivierung gegenüber der Behörde.
(D) = verantwortlich für die Durchführung der Prozesse.
* Bei der Qualitätseinheit im GMP-Umfeld ist diese Person verantwortlich gegenüber der Behörde. Im GLP-Umfeld ist der Leiter der Prüfeinrichtung

(s. z. B. Chemikaliengesetz) der alleinige Verantwortliche. Die Qualitätseinheit ist hier für die Überprüfung der Einhaltung der Vorgaben verant-
wortlich.

kannt wird, obwohl sie in der Grafik
sichtbar ist, kann die Berechnung
mit anderen Parametern wiederholt
werden, so dass der Peak erkannt
und gelistet wird. Um Trends früh-
zeitig zu erkennen, kann es durchaus
sinnvoll sein, „alte“ Ergebnisse noch-
mals zu berechnen.

Um Ergebnisse neu zu berechnen,
müssen die Rohdaten (d. h. die ur-
sprünglichen Messwerte), die erfor-
derlichen zugehörigen Metadaten
und der verwendete Algorithmus
vorhanden sein (Abb. 1).

In diesemBeitrag werden dieMög-
lichkeiten und Notwendigkeiten der
Reprozessierbarkeit von Ergebnissen
behandelt. Für die Frage der Repro-
zessierbarkeit ist es nicht wichtig, ob
die Daten tatsächlich archiviert, oder
ob sie permanent im System gehalten
werden. Für die Festlegung der Archi-
vierungsstrategie ist es jedoch vonBe-
deutung, ob Reprozessierbarkeit er-
forderlich ist oder nicht.

2. Archivierungsstrategie

In der Archivierungsstrategie sollte
bedacht werden, wie lange Daten in
zentralen Systemen wie ERP oder
LIMS online gehalten werden und
ab wann sie archiviert bzw. gelöscht
werden können.
In Bezug auf die Archivierungsstrate-
gie lassen sich analytische Daten in
3 Gruppen einteilen:
• Freigabeanalytik (Chargenbezoge-
ne Analytik von Handelswaren,
Ausgangsstoffen usw.)

• Stabilitätsstudien
• Methodenentwicklung und -vali-
dierung

Im Folgenden wird exemplarisch der
Prozess der Freigabeanalytik be-
trachtet (Abb. 2).

Wichtige Aspekte sind hier:
• Die Chargendokumentation ent-
hält u. a. die – aus den analyti-
schen Rohdaten – erzeugten Er-
gebnisse. Die Integrität, Sicherheit
und Verfügbarkeit der Chargen-
dokumentation muss während der
gesamten Aufbewahrungspflicht
sichergestellt werden. Das Me-
dium für die Chargendokumenta-

tion ist nicht festgelegt, es kann
sowohl Papier als auch ein elekt-
ronisches sein. Die Reprozessier-
barkeit von analytischen Rohda-
ten ist nicht gefordert.

• Neben den regulatorischen Anfor-
derungen könnte auch ein Eigen-
interesse an der Reprozessierbar-
keit von analytischen Daten
bestehen. Ein wichtiges Datum für
diese Überlegung ist die Char-

genfreigabe. Davor werden Ergeb-
nisse intensiv geprüft. Hier kann
ein entdeckter Fehler durch eine
Reprozessierung der Rohdaten
analysiert werden, anstatt eine
aufwendige Wiederholanalyse
durchzuführen. Dies muss in ei-
nem kontrollierten Prozess (SOPs)
durchgeführt werden und kann
durch entsprechende Systemfunk-
tionen (Audit Trail, Zugriffsschutz
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n Abbildung 1

Zusammenhang von Rohdaten (grün), Metadaten (gelb) und Ergebnis (blau) bei La-
boranalysen.

n Abbildung 2

Prozess der Freigabeanalytik.
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Der folgende Beitrag der APV-
Fachgruppe IT bietet als Einstieg in
diesen Themenbereich eine klare
Orientierung zu den Prozessen,
Rollen und Verantwortlichkeiten bei
der elektronischen Archivierung. Im
zweiten Beitrag (in der nächsten
Ausgabe dieser Zeitschrift) zur Ar-
chivierung elektronischer Daten im
GxP-Umfeld wird auf die Anforde-
rungen in Bezug auf Verfügbarkeit,
Lesbarkeit und Reprozessierbarkeit
von GMP-Daten eingegangen. Weite-
re Artikel werden folgen.

n L i t e r a t u r

Gesetze:
1. Chemikaliengesetz – ChemG vom 20. Juni

2002, Anhang Kapitel 1.2, 2.1 und 10ff
2. OECD Environment, Health and Safety

Publications No. 15, (Establishment and
Control of Archives that Operate in Com-
pliance with the Principles of GLP) von
2007

3. Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV)

4. 21 CFR Part 11
5. GMP-Leitfaden Part II
6. EU Guidelines to Good Manufacturing

Practice – Annex 11
Richtlinien:
1. Good Automated Manufacturing Prac-

tice – GAMP 5
2. Phamaceutical Inspection Cooperation/

Scheme- PIC/s II
3. GAMP: Good Practice Guide “Electronic

Data Archiving”
4. AGIT – Guidelines for the Archiving of

Electronic Raw Data

Rollen

Zunächst sollen die bei der Archi-
vierung relevanten Rollen vorge-
stellt werden. Diese werden dann
im nächsten Kapitel den Prozessen
zugeordnet. In Tab. 1 sind diese
Rollen feinkörnig beschrieben, es
ist aber durchaus möglich mehrere
Rollen in Personalunion wahrzu-
nehmen.

Prozesse

Im GAMP 5 wird sehr treffend das
Ziel und die Bedeutung der Archivie-
rung beschrieben: „Archivierung ist
der Prozess, Aufzeichnungen und
Daten aus dem System auszulagern
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n Tabel le 1

Definition der bei der Archivierung relevanten Rollen.
Rolle Definition

Dateneigentümer Er ist dafür verantwortlich, sicherzustellen, dass ein geeigneter
Archivierungs-Prozess und eine geeignete Vorgehensweise ein-
gesetzt werden;
z. B. wäre der Prüfleiter einer toxikologischen Studie für die
erhobenen Daten verantwortlich, unabhängig davon, ob sie in
einem elektronischen System oder auf Papier geführt werden.

Qualitätseinheit
(z. B.: Qualified Per-
son/sachkundige
Person)

Es ist Aufgabe der Qualitätseinheit, sicherzustellen, dass dem
Prozess und der Vorgehensweise gefolgt wird.
Die Qualified Person / sachkundige Person ist im GMP-Bereich für
die Datenfreigabe zusammen mit dem Dateneigentümer verant-
wortlich.

Archivsystemeigner Der Systemeigner des el. Archivs ist für die Pflege und Aktualisie-
rung der Archivs (Eigentümer des Archivsystems) verantwortlich.

Applikations-
Systemeigner des
Quellsystems

Systemeigner der Applikation, in der die später zu archivierenden
Daten zunächst erhoben werden.

Applikations-
Systemeigner des
Retrievesystems

Systemeigner des Systems, das die vom Archiv abgerufenen Daten
zur weiteren Verwertung aufnimmt.

Archivadministra-
tor (GMP)

Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GMP; die Verantwortung kann auch von einem
Supplier übernommen werden.

Archivar (GLP) Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GLP; Die Verantwortung kann nicht auf den Supplier
übertragen werden.

Management Im GLP-Bereich trägt das Management die Gesamtverantwortung
gegenüber den Behörden dafür, dass die Abläufe gemäß der Regu-
larien erfolgen; dies gilt auch beim Einsatz von Dienstleistern
(third parties).

Sponsor Die Person oder Organisation, die die Dienstleister beauftragt und
die Verantwortung für die Qualität der Gewerke trägt.

Supplier Ist (in Abhängigkeit von der Beauftragung) verantwortlich für die
Durchführung der Implementierung sowie die Bereitstellung der
Archiv-Daten aus technischer Sicht.
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Der folgende Beitrag der APV-
Fachgruppe IT bietet als Einstieg in
diesen Themenbereich eine klare
Orientierung zu den Prozessen,
Rollen und Verantwortlichkeiten bei
der elektronischen Archivierung. Im
zweiten Beitrag (in der nächsten
Ausgabe dieser Zeitschrift) zur Ar-
chivierung elektronischer Daten im
GxP-Umfeld wird auf die Anforde-
rungen in Bezug auf Verfügbarkeit,
Lesbarkeit und Reprozessierbarkeit
von GMP-Daten eingegangen. Weite-
re Artikel werden folgen.

n L i t e r a t u r

Gesetze:
1. Chemikaliengesetz – ChemG vom 20. Juni

2002, Anhang Kapitel 1.2, 2.1 und 10ff
2. OECD Environment, Health and Safety

Publications No. 15, (Establishment and
Control of Archives that Operate in Com-
pliance with the Principles of GLP) von
2007

3. Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV)

4. 21 CFR Part 11
5. GMP-Leitfaden Part II
6. EU Guidelines to Good Manufacturing

Practice – Annex 11
Richtlinien:
1. Good Automated Manufacturing Prac-

tice – GAMP 5
2. Phamaceutical Inspection Cooperation/

Scheme- PIC/s II
3. GAMP: Good Practice Guide “Electronic

Data Archiving”
4. AGIT – Guidelines for the Archiving of

Electronic Raw Data

Rollen

Zunächst sollen die bei der Archi-
vierung relevanten Rollen vorge-
stellt werden. Diese werden dann
im nächsten Kapitel den Prozessen
zugeordnet. In Tab. 1 sind diese
Rollen feinkörnig beschrieben, es
ist aber durchaus möglich mehrere
Rollen in Personalunion wahrzu-
nehmen.

Prozesse

Im GAMP 5 wird sehr treffend das
Ziel und die Bedeutung der Archivie-
rung beschrieben: „Archivierung ist
der Prozess, Aufzeichnungen und
Daten aus dem System auszulagern
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n Tabel le 1

Definition der bei der Archivierung relevanten Rollen.
Rolle Definition

Dateneigentümer Er ist dafür verantwortlich, sicherzustellen, dass ein geeigneter
Archivierungs-Prozess und eine geeignete Vorgehensweise ein-
gesetzt werden;
z. B. wäre der Prüfleiter einer toxikologischen Studie für die
erhobenen Daten verantwortlich, unabhängig davon, ob sie in
einem elektronischen System oder auf Papier geführt werden.

Qualitätseinheit
(z. B.: Qualified Per-
son/sachkundige
Person)

Es ist Aufgabe der Qualitätseinheit, sicherzustellen, dass dem
Prozess und der Vorgehensweise gefolgt wird.
Die Qualified Person / sachkundige Person ist im GMP-Bereich für
die Datenfreigabe zusammen mit dem Dateneigentümer verant-
wortlich.

Archivsystemeigner Der Systemeigner des el. Archivs ist für die Pflege und Aktualisie-
rung der Archivs (Eigentümer des Archivsystems) verantwortlich.

Applikations-
Systemeigner des
Quellsystems

Systemeigner der Applikation, in der die später zu archivierenden
Daten zunächst erhoben werden.

Applikations-
Systemeigner des
Retrievesystems

Systemeigner des Systems, das die vom Archiv abgerufenen Daten
zur weiteren Verwertung aufnimmt.

Archivadministra-
tor (GMP)

Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GMP; die Verantwortung kann auch von einem
Supplier übernommen werden.

Archivar (GLP) Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GLP; Die Verantwortung kann nicht auf den Supplier
übertragen werden.

Management Im GLP-Bereich trägt das Management die Gesamtverantwortung
gegenüber den Behörden dafür, dass die Abläufe gemäß der Regu-
larien erfolgen; dies gilt auch beim Einsatz von Dienstleistern
(third parties).

Sponsor Die Person oder Organisation, die die Dienstleister beauftragt und
die Verantwortung für die Qualität der Gewerke trägt.

Supplier Ist (in Abhängigkeit von der Beauftragung) verantwortlich für die
Durchführung der Implementierung sowie die Bereitstellung der
Archiv-Daten aus technischer Sicht.

N
ur für den privaten oder firm

eninternen G
ebrauch / For private or internal corporate use only

Pharm. Ind. 72, Nr. 1, 51–54 (2010)
© ECV · Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany) Batoulis et al. · Archivierung elektronischer Daten 53

n Tabel le 2

Detailierte Beschreibung der Prozesse und der Verantwortlichkeiten.
Prozess Inhalt Verantwortlichkeit

1 Festlegen der
GxP-Aufzeich-
nungen und
der Daten

Klärung, welche Daten eines Applikationssystems zu archivieren sind und Zusammen-
stellung dieser Daten.
Damit verbunden sind auch weitere konzeptionelle Aspekte die im Prozess-Schritt 3 ggf.
erneut, in detaillierter Form behandelt werden müssen. Beispiele dafür sind:
– Welche Aufbewahrungs-Zeiträume werden gefordert?
– Sollen sie elektronisch prozessierbar sein?
– Sind Graphiken wiederzugeben?
– Welche Daten müssen oder dürfen ab wann gelöscht werden?
– Welche für die Archivierung spezifische Schulungsanforderungen sind erforderlich?
– entsprechen die Archivierungsräume den Anforderungen?
Auch weitere technische Fragen können jetzt schon und/oder auch später (Prozess-
Schritt 3) und dann im Detail angegangen werden. Beispiele hierfür sind:
– Sind relationale Strukturen zu erhalten?
– Welche Metadaten gilt es zu definieren
– Wie häufig müssen archivierte Daten auf Datenintegrität überprüft werden?
– Welche Antwortzeit (Rückspielungs-Zeit) wird erwartet?
– Welche Medien werden für die Aufbewahrungsdauer benötigt?

Hier kann es für den Eigentümer vorteilhaft sein, die Expertise der Systemeigner/
Supplier zu Rate zu ziehen.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheit (V)*,
die Systemeigner
des Archivsystems,
des Quellsystems und
des Retrievesystems
(beratend)

2 Festlegen der
Aufbewah-
rungs-Grund-
sätze

Allgemeine Vorgaben zur Archivierung, die für alle zu archivierenden Daten befolgt
werden müssen.

Management (V),
Qualitätseinheit (V)*

3 Festlegen der
Archivierungs-
strategie/Archi-
vierungskon-
zept erstellen

Aufnahme der Anforderungen an die vom Archiv abzurufenden Daten; klären, wie die
Daten abzurufen sind.
Sie auch die Erläuterungen zu Prozess-Schritt 1.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheit (V)*,
die Systemeigner des Ar-
chivsystems, des Quell-
systems und des Retrie-
vesystems (beratend)

4 Umsetzung
der (s) Archi-
vierungs-Stra-
tegie(konzepts)

Realisierung des Archivierungskonzepts des betreffenden Systems. Die Systemeigner
des Archivsystems,
des Quellsystems und
des Retrievesystems (D)

5 Verifizieren der
Archivierungs-
aktivitäten

Bestätigung der korrekten Umsetzung des Konzeptes (Test), Erstellung des Validierungs-
u. Qualifizierungsberichts und des Inbetriebnahmekonzepts.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheiten (V)*,
die Systemeigner des
Archivsystems, des
Quellsystems und des
Retrievesystems (D),
inkl. QA des Suppliers

6 Auffrischen
oder Regenerie-
ren (Datenauf-
nahme in das
Archiv) Daten-
pflege (Update)

Die erste Überführung der Daten von der Anwendung in das Archiv-System, sowie die
Überführung weiterer, zusätzlicher in der Anwendung angefallener Daten.
Die Aktualisierung des Archivs, sodass die Daten sicher und entsprechend den Anforde-
rungen zum Abruf zugänglich bleiben. Diese Aktualisierung könnte durch Software-
Upgrades, technologisch geprägte Änderungen, Umsetzung neuer gesetzlicher Vorgaben
u. Ä. erforderlich sein

Dateneigentümer (V),
die Systemeigner
des Archivsystems und
des Quellsystems (D)

7 Datenmainte-
nance –
Überwachung
der laufenden
Verfügbarkeit

Sicherstellen der Datenintegrität aus technischer Sicht (Backup, Disaster
Recovery u.Ä.)
Sicherstellen, dass die Daten nicht versehentlich oder durch unberechtigte Eingriffe
verfälscht werden

Archivadministrator
(D)/ Archivar (D)

8 Datensuche und
-abruf (Search/
Retrieve)

Einsicht in den Datenbestand durch berechtigte Anwender gemäß des Archivierungs-
konzepts (s. Zeile 3)

Archivadministra-
tor (D)/Archivar (D)

9 Aufzeichnen der
Vernichtung
entsprechend
der Grundsätze
über das
Löschen archi-
vierter Daten

Dauerhafte Löschung von Daten gemäß des Archivierungskonzepts (s. Zeile 3). Dateneigentümer (V),
Systemeigner des
Archivsystems (D),
Qualitätseinheit (V)*

(V) = verantwortlich für die zu archivierenden Daten und die Prozesse der Archivierung gegenüber der Behörde.
(D) = verantwortlich für die Durchführung der Prozesse.
* Bei der Qualitätseinheit im GMP-Umfeld ist diese Person verantwortlich gegenüber der Behörde. Im GLP-Umfeld ist der Leiter der Prüfeinrichtung

(s. z. B. Chemikaliengesetz) der alleinige Verantwortliche. Die Qualitätseinheit ist hier für die Überprüfung der Einhaltung der Vorgaben verant-
wortlich.
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usw.) unterstützt werden. Nach der
Chargenfreigabe ist es unwahr-
scheinlich, dass Daten reprozessiert
werden müssen. Im Falle einer Re-
klamation wird die Chargendoku-
mentation herangezogen. Eventuell
ist eine Nachanalyse an einem
Rückstellmuster erforderlich. Wie
anfangs bereits erwähnt, könnte
eine Reprozessierung nützlich sein,
um vermutete Trends zu analysie-
ren. Ob sich der Aufwand für die
Sicherstellung der Reprozessierbar-
keit lohnt, kann in einer risikoba-
sierten Kosten-Nutzen Analyse er-
mittelt werden. Aspekte dabei sind
(u. v. a.), wie lange das Produkt
schon auf dem Markt ist und wie
oft es Reklamationen gab.

• Betrachtet man die Zeiträume,
wenige Wochen vom Produk-
tionsbeginn bis zur Chargenfrei-
gabe sowie 5 bis 10 Jahre Aufbe-
wahrungspflicht, könnte ein
praktikabler Ansatz sein, die Re-
prozessierbarkeit nur bis zur
Chargenfreigabe sicherzustellen.
Viele Probleme der Archivierung
oder Langzeitspeicherung hätte
man bei diesem Ansatz nicht.

• Verzichtet man auf die Reprozes-
sierbarkeit könnten auch die Roh-
daten regelmäßig gelöscht wer-
den. Wichtig bei diesem Ansatz
ist, dass die Ergebnisse in der
Chargendokumentation alle erfor-
derlichen Informationen enthal-
ten. Werden in einer SOP für eine
bestimmte Analyse bestimmte Pa-
rametereinstellungen gefordert, so
sollten diese im Ergebnisbericht
enthalten sein, um beweisen zu
können dass gemäß der SOP gear-
beitet wurde.

3. Daten und Systeme

Basis für die Reprozessierbarkeit ist
zunächst die Reproduzierbarkeit, d. h.
es muss – im Rahmen einer Validie-
rung – sichergestellt worden sein,
dass die wiederholte Berechnung
das gleiche Ergebnis ergibt wie das
gespeicherte Ergebnis, solange keine
Parameter geändert wurden. Dazu
ist folgendes zu beachten:

• Messwerte: Diese werden (i. d. R.)
einmalig aufgenommen und an-
schließend nicht mehr verändert.
Meistens werden diese Daten in
einem proprietären Binärformat
gespeichert, so dass eine bewusste
Manipulation nicht möglich ist.
Um diese Daten langfristig verfüg-
bar zu halten, ist es unerheblich,
ob die Daten im System bleiben,
auf einem zentralen Server ge-
speichert werden oder in ein
Archiv ausgelagert werden. Integ-
rität und Verfügbarkeit sind dazu
sicherzustellen

• Metadaten: Hier muss zunächst
zwischen 2 Gruppen differenziert
werden:
„Einmalige“ Metadaten, die zu
einer bestimmten Analyse ein-
gegeben und gespeichert wer-
den, z. B. Einwaage, Material-
und Chargennummer. Neben
der Datensicherung muss hier
zusätzlich definiert werden, wie
eine nachträgliche Datenverän-
derung der Metadaten verhin-
dert werden soll. Eine Möglich-
keit besteht darin, dass es
softwareseitig eine Funktion
zum Beenden einer Analyse gibt,
die dafür sorgt dass eine weitere
Bearbeitung dieser Daten nicht
mehr möglich ist.
„Wiederkehrende“ Metadaten,
die für mehrere Analysen ver-
wendet werden, z. B. Methoden,
und für die Folgeanalysen ggf.
modifiziert werden müssen. In
diesem Fall muss verhindert
werden, dass durch Anpassung
der Metadaten an nachfolgen-
den Analysen, die ursprünglich
verwendeten Methodenparame-
ter nicht mehr nachvollziehbar
sind. Dies ist möglich, indem
Methoden versioniert werden,
so dass jede Änderung von
Methodenparameter zu einer
neuen Version führt. Alle Ver-
sionen müssen erhalten bleiben
und bei jeder Analyse muss die
verwendete Version der Metho-
de gespeichert werden. Eine an-
dere Möglichkeit ist, alle Me-
thodenparameter mit der

Analyse abzuspeichern. Bei eini-
gen (älteren) Systemen werden
nur die Messdaten und die letz-
te Einstellung der Methodenpa-
rameter gespeichert. In so ei-
nem Fall wäre es akzeptabel, die
Methodenparameter auszudru-
cken und auf Papier vorzuhal-
ten, so dass im Falle einer Re-
prozessierung, die Einstellungen
wieder hergestellt werden kön-
nen.

• Datenstruktur: Daten können un-
terschiedlich organisiert sein.
Messwerte und Metadaten kön-
nen pro Analyse in einer einzelnen
Datei oder in verschiedenen Da-
teien gespeichert sein. Teile oder
die gesamten Daten können aber
auch in einer Datenbank gespei-
chert sein. Es können auch Daten
von verschiedenen Analysen in ei-
ner Datei gespeichert sein. Um aus
diesen Daten das richtige Ergebnis
zu erzeugen, muss die Software
die Datenstruktur kennen.

• Datenformat: Zur Auswertung der
gespeicherten Daten muss auch
das Datenformat, in dem die ein-
zelnen Daten gespeichert sind, be-
kannt sein. Daten können in ei-
nem proprietären Binärformat
gespeichert werden oder in einem
allgemeinen Format wie ASCII.

• Algorithmus: Der tatsächliche Be-
rechnungsalgorithmus muss be-
kannt sein, mit dem aus den
Messwerten, den Methodenpara-
metern und einem Teil der Benut-
zereingaben (z. B. Einwaage) das
Ergebnis berechnet wird.

Der verwendete Algorithmus ist in
der eingesetzten Software imple-
mentiert. Dennoch lohnt sich ein ge-
trennter Blick auf Algorithmus und
Software, denn zumindest theore-
tisch ist die Reprozessierbarkeit auf
zwei Wegen erreichbar:
• Die Rohdaten und die Metadaten
werden im Originalformat gespei-
chert. In diesem Fall muss sicher-
gestellt werden, dass die Software
verfügbar bleibt. Falls diese Soft-
ware ein bestimmtes Betriebssys-
tem benötigt, muss auch dieses
verfügbar bleiben. Im schlimms-

pharmind Arzneimittelwesen · Gesundheitspolitik · Industrie und Gesellschaft

Fachthemen

Pharm. Ind. 72, Nr. 2, 218–222 (2010)
220 Weiser · Archivierung elektronischer Daten © ECV · Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)



N
ur für den privaten oder firm

eninternen G
ebrauch / For private or internal corporate use only

Der folgende Beitrag der APV-
Fachgruppe IT bietet als Einstieg in
diesen Themenbereich eine klare
Orientierung zu den Prozessen,
Rollen und Verantwortlichkeiten bei
der elektronischen Archivierung. Im
zweiten Beitrag (in der nächsten
Ausgabe dieser Zeitschrift) zur Ar-
chivierung elektronischer Daten im
GxP-Umfeld wird auf die Anforde-
rungen in Bezug auf Verfügbarkeit,
Lesbarkeit und Reprozessierbarkeit
von GMP-Daten eingegangen. Weite-
re Artikel werden folgen.

n L i t e r a t u r

Gesetze:
1. Chemikaliengesetz – ChemG vom 20. Juni

2002, Anhang Kapitel 1.2, 2.1 und 10ff
2. OECD Environment, Health and Safety

Publications No. 15, (Establishment and
Control of Archives that Operate in Com-
pliance with the Principles of GLP) von
2007

3. Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV)

4. 21 CFR Part 11
5. GMP-Leitfaden Part II
6. EU Guidelines to Good Manufacturing

Practice – Annex 11
Richtlinien:
1. Good Automated Manufacturing Prac-

tice – GAMP 5
2. Phamaceutical Inspection Cooperation/

Scheme- PIC/s II
3. GAMP: Good Practice Guide “Electronic

Data Archiving”
4. AGIT – Guidelines for the Archiving of

Electronic Raw Data

Rollen

Zunächst sollen die bei der Archi-
vierung relevanten Rollen vorge-
stellt werden. Diese werden dann
im nächsten Kapitel den Prozessen
zugeordnet. In Tab. 1 sind diese
Rollen feinkörnig beschrieben, es
ist aber durchaus möglich mehrere
Rollen in Personalunion wahrzu-
nehmen.

Prozesse

Im GAMP 5 wird sehr treffend das
Ziel und die Bedeutung der Archivie-
rung beschrieben: „Archivierung ist
der Prozess, Aufzeichnungen und
Daten aus dem System auszulagern
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n Tabel le 1

Definition der bei der Archivierung relevanten Rollen.
Rolle Definition

Dateneigentümer Er ist dafür verantwortlich, sicherzustellen, dass ein geeigneter
Archivierungs-Prozess und eine geeignete Vorgehensweise ein-
gesetzt werden;
z. B. wäre der Prüfleiter einer toxikologischen Studie für die
erhobenen Daten verantwortlich, unabhängig davon, ob sie in
einem elektronischen System oder auf Papier geführt werden.

Qualitätseinheit
(z. B.: Qualified Per-
son/sachkundige
Person)

Es ist Aufgabe der Qualitätseinheit, sicherzustellen, dass dem
Prozess und der Vorgehensweise gefolgt wird.
Die Qualified Person / sachkundige Person ist im GMP-Bereich für
die Datenfreigabe zusammen mit dem Dateneigentümer verant-
wortlich.

Archivsystemeigner Der Systemeigner des el. Archivs ist für die Pflege und Aktualisie-
rung der Archivs (Eigentümer des Archivsystems) verantwortlich.

Applikations-
Systemeigner des
Quellsystems

Systemeigner der Applikation, in der die später zu archivierenden
Daten zunächst erhoben werden.

Applikations-
Systemeigner des
Retrievesystems

Systemeigner des Systems, das die vom Archiv abgerufenen Daten
zur weiteren Verwertung aufnimmt.

Archivadministra-
tor (GMP)

Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GMP; die Verantwortung kann auch von einem
Supplier übernommen werden.

Archivar (GLP) Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GLP; Die Verantwortung kann nicht auf den Supplier
übertragen werden.

Management Im GLP-Bereich trägt das Management die Gesamtverantwortung
gegenüber den Behörden dafür, dass die Abläufe gemäß der Regu-
larien erfolgen; dies gilt auch beim Einsatz von Dienstleistern
(third parties).

Sponsor Die Person oder Organisation, die die Dienstleister beauftragt und
die Verantwortung für die Qualität der Gewerke trägt.

Supplier Ist (in Abhängigkeit von der Beauftragung) verantwortlich für die
Durchführung der Implementierung sowie die Bereitstellung der
Archiv-Daten aus technischer Sicht.
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nTabelle2

DetailierteBeschreibungderProzesseundderVerantwortlichkeiten.
ProzessInhaltVerantwortlichkeit

1Festlegender
GxP-Aufzeich-
nungenund
derDaten

Klärung,welcheDateneinesApplikationssystemszuarchivierensindundZusammen-
stellungdieserDaten.
DamitverbundensindauchweiterekonzeptionelleAspektedieimProzess-Schritt3ggf.
erneut,indetaillierterFormbehandeltwerdenmüssen.Beispieledafürsind:
–WelcheAufbewahrungs-Zeiträumewerdengefordert?
–Sollensieelektronischprozessierbarsein?
–SindGraphikenwiederzugeben?
–WelcheDatenmüssenoderdürfenabwanngelöschtwerden?
–WelchefürdieArchivierungspezifischeSchulungsanforderungensinderforderlich?
–entsprechendieArchivierungsräumedenAnforderungen?
AuchweiteretechnischeFragenkönnenjetztschonund/oderauchspäter(Prozess-
Schritt3)unddannimDetailangegangenwerden.Beispielehierfürsind:
–SindrelationaleStrukturenzuerhalten?
–WelcheMetadatengilteszudefinieren
–WiehäufigmüssenarchivierteDatenaufDatenintegritätüberprüftwerden?
–WelcheAntwortzeit(Rückspielungs-Zeit)wirderwartet?
–WelcheMedienwerdenfürdieAufbewahrungsdauerbenötigt?

HierkannesfürdenEigentümervorteilhaftsein,dieExpertisederSystemeigner/
SupplierzuRatezuziehen.

Dateneigentümer(V),
Qualitätseinheit(V)*,
dieSystemeigner
desArchivsystems,
desQuellsystemsund
desRetrievesystems
(beratend)

2Festlegender
Aufbewah-
rungs-Grund-
sätze

AllgemeineVorgabenzurArchivierung,diefürallezuarchivierendenDatenbefolgt
werdenmüssen.

Management(V),
Qualitätseinheit(V)*

3Festlegender
Archivierungs-
strategie/Archi-
vierungskon-
zepterstellen

AufnahmederAnforderungenandievomArchivabzurufendenDaten;klären,wiedie
Datenabzurufensind.
SieauchdieErläuterungenzuProzess-Schritt1.

Dateneigentümer(V),
Qualitätseinheit(V)*,
dieSystemeignerdesAr-
chivsystems,desQuell-
systemsunddesRetrie-
vesystems(beratend)

4Umsetzung
der(s)Archi-
vierungs-Stra-
tegie(konzepts)

RealisierungdesArchivierungskonzeptsdesbetreffendenSystems.DieSystemeigner
desArchivsystems,
desQuellsystemsund
desRetrievesystems(D)

5Verifizierender
Archivierungs-
aktivitäten

BestätigungderkorrektenUmsetzungdesKonzeptes(Test),ErstellungdesValidierungs-
u.QualifizierungsberichtsunddesInbetriebnahmekonzepts.

Dateneigentümer(V),
Qualitätseinheiten(V)*,
dieSystemeignerdes
Archivsystems,des
Quellsystemsunddes
Retrievesystems(D),
inkl.QAdesSuppliers

6Auffrischen
oderRegenerie-
ren(Datenauf-
nahmeindas
Archiv)Daten-
pflege(Update)

DieersteÜberführungderDatenvonderAnwendungindasArchiv-System,sowiedie
Überführungweiterer,zusätzlicherinderAnwendungangefallenerDaten.
DieAktualisierungdesArchivs,sodassdieDatensicherundentsprechenddenAnforde-
rungenzumAbrufzugänglichbleiben.DieseAktualisierungkönntedurchSoftware-
Upgrades,technologischgeprägteÄnderungen,UmsetzungneuergesetzlicherVorgaben
u.Ä.erforderlichsein

Dateneigentümer(V),
dieSystemeigner
desArchivsystemsund
desQuellsystems(D)

7Datenmainte-
nance–
Überwachung
derlaufenden
Verfügbarkeit

SicherstellenderDatenintegritätaustechnischerSicht(Backup,Disaster
Recoveryu.Ä.)
Sicherstellen,dassdieDatennichtversehentlichoderdurchunberechtigteEingriffe
verfälschtwerden

Archivadministrator
(D)/Archivar(D)

8Datensucheund
-abruf(Search/
Retrieve)

EinsichtindenDatenbestanddurchberechtigteAnwendergemäßdesArchivierungs-
konzepts(s.Zeile3)

Archivadministra-
tor(D)/Archivar(D)

9Aufzeichnender
Vernichtung
entsprechend
derGrundsätze
überdas
Löschenarchi-
vierterDaten

DauerhafteLöschungvonDatengemäßdesArchivierungskonzepts(s.Zeile3).Dateneigentümer(V),
Systemeignerdes
Archivsystems(D),
Qualitätseinheit(V)*

(V)=verantwortlichfürdiezuarchivierendenDatenunddieProzessederArchivierunggegenüberderBehörde.
(D)=verantwortlichfürdieDurchführungderProzesse.
*BeiderQualitätseinheitimGMP-UmfeldistdiesePersonverantwortlichgegenüberderBehörde.ImGLP-UmfeldistderLeiterderPrüfeinrichtung

(s.z.B.Chemikaliengesetz)deralleinigeVerantwortliche.DieQualitätseinheitisthierfürdieÜberprüfungderEinhaltungderVorgabenverant-
wortlich.
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n Tabel le 2

Detailierte Beschreibung der Prozesse und der Verantwortlichkeiten.
Prozess Inhalt Verantwortlichkeit

1 Festlegen der
GxP-Aufzeich-
nungen und
der Daten

Klärung, welche Daten eines Applikationssystems zu archivieren sind und Zusammen-
stellung dieser Daten.
Damit verbunden sind auch weitere konzeptionelle Aspekte die im Prozess-Schritt 3 ggf.
erneut, in detaillierter Form behandelt werden müssen. Beispiele dafür sind:
– Welche Aufbewahrungs-Zeiträume werden gefordert?
– Sollen sie elektronisch prozessierbar sein?
– Sind Graphiken wiederzugeben?
– Welche Daten müssen oder dürfen ab wann gelöscht werden?
– Welche für die Archivierung spezifische Schulungsanforderungen sind erforderlich?
– entsprechen die Archivierungsräume den Anforderungen?
Auch weitere technische Fragen können jetzt schon und/oder auch später (Prozess-
Schritt 3) und dann im Detail angegangen werden. Beispiele hierfür sind:
– Sind relationale Strukturen zu erhalten?
– Welche Metadaten gilt es zu definieren
– Wie häufig müssen archivierte Daten auf Datenintegrität überprüft werden?
– Welche Antwortzeit (Rückspielungs-Zeit) wird erwartet?
– Welche Medien werden für die Aufbewahrungsdauer benötigt?

Hier kann es für den Eigentümer vorteilhaft sein, die Expertise der Systemeigner/
Supplier zu Rate zu ziehen.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheit (V)*,
die Systemeigner
des Archivsystems,
des Quellsystems und
des Retrievesystems
(beratend)

2 Festlegen der
Aufbewah-
rungs-Grund-
sätze

Allgemeine Vorgaben zur Archivierung, die für alle zu archivierenden Daten befolgt
werden müssen.

Management (V),
Qualitätseinheit (V)*

3 Festlegen der
Archivierungs-
strategie/Archi-
vierungskon-
zept erstellen

Aufnahme der Anforderungen an die vom Archiv abzurufenden Daten; klären, wie die
Daten abzurufen sind.
Sie auch die Erläuterungen zu Prozess-Schritt 1.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheit (V)*,
die Systemeigner des Ar-
chivsystems, des Quell-
systems und des Retrie-
vesystems (beratend)

4 Umsetzung
der (s) Archi-
vierungs-Stra-
tegie(konzepts)

Realisierung des Archivierungskonzepts des betreffenden Systems. Die Systemeigner
des Archivsystems,
des Quellsystems und
des Retrievesystems (D)

5 Verifizieren der
Archivierungs-
aktivitäten

Bestätigung der korrekten Umsetzung des Konzeptes (Test), Erstellung des Validierungs-
u. Qualifizierungsberichts und des Inbetriebnahmekonzepts.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheiten (V)*,
die Systemeigner des
Archivsystems, des
Quellsystems und des
Retrievesystems (D),
inkl. QA des Suppliers

6 Auffrischen
oder Regenerie-
ren (Datenauf-
nahme in das
Archiv) Daten-
pflege (Update)

Die erste Überführung der Daten von der Anwendung in das Archiv-System, sowie die
Überführung weiterer, zusätzlicher in der Anwendung angefallener Daten.
Die Aktualisierung des Archivs, sodass die Daten sicher und entsprechend den Anforde-
rungen zum Abruf zugänglich bleiben. Diese Aktualisierung könnte durch Software-
Upgrades, technologisch geprägte Änderungen, Umsetzung neuer gesetzlicher Vorgaben
u. Ä. erforderlich sein

Dateneigentümer (V),
die Systemeigner
des Archivsystems und
des Quellsystems (D)

7 Datenmainte-
nance –
Überwachung
der laufenden
Verfügbarkeit

Sicherstellen der Datenintegrität aus technischer Sicht (Backup, Disaster
Recovery u.Ä.)
Sicherstellen, dass die Daten nicht versehentlich oder durch unberechtigte Eingriffe
verfälscht werden

Archivadministrator
(D)/ Archivar (D)

8 Datensuche und
-abruf (Search/
Retrieve)

Einsicht in den Datenbestand durch berechtigte Anwender gemäß des Archivierungs-
konzepts (s. Zeile 3)

Archivadministra-
tor (D)/Archivar (D)

9 Aufzeichnen der
Vernichtung
entsprechend
der Grundsätze
über das
Löschen archi-
vierter Daten

Dauerhafte Löschung von Daten gemäß des Archivierungskonzepts (s. Zeile 3). Dateneigentümer (V),
Systemeigner des
Archivsystems (D),
Qualitätseinheit (V)*

(V) = verantwortlich für die zu archivierenden Daten und die Prozesse der Archivierung gegenüber der Behörde.
(D) = verantwortlich für die Durchführung der Prozesse.
* Bei der Qualitätseinheit im GMP-Umfeld ist diese Person verantwortlich gegenüber der Behörde. Im GLP-Umfeld ist der Leiter der Prüfeinrichtung

(s. z. B. Chemikaliengesetz) der alleinige Verantwortliche. Die Qualitätseinheit ist hier für die Überprüfung der Einhaltung der Vorgaben verant-
wortlich.

ten Fall muss auch die Hardware
aufgehoben werden, wenn das er-
forderliche Betriebssystem auf
aktueller Hardware nicht läuft.
Dieser Ansatz wird oft als Com-
putermuseum bezeichnet. Prob-
leme dabei sind: Hoher Platzbe-
darf, Hardware-Alterung,
fehlendes Fachwissen für alte
Rechner und Betriebssysteme.
Auch der Einsatz von Emulatoren
oder virtuellen Maschinen könnte
hier angedacht werden. Dies ist
jedoch nur begrenzt möglich, je
nach Aktualität des Betriebssys-
tems. Auch Softwareschutz-Me-
chanismen (Softwareaktivierung,
Dongles) können die Verwendung
von Emulatoren unmöglich ma-
chen.

• Unter folgenden Umständen kann
die Reprozessierbarkeit systemun-
abhängig erreicht werden:
Der verwendete Algorithmus ist
bekannt und dokumentiert.
Die Rohdaten und alle Metada-
ten werden in einem mensch-
lich lesbaren Format (z. B. XML,
ASCII) gespeichert.
Die Datenstruktur ist bekannt.

Sind diese Bedingungen erfüllt,
wäre es theoretisch möglich, dass
Ergebnisse nicht nur mit der Ori-
ginal-Software berechnet werden
können, sondern auch mit anderer
Software. Ist also eine bestimmte
Software auf aktueller Hardware
nicht mehr lauffähig, besteht die
Alternative, eine andere Software
zu verwenden, anstatt das alte
System aufzubewahren. Hilfreich
wäre dabei ein allgemein aner-
kanntes Standardformat und die
Bereitschaft der Hersteller dieses
Standardformat zu verwenden.
Ein XML basiertes Standardfor-
mat1) für Labordaten ist in Arbeit.
Ob und wann sich dieses durch-
setzen wird, lässt sich noch nicht
sagen.

Ein weiterer Aspekt ist die Rundung
von Ergebnissen. Berechnungen er-
folgen auf verschiedenen Ebenen
wie Software, Basissoftware, Be-
triebssystem und Prozessor. Jede Än-
derung, auch der Austausch schein-
bar identischer Hardware, kann zu
unterschiedlichen Rundungsergeb-
nissen führen. Das Risiko durch
Rundungsfehler sollte analysiert wer-
den. Ein risikobasierter Ansatz könn-
te so aussehen, dass die Anzahl der
gültigen Stellen eines Ergebnisses
festgelegt wird, die reprozessiert
werden muss.

4. Regulatorische
Anforderungen

Als 1997 der 21 CFR Part 112) in Kraft
trat, entstand die Meinung, dass alle
elektronisch erzeugten Rohdaten
elektronisch verfügbar und lesbar
bleiben müssen. Verstärkt wurde
diese Ansicht durch weitere Guideli-
nes der FDA. 2003 wurden diese
Guidelines jedoch zurückgezogen3).
Gleichzeitig veröffentlichte die FDA
die Guideline „Part 11 – Scope and
Application4)“. Das Prinzip, dass
Rohdaten nur im Originalformat
gespeichert werden dürfen, wurde
aufgegeben. Die Konvertierung von
Daten ist hier nicht mehr ausge-
schlossen. Auch eine Konvertierung
von elektronischen Daten zu papier-
basierten Daten ist möglich, was

bedeuten würde, dass Daten in Pa-
pierform ausgedruckt und die ur-
sprünglichen elektronischen Daten
gelöscht werden würden. Vorausset-
zung dafür ist, dass der Inhalt und
die Bedeutung der Daten erhalten
bleibt und dass alle Anforderungen
der „Predicate Rules5)“ erfüllt wer-
den. Aus dem Part 11 ergibt sich
demnach keine Forderung nach Re-
prozessierbarkeit.

Eine differenzierte Betrachtung
der regulatorischen Anforderungen
im GMP-, GCP- und GLP-Bereich ist
erforderlich. Im Folgenden wird der
GMP-Bereich beispielhaft betrachtet.

Aus den GMP-Regularien6) lässt
sich keine Forderung nach Reprozes-
sierbarkeit von analytischen Rohda-
ten ableiten. Wichtige Aspekte bei
der Archivierung von GMP-Daten
sind die sichere Aufbewahrung sowie
die Verfügbarkeit, d. h. angeforderte
Daten müssen schnell und in lesba-
rer Form wiedergefunden werden,
unabhängig vom Format der Daten.
In vielen Fällen7) wird die Aufbewah-
rung in Form von Fotokopien oder
Mikrofilm sogar explizit erlaubt,
d. h. diese Daten lassen sich auch
nicht mehr reprozessieren.
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1) AnIML = Analytical Information Mark-up
Language. Von NIST entwickelt. Weiterent-
wicklung durch ASTM.

2) 21 CFR Part 11 – Electronic Records; Elec-
tronic Signatures.
3) Folgende Guidelines wurden 2003 zurück-
gezogen:
• CPG 7153.17: Enforcement Policy: 21 CFR
Part 11; Electronic Records; Electronic Sig-
natures

• 21 CFR Part 11; Electronic Records; Elec-
tronic Signatures, Validation

• 21 CFR Part 11; Electronic Records; Elec-
tronic Signatures, Glossary of Terms

• 21 CFR Part 11; Electronic Records; Elec-
tronic Signatures, Time Stamps

• 21 CFR Part 11; Electronic Records; Elec-
tronic Signatures, Maintenance of Electron-
ic Records

• 21 CFR Part 11; Electronic Records; Elec-
tronic Signatures, Electronic Copies of Elec-
tronic Records.

4) Guidance for Industry – Part 11, Electronic
Records; Electronic Signatures — Scope and
Application.

5) Predicate Rules der USA:
• Predicate Rules im GCP-Bereich (inkl. Reg-
ulatory Affairs):

• FDA, 21 CFR Part 50 – Protection of Hu-
man Subjects

• FDA, 21 CFR Part 54 – Financial Disclosure
by Clinical Investigators

• FDA, 21 CFR Part 56 – Institutional Review
Boards

• FDA, 21 CFR Part 310 – New Drugs
• FDA, 21 CFR Part 312 – Investigational
New Drug Application

• FDA, 21 CFR Part 314 – Applications for
FDA Approval to Market a New Drug

Predicate Rules im GLP-Bereich:
• FDA, 21 CFR Part 58 – Good Laboratory
Practice for Non-clinical Laboratory Studies

Predicate Rules im GMP-Bereich:
• FDA, 21 CFR Part 210 – Current Good Man-
ufacturing Practice in Manufacturing, Pro-
cessing, Packing or Holding of Drugs

• FDA, 21 CFR Part 211 – Current Good Man-
ufacturing Practice For Finished Pharma-
ceuticals

Predicate Rules für Medizinprodukte:
• FDA, 21 CFR Part 820 – Quality System
Regulation.

6) EU GMP Guide, 21 CFR Part 211/210.
7) Z. B. 21 CFR Part 211 Subpart J Sec 211.180
(d).
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Der folgende Beitrag der APV-
Fachgruppe IT bietet als Einstieg in
diesen Themenbereich eine klare
Orientierung zu den Prozessen,
Rollen und Verantwortlichkeiten bei
der elektronischen Archivierung. Im
zweiten Beitrag (in der nächsten
Ausgabe dieser Zeitschrift) zur Ar-
chivierung elektronischer Daten im
GxP-Umfeld wird auf die Anforde-
rungen in Bezug auf Verfügbarkeit,
Lesbarkeit und Reprozessierbarkeit
von GMP-Daten eingegangen. Weite-
re Artikel werden folgen.

n L i t e r a t u r

Gesetze:
1. Chemikaliengesetz – ChemG vom 20. Juni

2002, Anhang Kapitel 1.2, 2.1 und 10ff
2. OECD Environment, Health and Safety

Publications No. 15, (Establishment and
Control of Archives that Operate in Com-
pliance with the Principles of GLP) von
2007

3. Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV)

4. 21 CFR Part 11
5. GMP-Leitfaden Part II
6. EU Guidelines to Good Manufacturing

Practice – Annex 11
Richtlinien:
1. Good Automated Manufacturing Prac-

tice – GAMP 5
2. Phamaceutical Inspection Cooperation/

Scheme- PIC/s II
3. GAMP: Good Practice Guide “Electronic

Data Archiving”
4. AGIT – Guidelines for the Archiving of

Electronic Raw Data

Rollen

Zunächst sollen die bei der Archi-
vierung relevanten Rollen vorge-
stellt werden. Diese werden dann
im nächsten Kapitel den Prozessen
zugeordnet. In Tab. 1 sind diese
Rollen feinkörnig beschrieben, es
ist aber durchaus möglich mehrere
Rollen in Personalunion wahrzu-
nehmen.

Prozesse

Im GAMP 5 wird sehr treffend das
Ziel und die Bedeutung der Archivie-
rung beschrieben: „Archivierung ist
der Prozess, Aufzeichnungen und
Daten aus dem System auszulagern
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n Tabel le 1

Definition der bei der Archivierung relevanten Rollen.
Rolle Definition

Dateneigentümer Er ist dafür verantwortlich, sicherzustellen, dass ein geeigneter
Archivierungs-Prozess und eine geeignete Vorgehensweise ein-
gesetzt werden;
z. B. wäre der Prüfleiter einer toxikologischen Studie für die
erhobenen Daten verantwortlich, unabhängig davon, ob sie in
einem elektronischen System oder auf Papier geführt werden.

Qualitätseinheit
(z. B.: Qualified Per-
son/sachkundige
Person)

Es ist Aufgabe der Qualitätseinheit, sicherzustellen, dass dem
Prozess und der Vorgehensweise gefolgt wird.
Die Qualified Person / sachkundige Person ist im GMP-Bereich für
die Datenfreigabe zusammen mit dem Dateneigentümer verant-
wortlich.

Archivsystemeigner Der Systemeigner des el. Archivs ist für die Pflege und Aktualisie-
rung der Archivs (Eigentümer des Archivsystems) verantwortlich.

Applikations-
Systemeigner des
Quellsystems

Systemeigner der Applikation, in der die später zu archivierenden
Daten zunächst erhoben werden.

Applikations-
Systemeigner des
Retrievesystems

Systemeigner des Systems, das die vom Archiv abgerufenen Daten
zur weiteren Verwertung aufnimmt.

Archivadministra-
tor (GMP)

Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GMP; die Verantwortung kann auch von einem
Supplier übernommen werden.

Archivar (GLP) Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GLP; Die Verantwortung kann nicht auf den Supplier
übertragen werden.

Management Im GLP-Bereich trägt das Management die Gesamtverantwortung
gegenüber den Behörden dafür, dass die Abläufe gemäß der Regu-
larien erfolgen; dies gilt auch beim Einsatz von Dienstleistern
(third parties).

Sponsor Die Person oder Organisation, die die Dienstleister beauftragt und
die Verantwortung für die Qualität der Gewerke trägt.

Supplier Ist (in Abhängigkeit von der Beauftragung) verantwortlich für die
Durchführung der Implementierung sowie die Bereitstellung der
Archiv-Daten aus technischer Sicht.

N
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Der folgende Beitrag der APV-
Fachgruppe IT bietet als Einstieg in
diesen Themenbereich eine klare
Orientierung zu den Prozessen,
Rollen und Verantwortlichkeiten bei
der elektronischen Archivierung. Im
zweiten Beitrag (in der nächsten
Ausgabe dieser Zeitschrift) zur Ar-
chivierung elektronischer Daten im
GxP-Umfeld wird auf die Anforde-
rungen in Bezug auf Verfügbarkeit,
Lesbarkeit und Reprozessierbarkeit
von GMP-Daten eingegangen. Weite-
re Artikel werden folgen.

n L i t e r a t u r

Gesetze:
1. Chemikaliengesetz – ChemG vom 20. Juni

2002, Anhang Kapitel 1.2, 2.1 und 10ff
2. OECD Environment, Health and Safety

Publications No. 15, (Establishment and
Control of Archives that Operate in Com-
pliance with the Principles of GLP) von
2007

3. Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV)

4. 21 CFR Part 11
5. GMP-Leitfaden Part II
6. EU Guidelines to Good Manufacturing

Practice – Annex 11
Richtlinien:
1. Good Automated Manufacturing Prac-

tice – GAMP 5
2. Phamaceutical Inspection Cooperation/

Scheme- PIC/s II
3. GAMP: Good Practice Guide “Electronic

Data Archiving”
4. AGIT – Guidelines for the Archiving of

Electronic Raw Data

Rollen

Zunächst sollen die bei der Archi-
vierung relevanten Rollen vorge-
stellt werden. Diese werden dann
im nächsten Kapitel den Prozessen
zugeordnet. In Tab. 1 sind diese
Rollen feinkörnig beschrieben, es
ist aber durchaus möglich mehrere
Rollen in Personalunion wahrzu-
nehmen.

Prozesse

Im GAMP 5 wird sehr treffend das
Ziel und die Bedeutung der Archivie-
rung beschrieben: „Archivierung ist
der Prozess, Aufzeichnungen und
Daten aus dem System auszulagern
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n Tabel le 1

Definition der bei der Archivierung relevanten Rollen.
Rolle Definition

Dateneigentümer Er ist dafür verantwortlich, sicherzustellen, dass ein geeigneter
Archivierungs-Prozess und eine geeignete Vorgehensweise ein-
gesetzt werden;
z. B. wäre der Prüfleiter einer toxikologischen Studie für die
erhobenen Daten verantwortlich, unabhängig davon, ob sie in
einem elektronischen System oder auf Papier geführt werden.

Qualitätseinheit
(z. B.: Qualified Per-
son/sachkundige
Person)

Es ist Aufgabe der Qualitätseinheit, sicherzustellen, dass dem
Prozess und der Vorgehensweise gefolgt wird.
Die Qualified Person / sachkundige Person ist im GMP-Bereich für
die Datenfreigabe zusammen mit dem Dateneigentümer verant-
wortlich.

Archivsystemeigner Der Systemeigner des el. Archivs ist für die Pflege und Aktualisie-
rung der Archivs (Eigentümer des Archivsystems) verantwortlich.

Applikations-
Systemeigner des
Quellsystems

Systemeigner der Applikation, in der die später zu archivierenden
Daten zunächst erhoben werden.

Applikations-
Systemeigner des
Retrievesystems

Systemeigner des Systems, das die vom Archiv abgerufenen Daten
zur weiteren Verwertung aufnimmt.

Archivadministra-
tor (GMP)

Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GMP; die Verantwortung kann auch von einem
Supplier übernommen werden.

Archivar (GLP) Der für die täglich am Archiv anfallenden Arbeiten Verantwort-
liche gemäß GLP; Die Verantwortung kann nicht auf den Supplier
übertragen werden.

Management Im GLP-Bereich trägt das Management die Gesamtverantwortung
gegenüber den Behörden dafür, dass die Abläufe gemäß der Regu-
larien erfolgen; dies gilt auch beim Einsatz von Dienstleistern
(third parties).

Sponsor Die Person oder Organisation, die die Dienstleister beauftragt und
die Verantwortung für die Qualität der Gewerke trägt.

Supplier Ist (in Abhängigkeit von der Beauftragung) verantwortlich für die
Durchführung der Implementierung sowie die Bereitstellung der
Archiv-Daten aus technischer Sicht.
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eninternen G
ebrauch / For private or internal corporate use only

Pharm. Ind. 72, Nr. 1, 51–54 (2010)
© ECV · Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany) Batoulis et al. · Archivierung elektronischer Daten 53

n Tabel le 2

Detailierte Beschreibung der Prozesse und der Verantwortlichkeiten.
Prozess Inhalt Verantwortlichkeit

1 Festlegen der
GxP-Aufzeich-
nungen und
der Daten

Klärung, welche Daten eines Applikationssystems zu archivieren sind und Zusammen-
stellung dieser Daten.
Damit verbunden sind auch weitere konzeptionelle Aspekte die im Prozess-Schritt 3 ggf.
erneut, in detaillierter Form behandelt werden müssen. Beispiele dafür sind:
– Welche Aufbewahrungs-Zeiträume werden gefordert?
– Sollen sie elektronisch prozessierbar sein?
– Sind Graphiken wiederzugeben?
– Welche Daten müssen oder dürfen ab wann gelöscht werden?
– Welche für die Archivierung spezifische Schulungsanforderungen sind erforderlich?
– entsprechen die Archivierungsräume den Anforderungen?
Auch weitere technische Fragen können jetzt schon und/oder auch später (Prozess-
Schritt 3) und dann im Detail angegangen werden. Beispiele hierfür sind:
– Sind relationale Strukturen zu erhalten?
– Welche Metadaten gilt es zu definieren
– Wie häufig müssen archivierte Daten auf Datenintegrität überprüft werden?
– Welche Antwortzeit (Rückspielungs-Zeit) wird erwartet?
– Welche Medien werden für die Aufbewahrungsdauer benötigt?

Hier kann es für den Eigentümer vorteilhaft sein, die Expertise der Systemeigner/
Supplier zu Rate zu ziehen.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheit (V)*,
die Systemeigner
des Archivsystems,
des Quellsystems und
des Retrievesystems
(beratend)

2 Festlegen der
Aufbewah-
rungs-Grund-
sätze

Allgemeine Vorgaben zur Archivierung, die für alle zu archivierenden Daten befolgt
werden müssen.

Management (V),
Qualitätseinheit (V)*

3 Festlegen der
Archivierungs-
strategie/Archi-
vierungskon-
zept erstellen

Aufnahme der Anforderungen an die vom Archiv abzurufenden Daten; klären, wie die
Daten abzurufen sind.
Sie auch die Erläuterungen zu Prozess-Schritt 1.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheit (V)*,
die Systemeigner des Ar-
chivsystems, des Quell-
systems und des Retrie-
vesystems (beratend)

4 Umsetzung
der (s) Archi-
vierungs-Stra-
tegie(konzepts)

Realisierung des Archivierungskonzepts des betreffenden Systems. Die Systemeigner
des Archivsystems,
des Quellsystems und
des Retrievesystems (D)

5 Verifizieren der
Archivierungs-
aktivitäten

Bestätigung der korrekten Umsetzung des Konzeptes (Test), Erstellung des Validierungs-
u. Qualifizierungsberichts und des Inbetriebnahmekonzepts.

Dateneigentümer (V),
Qualitätseinheiten (V)*,
die Systemeigner des
Archivsystems, des
Quellsystems und des
Retrievesystems (D),
inkl. QA des Suppliers

6 Auffrischen
oder Regenerie-
ren (Datenauf-
nahme in das
Archiv) Daten-
pflege (Update)

Die erste Überführung der Daten von der Anwendung in das Archiv-System, sowie die
Überführung weiterer, zusätzlicher in der Anwendung angefallener Daten.
Die Aktualisierung des Archivs, sodass die Daten sicher und entsprechend den Anforde-
rungen zum Abruf zugänglich bleiben. Diese Aktualisierung könnte durch Software-
Upgrades, technologisch geprägte Änderungen, Umsetzung neuer gesetzlicher Vorgaben
u. Ä. erforderlich sein

Dateneigentümer (V),
die Systemeigner
des Archivsystems und
des Quellsystems (D)

7 Datenmainte-
nance –
Überwachung
der laufenden
Verfügbarkeit

Sicherstellen der Datenintegrität aus technischer Sicht (Backup, Disaster
Recovery u.Ä.)
Sicherstellen, dass die Daten nicht versehentlich oder durch unberechtigte Eingriffe
verfälscht werden

Archivadministrator
(D)/ Archivar (D)

8 Datensuche und
-abruf (Search/
Retrieve)

Einsicht in den Datenbestand durch berechtigte Anwender gemäß des Archivierungs-
konzepts (s. Zeile 3)

Archivadministra-
tor (D)/Archivar (D)

9 Aufzeichnen der
Vernichtung
entsprechend
der Grundsätze
über das
Löschen archi-
vierter Daten

Dauerhafte Löschung von Daten gemäß des Archivierungskonzepts (s. Zeile 3). Dateneigentümer (V),
Systemeigner des
Archivsystems (D),
Qualitätseinheit (V)*

(V) = verantwortlich für die zu archivierenden Daten und die Prozesse der Archivierung gegenüber der Behörde.
(D) = verantwortlich für die Durchführung der Prozesse.
* Bei der Qualitätseinheit im GMP-Umfeld ist diese Person verantwortlich gegenüber der Behörde. Im GLP-Umfeld ist der Leiter der Prüfeinrichtung

(s. z. B. Chemikaliengesetz) der alleinige Verantwortliche. Die Qualitätseinheit ist hier für die Überprüfung der Einhaltung der Vorgaben verant-
wortlich.
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Im EU-GMP-Guide8) wird emp-
fohlen, bestimmte Daten9) so zu hal-
ten, dass Trendanalysen möglich
sind. In vielen Firmen gibt es zentra-
le Datenbanken (z. B. ERP oder
LIMS), in denen analytische Ergeb-
nisse sowie Produktionsdaten wie
Ausbeute und Umgebungsmonito-
ring erfasst werden. Diese stehen
dann für statistische Auswertungen
wie Trendanalysen zur Verfügung,
ohne dass dabei auf die analytischen
Rohdaten zurückgegriffen werden
muss.

5. Fazit

Diese vorliegende Betrachtung zeigt,
dass es bei der Festlegung der Archi-
vierungsstrategie einen großen Un-
terschied macht, ob nur Ergebnisse
gesichert werden sollen, oder ob zu-
sätzlich die Reprozessierbarkeit si-

chergestellt werden soll. Solange
kein Standardformat für Labordaten
verfügbar ist, ist der Aufwand für die
Sicherstellung der Reprozessierbar-
keit wesentlich höher als die bloße
Sicherung der Ergebnisse.

Bevor man sich jedoch mit den
technischen Details zur Reprozes-
sierbarkeit auseinandersetzt, um
das „Wie“ zu klären, lohnt sich erst
einmal ein Blick auf das „ob über-
haupt“, dann auf das „Was“.

Eine genaue Analyse der Anforde-
rungen gibt Aufschluss darüber, wel-
che Daten aufbewahrt werden müs-
sen. Diese kann in einem Routine-
GMP-Labor etwas völlig anderes er-
geben als in einem präklinischen
Forschungslabor.

n Re f e r e n z e n

EC, GUIDE TO GOOD MANUFACTURING
PRACTICE FOR MEDICINAL PRODUCTS

FDA, 21 CFR Part 11, Electronic Records;
Electronic Signatures, Rockville 1997

FDA, 21 CFR Part 50 – Protection of Human
Subjects

FDA, 21 CFR Part 54 – Financial Disclosure by
Clinical Investigators

FDA, 21 CFR Part 56 – Institutional Review
Boards

FDA, 21 CFR Part 58 – Good Laboratory
Practice for Non-clinical Laboratory Stu-
dies

FDA, 21 CFR Part 210 – Current Good Manu-
facturing Practice in Manufacturing, Pro-
cessing, Packing or Holding of Drugs

FDA, 21 CFR Part 211 – Current Good Manu-
facturing Practice For Finished Pharma-
ceuticals

FDA, 21 CFR Part 310 – New Drugs
FDA, 21 CFR Part 312 – Investigational New

Drug Application
FDA, 21 CFR Part 314 – Applications for FDA

Approval to Market a New Drug
FDA, 21 CFR Part 820 – Quality System Regu-

lation
FDA, Guidance for Industry, Part 11, Electro-

nic Records; Electronic Signatures – Scope
and Application, Rockville 2003

Teil 3 erscheint in der nächsten Aus-
gabe dieser Zeitschrift.
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8) Guide to good manufacturing practice for
medicinal products.
9) EU GMP Guide Section 6.9: For some kinds
of data (e. g. analytical tests results, yields, en-
vironmental controls, . . .) it is recommended
that records in a manner permitting trend
evaluation be kept.



Redaktion: Claudius Arndt und Viktor Schramm. Sekretariat: Gudrun Geppert. Verlag: ECV · Editio Cantor Verlag für Medizin und Naturwissenschaften GmbH, Baen-
delstockweg 20, 88326 Aulendorf (Gemany). Tel.: +49 (0) 75 25 94 00, Fax: +49 (0) 75 25 94 01 80. e-mail: redaktion@ecv.de. http://www.ecv.de. Herstellung: stm media 
GmbH / druckhaus köthen GmbH, 06366 Köthen (Germany). Alle Rechte vorbehalten.

Bezugsbedingungen: „pharmind“ erscheint monatlich und kann vom Verlag oder durch eine Buchhandlung bezogen werden. Preise für das Jahresabonnement als 
Print-Ausgabe einschließlich Online-Zugang (inkl. MwSt., mindestens 12 Hefte): Inland: 248,00 € plus 29,00 € Versand. Ausland (Europa mit VAT ID Nr.): 222,43 € plus 
32,71 € Versand (Luftpost: 102,80 €). Ausland (Europa ohne VAT ID Nr. und weiteres Ausland): 248,00 € plus 35,00 € Versand (Luftpost: 110,00 €). Preis für das Einzel-
heft: je 28,00 € plus Versand. Netzwerk-Erweiterungslizenzen auf Anfrage. Das Abonnement ist weiter rechtsverbindlich, wenn es nicht mindestens 3 Monate vor Ende 
des Berechnungszeitraums gekündigt wird. Kostenlose Probehefte liefert der Verlag auf Anforderung. 
© ECV · Editio Cantor Verlag für Medizin und Naturwissenschaften GmbH, Aulendorf (Germany).
Printed in Germany · ISSN 0031-711 X




