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n 4.4 Dokumentation –
Anweisungen und
Aufzeichnungen
Wie in jedem Qualitätsmanagement-
system wird auch im GCLP-Bereich
zwischen Anweisungen und Aufzeich-
nungen unterschieden. Die wichtigste
Anweisung bei einer klinischen Prü-
fung ist natürlich der Prüfplan (clini-
cal trial protocol, siehe 2. Glossar).
Basierend auf dem Prüfplan, erstellen
Sponsor und Labor entweder ein sog.
„Lab Manual“, welche alle für das La-
bor relevanten Informationen konkre-
tisiert. Oder das Labor erstellt (alter-
nativ oder zusätzlich zum Lab Ma-
nual) eine oder mehrere Arbeits-
anweisungen (“Work Instruction: A
written plan that will include, but is
not limited to, the purpose of the ana-
lysis and the methodology […] to per-
form the analysis.” [9]). Lab Manual
und Work Instruction werden durch
weitere allgemeine Prüfvorschriften
zur Durchführung von Standard-
methoden und natürlich die SOPs
des Labors ergänzt. (Als weiteres
„Anweisungsdokument“ könnte man
noch den Vertrag zwischen Sponsor
und Labor erwähnen; dazu unter 4.7
mehr.) Alle Laborarbeiten werden
dann entsprechend diesen Anweisun-
gen durchgeführt und dokumentiert.

Wichtig: Die Anweisungen des La-
bors dürfen keine Widersprüche zum
Prüfplan enthalten. Das ist allerdings
leichter gesagt als getan, denn längst
nicht immer erhält das Labor eine
Kopie des Prüfplans. Sowohl EMA
als auch MHRA sprechen diesen
Missstand explizit an und fordern,
dass das Labor den Prüfplan (und
alle späteren Aktualisierungen) we-
nigstens in laborrelevanten Aus-

zügen erhält. Ist dies nicht der Fall,
sollte das Labor im Vertrag mit dem
Sponsor festhalten, dass der Sponsor
dafür verantwortlich ist, dass die be-
auftragten Arbeiten mit dem Prüf-
plan und dem Informed Consent
(oder allgemeiner: mit den Antrags-
unterlagen zur Genehmigung der kli-
nischen Prüfung) übereinstimmen.
Das gilt auch für Änderungen: Ändert
der Sponsor den Prüfplan und betref-
fen diese Änderungen das Labor,
muss er das Labor entsprechend in-
formieren; die laborspezifischen Do-
kumente müssen ebenfalls aktuali-
siert werden. Beabsichtigt umge-
kehrt das Labor eine Änderung stu-
dienspezifischer Dokumente, muss
dafür die Genehmigung des Sponsors
zumindest dann eingeholt werden,
wenn der Prüfplan im Labor nicht
vorliegt. Auf diese Weise wird sicher-
gestellt, dass alle Anweisungen nicht
nur zu Beginn der Studie dem Prüf-
plan entsprachen, sondern dass dies
auch bis zum Ende der Studie so
bleibt.

Die Anforderungen an Aufzeich-
nungen sind wiederum Allgemeingut
in jedem funktionierendem QM-Sys-
tem: Sie müssen sorgfältig geführt
werden, lesbar und richtig sein und,
wie die MHRA ergänzt, unmittelbar
erstellt werden. Selbstverständlich
sind Originaldaten datiert abzuzeich-
nen. Im Fall von Korrekturen muss
der ursprüngliche Eintrag lesbar blei-
ben, die Korrektur muss schriftlich
begründet und datiert abgezeichnet
werden. Originaldaten sind in ange-
messenem Umfang (konkrete Vor-
gaben dazu gibt es nicht) zu prüfen;
dabei ist sicherzustellen, dass sie
richtig und vollständig sind. Auch
Datenüberträge, z. B. bei Auswertun-
gen und Berichtserstellung, sind

sorgfältig zu verifizieren. Diese An-
forderungen gelten für papierba-
sierte wie elektronische (Original-)
Daten gleichermaßen.

Noch ein Wort zur Vollständigkeit
von Daten – was heißt das genau?
Vollständig sind Daten dann, wenn
sich die Laborarbeiten anhand dieser
Daten lückenlos nachvollziehen las-
sen. Wie oben bereits ausgeführt, be-
trifft das nicht nur die eigentliche
Analyse, sondern auch die Proben-
vorbereitung und die Herstellung
von Lösungen und Reagenzien. Für
die praktische Umsetzung empfiehlt
sich daher der Grundsatz: Erst pla-
nen, dann handeln – die Anweisung
definiert die Dokumentation. Je prä-
ziser die Durchführung und Doku-
mentation einer Analyse in der An-
weisung beschrieben sind, desto we-
niger Fehler unterlaufen bei den Auf-
zeichnungen und umso leichter ist es
auch, diese Aufzeichnungen an-
schließend zu überprüfen. Formblät-
ter (z. B. als genehmigte Anlagen zu
Work Instructions, Prüfanweisungen
oder SOPs) mit Ankreuz- und Aus-
füllfeldern erleichtern die Dokumen-
tation erheblich. Unter Umständen
kann dabei sogar die Anzahl der zu
dokumentierenden Nachkommastel-
len vorgegeben werden, um so Run-
dungsfehler zu vermeiden.

Wie das Labor seine Ergebnisse
schließlich an das Prüfzentrum oder
den Sponsor berichtet, ist nicht gere-
gelt. Das Spektrum reicht hier von
einem einfachen Geräteausdruck
(z. B. beim Sicherheitslabor) bis hin
zu vollständigen Untersuchungs-
berichten (im Falle komplexer Auf-
tragsstudien). Alle diese Formen
sind zulässig, Sponsor und Labor le-
gen die Art der Berichterstattung ver-
traglich fest.
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Einen Überblick über im GCLP-
Umfeld erforderliche SOPs gibt
Tab. 2. Zu Inhalt, Struktur und Ver-
waltung der SOPs bestehen dagegen
keine GCLP-spezifischen Anforde-
rungen, daher soll dieses Thema
hier nicht weiter behandelt werden.

n 4.5 Archivierung
Das Wichtigste zuerst: Welche Un-
terlagen sind wie lange zu archivie-
ren? Aufzubewahren sind zum einen
alle studienspezifischen Anweisun-
gen, Daten, Aufzeichnungen und Be-
richte; zum anderen aber auch all-
gemeine GCLP-relevante Dokumen-
te, z. B. SOPs, Schulungsdokumenta-
tion, Auditberichte, Aufzeichnungen
zu Geräteeignungstests, Kalibrie-
rungsdokumentation, Validierungs-
pläne und -berichte sowie die zuge-
hörigen Originaldaten. Bei elektro-
nischen Aufzeichnungen muss die
Langzeitverfügbarkeit der Daten si-
chergestellt werden. Dabei sind Da-
tenformat und Haltbarkeit des Spei-
chermediums zu bedenken, ggf. müs-
sen erforderliche Hard- und Software
mitarchiviert werden. Werden Daten
auf einen sicheren Server oder ein
anderes Speichermedium migriert,

fordern sowohl EMA als auch MHRA,
die migrierten Daten stichproben-
artig auf Lesbarkeit, Richtigkeit und
Vollständigkeit zu prüfen.

Die Archivierungsdauer in
Deutschland ist in § 13 Abs. 10
GCP-V geregelt und beträgt mindes-
tens zehn Jahre. Diese Fristen verlän-
gern sich allerdings erheblich, falls
das geprüfte Präparat später tatsäch-
lich zugelassen wird. Sponsor und
Labor sollten entsprechende Verein-
barungen für diesen Fall treffen und
vertraglich fixieren.

Das Archivgut ist vor unbefugtem
Zugriff zu schützen, dementspre-
chend ist ein Archivbeauftragter zu
bestimmen. Dieser Archivar sollte üb-
licherweise nicht an denjenigen Ana-
lysen beteiligt gewesen sein, deren
Aufzeichnungen er archiviert. Sehr
kleine Unternehmen, in denen die Be-
nennung eines unabhängigen Archiv-
beauftragten nicht realistisch ist,
müssen andere geeignete Maßnah-
men treffen, um die Integrität der
Aufzeichnungen auch während ihrer
Archivierung zu gewährleisten (z. B.
ein Vier-Augen-Prinzip bei der Ein-
lagerung und Entnahme von Doku-
mentation). Aus dem Archiv entnom-

mene Unterlagen müssen bei Rück-
gabe auf Vollständigkeit kontrolliert
werden. Alternativ kann das Labor
von vornherein nur die Ausgabe von
Kopien oder sogar nur die Einsicht-
nahme vor Ort unter Aufsicht des
Archivbeauftragten gestatten.

Die weiteren Anforderungen sind
wiederum Standard: Das Archivgut
muss vor Wasser und Feuer geschützt
und so aufbewahrt werden, dass sein
vorzeitiger Verderb verhindert wird.
Das kann die Kontrolle und Über-
wachung von Temperatur und relati-
ver Luftfeuchte, Maßnahmen zur Vor-
beugung von Schädlingsbefall sowie
ggf. zur Schädlingsbekämpfung erfor-
derlich machen. Und natürlich sind
die Archivierungsprozesse schriftlich
in einer SOP zu regeln und Einlage-
rung, Entnahme und (zeitnahe) Rück-
gabe von Unterlagen jeweils zu doku-
mentieren.

n 4.6 Qualitätssicherung
Wenig überraschend soll das Quali-
tätssicherungssystem die Überein-
stimmung des Labors mit GC(L)P
und somit die Datenintegrität und
die Sicherheit der Studienteilnehmer
gewährleisten. Das Labor muss seine
Prozesse daher so gestalten, dass
. Analysen in Übereinstimmung mit
GC(L)P, dem Vertrag zwischen
Sponsor und Labor, dem Prüfplan,
der Work Instruction und den
SOPs durchgeführt werden,

. die dabei generierten Aufzeich-
nungen den vorstehend unter 4.4
genannten Anforderungen ent-
sprechen

. und die Studiendaten archiviert
werden.

Die Qualitätssicherung hat die Auf-
gabe, diese Prozesse regelmäßig zu
auditieren, die EMA unterscheidet
in ihrem Reflection Paper die in
Tab. 3 zusammengefassten Auditar-
ten. Die Vielzahl der Kategorien
schreckt insbesondere GLP-Labore
ab, die nur zwischen drei Auditkate-
gorien unterscheiden. Wer genau
hinschaut, sieht aber, dass sich ein-
zelne Punkte so zusammenfassen
lassen, dass sie mittels der drei in
GLP-Laboren standardmäßig etab-
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n Tabel le 2

Auswahl erforderlicher SOPs im GCLP-Umfeld.

. SOP on SOPs (Erstellung, Verwaltung, Archivierung, …)

. Schulung

. Erstellung und Prüfung von Verträgen

. Kommunikation mit Sponsor und Prüfzentren einschl. „expedited
reporting“

. Anforderung zusätzlicher Analytik

. Geräte-SOPs (Installation, Eignungstests, Kalibrierung, Wartung,
Reinigung, Bedienung)

. Reagenzien und Referenzstandards

. Validierung, Betrieb und Sicherheit computergestützter Systeme

. Methodenvalidierung

. Empfang, Lagerung und Verarbeitung von Proben

. Grundsätze der Durchführung und Bewertung von Analysen

. Wiederholanalysen

. Erstellung und Aktualisierung von Prüfanweisungen (einschl. Si-
cherstellung der Übereinstimmung mit dem Prüfplan)

. Dokumentation, Berichterstellung, Archivierung

. Handhabung von Abweichungen und CAPA (Corrective and Pre-
ventive Action)

. Änderungsmanagement

. Selbstinspektionen und weitere Qualitätssicherungsmaßnahmen

. Auswahl von Auftragnehmern einschließlich Audits

. Handhabung von Abfällen



lierten Inspektionskategorien abge-
deckt werden (Tab. 4). Die Qualitäts-
sicherung berichtet die Ergebnisse
dieser Audits zeitnah an das Labor-
management und prüft, ob der audi-
tierte Bereich geeignete Abstellmaß-
nahmen implementiert. Sollte der
auditierte Bereich dabei nicht ausrei-
chend kooperieren, regen sowohl
MHRA als auch EMA an, dass sich
die Qualitätssicherung durch die La-
borleitung unterstützen lässt.

Weitere Aktivitäten der Qualitäts-
sicherung umfassen das Manage-
ment von Abweichungen und CAPAs
einschließlich Root Cause Analysis.
In den Regularien nicht ausdrücklich
gefordert, jedoch unbedingt wün-
schens- und empfehlenswert ist au-
ßerdem die (dokumentierte) Prüfung
aller SOPs auf GCLP-Compliance vor
deren Inkraftsetzung. Am einfachs-
ten gelingt dies, wenn die Qualitäts-

sicherung SOPs unter diesem Aspekt
genehmigt. Last but not least erwar-
ten sowohl EMA als auch MHRA,
dass die Qualitätssicherung aus-
gewählte Originaldaten und Berichte
prüft und deren Übereinstimmung
mit GCP, Prüfplan, Work Instruction
und Vertrag bestätigt, bevor das La-
bor diese Daten an den Sponsor
schickt.

Für die Mitarbeiter der Qualitäts-
sicherung gelten übrigens ähnliche
Anforderungen wie für den Archiv-
beauftragten: Sie sollten unabhängig,
also zumindest nicht an denjenigen
Studien beteiligt sein, deren Qualität
es zu sichern gilt.

n 4.7 Schnittstellen, Verträge,
Kommunikation
An einer klinischen Studie sind viele
Partner beteiligt (s. auch Abb. 1), de-
ren Zusammenarbeit der Sponsor

sorgfältig koordinieren muss. Im Fol-
genden soll es v. a. um die Schnitt-
stellen zwischen Labor und Sponsor
sowie zwischen Labor und Prüfzen-
trum gehen. Aber natürlich ist auch
das Labor verpflichtet, mit seinen
Auftragnehmern entsprechende Ver-
träge zu schließen. Das nachfolgend
Gesagte gilt also auch für Labore,
wenn sie z. B.
. Dienstleister mit der Wartung und
Kalibrierung von Analysen- oder
Messgeräten beauftragen,

. bestimmte Tätigkeiten ihrerseits
an Auftragslabore delegieren oder

. wissenschaftliche Experten beauf-
tragen.

4.7.1 Verträge
Sponsor und Labor schließen einen
Vertrag und legen dort ihre jeweili-
gen Verantwortlichkeiten detailliert
fest. Detailgenauigkeit ist dabei v. a.
im Interesse des Sponsors selbst,
denn die Verantwortung für Pflich-
ten, die der Sponsor nicht schriftlich
an Dritte delegiert, verbleibt auto-
matisch beim Sponsor [3]. Einen
Überblick über mögliche Inhalte ei-
nes solchen Vertrags gibt Tab. 5.

Arbeitet der Sponsor mit einem
bestimmten Labor häufiger zusam-
men, ist es sinnvoll, zunächst einen
allgemeinen Rahmenvertrag (Master
Service Level Agreement) zu schlie-
ßen, der die regelmäßigen Pflichten
beider Partner regelt. Zusätzlich un-
terzeichnen Labor und Sponsor dann
je Studie eine weitere Vereinbarung,
welche studienspezifische Details
festlegt (Task Order). Die vertragli-
chen Vereinbarungen dürfen natür-
lich nicht im Widerspruch zu den
Inhalten des jeweiligen Prüfplans ste-
hen. Dies ist bei sorgfältiger Erstel-
lung der studienspezifischen Verein-
barung nicht allzu schwierig – dieser
Vertragstext kann ja unmittelbar auf
den Prüfplan abgestimmt werden.
Aber natürlich ist es nicht völlig aus-
zuschließen, dass ein Rahmenvertrag
Regelungen enthält, welche nicht
kompatibel mit dem Prüfplan einer
zukünftigen Studie sein werden. Es
ist daher sinnvoll, im Rahmenvertrag
zu regeln, dass bei Widersprüchen
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n Tabel le 4

GCLP-Auditanforderungen adaptiert an eine GLP-
Auditstruktur.

. einrichtungsbezogene Audits (Räumlichkeiten und Ausrüstung ein-
schließlich Temperaturüberwachung, Kalibrierung, Reinigungsver-
fahren)

. verfahrensbezogene Audits (Routineprozesse wie Schulung, Archi-
vierung, Probenannahme und –lagerung, Computervalidierung und
alle weiteren in SOPs beschriebenen Prozesse)

. prüfungsbezogene Audits (Prüfmethoden, Durchführung und Do-
kumentation analytischer Arbeiten, einschließlich kritischer Prü-
fungsphasen; dabei gelten für die Ermittlung der Kritikalität die in
Tab. 3 genannten Anforderungen)

n Tabel le 3

Auditarten gemäß GCLP Reflection Paper der
EMA.

. einrichtungsbezogene Audits (Räumlichkeiten und Ausrüstung)

. Audits zur Überprüfung des Qualitätssystems des Labors (z. B.
Überprüfung von SOPs, Schulungsdokumentation und Archivie-
rung)

. studienbezogene Audits der jeweiligen Prüfverfahren, dabei sind
kritische Phasen der analytischen Arbeit ausdrücklich einzuschlie-
ßen (dies setzt voraus, dass derartige Phasen zunächst risikobasiert
ermittelt werden, die zugehörige Dokumentation sollte aufbewahrt
werden)

. Audits von Routineprozessen, wie z. B. Probenannahme und -lage-
rung, Temperaturüberwachung, Kalibrierung, Reinigungsverfahren

. Überprüfung der Validierungsdokumentation



zwischen Rahmenvertrag und studi-
enspezifischer Vereinbarung, die stu-
dienspezifische Vereinbarung Vor-
rang hat. Am besten enthält dann
die (zu einem späteren Zeitpunkt ge-
schlossene) studienspezifische Ver-
einbarung der konfliktträchtigen Stu-
die noch einen Passus, der den im
Widerspruch zum aktuellen Prüfpro-
tokoll stehenden Passus des Rah-
menvertrags für die betreffende Stu-
die explizit außer Kraft setzt. Um bei
der Vertragserstellung nichts dem
Zufall zu überlassen, sollte es natür-

lich auch zu diesem Thema eine SOP
geben. Einen Vorschlag zu den Inhal-
ten einer solchen SOP macht Tab. 6.

4.7.2 Kommunikation
In jeder klinischen Prüfung lassen sich
(mindestens) drei Arten von Kom-
munikation zwischen Labor und
Sponsor sowie zwischen Labor und
Prüfzentrum unterscheiden:
. Standard-Kommunikation zur Or-
ganisation und Abstimmung aller
Routinearbeiten im Verlauf der
Studie

. Kommunikation aus besonderem
Anlass, z. B. im Fall von Abwei-
chungen

. Eilbedürftige Kommunikation
(„expedited reporting“) zum
Schutz des Studienteilnehmers

Standard-Kommunikationsthemen
sind z. B. der Versand von Proben an
das Labor oder von Labor-Ana-
lysenergebnissen an das Prüfzen-
trum. Abweichungsbedingte Kom-
munikation wird u. a. dann erforder-
lich, wenn das Labor Proben erhält,
die nicht eindeutig oder vollständig
gekennzeichnet sind oder wenn die
Anzahl der Proben nicht mit den An-
gaben des Begleitschreibens überein-
stimmt. Das Labor muss sich dann
zur Abklärung mit dem Prüfzentrum
in Verbindung setzen; tritt der Fehler
wiederholt auf oder ist der Sachver-
halt nicht zu klären, sollte auch der
Sponsor informiert werden.

Expedited reporting ist immer
dann angezeigt, wenn die Probanden-
sicherheit gefährdet sein könnte. Ein
häufiger Anlass hierfür sind unge-
wöhnliche Analysenergebnisse. Wie
bereits zuvor angesprochen (4.3), kön-
nen diese auf eine fehlerhafte Dosie-
rung oder einen ungewöhnlichen Me-
tabolismus und somit auf Gefahr für
den Studienteilnehmer hindeuten.
Dann ist Eile geboten: Das Labor
muss unverzüglich das Prüfzentrum
und den Sponsor verständigen, damit
diese alle erforderlichen Maßnahmen
zum Schutz der betroffenen Person
ergreifen können. Um Notfälle vom
Normalfall sicher zu unterscheiden,
hat es sich bewährt, für während der
Studie erhobenen Laborparameter
sog. „normal ranges“ festzulegen. So
hat das Labor einen klaren Anhalts-
punkt: Entspricht das Analysenergeb-
nis der Norm, folgt auch die Kom-
munikation dem Standardprozedere;
nur Werte außerhalb des Normal-
bereichs triggern das expedited repor-
ting.

In umgekehrter Richtung, nämlich
vom Sponsor zum Labor, verläuft die
unverzügliche Kommunikation dann,
wenn ein Studienteilnehmer seine Zu-
stimmung zur Teilnahme an der kli-
nischen Studie zurücknimmt. In § 40
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n Tabel le 5

Vertrag zwischen Labor und Sponsor – sinnvolle
Inhalte.

. Betroffene Studie

. Art und Umfang der Analytik

. Qualitätssystem des Labors (GC[L]P!, GLP?, Akkreditierungen?
Ringversuche?)

. Ausreichende und qualifizierte Ressourcen des Labors

. Validierung computergestützter Systeme

. Durchführung aller Arbeiten in Compliance mit GCP und Prüfplan

. Zusicherung, dass das Labor den Prüfplan (mindestens laborrele-
vante Teile) sowie alle Aktualisierungen (Amendments) erhält

. ggf. Vorlaufzeiten, Abarbeitungszeiten für Analysen

. Probenmanagement (Begleitdokumentation, Transport, Verein-
nahmung, Lagerung, …)

. Analytik: Anweisungen, Durchführung, Dokumentation, Bericht-
erstattung

. Analytik: Wiederholanalysen, Anforderung zusätzlicher Analytik

. Analytik: Methodenvalidierung

. Handhabung von Abweichungen und Änderungen

. Kommunikationswege (Anlässe, Ansprechpartner, Wege, Fristen)

. Delegation von Arbeiten an Dritte

. Rechtliches, Finanzielles, Geheimhaltung

n Tabel le 6

SOP „Erstellung und Prüfung von Verträgen“ –
sinnvolle Inhalte.

. Vertragsarten abhängig vom Vertragspartner, z. B. Sponsor, Auf-
tragslabor, Prüfzentrum, Dienstleister (z. B. Gerätekalibrierung) etc.

. Übergeordnete Verträge und studienspezifische Vereinbarungen
(Master Service Level Agreement / Task Order)

. Sicherstellung der Übereinstimmung von Vertrag und Prüfplan
sowie Informed Consent

. Prozess zur Erstellung, Prüfung und Genehmigung von Verträgen
(Ablauf und Zuständigkeiten)

. Regelmäßige Prüfung von Verträgen auf Aktualität

. Überarbeitung von Verträgen, Aktualisierung/Austausch von An-
lagen

. Schnittstellenmanagement/Koordination mehrerer Verträge
(einschl. Vorgehensweise bei Widersprüchen)



Abs. 1 AMG ist hierzu unmissver-
ständlich festgelegt: „Die klinische
Prüfung eines Arzneimittels darf bei
Menschen nur durchgeführt werden,
wenn und solange […] die betroffene
Person […] aufgeklärt worden ist und
schriftlich eingewilligt hat […]“. Arbei-
ten mit Bezug zu einem Teilnehmer,
der sein Einverständnis zur Studien-
teilnahme zurückgenommen hat, sind
daher unverzüglich einzustellen. Das
gilt nicht nur für das Prüfzentrum,
auch das Labor darf eventuell bereits
vorliegende, aber bislang noch nicht
untersuchte Proben dieses Studien-
teilnehmers dann nicht mehr ana-
lysieren. Voraussetzung hierfür ist na-
türlich, dass das Labor von der Rück-
nahme der Einwilligung erstens über-
haupt und zweitens unverzüglich er-
fährt. (Gemäß § 40 Abs. 2a muss der
Sponsor außerdem prüfen, welche der
bis dahin erhobenen Daten für die
Fortführung der klinischen Prüfung
weiterhin erforderlich sind und wel-
che nicht. Nicht länger erforderliche
Daten sind unverzüglich zu löschen,
personenbezogene Daten nach Ablauf
der gesetzlichen Fristen ebenfalls.)

Damit die Kommunikation rei-
bungslos verläuft, müssen für alle
diese Kommunikationsarten, ins-
besondere natürlich für die beson-
ders eilige Kommunikation in Notfäl-
len, Kommunikationswege (konkrete
Ansprechpartner und Vertreter) und
-fristen schriftlich festgelegt sein.
Hierbei sind auch Vorkehrungen für
Notfälle außerhalb normaler Büro-
zeiten zu treffen, bei internationalen
Studien sind Zeitverschiebung und
unterschiedliche Feiertage zu be-
rücksichtigen.

5. Verbindlichkeit der GCLP-
Leit l inien

Mit dem Erscheinen des EMA Re-
flection Papers im Jahr 2012 stand
v. a. eine Frage im Raum: Sind die
dort enthaltenen Regeln verbindlich?
Die EMA selbst hat zur Verbindlich-
keit ihrer Reflection Papers Folgen-
des festgehalten: „A reflection paper
may be developed to communicate

the current status of discussions or
to invite comment on a selected
area of medicinal product develop-
ment or a specific topic. It can pro-
vide a framework for discussion or cla-
rification particularly in areas where
scientific knowledge is fast evolving
or experience is limited. A reflection
paper does not provide scientific,
technical or regulatory guidance, but
may contribute to future develop-
ment of such guidelines, or related
documents” [14]. Also alles nur eine
unverbindliche Empfehlung? Das
nun auch wieder nicht! Auch hier
lohnt sich wieder ein Blick ins Arz-
neimittelgesetz: In § 40 Abs. 1 AMG
ist festgelegt: „Der Sponsor, der Prü-
fer und alle weiteren an der kli-
nischen Prüfung beteiligten Per-
sonen haben bei der Durchführung
der klinischen Prüfung eines Arznei-
mittels bei Menschen die Anforde-
rungen der guten klinischen Praxis
nach Maßgabe des Art. 1 Abs. 3 der
Richtlinie 2001/20/EG einzuhalten.“
Daraus ergibt sich, dass zusätzlich
zum Arzneimittelgesetz folgende Re-
gularien gelten:
. DIR 2001/20/EG
. DIR 2005/28/EG
. CPMP/ICH/135/95 (= ICH E6[R1])
. GCP-V (Rechtsverordnung gemäß
§ 42 Abs. 3 AMG)

Allerdings wird sich diese regulatori-
sche Grundlage in naher Zukunft än-
dern ‒ dazu nachfolgend ein kleiner
Exkurs: Am 16. April 2014 wurde die
EU-Verordnung Nr. 536/2014 über
klinische Prüfungen mit Humanarz-
neimitteln und zur Aufhebung der
Richtlinie 2001/20/EG verabschiedet
[15]. Diese Verordnung ist seit dem
16. Juni 2014 in Kraft und wird vo-
raussichtlich im Jahr 2016 (keines-
falls vor dem 28. Mai 2016) gültig
werden. Sie gilt dann unmittelbar in
allen EU-Mitgliedsstaaten.

Mit dieser Verordnung wird die be-
stehende Gesetzgebung in der EU har-
monisiert, insbesondere werden die
Beantragung und Durchführung kli-
nischer Prüfungen in mehreren EU-
Mitgliedsstaaten vereinfacht. Im Mit-
telpunkt steht dabei eine EU-Daten-
bank, welche die Zusammenarbeit

zwischen den Behörden der einzelnen
Mitgliedsstaaten und die Kommuni-
kation zwischen Sponsoren und Mit-
gliedsstaaten ermöglichen wird. Au-
ßerdem erhalten Unionsbürger über
die Datenbank Zugriff auf klinische
Informationen über Arzneimittel. Es
ist daher essenziell, dass die EU-Da-
tenbank (sowie das zugehörige EU-
Portal zur Datenübermittlung) zuver-
lässig funktioniert. Aus diesem Grund
wird die Verordnung erst sechs Mo-
nate nach entsprechender Amtsblatt-
Mitteilung der EU-Kommission über
die Funktionsfähigkeit von Daten-
bank und Portal gültig (wie gesagt je-
doch keinesfalls vor dem 28. Mai
2016).

Die neue Verordnung wird die
GCP-Regularien auch in Deutschland
z. T. erheblich verändern. Ausmaß
und Detail dieser Änderungen sind
derzeit allerdings noch nicht zuver-
lässig abzuschätzen. Zwar wird die
Verordnung wie gesagt unmittelbar
in allen Mitgliedsstaaten gelten, sie
lässt jedoch bei zahlreichen Punkten
ausdrücklich Spielraum für anders-
lautende nationale Regelungen. Im-
merhin, so viel lässt sich auch heute
schon sagen: Die GCP-Anforderun-
gen für das Labor werden von diesen
Umwälzungen voraussichtlich nicht
betroffen sein. Dementsprechend
kann das Reflection Paper der EMA
auch zukünftig als nützliche Richt-
schnur für die GCP-Compliance der
Labore dienen.

Alternativ kann das Labor bei sei-
nen Arbeiten natürlich auch einfach
unmittelbar die oben genannten Ge-
setze, Richtlinien und Verordnungen
zu Grunde legen. Der Aufwand, aus
diesen Regularien die laborrelevan-
ten Informationen herauszuarbeiten,
dürfte allerdings ungleich größer
sein. Auch wenn das Reflection Paper
selbst nicht verbindlich ist, so spie-
gelt es doch die derzeitige Denkweise
der GCP-Inspektorate wider und
übersetzt auf sehr gelungene Weise
die geltenden GCP-Anforderungen in
die Sprache des Laboralltags. Für das
Labor gilt somit: GCLP-Compliance
stellt die erforderliche GCP-Compli-
ance sicher.
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6. Zusammenfassung und
Fazit

Eigentlich sollten die im Jahr 2012
von der EMA publizierten GCP-Re-
geln für das Labor (Good Clinical La-
boratory Practice, GCLP) [9] ein alter
Hut sein. Schließlich wurde bereits
im Jahr 1996 die zwischen Europa,
den USA und Japan harmonisierte
GCP-Leitlinie ICH E6 veröffentlicht
und seit 2004 ist die Einhaltung von
GCP auch in Deutschland gesetzlich
vorgeschrieben. Aus diesen GCP-Re-
gelwerken hat die EMA die laborre-
levanten Anforderungen herausgefil-
tert und in ihrem GCLP Reflection
Paper zusammengefasst.

Tatsächlich sind die GCLP-Re-
geln aber für viele Labore nach wie
vor Neuland. Zwar haben die meis-
ten Labore, die in klinischen Prüfun-
gen tätig sind, ein gut funktionieren-
des Qualitätsmanagementsystem,
sodass die erforderliche Dateninte-
grität gewährleistet ist. Dateninte-
grität ist aber nur ein wichtiger
Aspekt klinischer Prüfungen, noch
wichtiger sind Sicherheit und Wohl-
ergehen der Studienteilnehmer.
Daraus ergibt sich eine Reihe GCP-
spezifischer Anforderungen. GCP-
Labore sollten daher ihr Qualitäts-
managementsystem im Hinblick
auf die erforderliche GCP-Compli-
ance insbesondere bzgl. folgender
Punkte kritisch prüfen:
. Übereinstimmung aller Labor-
arbeiten mit den Vorgaben des
Prüfplans

. Validierung und Betrieb compu-
tergestützter Systeme

. Probenmanagement

. Methodenvalidierung

. Wiederholanalysen

. Anforderungen zusätzlicher Ana-
lytik

. Vertragliche Regelungen mit dem
Sponsor

. Kommunikation mit Sponsor und
Prüfzentrum, insbesondere Rege-
lungen zur eilbedürftigen Kom-
munikation (expedited reporting)
bei Gefahr für die Sicherheit der
Studienteilnehmer

Mithilfe des GCLP Reflection Papers
der EMA kann das Labor das vorhan-
dene Qualitätsmanagementsystem
mit vergleichsweise geringem Auf-
wand „upgraden“, um die erforderli-
che GCP-Compliance zu erreichen.
„Quality of every aspect of the trial“
– bei der Umsetzung dieser allumfas-
senden GCP-Anforderung bietet das
GCLP Reflection Paper jedem ana-
lytischen Labor maßgeschneiderte
Unterstützung.
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