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Abkurzungen
AE Adverse Event (unerwinschtes Ereignis)
Attributable, Legible, Contemporaneous, Original, Accu-
ALCOAC rate, Complete (zuordenbar, lesbar, zeitnah aufgezeichnet,
original, korrekt, vollstandig)
BAG Bundesamt fur Gesundheit
CTU Clinical Trial Unit
CRE electronic Case Report Form (elektronischer Datenerhe-
bungsbogen)
EMA European Medicines Agency
FDA Food and Drug Administration
FIH First in Human (Erstanwendung am Menschen)
FTS File Transfer Service
GCP Good Clinical Practice (Gute Klinische Praxis)
HFG Humanforschungsgesetz
ICF Informed Consent Form (Einwilligung nach Aufklarung)
IDMC Independent Data Monitoring Committee (Unabhangiges
Datenlberwachungskommittee)
IMP Investigational Medicinal Product (Prifpraparat)
Pl Principal Investigator (Hauptpruferin / Hauptprufer)
PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
SAE Serious Adverse Event (schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis)
SOP Standard Operating Procedure (Standardarbeitsanweisung)
USA United States of America
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Zusammenfassung

Dieser Bericht bietet einen umfassenden Uberblick zu den von Swissmedic zwischen
2022 und 2024 durchgefihrten Inspektionen im Bereich Good Clinical Practice (GCP).
Die Inspektionen betrafen klinische Versuche mit Arzneimitteln (ohne Medizinprodukte
und Arzneimittel fr neuartige Therapien). Sie zielen darauf ab, die Rechte, die Sicherheit
und das Wohlergehen der teilnehmenden Personen sowie die Zuverlassigkeit der Daten
aus klinischen Versuchen zu gewahrleisten. Der Bericht reflektiert die intensivierte Uber-
wachung durch Swissmedic infolge der Empfehlungen des Bundesamts fir Gesund-
heit (BAG) aus dem Jahr 2019, die Uberprifung klinischer Versuche zu starken. In den
drei Berichtsjahren fuhrte Swissmedic 114 Inspektionen durch: Routine-Inspektionen und
anlassbezogene Inspektionen (For-Cause-Inspektionen), hinzu kamen Teilnahmen an Ins-
pektionen auslandischer Behorden (USA, Europaische Union und Japan) in der Schweiz.
Insgesamt wurden in diesen drei Jahren 139 klinische Versuche inspiziert.

Im Zeitraum 2022 bis 2024 dominierten die Routine-Inspektionen, lediglich 2024 fanden
einige wenige For-Cause-Inspektionen statt. Die Gesamtzahl der Inspektionen stieg stetig
von 34 im Jahr 2022 auf 42 im Jahr 2024. Am haufigsten waren Inspektionen vor Ort,
wahrend die Remote-Inspektionen auf nur noch einen Fall im Jahr 2024 zurlckgingen.
Die Zahl der Inspektionen bei kommerziell finanzierten Versuchen stieg in diesem Zeit-
raum markant von 19 im Jahr 2022 auf 30 im Jahr 2024, die Zahl der Inspektionen bei
akademischen Versuchen blieb weitgehend stabil bei rund 12 pro Jahr.

Die Mehrheit der Befunde (Findings) wurde als schwerwiegend eingestuft, wahrend sich
die Zahl der kritischen Befunde 2023 stabilisierte und 2024 auf einem vergleichbaren Ni-
veau blieb. Bei den akademischen Sponsoren war der Anteil der kritischen Befunde 2024
wesentlich hoher (58,3 %) als bei den kommerziellen Sponsoren (16,7 %). Die grossten
Herausforderungen lagen fur die akademischen Sponsoren in Bereichen wie Computer-
systemvalidierung und Qualitatsmanagementsysteme. Kritische Befunde im Zusammen-
hang mit der Sicherheitsbewertung wurden am haufigsten bei Phase-IV-Versuchen, ge-
folgt von Phase II- und First-in-Human-Studien festgestellt.

Bei den Verwaltungsmassnahmen war 2023 eine Zunahme zu verzeichnen, 2024 folgte
jedoch ein Rickgang. Akademische Sponsoren waren dabei haufiger betroffen als kom-
merzielle. Die haufigsten Befunde betrafen Mangel im Bereich der Gewahrleistung der
Sicherheit der teilnehmenden Personen, der Monitoringprozesse, der Quelldokumenta-

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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tion, der Organisationsstrukturen und des Personals. Spezifische Beispiele waren verspa-
tete Sicherheitsbewertungen, ungenigende Schulungen und die Nichteinhaltung der
Monitoring-Plane.

Der Bericht zeigt, dass robuste Qualitatsmanagementsysteme und die Aufsicht durch die

Sponsoren fir die Behebung wiederkehrender Mangel und die Einhaltung der GCP-Stan-
dards zentral sind.

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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A. Einleitung

Das Schweizerische Heilmittelinstitut (Swissmedic) ist zustandig fur die Bewilligung und
Uberprifung von klinischen Versuchen mit Arzneimitteln und Medizinprodukten in der
Schweiz. Zur Durchsetzung des Heilmittelrechts kann Swissmedic Verwaltungsmassnah-
men ergreifen und Verwaltungsverfahren einleiten. Grundlage fir die Tatigkeiten von
Swissmedic ist das Heilmittelrecht . Mit den Inspektionen zur Good Clinical Practice (GCP)
wird beurteilt, ob die Rechte, die Sicherheit und das Wohlergehen der Personen, die an
klinischen Versuchen in der Schweiz teilnehmen, gewahrleistet sind und ob die Daten aus
diesen Versuchen zuverlassig sind. Dieser Bericht bietet einen Uberblick zu den von Swiss-
medic zwischen 2022 und 2024 durchgefihrten GCP-Inspektionen bei klinischen Versu-
chen mit Arzneimitteln?.

Ab 2022 intensivierte Swissmedic die Uberwachung der klinischen Versuche mit Arznei-
mitteln kontinuierlich. Dies war eine Folge der Stellungnahme des Bundesamts fur Ge-
sundheit (BAG) zur Evaluation des Humanforschungsgesetzes (HFG) [Stellungnahme des
BAG vom 6. Dezember 2019 ‘Evaluation des Humanforschungsgesetzes (HFG). Ergeb-
nisse und weiteres Vorgehen']. Im Bericht wurde empfohlen, die Uberpriifung laufender
Studien durch geeignete Massnahmen zu starken. Der Geschaftsleitungsentscheid von
Swissmedic im Jahr 2023, die GCP-Inspektionen zu intensivieren, war ein strategischer
Schritt zur Verbesserung der Patientensicherheit und zur Gewahrleistung der Einhaltung
der gesetzlichen Anforderungen.

L Bundesgesetz Uber Arzneimittel und Medizinprodukte (Heilmittelgesetz HMG, SR 812.21); Harmonised Tripartite Guide-
line — Guideline for Good Clinical Practice, ICH-GCP E6, des International Council for Harmonisation (ICH); EU-Leitfaden fur
die Gute Herstellungspraxis, EudraLex Band 4, Anhang 13 (Prifpraparate); Bundesgesetz Uber die Forschung am Menschen
(Humanforschungsgesetz HFG, SR 810.30); Verordnung Uber klinische Versuche mit Ausnahme klinischer Versuche mit
Medizinprodukten (Verordnung Uber klinische Versuche KlinV, SR 810.305); Organisationsverordnung zum Humanfor-
schungsgesetz (Organisationsverordnung HFG, OV-HFG, SR 810.308).

2 Nicht enthalten sind GCP-Inspektionen zu Versuchen mit Medizinprodukten und mit Arzneimitteln fiir neuartige
Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP)

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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B. Die Inspektionen in Zahlen
Dieser Bericht betrifft den Zeitraum vom 1. Januar 2022 bis zum 31. Dezember 2024.

In diesen drei Jahren fihrte Swissmedic insgesamt 114 GCP-Inspektionen durch. Im Rah-
men dieses Inspektionsprogramms wurden 139 klinische Versuche mit Arzneimitteln in-
spiziert.

Darin eingeschlossen sind GCP-Inspektionen durch Swissmedic sowie durch auslandische
Behorden in der Schweiz. Swissmedic fluhrt zwei Arten von GCP-Inspektionen durch:
Routine-Inspektionen und For-cause-Inspektionen (anlassbezogene Inspektionen). Flr die
Routine-Inspektionen werden klinische Versuche aufgrund bestimmter Risikokriterien im
Rahmen der jahrlichen Planung ausgewahlt. For-cause-Inspektionen werden initiiert,
wenn ein Verdacht auf gravierende Mangel besteht, die einen Einfluss auf die Sicherheit
der teilnehmenden Personen oder die Datenintegritat haben kénnten. Zusatzlich nimmt
Swissmedic als Beobachterin an Inspektionen teil, die auslandische Behorden in der
Schweiz durchflhren (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: For-cause-Inspektionen (Verdacht auf schwere Mangel) / Routineinspektionen (Auswahl klini-
scher Versuche aufgrund bestimmter Risikokriterien)

Jahr Routine  For-cause Inspektionen ausldandischer Behérden  Total Swissmedic
2022 34 0 ‘ 1 ‘ 34
2023 38 0 ‘ 6 ‘ 38
2024 39 3 6 42

2022 fihrte die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) als einzige aus-
landische Behdrde in der Schweiz eine Inspektion durch.

2023 erfolgten drei Inspektionen durch die European Medicines Agency (EMA), zwei
durch die FDA und eine durch die Japanese Pharmaceuticals and Medical Devices

Agency (PMDA) in der Schweiz.

2024 fuhrte die EMA eine Inspektion in der Schweiz durch, vier Inspektionen erfolgten
durch die FDA und eine durch die PMDA.

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024



/ )
swissmedic

1 Inspektionen: Setting und Typen (nur Inspek
tionen durch Swissmedic)

GCP-Inspektionen kénnen vor Ort, remote oder «desk-based» durchgefiihrt werden
(siehe Tabelle 2):

e Vor Ort: Die Inspektion wird in den Raumlichkeiten der inspizierten Partei
durchgefiihrt (d. h. beim Sponsor, Auftragsforschungsinstitut oder Durchfiih-
rungsort des Versuchs).

e Remote: Die Inspektion erfolgt online per Videokonferenz (Interviews finden
per Telefon-/Videokonferenz statt), die Unterlagen werden mittels Screen-Sha-
ring oder Uber einen sicheren File Transfer Service (FTS) Ubermittelt.

e Desk-based: Nachinspektion (Follow-up Inspection) durch Prifung ausgewahl-

ter Unterlagen zur Verifizierung der Umsetzung des Korrekturmassnahmen-
plans (CAPA). Ein Gesprach wird nur bei Bedarf organisiert.

Tabelle 2: Inspektionen (Vor Ort/remote/desk-based)

Inspektionen 2022 2023 2024
Vor Ort 25 27 ‘ 35
Remote 5 5 ‘ 1
Desk-based 4 6 6

GCP-Inspektionen kénnen in folgenden Settings stattfinden:

e Inspektionen am Prifzentrum (= Durchflhrungsort) mit Fokus auf der
Durchflhrung eines Versuchs an einem bestimmten Prifzentrum,

e Systeminspektionen zur Evaluation des Studienmanagements durch den
Sponsor oder ein Auftragsforschungsinstitut.

Je nach Umfang und Komplexitat des klinischen Versuchs bestimmt Swissmedic die Dauer

der Inspektion (maximal drei Tage) und die Anzahl der Inspektorinnen und Inspektoren
(maximal 3).

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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2 Inspektionen: Uberblick — 3-Jahres-Vergleich

Tabelle 3 und Tabelle 4 zeigen die Zahl der in 2022, 2023 und 2024 durchgefihrten Ins-
pektionen. Die meisten Inspektionen erfolgten an Prifzentren, gefolgt von Systemins-
pektionen beim Sponsor. Bei den akademischen Sponsoren fanden vorwiegend System-
inspektionen und weniger Inspektionen bei Prifzentren statt.

Tabelle 3: Inspektionen (akademisch vs. kommerziell)

Prifzentrum - akademisch 8 7 3
Prifzentrum - kommerziell 1 15 21
System - akademisch 7 5 9
System - kommerziell 8 1 9

Die Zahl der Systeminspektionen im Jahr 2024 war bei akademischen und kommerziellen
Sponsoren gleich (9). Die meisten Inspektionen an Prufzentren erfolgten bei kommerziell
finanzierten Versuchen (21).

Tabelle 4: Inspektionen (Prifzentrum vs. System)

Prifzentrum 19 (55,9 %) 22 (57,9 %) 24 (57,1 %)

System ‘ 15 (44,1 %) ‘ 16 (42,1 %) 18 (42,9 %)

Im Laufe der Berichtsjahre ist der Anteil der Inspektionen an Prifzentren bzw. der Syste-
minspektionen konstant geblieben.

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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Tabelle 5 zeigt die Zahl der Inspektionen nach klinischer Entwicklungsphase des Ver-
suchs.

Die Ergebnisse aus Inspektionen von Clinical Trial Units wurden nicht berUcksichtigt, da
im Rahmen dieser Prozesse und nicht spezifischen Studien Uberprift wurden. Daher
entspricht die Gesamtzahl der Inspektionen nicht der in Tabelle 4 angegebenen Anzahl
(drei in den Jahren 2022 und 2024, zwei im Jahr 2023).

Tabelle 5: Inspektionen (klinische Entwicklungsphase)

FIH 0 5 6
Phase | 8 6 4
Phase Il 9 9 10
Phase III 13 16 14
Phase IV 1 0 5

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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3 Inspektionen von akademischen vs. kommer-
ziellen klinischen Versuchen

W 2022 2023 2024

35
30

26

20

Akademischer Sponsor Kommerzieller Sponsor

Abbildung 1: Inspektionen von akademischen vs. kommerziellen klinischen Versuchen nach Jahr

Ein Sponsor eines klinischen Versuchs ist eine Person oder Institution mit Sitz oder Vertre-
tung in der Schweiz, die fur die Veranlassung eines klinischen Versuchs, namentlich fur
dessen Einleitung, Management und Finanzierung in der Schweiz, die Verantwortung
Ubernimmt (Definition gemass KlinV).

Sponsoren sind haufig pharmazeutische Unternehmen, aber auch akademische Einrich-
tungen oder andere private Organisationen.

Die Zahl der Inspektionen bei akademischen Versuchen ist in den letzten drei Jahren na-
hezu stabil geblieben, mit einem vernachlassigbaren Abwartstrend. Hingegen fanden
deutlich mehr Inspektionen bei kommerziell finanzierten Versuchen statt, mit einer Zu-
nahme von 19 im Jahr 2022 auf 30 im Jahr 2024.

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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B Kommerzieller Sponsor 1 Akademischer Sponsor
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Abbildung 2: Zahl der von Swissmedic bewilligten klinischen Versuche (Kategorien B und C) nach Jahr

Dies entspricht auch dem Verhaltnis zwischen der Anzahl bewilligter Versuche von kom-
merziellen bzw. akademischen Sponsoren, siehe Abbildung 2.

Basel 273 = "
Aarau 79 Winterthur 42 v

Zirich 462

l St. Gallen 151

AV -
.
Neuenburg 11 Luzern 88
Bern 322 l‘,
Chur 46
Lausanne 225
7y

Genf 194 Bellinzona 73

Lugano 87
-~y

Abbildung 3: Karte der Schweiz mit der Anzahl klinischer Versuche mit aktiver Rekrutierung

Die Zahlen auf der Karte (Abbildung 3) zeigen die Anzahl klinischer Versuche pro Durch-
fUhrungsregion (Auszug aus Humanforschung Schweiz, Studiensuche - Humanforschung
Schweiz, unter Berucksichtigung aller laufenden Versuche per 25. August 2025).

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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Die meisten klinischen Versuche werden in der Region Zirich durchgefihrt, gefolgt von
Bern, Basel, Lausanne und Genf.

2024 fanden sieben Inspektionen in Bern statt, je vier in Basel, Genf, St. Gallen und Zu-
rich, gefolgt von drei in Lausanne, zwei in Aarau und je einer in Bellinzona, Rotkreuz,
Glattbrugg, Zug, Baar, Frauenfeld und Lugano, was insgesamt 35 Inspektionen vor Ort
ergibt.

2024 betrafen zwei Drittel (30 von 42) der Inspektionen Versuche, die von einem kom-
merziellen Sponsor veranlasst wurden, und 12 Inspektionen fanden bei akademischen
Sponsoren statt. Bei den 30 Inspektionen von kommerziellen Sponsoren wurden 44 klini-
sche Versuche tberpruft, bei den 12 Inspektionen im Zusammenhang mit akademischen
Sponsoren 14 klinische Versuche. Es wurden neun Systeminspektionen bei akademischen
Sponsoren und neun bei kommerziellen Sponsoren durchgefthrt. Bei Systeminspektio-
nen sind zwei oder mehr Inspektorinnen und Inspektoren zwei oder drei Tage lang
vor Ort.

Die Verhaltnisse zwischen akademisch und kommerziell finanzierten Versuchen, die be-

willigt bzw. inspiziert wurden, sind vergleichbar (108 bzw. 36 bewilligte und 44 bzw. 14
inspizierte Versuche).

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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4 Inspektionen und Verwaltungsmassnahmen

Bei den meisten Inspektionen in den letzten drei Jahren handelte es sich um Routine-In-
spektionen, nur bei wenigen um For-case-Inspektionen (siehe Tabelle 6). 2022 ordnete
Swissmedic bei rund 3% aller Routine-Inspektionen Verwaltungsmassnahmen an, um
eine Wiederherstellung des rechtmassigen Zustands sicherzustellen. Im Jahr 2023 war ein
deutlicher Anstieg zu verzeichnen (18,4%), gefolgt von einem Rickgang im Jahr 2024
(rund 10%, unter Berlcksichtigung der Routine- und der For-Cause-Inspektionen mit
Einleitung von Verwaltungsmassnahmen). Die verstarkte Inspektionstatigkeit fuhrte auch
zu vermehrten Verwaltungsmassnahmen (Anstieg von nur 1 im Jahr 2022 auf 7 im Jahr
2023 und 3 im Jahr 2024). Die Verwaltungsmassnahmen beinhalteten unter anderem
den Unterbruch der Rekrutierung von Versuchspersonen.

2022 und 2023 wurden keine For-cause-Inspektionen durchgefiihrt, da keine Umstande
vorlagen, die dies gerechtfertigt hatten. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass dies die zwei
Jahre nach der Covid-19-Pandemie waren, in denen das Gesundheitssystem zur Normali-
tat zurlickkehrte.

Tabelle 6: Verhaltnis zwischen Routine- und For-cause-Inspektionen mit bzw. ohne Verwaltung-

smassnahmen.
Routine ohne Verwal-  Routine mit Verwal- G el For-cause mit Verwal-
Jahr Verwaltung-
tungsmassnahmen tungsmassnahmen tungsmassnahmen
smassnahmen
2022 33 (97,1 %) 12,9 %) ‘ - ‘ -
2023 31 (81,6 %) 7 (18,4 %) ‘ - ‘ -
2024 36 (85,7 %) 3(7,1 %) 2 (4,8 %) 12,4 %)

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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Wie aus Tabelle 7 hervorgeht, besteht ein Trend zu vermehrten Verwaltungsmassnahmen
im Rahmen von klinischen Versuchen akademischer Sponsoren. Bei kommerziellen Spon-
soren ist ein gegensatzlicher Trend festzustellen. 2023 musste Swissmedic im Rahmen
von 6 Inspektionen bei kommerziellen Sponsoren Verwaltungsmassnahmen einleiten,
2024 nur bei einer. Ob dies das Ergebnis substanzieller Verbesserungen bei den Verfahren
kommerzieller Sponsoren ist, wird sich in den kommenden Jahren zeigen.

Tabelle 7: Verwaltungsmassnahmeverfahren akademischer bzw. kommerzieller Sponsor (N = Anzahl
berlicksichtigte Inspektionen. Prozentualer Anteil an der Gesamtzahl von Inspektionen bei akade-
mischen bzw. kommerziellen Sponsoren).

Verwaltungsmassnahmen  Verwaltungsmassnahmen | Verwaltungsmassnahmen
2022 2023 2024

Akademischer 1 (N=15) (6,7 %) 1(N=12) (8,3 %) 3 (N=12) (25 %)

Sponsor

Kommerzieller 0 (N=19) (0 %) 6 (N=26) (23,1 %) 1 (N=30) (3,3 %)

Sponsor

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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5 Inspektionen: Befunde und Kategorisierung

Swissmedic unterteilt die Befunde (Findings) aus den GCP-Inspektionen in die drei Kate-
gorien kritisch («critical»), schwerwiegend («major») und geringfligig («minor»), je nach
Schweregrad der Mangel. Diese Kategorien entsprechen auch dem Abstufungssystem
der EMA fur Inspektionsbefunde (Details dazu siehe Anhang 1).

Ein kritischer Befund in einer klinischen Studie kann durch ein Muster schwerwiegender
Abweichungen definiert werden, das sich negativ auf die Rechte, die Sicherheit oder das
Wohlergehen der Teilnehmenden sowie auf die Qualitat oder Integritat der Daten aus-
wirkt. Solche Muster gelten als inakzeptabel und kénnen zur Ablehnung der Daten oder
zu rechtlichen Schritten fihren. Auch eine einzelne Abweichung kann in bestimmten Fal-
len als kritisch eingestuft werden, wenn sie einen erheblichen Einfluss auf die Studiener-
gebnisse oder die Patientensicherheit hat.

Die in diesem Bericht prasentierten Zahlen bertcksichtigen lediglich die Ubergeordneten
Hauptbefunde ohne auf deren Teilbefunde einzugehen.

Tabelle 8: Anzahl Befunde und Anteile der Kategorien nach Jahr

Jahr Kritisch Schwerwiegend Geringfiigig Total
2022 6 (2,3 %) 115 (44,9 %) ‘ 135 (52,7 %) 256
2023 24.(8,2 %) 137 (46,8 %) ‘ 132 (45,1 %) 293
2024 27 (7,7 %) 175 (50,0 %) 148 (42,3 %) 350

In den letzten zwei Jahren (2023-2024) hat sich der Anteil kritischer Befunde stabilisiert.
Die meisten Befunde wurden als schwerwiegend eingestuft (siehe Tabelle 8). Schwerwie-
gende Befunde sind Bedingungen, Praktiken oder Prozesse, die sich nachteilig auf die
Rechte, die Sicherheit oder das Wohlergehen der teilnehmenden Personen und/oder die
Qualitat und Integritat der Daten auswirken konnten. Als schwerwiegend gelten erheb-
liche Mangel und direkte Verstdsse gegen die GCP-Grundsatze. Der Anteil schwerwie-
gender Befunde hat Uber den dreijahrigen Berichtszeitraum zugenommen, maoglicher-
weise weil zahlreiche geringfligige Befunde als Muster in der Summe als ein
schwerwiegender Befund eingestuft wurden. in der Summe als schwerwiegender Befund
eingestuft wurden. Der Anteil der geringfligigen Befunde hat im Laufe des dreijahrigen
Berichtszeitraums abgenommen.

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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Abbildung 4: Befundkategorien nach Art des Sponsors (akademisch vs. kommerziell), 2024

Eine Analyse der Befunde zeigt, dass bei Inspektionen von kommerziellen Sponsoren we-
niger kritische und mehr geringflgige Befunde beobachtet werden als bei akademischen
Sponsoren. Bei Versuchen von akademischen Sponsoren wurde eine erhebliche Zahl von
kritischen Befunden festgestellt (siehe Abbildung 4).

Im Rahmen einiger Inspektionen an Prifzentren resultierten kritische und schwerwie-
gende Befunde, die in die Verantwortung des Sponsors fallen und nicht auf die Tatigkei-
ten des Personals am Durchfiihrungsort zuriickzufihren sind. Wenn weitere Daten vor-
liegen, wird sich zeigen, ob dieser Trend anhalt.

Tabelle 9: Anteil von Inspektionen mit mindestens 1 kritischen Befund, akademische vs. kommerzielle
Sponsoren

Inspektionen mit mind. 1 kritischen Befund 2022

2023 2024

Akademischer Sponsor

Kommerzieller Sponsor

5(33,3 %) (N=15)

1 (5,3 %) (N=19)

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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Gemass den Zahlen in Tabelle 9 gibt es bei kommerziellen Sponsoren weniger kritische
Befunde pro Inspektion, wahrend sich dieser Trend bei den akademischen Sponsoren
nicht bestatigt.

Die im Jahr 2024 bei Inspektionen akademischer Sponsoren festgestellten kritischen Be-
funde betrafen die Validierung von Computersystemen (n=3), das Qualitatsmanage-
mentsystem (n=2), die Gewahrleistung der Sicherheit und des Wohlergehens der in klini-
schen Versuchen behandelten Personen (n=6) und andere Aspekte (n=5).

Die im Jahr 2024 bei Inspektionen kommerzieller Sponsoren festgestellten kritischen Be-
funde betrafen die Quelldokumentation (n=4), die Einwilligung der teilnehmenden Per-
sonen (n=4) und die Gewadbhrleistung der Sicherheit und des Wohlergehens der in den
klinischen Versuchen behandelten Personen (n=7).

Interessanterweise ist die Anzahl kritischer Befunde im Zusammenhang mit Mangeln bei
der Gewahrleistung der Sicherheit und des Wohlergehens der im Rahmen des Versuchs
behandelten Personen bei akademisch bzw. kommerziell finanzierten Versuchen prak-
tisch gleich (z. B. mangelhafte laufende Sicherheitsbewertung, Nichteinhaltung gesetzli-
cher Meldepflichten). Bei Versuchen von akademischen Sponsoren gab es mehr Befunde
in den Bereichen Validierung von Computersystemen und Qualitdtsmanagementsystem
als bei Versuchen von kommerziellen Sponsoren. Die Prozesse rund um die Einwilligung
der teilnehmenden Personen (ICF) waren mangelhaft bei einem kommerziell finanzierten
Versuch. Insgesamt wurden bei diesem vier Abweichungen von den gesetzlichen Anfor-
derungen festgestellt (verzogerte Bereitstellung der genehmigten ICF zuhanden des Pruf-
zentrums, verzogerte Einholung einer erneuten Einwilligung (Re-Consent) des Patienten,
fehlende Information eines Patienten Uber dringende Sicherheitsmassnahmen, Patien-
tenaufklarung mit veraltetem ICF).

Tabelle 10 zeigt die Anzahl kritischer Befunde nach klinischer Entwicklungsphase des Ver-
suchs: First-in-Human (FIH), Phase |, Phase I, Phase Il oder Phase IV. Inspektionen bei
CTUs (Clinical Trial Units) sind in dieser Tabelle ebenfalls enthalten, obwohl mit solchen
Inspektionen die Prozesse und nicht spezifische Versuche Uberprift werden.

Bei den Inspektionen von CTUs resultierten keine kritischen Befunde. Dies zeigt, dass die
CTUs akademischen Forschenden wesentlich dabei helfen konnen, rechtskonforme klini-
sche Versuche durchzufihren. Aufgrund der Kosten kénnen jedoch in gewissen Fallen
die Sponsor-Prifer diese Unterstlitzung nur fir bestimmte Aufgaben im Rahmen klini-
scher Versuche in Anspruch nehmen.

Der hochste Anteil kritischer Befunde ist bei den Phase-IV-Versuchen festzustellen, ge-
folgt von Phase-Il- und FIH-Versuchen. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass kritische
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Befunde mit grosserer Wahrscheinlichkeit in spateren und nicht in frhen Phasen identi-
fiziert werden. Dies zeigt, dass der Planung und Durchfihrung der frihen Entwicklungs-
phasen viel Aufmerksamkeit geschenkt wird. Diese Zusammenhange sollten im Bericht
vom kommenden Jahr eingehender untersucht werden, da bisher nur relativ wenige Ins-
pektionen analysiert wurden. Zum besseren Verstandnis dieses Ergebnisses sind noch
weitere Analysen und Daten erforderlich.

Tabelle 10: Anteil der Inspektionen mit mindestens 1 kritischen Befund nach klinischer Entwicklungs-
phase (N=Anzahl durchgefiihrte Inspektionen)

Versuchsphase 2022 2023 2024

Akademische CTU 0 (N=3) 0 (N=2) 0 (N=3)

FIH 0 (N=0) 3 (60,0 %) (N=5) 2 (33,3 %) (N=6)
I 1(16,7 %) (N=6) 0 (N=6) 0 (N=5)

I 2(18,2 %) (N=11) 4 (44,4 %) (N=9) 5 (50 %) (N=10)
Il 2 (16,7 %) (N=12) 5(31,3 %) (N=16) 1(7,7 %) (N=13)
Y 1 (50,0 %) (N=2) NA (N=0) 4 (80,0 %) (N=5)

Total 6 (17,6 %) (N=34) 12 (31,6 %) (N=38) 12 (28,6 %) (N=42)

Tabelle 11 zeigt einen Auszug der haufigsten Befunde der Kategorien kritisch und schwer-
wiegend im Zeitraum 2022-2024. Die Befunde in den Bereichen Qualifikation/Schulung
und Standardarbeitsanweisung (SOP) sind in den drei Jahren konstant geblieben, mit ei-
nem Abwartstrend.

Deutlich mehr Befunde gab es im Verlauf der drei Jahre in den Bereichen Gewahrleistung
der Sicherheit und des Wohlergehens der teilnehmenden Personen, Monitoring, Bericht-
erstattung im Datenerhebungsbogen (CRF)/im Patiententagebuch, Organisation und Per-
sonal, Quelldokumentation und «Sonstiges». Diese Zunahmen sind nur teilweise mit ver-
starkten Uberprifungen durch Swissmedic zu erkldren. 2024 erfolgten jedoch auch
Inspektionen an Prifzentren, an denen weniger haufig klinische Versuche durchgefuhrt
werden.

Leicht zugenommen haben die Befunde in den Bereichen Design Prifplan/CRF/Patienten-

tagebuch/Fragebogen und Einhaltung des Prifplans, wahrend die Nichteinhaltung von
Vorgaben wesentlicher Dokumente im Berichtszeitraum zurlckging.
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Tabelle 11: Haufigste Befunde (kritisch und schwerwiegend) im Zeitraum 2022-2024

Befundkategorie 2022 2023 2024
Gewahrleistung Sicherheit und Wohlergehen der teilnehmenden Personen 2 9 17
Design Prifplan/CRF/Patiententagebuch/Fragebogen 10 11 12
Monitoring 13 13 24
Dokumentkontrolle 4 10 9
Einhaltung Prifplan (sonstiges) 8 8 11
Berichterstattung in CRF/Tagebuch 14 11 17
Organisation und Personal 16 15 23
Qualifikation/Schulung 16 15 15
SOPs 18 13 15
Quelldokumentation 17 18 26
Essentielle Dokumente 19 18 15
Sonstige 10 8 16

Tabelle 12 zeigt einige Beispiele von Befunden in der Kategorie Gewahrleistung der Si-
cherheit und des Wohlergehens der teilnehmenden Personen:

Tabelle 12: Typische Beispiele fur kritische und schwerwiegende Befunde im Zeitraum 2022-2024 fur
die Kategorie «Gewahrleistung Sicherheit und Wohlergehen der teilnehmenden Personen»

Gewahrleistung Sicherheit und Wohlergehen der teilnehmenden Personen

Mangel bei der Dokumentation der Durchfiihrung der laufenden Sicherheitsbewertung

Mangel bei der Meldung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SAE)

Mangel bei der Bewertung der Erwartungswahrscheinlichkeit von (S)AE durch Sponsor

Verzdgerte Empfangsbestatigung von Dear Investigator Letter durch Prifpersonen an Durchfiihrungsorten

Verspatete Durchsicht und Bestatigung von Safety Letters/Sicherheitsberichten

Mangel betreffend Umsetzung Bewertungsprozess SAE beim Sponsor

Ungeeignete Einrichtungen und Ausriistungen flr First-in-Human-Versuche

Ungentgende Aufsicht von IDMC-Aktivitdten durch Sponsor

Fehlender Abgleich zwischen der klinischen und der Sicherheitsdatenbank und Beispiele von Diskrepanzen zwischen
diesen Datenbanken

Keine laufende Sicherheitsbewertung durch Sponsor und fehlende Definition relevanter Aspekte zur laufenden Sicher-
heitsbewertung vor Versuchsbeginn (Haufigkeit der Analyse aggregierter Sicherheitsdaten, Zustandigkeit)

SUSAR nicht an Swissmedic gemeldet
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Tabelle 13 zeigt einige Beispiele der Befunde im Zusammenhang mit der Kategorie «Mo-
nitoring»:

Tabelle 13: Typische Beispiele fur kritische und schwerwiegende Befunde im Zeitraum 2022-2024 fur
die Kategorie «Monitoring»

Monitoring

Mangel im Prozess der Initiierung und Aktivierung von Prifzentren

Mangel beim Monitoring/in den Monitoringprozessen

Verspatete Uberpriifung von Priifplanabweichungen

Fehlende Dokumentation von versuchsspezifischen Schulungen und Ubergaben der Monitore

Fehlende Uberprifung der Datenquellen auf der Grundlage der Quelldokumente

Unvollstandige Initiierungsvisite am Priifzentrum und kein Nachweis einer Risikobewertung zur Festlegung der
Monitoring-Frequenz

Ungenutgende Qualitatskontrolle fiir Monitoring-Aktivitaten

Nichteinhaltung des Monitoring-Plans

Die Anzahl der Befunde der Kategorie «Monitoring» hat sich im Zeitraum von 2023 bis
2024 fast verdoppelt. Da die meisten kommerziellen Sponsoren das Monitoring an Auf-
tragsforschungsinstitute (CRO) auslagern, deuten die Befunde auf eine mangelnde Auf-
sicht durch die Sponsoren hin.

Tabelle 14 zeigt einige Beispiele von Befunden der Kategorie «Organisation und Perso-
nal»:

Tabelle 14: Typische Beispiele fur kritische und schwerwiegende Befunde im Zeitraum 2022-2024 fir
die Kategorie «Organisation und Personal»

Organisation und Personal

Mangel in der Liste der delegierten Aufgaben und zugehorigen Unterschriften

Mangel bei der Zuweisung von Verantwortlichkeiten zwischen der Vertretung des Sponsors in der Schweiz und dem
Hauptprufer

Mangel betreffend Back-up-Funktion des Hauptprufers

Mangel bei der Schulung des Personals am Prifzentrum und bei der Dokumentation der Schulungen

Ungentigende Nachweise zur medizinischen Aufsicht durch die Priifperson(en)

Pflegepersonal hat versuchsspezifische Aufgaben unter Aufsicht des Study Coordinator Ubernommen, ohne daftr
autorisiert zu sein

Prifung Safety Letter delegiert an nicht-qualifiziertes Teammitglied des Versuchs

Verschiedene Verantwortlichkeiten des Sponsors nicht schriftlich festgehalten
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Tabelle 15 zeigt einige Beispiele von Befunden der Kategorie «Quelldokumentation»:

Tabelle 15: Typische Beispiele fir kritische und schwerwiegende Befunde im Zeitraum
2022-2024 fur die Kategorie «Quelldokumentation»

Quelldokumentation

Mangel bei Verwendung und Definition von Quelldokument

Mangel bei der Erstellung von beglaubigten Kopien

Beispiele von Nichteinhaltung der ALCOAC-Grundsatze

Ungeeignete Quelldokumentation zu Umgang und Verabreichung von Prifpraparaten

Ungentigende Dokumentation von Prifplanabweichung in Note-to-File

Ungenligende Dokumentation des Einwilligungsprozesses

Fehlende Dokumentation der Sicherheitsbewertung durch Priifperson

Fehlende Quelldaten flr SAEs

Mehrere Mangel und Diskrepanzen bei den Quelldaten oder zwischen Quelldaten und eCRF (elektronischer Datener-
hebungsbogen)

Transport von Quelldokumenten nicht dokumentiert und nicht definiert in wesentlichen Dokumenten; Zugang zu allen
Quelldokumenten nicht garantiert fir Hauptprifperson

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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6 Schlussfolgerungen

Der GCP-Jahresbericht 2022-2024 von Swissmedic zeigt wesentliche Fortschritte bei der
Aufsicht Uber klinische Versuche in der Schweiz, mit einer Zunahme der Anzahl und des
Umfangs von Inspektionen im dreijahrigen Berichtszeitraum. Bei den Ergebnissen besteht
ein deutlicher Unterschied zwischen akademischen und kommerziellen Sponsoren: Bei
Versuchen akademischer Sponsoren sind kritische Befunde und Verwaltungsmassnah-
men haufiger. Dies zeigt, dass akademische Sponsoren ihre Qualitadtsmanagementsyste-
me und -prozesse starken mussen, insbesondere in Bereichen wie Computersystemvali-
dierung, Sicherheitsbewertung und Schulung.

Der Bericht weist ausserdem auf einen besorgniserregenden Trend hin, wonach kritische
Befunde in Phase IV und Phase Il haufiger auftreten und die Qualitatskontrolle im Verlauf
der Versuche moglicherweise nachlasst. Dies verdeutlicht, dass der Qualitatssicherung
und -kontrolle in allen Phasen der klinischen Entwicklung grosse Aufmerksamkeit zu
schenken ist.

Die intensivere Inspektionstatigkeit von Swissmedic in den letzten drei Jahren ist Aus-
druck eines strategischen Engagements zur Gewahrleistung der Patientensicherheit und
zur Férderung einer qualitativ hochwertigen klinischen Forschung durch eine verbesserte
Datenintegritat. In gewissen Bereichen sind aufgrund der Ergebnisse Verbesserungen er-
forderlich, insbesondere bei der Gewahrleistung der Sicherheit der teilnehmenden Perso-
nen, beim Monitoring und bei der Quelldokumentation. Fur die Zukunft bleibt es mit
Blick auf die ethische und wissenschaftliche Integritat klinischer Versuche in der Schweiz
zentral, dass Swissmedic die Einhaltung der GCP-Standards kontinuierlich fordert. Swiss-
medic plant ausserdem, die Beziehungen zwischen den Befunden und den verschiedenen
Versuchsphasen in klnftigen Berichten detaillierter zu untersuchen.

GCP-Inspektionen durch Swissmedic | Bericht 2022-2024
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Anhang 1: Kriterien fur die Kategorisierung von
Inspektionsbefunden?

Definition

Bedingungen, Praktiken oder Prozesse, die sich nachteilig auf die Rechte, die Sicher-
heit oder das Wohlergehen der teilnehmenden Personen und/oder die Qualitat und
Integritat der Daten auswirken. Kritische Méangel werden als vollkommen inakzeptabel
betrachtet.

Maogliche Folgen

Ablehnung von Daten und/oder Einleitung rechtlicher Schritte.

Anmerkung

Als kritisch eingestufte Mangel kénnen ein Muster von schwerwiegenden Abweichun-
gen, schlechte Datenqualitat und/oder das Fehlen von Quelldokumenten beinhalten.
Darunter fallen die Manipulation und die absichtliche Falschdarstellung von Daten.

Definition

Bedingungen, Praktiken oder Verfahren, die sich nachteilig auf die Rechte, die Sich-
erheit oder das Wohlergehen der teilnehmenden Personen und/oder die Qualitat und
Integritat der Daten auswirken kénnten. Als schwerwiegend gelten erhebliche Méngel
und direkte Verstosse gegen die GCP-Grundsatze.

Magliche Folgen

Magliche Ablehnung von Daten und/oder Einleitung rechtlicher Schritte.

Anmerkung

Als schwerwiegend eingestufte Mangel konnen ein Muster von Abweichungen und/
oder zahlreiche geringfligige Méngel beinhalten.

Definition

Bedingungen, Praktiken oder Verfahren, von denen nicht zu erwarten ist, dass sie sich
nachteilig auf die Rechte, die Sicherheit oder das Wohlergehen der teilnehmenden
Personen und/oder die Qualitat und Integritat der Daten auswirken.

Maogliche Folgen

Als geringfligig eingestufte Mangel weisen auf einen Verbesserungsbedarf betreffend
Bedingungen, Praktiken oder Verfahren hin.

Anmerkung

Zahlreiche geringfligige Mangel kénnten auf eine schlechte Qualitat hinweisen und in
der Summe als schwerwiegender Befund mit entsprechenden Folgen eingestuft werden.

Definition

Aufgrund der identifizierten Mangel kénnen Empfehlungen zur Verbesserung der Quali-
tat oder zur Einddmmung des Potenzials fur Defizite in der Zukunft formuliert werden.

3 Procedure for reporting of GCP inspections requested by the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP),
Version vom 28. April 2017 (Anhang 5)
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