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Fragen & Antworten / Questions & Answers

Durchfuhrung der Prufung /7 Study Conduct

@ 1. Study Plan: Is it acceptable for the deputy study director to sign a Study
Plan when, for example, the Study Director is on vacation? (MDS)

E Die Anfrage betreffend Abwesenheit des Prifleiters hat die Schweizer Delega-
tion wahrend des letzten Technischen Meetings der EU-GLP Inspektoren in
Brissel (vom 26. September 2005) zur Diskussion gebracht. Das Thema ,,what
should be done in the absence of the study director?” wurde folgendermassen
beurteilt: The Principles do not refer to a “deputy study director”. There is
agreement, that there can only be one study director responsible for a study. In
exceptional circumstances, the situation should be considered on a case by case
basis.

Die CH GLP-Uberwachungsbehorden sind ebenfalls zum Schluss gekommen, dass
prinzipiell nur ein Prufleiter fur die Prifung verantwortlich sein kann. In Ausnah-
mefallen kann der Prufplan nur dann von einem Stellvertreter mit Begrindung
unterzeichnet werden, wenn dieser im Prufplan erwdhnt wird und damit vom
Prufeinrichtungsleiter akzeptiert ist, oder wenn die Stellvertretung in einer SOP
geregelt wird. Der Abschlussbericht kann nicht vom Stellvertreter unterzeichnet
werden. Der Prufrichtungsleiter muss somit einen neuen Prufleiter mittels einer
Prufplananderung ernennen.

@ 2. Study Conduct: Are there any specific actions/decisions taken by a deputy
Study Director where Swissmedic would expect to see evidence that the Study
Director has acknowledged on return to the facility? (MDS)

H Grundsatzlich mussen alle Abweichungen vom Prufplan — ob mit angekundigter
Anderung oder nicht — im Abschlussbericht vermerkt werden (,,Amendments to
the Protocol / Deviations from Protocol®). Selbstverstandlich missen sie auch in
den Rohdaten festgehalten werden. Falls eine Prifplananderung vom Stellvertre-
ter des Prifleiters im Ausnahmefall angeordnet werden muss, muss die Person
des Priifleiters im Verteiler des Anderungsdokuments aufgefiihrt sein.

@ 3. Study Conduct/Report: What is the best way to meet regulatory compliance
but allow some flexibility for additional work? For example, method validation

studies often include long-term stability tests. After the report has been finalized
and archived, there may be a need to extend the long-term stability in order that

the method can be valid in a subsequent study (this may happen several times).
(MDS)
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Durchfuhrung der Prufung /7 Study Conduct

E Beim angeflihrten Beispiel handelt es sich um zwei verschiedene Prufungen,
die eigentlich gesonderte Prufpldne und Abschlussberichte erfordern. Dies sollte
zuerst dem Auftraggeber vorgeschlagen werden. Sollte dieser ausdriucklich auf
einem einzigen Projekt und gleichzeitig auf dem vorzeitigen Rapportieren des
ersten Teils der Priufung bestehen, bleiben nur zwei Moglichkeiten:

1. Verfassen eines “Final Interim Report” fur die Validierung mit voller GLP-Kon-
formitat und eines Abschlussberichts mit den Daten beider Bestimmungen.

2. Verfassen eines Abschlussberichts der Validierungsarbeiten, der die Anmer-
kung enthalten soll, dass die zu erhebenden Stabilitatsdaten in einer Ande-
rung zum Abschlussbericht enthalten seien.

Keinesfalls durfen zwei Abschlussberichte mit gleicher Prifnummer, aber ver-
schiedenen Daten erscheinen. Nach einem Abschlussbericht kann es keine Priuf-
plananderung mehr geben.

Standard Operating Procedures

@ What are the views of Swissmedic regarding a signature of approval by QA on
all SOPs? (MDS)

E Das Verfassen von Standardarbeitsvorschriften ist Sache des Prufleiters, allen-
falls eines von ihm Beauftragten; das Genehmigen ist Angelegenheit des Prifein-
richtungsleiters. Die QS hat keine Genehmigungspflicht; sie kann je nach Firmen-
politik nur bestatigen, dass sie von der Existenz der SOP Kenntnis genommen
hat.

Multi-Site Studies

@ If the Pl needs to make a change (Amendment) to the Phase Plan but the
Study Director is on vacation, is it acceptable for the Study Director to sign the
plan on his return but after work has commenced? (MDS)

H Ja. Der Principal Investigator hat die Entscheidungskompetenz fur die delegier-
te Phase der Prifung und soll in Abwesenheit des Prufleiters in seinem Bereich
uber notwendige Prufplandnderungen selber entscheiden. Der Prufleiter muss
jedoch sofort nach seiner Ruckkehr informiert werden und eine Priufplananderung
basierend auf den Angaben des Principal Investigators erstellen.

Im Consensus Dokument Nr 13, Kapitel "Principal Investigator” wird nur das Vor-
gehen bei einer Prifplanabweichung erwahnt. Der Principal Investigator muss die
Abweichung bestatigen und dem Prufleiter zeitgerecht berichten, damit auch
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Multi-Site Studies

dieser die Abweichung bestatigen und eventuell Massnahmen fur die Prifung
einzuleiten kann.

Report

@ If the Sponsor does not sign promptly, can the Study Director archive a copy
of the partly signed report and add the completed signature page later (if
received!). If the signature page is not returned, this may mean the archived
copy has only photocopied signatures (although these can be marked as
authenticated copies). (MDS)

Die Unterschrift des Auftraggebers im Abschlussbericht ist gemass OECD
Grundséatzen nicht notig. Deshalb soll der Abschlussbericht finalisiert werden,
wenn nicht kurzfristig die Unterschrift des Auftraggebers beschafft werden kann.

Vom Abschlussbericht kann, wenn ndtig, mehr als ein Original erstellt werden,
wobei sichergestellt werden muss, dass die Anzahl der Originale und deren Auf-
bewahrungsort im Abschlussbericht festgehalten ist. Der Auftraggeber kann fur
Registrierungszwecke im Sinne einer Reformatierung des Abschlussberichts seine
Unterschrift auf seinem Original festhalten.

Archiving

[01 1. Data integrity/Archive: When a computer server in one country is used for
storage of data generated in a different country, which GLP regulations apply
(especially for retention, archive, and disposal)? (MDS)

E In der schweizerischen GLP-Verordnung ist festgelegt, dass priufungsrelevante
Unterlagen Uber einen Zeitraum von mindestens zehn Jahren nach Prifungsab-
schluss in den Archiven aufzubewahren sind. Falls das andere Land eine langere
Aufbewahrungszeit vorsieht, ist jene anwendbar.

Fur Registrierungszwecke ist jedoch die von dieser Beh6érde vorgeschriebene Auf-
bewahrungsdauer relevant. Diese kann verlangen, dass die prifungsrelevanten
Unterlagen so lange aufbewahrt werden, wie ein Gegenstand auf dem Markt ist
oder sogar mehrere Jahre danach.

[01 2. Archive: If the Sponsor requests the return of the raw data generated by a
CRO (or a Study Director makes this request when the CRO is the test site in a
multisite study), should the CRO retain copies? If so, is there a recommended
minimum retention time? (MDS)
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E Falls ein Auftraggeber Rohdaten zur Aufbewahrung verlangt, ist der entspre-
chende Aufbewahrungsort im Abschlussbericht anzugeben. Die Aufbewahrungs-
dauer richtet sich dann nach der langeren Vorgabe der involvierten Lander. Fur
Behdrdeninspektionen muss das CRO mindestens Kopien der Rohdaten bereit-
halten und die Originale innert nitzlicher Frist beschaffen kénnen.

@ 3. The GLP ordinance states that specimens should "be retained only as long as
the quality of the preparation permits evaluation™. In discussions with Swiss and
German colleagues, it has been established that wet tissues degrade with
storage, making pathological evaluation difficult with time.

a) Is it permissible to discard wet tissues from all studies before the 10-year
“minimum” retention period, if this is defined in a test facility SOP, or must this
be handled on a study and organ basis?

b) Where and how is this to be documented? (Roche)

In GLP-Grundsatz 10, Absatz 2 ist festgehalten: ,Falls fir bestimmte prifungs-
relevante Materialien kein Archivierungszeitraum festgelegt wurde, ist deren end-
gultige Beseitigung zu dokumentieren. Falls Ruckstellmuster von Pruf- und Refe-
renzgegenstanden aus irgendeinem Grund vor Ablauf des festgelegten Archivie-
rungszeitraums entsorgt werden, ist dies zu begrinden und zu dokumentieren.
Ruckstellmuster von Prif- und Referenzgegenstanden sowie Proben muissen nur
solange aufbewahrt werden, wie deren Qualitat eine Beurteilung zulasst.*

Da in der Schweiz generell eine minimale Aufbewahrungsdauer von 10 Jahren
festgesetzt ist, ist bei jeder friiheren Entsorgung von prufungsrelevanten Unter-
lagen ein Entscheid des Prufeinrichtungsleiters notig. Die Entsorgung ist zu
begrinden, zu dokumentieren und im Prifungsdossier zu archivieren.

Statements

@ What is expected in terms of GLP (statement etc.) following the new CHMP
guideline on the evaluation of control samples
(http://www.emea.eu.int/pdfs/human/swp/109404en.pdf) (Roche)

E Die CHMP Richtlinie hat keinen direkten Einfluss auf GLP, da diese auf die
Durchfuhrung von analytischen Untersuchungen bei Kontrolltieren zur Dossier-
einreichung bei Behdrden fokussiert (z.B. betroffene Studien, Spezies, Verab-
reichungsart). Hingegen ist die Problematik zwischen Vertretern der EMEA und
einer ,,European Union GLP Working Group*“ besprochen worden, und letztere
wird nach Fertigstellung ein ,,Guidance Document“ publizieren, welches mdgliche
Quellen der Kreuzverunreinigung aus GLP-Sicht beschreibt und in der Aufdek-
kung und Vermeidung solcher Verunreinigungen aus GLP-Sicht behilflich sein soll.
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GLPV — Allgemeine Bestimmungen

[01 1. In der neuen GLP-Verordnung gultig ab 1. August 2005 steht im 3. Ab-
schnitt, unter Art. 13 Ziffer 2, dass fur Prufungen, die im Ausland durchgefuihrt
worden sind, zusatzlich zum Prufbericht ein Verzeichnis oder eine Bescheinigung
der zustandigen auslandischen Beho6rde vorzulegen ist, das oder die belegt, dass
die Prufeinrichtung zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der Prifung im behdordlichen
Uberwachungsprogramm gewesen ist.

Wie soll vorgegangen werden bei Landern wie z.B. die Vereinigten Staaten von
Amerika, wo weder Verzeichnis noch Bescheinigung vorhanden sind? (Roche)

Prinzipiell ist der Anmelder eines Registrierverfahrens verantwortlich, dass die
Prufeinrichtung der eingereichten Prifung im behordlichen Uberwachungspro-
gramm gelistet ist, und sollte dies mit einem GLP-Bescheid, welcher zum Zeit-
punkt der Prafungsdurchfiihrung gultig war, belegen kénnen. Die GLP-Bescheini-
gung sollte vom Zeitpunkt der Prifung nicht alter als 4 Jahre zuruckliegen.

In begrundeten Fallen, wenn der Anmelder keinen Beleg vorweisen kann, kann
diese Information Uber die Anmeldestelle (GLP-Koordinationseinheit) im OECD-
Verzeichnis tUber Inspektionen und Audits eingeholt oder bei der auslandischen
Uberwachungsbehorde erfragt werden.

Die auslandische GLP-Behdrde muss in diesem Fall die Anmeldestelle informie-
ren, wann die entsprechende Inspektion der Prifeinrichtung stattgefunden hat,
und die Einhaltung der GLP bestatigen. Wurde die Prufeinrichtung noch nie inspi-
ziert, kann ein Prifungsaudit verlangt werden. Solange die Information der GLP
Einhaltung nicht der Registrierungsbehdrde vorliegt, kann - je nach Situation -
der Anmeldeprozess verzégert werden.

@ 2. Laut Art. 8 der neuen GLP-Verordnung, ist die Anmeldestelle zustandig fur
die Koordination der Durchfiihrung von Inspektionen und Prifungsaudits.

Was ist darunter zu verstehen?

Wird inskunftig bei der Vorbereitung von behordlichen Inspektionen die
Anmeldestelle der Ansprechpartner sein fur die Prufeinrichtungen? (Roche)

E Die Anmeldestelle ist fur folgende Belange zustandig:

¢ Entgegennahme neuer Gesuche von Priufeinrichtungen um Aufnahme ins
Uberwachungsprogramm

e Entgegennahme von Anderungsmeldungen in Prufeinrichtungen

¢ Koordination der Information Uber GLP-Inspektionen zwischen den 3
inspizierenden Behoérden

e Fuhren des GLP-Verzeichnisses

e Information tUber Neuerungen im Zusammenhang mit GLP

e Ausstellung von Verfugungen und GLP-Bescheinigungen. Dazu ist sie direkt
durch die jeweiligen Amtsdirektoren befugt.
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GLPV — Allgemeine Bestimmungen

Die Planung, Organisation und Durchfuhrung von Routine-Inspektionen in Pruf-
einrichtungen, welche schon im Uberwachungsprogramm sind, erfolgt durch die
zustandigen Inspektionsbehérde (BUWAL, BAG, Swissmedic) gemacht (GLPV Art.
6, Abs. 2).

Internationale GLP Updates

@ 1. Ich ware dankbar fur eine aktuelle Darstellung der (noch) gultigen

Memoranda of Understanding zwischen der Schweiz und anderen Staaten, die
GLP betreffen (z.B. Schweiz/USA, Schweiz/Japan). Ich bin vor allem an MoUs
interessiert, die die Pharmazeutische Industrie betreffen. (M. Scheiwiller, Novartis)

B Giltige MOUs / MRA

MEMORANDA OF UNDERSTANDING (MoU)

Food and Drug Administration (FDA) 1980+1985
Environmental Protection Agency (EPA) 1988
- Bundesminister fir Erndhrung, Landwirtschaft und Forsten 1988
Bundesminister fir Jugend, Familie, Frauen und Gesundheit
Bundesminister fir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit
Ministry of Health and Welfare (MHW) 1988
. Ministry of Agriculture, Forestry and Fisheries (MAFF) 1993
Ministry of International Trade and Industry (MITI) 1994
* X x
Européaische Union (MRA) 2002

Diese "Agreements" sind noch gultig, wirden aber heute nicht mehr notwendig

sein, um die gegenseitige Anerkennung der Testdaten sicherzustellen. Als Folge
der OECD Mutual Joint Visit Programme haben alle GLP-Uberwachungsbehorden
die gegenseitige Anerkennung des Monitoringsprogrammes (d.h. auch Entscheid
Uber GLP-Einhaltung einer Priufeinrichtung) akzeptiert.

[01 2. Wie weit ist China mit der Umsetzung von GLP im Bereich der Pharma-
zeutika? Bestehen Kontakte zwischen der Swissmedic und den chinesischen
Behorden? (M. Scheiwiller, Novartis)
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Internationale GLP Updates

H China war als "Observer" an der letzten OECD GLP Working Group eingeladen
und hat sein Interesse an einer Teilnahme am MAD (Mutual Acceptance of Data)
System erklart.

Die OECD organisierte im September einen Training Course in Shanghai mit der
Teilnahme von Inspektoren des ICAMA (Institute for the Control of Agrochemi-
cals, Ministry of Agriculture) and des SFDA (State Food and Drug Administration).
F. Liem, W. Bulling und O. Depallens wurden als Referanten eingeladen.

Die SFDA hat erklart, dass schon 14 Prifeinrichtungen nach den GLP-Grund-
satzen in ihrem Inspektionsprogramm aufgenommen wurden.

Es besteht zur Zeit kein Kontakt zwischen Swissmedic und SFDA.
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