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Projekt pt. ,,Rozwdj kompetencji specjalistdéw ochrony zdrowia z zakresu realizacji badan naukowych”, nr FERS.01.13-1P.07-0004/24,
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09:15-10:00 Proces badan i rozwoju produktu leczniczego cz. | ® Odkrycie substancji leczniczej ¢ Badania
laboratoryjne, przedkliniczne i farmaceutyczne ¢ Wprowadzenie do czesci klinicznej badan » Faza 0, I, I, lll, IV badanh
klinicznych

10:00 - 10:45 Nadzdr nad procesem powstawania nowego leku

11:00 - 11:45 Dobra Praktyka Wytwarzania. Oznakowanie produktéw leczniczych do badan klinicznych cz. | ® Aktualne
akty prawne, wytyczne i zalecenia. ® Podstawowe zasady i priorytety GMP. ® Produkcja i dystrybucja badanego
produktu leczniczego (IMP) i produktow poréwnawczych stosowanych w badaniach klinicznych.

11:45-12:30 Dobra Praktyka Wytwarzania. Oznakowanie produktéw leczniczych do badan klinicznych cz. Il e
Wymogi dotyczgce prowadzenia dokumentaciji i sprawozdawczosci. ¢ Wymagania dotyczace przygotowania i
pakowania produktéw medycznych do badan klinicznych.

12:30-12:45 Przerwa

12:45 - 13:30 Perspektywy pozyskiwania badanych produktdéw leczniczych do niekomercyjnych badan klinicznych w
Swietle krajowych i wspoélnotowych przepiséw.

13:30 - 14:15 Outsourcing i kontraktowanie ustug magazynowania i transportu produktéw leczniczych do osrodkow.
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Odkrycie substancji leczniczej

Proces badan i rozwoju produktu leczniczego w Polsce jest czesScig unijnego systemu regulacyjnego — wiec kroki sg w duzej
mierze zgodne z procedurami UE (EMA), ale z udziatem polskich organéw URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych)
— rejestracja, badania kliniczne, dopuszczenie do obrotu. Komisje bioetyczne — ocena etyczna badan klinicznych.GIF
(Gtédwny Inspektorat Farmaceutyczny) — nadzér nad wytwarzaniem, importem, dystrybucjs.

1. Faza badawczo-rozwojowa (prekliniczna)

Badania laboratoryjne (in vitro)

Cel: sprawdzenie, czy dana substancja ma potencjalne dziatanie terapeutyczne.

Zakres:testy chemiczne — analiza czystosci, struktury chemicznej, stabilnosci, rozpuszczalnosci,

testy biologiczne — ocena dziatania na liniach komérkowych, w hodowlach tkankowych,

badania mechanizmu dziatania,ocena toksycznosci wstepnej (np. genotoksycznosé, cytotoksycznosaé).

Standardy: Dobra Praktyka Laboratoryjna (GLP) Wymogi w Polsce:

J Badania muszg by¢ zgodne z GLP (Good Laboratory Practice).

J Zgoda lokalnej komisji etycznej na badania na zwierzetach (zgodnie z ustawg o ochronie zwierzat).
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2. Badania przedkliniczne (in vivo)

Cel: ocena bezpieczenstwa i skutecznosci u zywych organizmoéw (zwierzeta laboratoryjne).
Zakres:badania farmakokinetyki (wchtanianie, dystrybucja, metabolizm, wydalanie),

badania farmakodynamiki (wptyw na organizm i mechanizmy dziatania),

toksykologia — okreslenie dawek bezpiecznych i toksycznych,

badania dtugoterminowe (np. rakotwdrczosc, wptyw na reprodukcije).

Czas trwania: zwykle kilkanascie miesiecy.

Cel koncowy: przygotowanie dokumentacji do wniosku o pozwolenie na badania kliniczne (Clinical Trial Application — CTA).
3. Badania farmaceutyczne

Cel: opracowanie wtasciwej postaci leku (tabletka, kapsutka, roztwor) i sposobu jego podania.
Zakres:technologia wytwarzania (skalowanie z badan do produkcji przemystowej),

dobodr substancji pomocniczych, stabilnosé¢ i okres przydatnosci,
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Wprowadzenie do czesci klinicznej badan
Wprowadzenie do czesci klinicznej badan dotyczy momentu, gdy nowy lek, po pomyslnym przejsciu badan laboratoryjnych i

przedklinicznych, po raz pierwszy jest podawany ludziom. Ten etap jest Scisle regulowany, aby zapewni¢ bezpieczenstwo
uczestnikéw i wiarygodnos¢ danych.

Cel czesci klinicznej

1. Ocena bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci nowego leku u ludzi.
2. Okreslenie odpowiednich dawek i sposobu podawania.

3. Monitorowanie dziatan niepozgdanych i interakcji z innymi lekami.
Warunki rozpoczecia badan klinicznych

Zakonczenie badan przedklinicznych z pozytywnymi wynikami.

Przygotowanie dokumentacji:Protokét badania — plan opisujacy cele, metodyke, kryteria wtgczenia/wytaczenia, sposob
analizy danych.Broszura badacza (Investigator’s Brochure, IB) - podsumowanie danych naukowych i przedklinicznych o
leku.Zgoda komisji bioetycznej oraz pozwolenie od organéw regulacyjnych (np. URPL w Polsce).
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Wprowadzenie do czesci klinicznej badan

Fazy badan klinicznych
Faza |:mata grupa zdrowych ochotnikéw (20-100 osdb),ocena bezpieczenstwa, farmakokinetyki i farmakodynamiki.
Faza ll:pacjenci z okreslong chorobg (kilkuset uczestnikéw),wstepna ocena skutecznosci i dalsze dane o bezpieczenstwie.

Faza lll:duze badania wieloosrodkowe (tysigce pacjentow),potwierdzenie skutecznosci, profil dziatan niepozgdanych,
interakcje.

Faza IV:po dopuszczeniu leku do obrotu,nadzér nad bezpieczenstwem (PV), badania dtugoterminowe.
Regulacje i standardy

Wszystkie badania kliniczne muszg by¢ prowadzone zgodnie z:

Dobrg Praktyka Kliniczng (GCP - Good Clinical Practice),ICH (E3)

Przepisami prawa UE (np. Rozporzadzenie 536/2014) i prawa krajowego,
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Wprowadzenie do czesci klinicznej badan

Uczestnicy badan
Rekrutowani dobrowolnie na podstawie Swiadomej zgody.
Muszg spetniac kryteria wtgczenia/wytgczenia okreslone w protokole.

Maja prawo do petnej informacji i rezygnacji w dowolnym momencie.
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Wprowadzenie do czesci klinicznej badan . Badania kliniczne (na ludziach)
Etapy badan klinicznych:

Faza | - bezpieczenstwo, tolerancja (na matej grupie zdrowych ochotnikéw).
Faza Il - skutecznos¢ i dawki (na pacjentach z dang chorobg).

Faza lll - duze badania porownawcze (kilkaset-kilka tysiecy pacjentow).

Faza IV — badania porejestracyjne (monitorowanie bezpieczenstwa, nowe wskazania).

Nadzor:

1. Sponsor (firma/fundacja) sktada wniosek do URPL przez unijny portal CTIS (Clinical Trials Information System).
2. Komisja bioetyczna ocenia badanie rownolegle (oceniajg protokoty badan, bezpieczenstwo pacjentow)

3. Po akceptacji — badanie moze sie rozpoczac¢ w polskich osrodkach (szpitale, kliniki).
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Cele fazy | Badania klinicznego

Bezpieczenstwo - ocena, czy lek nie wywotuje nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych.
Tolerancja — okreSlenie, jakie dawki sg bezpieczne dla cztowieka.

Farmakokinetyka — badanie, jak organizm wchtania, rozprowadza, metabolizuje i wydala lek (ADME: Absorption,
Distribution, Metabolism, Excretion).

Farmakodynamika — analiza wptywu leku na organizm i jego mechanizmu dziatania.

Uczestnicy Zwykle zdrowi ochotnicy (20-100 osdb).

W przypadku lekdw onkologicznych lub o wysokim ryzyku toksycznos$ci — moga to by¢ pacjenci z dang chorobg
Metodyka Badania eskalacji dawki (tzw. dose escalation studies):

rozpoczyna sie od bardzo matych dawek,dawke stopniowo zwieksza sie, obserwujgc tolerancje i objawy niepozgdane.

Mogg obejmowac badania interakcji lekow oraz wptywu na okreslone parametry fizjologiczne.
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Cele fazy | Badania klinicznego

Czas trwania

Zazwyczaj kilka miesiecy.

Efekt fazy |

Okreslenie bezpiecznego zakresu dawek dla dalszych faz badan.
Wstepne informacje o farmakokinetyce i farmakodynamice leku.

Podjecie decyzji o przejsciu do fazy Il (badania skutecznosci).
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Faza Il badania klinicznego

Faza Il badania klinicznego to etap, w ktorym nowy lek jest po raz pierwszy oceniany pod katem skutecznosci u pacjentéw z
konkretng chorobg. Po pomyslnym zakonczeniu fazy |, ktéra skupiata sie gtdwnie na bezpieczenstwie i ustaleniu zakresu
dawek, faza Il ma za zadanie sprawdzic, czy lek faktycznie dziata i jak organizm na niego reaguje w grupie chorych.

Cele fazy ll

Ocena skutecznosci - czy lek dziata w leczeniu okreslonej choroby lub schorzenia.
Dalsze badania bezpieczenstwa — jakie dziatania niepozadane wystepujg i jak czesto.
Okreslenie optymalnej dawki i schematu leczenia (tzw. dose finding).

Analiza farmakokinetyki i farmakodynamiki u pacjentow.

Uczestnicy :Kilkudziesieciu do kilkuset pacjentéw (zwykle 100-300).

Pacjenci spetniajg okreslone kryteria wtgczenia, np. etap choroby, brak przeciwwskazan.

Czas trwania: Od kilku miesiecy do 2 lat, w zaleznosci od choroby i liczby pacjentéw.
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Metodyka

Czesto prowadzone sg badania randomizowane z grupg kontrolng (placebo lub lek standardowy).
Moga by¢ zaslepione (pacjent i/lub badacz nie wie, jaki lek podaje).

Wyréznia sie:

Faze lla - wstepna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa.

Faze lIb — bardziej szczeg6towa analiza, ustalenie dawki i dalsze dane o skutecznosci.

Efekt fazy Il

Okreslenie skutecznosci leku w danej populaciji.U

stalenie dawki i schematu leczenia do dalszych badan.

Decyzja o przejsciu do fazy Ill - duzych badan potwierdzajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo.
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Faza lll badania klinicznego

Faza lll badania klinicznego to kluczowy etap w procesie rozwoju leku, poniewaz dostarcza ostatecznych danych
potwierdzajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo nowej terapii w duzej grupie pacjentéow.

Wyniki z tej fazy sg podstawg do ztozenia wniosku o dopuszczenie leku do obrotu.

Cele fazy lll

Potwierdzenie skutecznosci — sprawdzenie, czy lek dziata lepiej niz placebo lub standardowe leczenie.
Ocena bezpieczenstwa - identyfikacja dziatan niepozadanych, réwniez rzadkich i dtugoterminowych.
Okreslenie korzysci klinicznych — wptyw na jakos¢ zycia, przezycie, kontrole objawow.

Ostateczne ustalenie dawkowania i schematu leczenia.

Uczestnicy: Duza liczba pacjentow — czesto od kilkuset do kilku tysiecy osob.

Pacjenci z dang chorobg, spetniajgcy scisle okreslone kryteria wtgczenia i wytgczenia.
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Faza lll badania klinicznego

Metodyka

Randomizowane badania z grupa kontrolng — poréwnanie nowego leku z placebo lub standardowym leczeniem.
Zaslepienie — czesto badania sg podwadjnie zaslepione (ani pacjent, ani badacz nie wie, kto otrzymuje lek lub placebo).
Wieloosrodkowe i czesto miedzynarodowe - zapewniajg réznorodnosc¢ populacji i wiekszg wiarygodnos¢ wynikow.
Czasami obejmujg podgrupy pacjentow w celu oceny skutecznosci w réznych populacjach.

Czas trwania

Zwykle 2-5 lat, w zaleznosci od choroby i ztozonosci badania.

Efekt fazy Il

Ostateczne dane potwierdzajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leku.

Podstawa do ztozenia wniosku o rejestracje leku (Marketing Authorisation Application — MAA).

W niektérych przypadkach pozwala takze zidentyfikowacé rzadkie dziatania niepozadane.
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Badania kliniczne fazy IV (tzw. badania porejestracyjne lub post-marketing studies)

Badania kliniczne fazy IV (tzw. badania porejestracyjne lub post-marketing studies) sg prowadzone po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu, aby zebra¢ dodatkowe informacje o:dtugoterminowym bezpieczenstwie
stosowania,rzadkich dziataniach niepozgdanych, ktére mogty nie ujawnié sie w badaniach
przedrejestracyjnych,skutecznosci w warunkach codziennej praktyki (tzw. real-world data),poréwnaniu z innymi
terapiami lub w réznych populacjach pacjentéw.

Cele badan fazy IV

Monitorowanie bezpieczenstwa: identyfikacja dziatan niepozadanych, interakcji lekowych i rzadkich powiktan.
Ocena skutecznosci: analiza skutecznosci leku w szerszej grupie pacjentéw niz w badaniach przedrejestracyjnych.
Farmakoepidemiologia: okreslenie wptywu leku na zdrowie publiczne.

Farmakoekonomia: ocena kosztow leczenia i jego efektywnosci.

Nowe wskazania: czasem badania fazy IV stuzg do uzyskania danych dla rozszerzenia wskazan leku.
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Badania kliniczne fazy IV

2. Rodzaje badan fazy IV

Badania obserwacyjne (rejestry pacjentow, badania prospektywne i retrospektywne).

Badania randomizowane w warunkach real-life.

Badania bezpieczenstwa wymagane przez organy rejestracyjne (np. PASS - Post-Authorisation Safety Studies).
Badania skutecznosci po rejestracji (np. PAES - Post-Authorisation Efficacy Studies).

3. Regulacje prawne i wymogi

W UE badania fazy IV sg regulowane przez Rozporzadzenie (UE) nr 536/2014 oraz wytyczne EMA.

Muszg byc¢ zgtaszane do odpowiednich organdéw (np. w Polsce do URPL i komisji bioetycznej, jesli badanie ingeruje w
terapie pacjenta). Wymagana jest zgoda pacjenta i przestrzeganie zasad Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP).

4. Przyktady danych z badan fazy IV Rzadkie dziatania niepozgdane, np. reakcje alergiczne ujawniajgce sie dopiero przy
duzej populacji.Dane o bezpieczenstwie w grupach pacjentow niewystarczajgco zbadanych w fazach I-lll, np. osoby
starsze, kobiety w cigzy.Poréwnanie skutecznosci z innymi terapiami lub w réznych krajach.
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Koszty
1. Faza badawczo-rozwojowa (prekliniczna)

Cel: odkrycie substancji czynnej, wstepne badania bezpieczenstwa i skutecznosci.

J Czas trwania: Srednio 3-6 lat (czasem dtuzej przy lekach biologicznych).
J Koszt: ~1-3 mln EUR (ok. 5-15 mln zt) - w zaleznosSci od ztozonosci i skali badan.
J Uwagi: obejmuje badania in vitro, na zwierzetach, opracowanie metod analitycznych

2. Badania kliniczne (fazy I-1ll)

Najbardziej kosztowny etap. W Polsce udziat w badaniach klinicznych rosnie (wg danych URPL, Polska to ok. 2%
wszystkich badan klinicznych na swiecie).

Faza | - bezpieczenstwo i farmakokinetyka
o Czas: 0,51 rok
o Koszt: ~1-5 mln EUR (4-20 mln zt)
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Koszty

Faza Il - skutecznos¢ i dobdr dawek

. Czas: 1-2 lata

J Koszt: ~10-20 mln EUR (40-80 mln zt)

Faza lll - duze badania pordwnawcze

. Czas: 2-4 lata

J Koszt: ~50-200 mln EUR (200-900 mln zt) — najwieksze wydatki (wielkie préby kliniczne, wiele osrodkdw).
tacznie fazy kliniczne: ~4-7 lat i ~70-250 mln EUR (ok. 300 mln-1,2 mld zt).

3. Rejestracja (URPL/ EMA)

. Czas:

o} Procedura narodowa: ~1 rok

o] Procedura centralna (EMA): ~1-1,5 roku (210 dnispeeny + przerwy na odpowiedzi).
ot
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Koszty
. Koszt:
0 Optaty administracyjne URPL: ~80-120 tys. zt.
o] EMA: ~300-400 tys. EUR (dla duzych firm).
0 Przygotowanie dossier CTD: ~2-5 mln EUR.

4. Wytwarzanie i kontrola (GMP)

J Czas: ~1-2 lata na uruchomienie produkcji (walidacja zaktadu, inspekcje GIF).

o Koszt: od kilkudziesieciu mln zt (dla matej serii lekdw) do >200 mln zt (dla lekdw biologicznych).
5. Catkowity koszt i czas

o Sredni catkowity czas: 10-15 lat (od odkrycia do wprowadzenia na rynek).

o Sredni catkowity koszt: 1-2 mld EUR (4-8 mld zt)
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Dobra Praktyka Wytwarzania. Oznakowanie produktow leczniczych do badan klinicznych cz. |

1. Aktualne akty prawne, wytyczne i zalecenia

o) Rozporzadzenia UE CTR 536/2014 i krajowe przepisy dotyczgce GMP oraz produktow leczniczych do badan
klinicznych

o) Wytyczne EMA, ICH oraz WHO w konteks$cie badan klinicznych.

2. Podstawowe zasady i priorytety GMP

0 Zapewnienie jakosci, bezpieczenstwa i integralnosci badanego produktu.

o) Identyfikowalnosé, zgodnos¢ z dokumentacjg oraz unikanie btedéw podczas produkcji i pakowania.

3. Produkcja i dystrybucja IMP oraz produktéw poréwnawczych

o) Zasady dotyczgce wytwarzania, pakowania, etykietowania i przechowywania produktéw leczniczych

przeznaczonych do badan klinicznych.

0)

Wymagania dotyczgce transportu i dystrybucji, w tym nadzoru taricucha dostaw.
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Aktualne akty prawne

Rozporzadzenia (UE) nr 536/2014 z 16 kwietnia 2014 r. dotyczgcego badan klinicznych produktow leczniczych
stosowanych u ludzi. To rozporzadzenie zastgpito wczesniejszg Dyrektywe 2001/20/WE i obowigzuje we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE bez koniecznosci implementacji do prawa krajowego.

Cel Rozporzadzenia 536/2014

Uproszczenie i ujednolicenie procedur badan klinicznych w UE.

Zwiekszenie przejrzystosci i jakosci danych klinicznych.

Zachowanie wysokiego poziomu ochrony uczestnikéw badan.

Wzmocnienie konkurencyjnosci europejskiego sektora badan klinicznych.

Wazne elementy Rozporzgdzenia 536/2014

1. Zgtaszanie i ocena wnioskéw Wprowadzono centralny system EU-CTIS (EU Clinical Trials Information System).

Jeden wniosek »> procedura jednej oceny naukowej z udziatem wszystkich zainteresowanych panstw
(harmonizacja).Panstwa cztonkowskie dzielg ocene na czes¢ naukowaq i etyczng, ale wynik jest wspolny.

AGENCJA
BADAN
MEDYCZNYCH

Agencja Badan Medycznych, ul. Chmielna 69, 00-801 Warszawa, e-mail: kancelaria@abm.gov.pl, tel. + 48 22 270 70 69, NIP: 5252783949 REGON: 382836515



Fundusze Europejskie Rzeczpospolita Dofinansowane przez
dla Rozwoju Spotecznego - Polska Unie Europejska

Rozporzadzenia 536/2014

2. Bezpieczenstwo uczestnikow

Ocenaryzyka i korzysci jest podstawg decyzji o zatwierdzeniu badania.

Wprowadzono obowigzek zgtaszania dziatan niepozgdanych (SUSAR, DSUR) w systemie EudraVigilance.
Mozliwosc¢ jednorazowej zgody na badania niskiego ryzyka z wykorzystaniem produktéw autoryzowanych.
3. Kategorie badan klinicznych

Badania standardowe - petne wymagania regulacyjne.

Badania niskiego ryzyka (low-intervention clinical trials) — uproszczone procedury, jesli stosowany produkt jest juz
dopuszczony do obrotu i uzywany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

4. Zgoda uczestnikow i przejrzystosé
Petna informacja o badaniu musi by¢ publicznie dostepna w EU-CTIS (z wyjatkami dotyczgcymi tajemnicy handlowej).

Dane o rekrutacji, wynikach i dziataniach niepozgdanych publikowane sg w sposdb przejrzysty i dostepny
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5. Zasady dotyczgce IMP i AXMP

IMP (Investigational Medicinal Products) — produkty badawcze.

AxXMP (Auxiliary Medicinal Products) — produkty pomocnicze.

Dla obu kategorii obowigzujg wymagania jakosciowe (GMP) i dotyczgce etykietowania (Annex VI).
6. Etykietowanie — Annex VI

Zharmonizowane wymagania dla wszystkich panstw UE.

M.in.: dane kontaktowe, kod badania, numer serii, data waznosci, informacja ,,For Clinical Trial Use Only” dla IMP
autoryzowanych.

Wyjatki dla matych opakowan oraz badan niskiego ryzyka.

7. Wymogi jakosci (GMP, GCP)

GMP dla IMP - zgodnie z Rozporzgdzeniem delegowanym (UE) 2017/1569 i EudraLex Volume 4.
Inspekcje GMP/GCP - skoordynowane na poziomie UE, mozliwos¢ wspdélnych inspekcji w kilku krajach.
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8. Terminy i harmonizacja

Ocena wniosku w okreslonych terminach:Czesc¢ | (naukowa): 45 dni (mozliwe wydtuzenia).

Czesc Il (etyczna): w tym samym czasie przez poszczegdlne kraje.

Jedna wspélna decyzja = mniejsze opdznienia do 60 dni jedna wspotna decyzja.

9. Sankcje i nadzér

Panstwa cztonkowskie majg obowigzek ustanowic kary administracyjne za naruszenia.

Mozliwe zawieszenie lub zakonczenie badania w razie ryzyka dla uczestnikow.

Podsumowanie w punktach

Jednolity system EU-CTIS dla wnioskéw, raportow i przejrzystosci. Szybsze procedury dla badan niskiego ryzyka.

Obowigzkowe zgtaszanie dziatan niepozgdanych w EudraVigilance.Zharmonizowane etykietowanie produktow
badawczych w catej UE. Sciste wymagania GMP, GCP i nadzoru jakosci.
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Rozporzadzenie (UE) nr 536/2014

Obowigzuje bezposrednio we wszystkich panstwach cztonkowskich UE — to oznacza, ze panstwa muszg stosowac
jego przepisy bez potrzeby wdrazania ich do prawa krajowego (aczkolwiek moga by¢ potrzebne dostosowania
krajowych ustaw).

To rozporzgdzenie Parlamentu Europejskiego i Rady UE z dnia 16 kwietnia 2014 r., dotyczgce badan klinicznych
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi.

Cele rozporzadzenia

Ochrona uczestnikéw badania klinicznego — ich praw, bezpieczenstwa, godnosci i dobrostanu.

Wiarygodnos$¢ i odpornosc¢ (robustness) danych klinicznych — aby wyniki badan byty solidne, powtarzalne i
akceptowane w catej .

Harmonizacja procesow badania klinicznego — ujednolicenie procedur sktadania wnioskéw, oceny, inspekcji i
nadzoru, aby utatwi¢ prowadzenie badan klinicznych w wiecej niz jednym kraju UE.

Szybsze i bardziej efektywne procedury administracyjne — m.in. przez wprowadzenie jednego portalu CTIS dla

sktadania wnioskoéw i nadzoru.
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INFROMACIJA

PREZESA URZEDU REJESTRACIJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH

| PRODUKTOW BIOBOJCZYCH z dnia 28 pazdziernika 2024 r. w sprawie stosowania
przepisow rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 i systemu
informacji o badaniach klinicznych (CTIS)

Sposob prowadzenia badan klinicznych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi w Unii Europejskiej (UE) ulegt
istotnej zmianie wraz z rozpoczeciem stosowania rozporzgdzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z
dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia
dyrektywy 2001/20/WE tj. z dniem 31 stycznia 2022 r. Rozporzgdzenie harmonizuje procesy przedktadania wnioskow,
ich oceny i nadzoru nad prowadzeniem badan klinicznych w UE wprowadzajgc system informacji o badaniach
klinicznych (Clinical Trials Information System, CTIS).
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Przypominamy, ze od dnia 31 stycznia 2025 r. badania zatwierdzone na mocy dyrektywy 2001/20/WE w sprawie badan
klinicznych, ktére nadal bedg w toku, muszg by¢ dostosowane do wymagan rozporzgdzenia w sprawie badan
klinicznych i wprowadzone do CTIS. W zwigzku z powyzszym wysoce rekomendujemy, aby Sponsorzy, ktérzy planujg
jeszcze przeniesienie badan do CTIS, wnioski dotyczgce transition trialsktadali bezzbednej zwtoki. Badania, ktére po
dniu 31 stycznia 2025 nie zostang objete rozporzadzeniem CTR,zostang uznane za niezgodne z przepisami i
naruszajgce Rozporzadzenie 536/2014. W zwigzku z tym wobec Sponsoréw tych badan moga zosta¢ zastosowane
srodki naprawcze zgodnie z art. 77 i 94, oraz przepisy wynikajgce z art. 95 ww. rozporzadzenia . Szczegotowy proces
przenoszenia badan zarejestrowanych na podstawie przepiséw Dyrektywy 2002/20/WE do CTIS okreslajg wytyczne
dostepne na stronach EMA pod adresem: https://health.ec.europa.eu/system/files/2023-
12/transition_ct_dirreg_guidance_en.pdf Aktualne informacje na temat CTIS dostepne sa na stronach EMA pod
adresem:https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-anddevelopment/clinical-trials-
human-medicines/clinical-trials-regulation.
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Zasady dotyczace wytwarzania, pakowania, etykietowania i przechowywania produktéw leczniczych
przeznaczonych do badan klinicznych

Zasady dotyczgce wytwarzania, pakowania, etykietowania i przechowywania produktéw leczniczych przeznaczonych
do badan klinicznych (IMP - Investigational Medicinal Products) sg Scisle okreslone przez prawo europejskie i krajowe,
aich celem jest zapewnienie jakosci, bezpieczenstwa oraz integralnosci badania klinicznego. Ponizej przedstawiam
kluczowe zasady, zgodne z wytycznymi .

1. Wytwarzanie IMP

J Musi odbywac sie zgodnie z zasadami CTR 536/2014

J Kazda partia musi by¢ zatwierdzona przez Qualified Person (QP) - Osobe Wykwalifikowana.

o Procesy muszg by¢ odpowiednio udokumentowane, walidowane i kontrolowane.

o Obowigzuje system zarzgdzania jakoscig, obejmujgcy kontrole zmian, CAPA, audyty wewnetrzne itp.
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Pakowanie IMP
2. Pakowanie IMP
J Pakowanie odbywa sie w sposéb zgodny z projektem badania klinicznego (randomizacja, zaslepienie,

indywidualne etykiety).
J Materiaty opakowaniowe muszg by¢ odpowiednie i zabezpieczajgce stabilnosc¢ IMP.

J Dodatkowe srodki ostroznosci w przypadku produktow zaslepionych (np. placebo vs. lek aktywny).
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Etykietowanie IMP

3. Etykietowanie IMP

Etykieta musi zawiera¢ obowigzkowe informacje zgodnie z:

o Rozporzadzeniem 536/2014/UE (art. 66 i zatgcznik VI

Etykietowanie, dokumentacja IMP oraz zarzgdzanie badaniem muszg by¢ w petni zgodne z wymaganiami

Rozporzadzenia 536/2014.

a) Wymagania ogélne

Etykietowanie IMP musi chroni¢ badanie oraz by¢ zgodne z przepisami — zwtaszcza z CTR nr 536/2014 (Aneks VI) oraz
EU GMP

b) Zawartosc¢ etykiety
Musi zawiera¢ m.in. informacje o sponsorze, formularz podania, ilos¢ dawek, kodowanie (w szczegélnosci w
badaniach Slepych) oraz dane kontaktowe na wypadek koniecznosci odkodowania
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c) Data waznosci

Zgodnie z Aneks VI do CTR 536/2014, data waznosci/retestu musi znajdowac sie zaréowno na opakowaniu

pierwotnym, jak i wtérnym EFPIA.

W przesztosci Annex 13 dopuszczat pominiecie daty na opakowaniu pierwotnym, jednak aktualne przepisy

(CTR) nie przewiduja takich wyjatkéw

Minimalne wymagane dane na etykiecie badanych produktéw (IMP):

Dotyczy opakowania zewnetrznego i/lub wewnetrznego (w zaleznosci od typu produktu)

1.

2
3
4.
5

Nazwa badanego produktu leczniczego, kod badania lub identyfikator badania klinicznego
Forma farmaceutyczna, droga podania, ilo$¢, stezenie (jesli dotyczy)
Numer serii lub numer partii

Numer randomizacji i/lub identyfikator uczestnika badania (jesli wymagane)
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Minimalne wymagane dane na etykiecie badanych produktéw (IMP):

6. Data waznosci lub data ponownej oceny

7. Oznaczenie: "Wytacznie do badan klinicznych"

8. Nazwa i dane kontaktowe sponsora (lub osoby odpowiedzialnej za badanie)
9. Warunki przechowywania (jesli majg zastosowanie)

10. Instrukcja: "Przechowywac w miejscu niedostepnym dla dzieci"
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Gléwne postanowienia Rozporzadzenia 2017/1569 ROZPORZADZENIE DELEGOWANE KOMISJI (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r.
uzupetniajace rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez okreslenie zasad i wytycznych dobrej praktyki
wytwarzania w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalen dotyczacych prowadzenia inspekciji

1. Zgodnos¢é z Dobra Praktyka Wytwarzania

Producent badanych produktéw leczniczych musi zapewnic, ze wszystkie czynnosci produkcyjne sg przeprowadzane
zgodnie z dobrg praktykag wytwarzania, okreslong w tym rozporzadzeniu oraz na podstawie pozwolenia na badanie
kliniczne, zgodnie z art. 61 ust. 1 Rozporzadzenia (UE) nr 536/2014.

2.Zgodnosé z pozwoleniem na badanie kliniczne

Producent zapewnia, aby wszystkie czynnosci produkcyjne dotyczgce badanych produktow leczniczych byty
przeprowadzane zgodnie z dokumentami i informacjami dostarczonymi przez sponsora oraz zgodnie z pozwoleniem na
badanie kliniczne.

3. Farmaceutyczny system jakosci

Producent ustanawia, wdraza i utrzymuje skuteczny, zorganizowany system w celu zapewnienia jakosci badanych
produktéw leczniczych odpowiedniej do ich planowanego zastosowania. System ten obejmuje ustanowienie dobrej
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Gtéwne postanowienia Rozporzadzenia 2017/1569

4. Reklamacje, wycofywanie produktéow oraz odslepianie w nagtych sytuacjach

Producent we wspotpracy ze sponsorem wdraza system rejestrowania i analizy reklamacji wraz ze skutecznym
systemem wycofywania badanych produktéw leczniczych, ktore zostaty juz wprowadzone do sieci dystrybuciji.

5. Inspekcje

Panstwa cztonkowskie przeprowadzajg inspekcje producentéw badanych produktow leczniczych w celu zapewnienia,
aby byty one wytwarzane zgodnie z normami jakos$ci co najmniej rownowaznymi normom okreslonym w Unii. Inspekcje
moga by¢ niezapowiedziane, a po ich przeprowadzeniu sporzgdzane jest sprawozdanie z inspekciji.

Regulacje przewidujg takze:

Inspekcje u producentdow, prowadzone przez wtasciwe organy krajowe, majgce sprawdzic¢ przestrzeganie GMP zarbwno
dla produktéw badanych, jak i tych dopuszczonych do obrotu.

Brak obowigzku prowadzenia rutynowych inspekcji w krajach trzecich — stosuje sie podejscie oparte na ryzyku.
Inspekcje sg wymagane, jesli istnieje podejrzenie niespetnienia standarddw jakosci
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Gtéwne postanowienia Rozporzadzenia 2017/1569

Inspektorzy muszg stosowac sie do wytycznych Komisji dotyczgcych GMP dla badanych produktow i dziatac
wedtug powszechnie uznanych procedur—zapewnienie wzajemnego uznawania wynikow i utatwienie wspotpracy
panstw cztonkowskich.

W przypadku stwierdzenia niezgodnosci, wiasciwy organ moze zawiesic¢ lub wycofaé pozwolenie na produkcje
lub import, dla okreslonej kategorii produktow lub w catosci
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Gtéwne postanowienia Rozporzadzenia 2017/1569

Organy inspekcyjne muszg funkcjonowac¢ w ramach efektywnego systemu jakosci, obejmujgcego strukture
organizacyjng, procedury operacyjne, szkolenia, odpowiednie zasoby i mechanizmy eliminacji niezgodnosci

Rozporzadzenia 2017/1569 zakres i cel

Okresla zasady i wytyczne dotyczgce dobrej praktyki wytwarzania (GMP) badanych produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi, ktérych wytwarzanie lub przyw6z wymaga pozwolenia zgodnie z art. 61 ust. 1 rozporzgdzenia (UE)
nr 536/2014.

Zasady Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP)
Rozdziat Il reguluje kluczowe obszary:

1. System jakosci - producenci muszg wdrozy¢ skuteczny system jakosci, zapewniajacy spojnos¢ miedzy seriami i
mozliwos¢ Sledzenia zmian w procesie produkciji.
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2. Zakres wytycznych — wytyczne GMP obejmujg m.in.:zarzagdzanie jakoscig,personel,pomieszczenia i
urzadzenia,dokumentacje,produkcje,kontrole jakosci,operacje zlecane na zewnatrz,reklamacje i wycofywanie
produktéw,inspekcje wewnetrzne.

3. Podstawowa dokumentacja produktu - wymaog posiadania kompletnego pliku specyfikacji produktu,
zawierajgcego wszystkie niezbedne instrukcje dotyczgce procesu produkcji, pakowania, kontroli jakosci i certyfikaciji
serii.

4.Proces importu z krajow trzecich — importerzy muszg zapewnic, ze produkty zostaty wyprodukowane zgodnie z co
najmniej rownowaznymi standardami jakosci oraz ze producent ma stosowne uprawnienia w kraju pochodzi

5. Produkty terapii zaawansowanej (ATMP) - przepisy dotyczgce GMP powinny by¢ odpowiednio zaadaptowane do
specyfiki tych produktdow, zgodnie z podejsciem opartym na ryzyku, podobnie jak w przypadku produktow
dopuszczonych do obrotu (art. 5 rozporzgdzenia WE nr 1394/2007).
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Podsumowanie

Obszar Kluczowe Aspekty

Zakres GMP dla badanych produktéw (IMP), inspekcje

System jakosci Kompletna dokumentacja, spdjnosc serii, efektywne systemy jakosci

Obstugiwane aspekty GMP | Personel, wyposazenie, dokumentace, produkcja, kontrola jakosci, reklamacije,

recall, inspekcje

Import spoza UE Réwnowazne standardy jakosci i uprawnienia producenta
ATMP Adaptacja przepiséw GMP wedtug podejscia opartego na ryzyku
Inspekcje Oparte na ryzyku, wspotpraca miedzypanstwowa, sankcje za niezgodnosci
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Produkty terapii zaawansowanej

Produkty terapii zaawansowanej (ATMP - Advanced Therapy Medicinal Products) to szczegdlna kategoria produktow
leczniczych obejmujaca:

GTMP (Gene Therapy Medicinal Products) — produkty terapii genowej,

sCTMP (Somatic Cell Therapy Medicinal Products) — produkty terapii somatycznej,

Tissue Engineered Products — produkty inzynierii tkankowej,

Skombinowane produkty ATMP — np. taczace komorki z urzagdzeniami medycznymi.

Tradycyjne produkty lecznicze (np. tabletki) powstajg w duzych, powtarzalnych seriach.

W przypadku ATMP:mate serie lub wrecz terapia spersonalizowana (np. produkt tworzony z komaérek konkretnego
pacjenta),

krotki czas przydatnosci — koniecznosc¢ szybkiego zastosowania po wytworzeniu,

ztozone procesy biologiczne — komarki i tkanki majg zmienne wtasciwosci,

trudnos¢ w zapewnieniu klasycznych kontroli jakosci przed podaniem pacjentowi.

Dlatego podejscie "kopiuj-wklej" z klasycznego GMP nie jest mozliwe.
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Produkty terapii zaawansowanej

Rozporzadzenie 2017/1569 wskazuje, ze GMP dla ATMP powinno by¢ dostosowane do specyfiki produktu w oparciu o
ocene ryzyka (risk-based approach), czyli:

Identyfikacja kluczowych etapdw procesu produkcyjnego, ktére majg najwiekszy wptyw na bezpieczenstwo i jakosc,

Skupienie sie na krytycznych punktach kontroli,mozliwos¢ pewnej elastycznosci w wymaganiach, np. przy
dokumentacji, walidacji procesow, testach koncowych, zastosowanie dodatkowych zabezpieczen tam, gdzie ryzyko

dla pacjenta jest najwieksze.

Wsparcie regulacyjne Europejska Agencja Lekdéw (EMA) przygotowata specjalne wytyczne GMP dla ATMP (m.in.
EudraLex Volume 4, Part V), ktore: uwzgledniajg specyfike ATMP, definiujg minimalne standardy jakosci przy
zachowaniu bezpieczenstwa, opisujg m.in. walidacje procesoéw, kontrole zanieczyszczen, transport i przechowywanie.
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ROZPORZADZENIE DELEGOWANE KOMISJI (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r.

uzupetniajgce rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez okreslenie zasad i wytycznych dobrej
praktyki wytwarzania w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalen dotyczacych
prowadzenia inspekcji

KOMISJA EUROPEIJSKA,
uwzgledniajgc Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgledniajac rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w
sprawie badan klinicznych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE (1),
w szczegolnosci jego art. 63 ust. 1,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

1. Dobra praktyka wytwarzania badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi ma zapewniaé spdjnosé¢ miedzy
seriami tego samego badanego produktu leczniczego stosowanego w tym samym badaniu lub w réznych badaniach
klinicznych oraz stuzy¢ temu, aby zmiany podczas rozwoju badanego produktu leczniczego byty odpowiednio
udokumentowane i uzasadnione. Z wytwarzaniem badanych produktéw leczniczych wigzg sie dodatkowe wyzwania w
poréwnaniu z wytwarzaniem produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu, poniewaz brak jest ustalonych
sposobow postepowania, istniejg rozne projekty badan klinicznych, a w zwigzku z tym rézne wzory opakowan.
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ROZPORZADZENIE DELEGOWANE KOMISJI (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r.

uzupetniajace rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez okreslenie zasad i wytycznych dobrej
praktyki wytwarzania w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalen dotyczacych
prowadzenia inspekcji

Wyzwania te wynikajg czesto z potrzeby randomizacji i ukrycia tozsamosci badanych produktéw leczniczych do celow
badania klinicznego (zaslepianie). Mozliwe jest, ze w trakcie badania klinicznego nie sg w petni znane toksycznosc¢, sita
dziatania i wtasciwosci uczulajgce badanego produktu leczniczego stosowanego u ludzi, w zwigzku z czym tym
wazniejsza jest potrzeba minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego w porownaniu z produktami leczniczymi
dopuszczonymi do obrotu. Ze wzgledu na te ztozonos¢ czynnosci produkcyjne powinny podlega¢ bardzo skutecznemu
farmaceutycznemu systemowi jakosci.

(2) Dobra praktyka wytwarzania w odniesieniu zaréwno do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu, jakido
badanych produktéw leczniczych opiera sie na tych samych zasadach. Czesto w tym samym miejscu wytwarzania
wytwarza sie zarowno produkty badane, jak i produkty lecznicze dopuszczone do obrotu. Z tego wzgledu zasady i
wytyczne dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi powinny
by¢ w jak najwiekszym stopniu dostosowane do zasad i wytycznych majgcych zastosowanie do produktéw leczniczych
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(3) Zgodnie z art. 61 ust. 5 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014 niektére procesy nie wymagajg uzyskania pozwolenia, o
ktérym mowa w art. 61 ust. 1 tego rozporzadzenia. Zgodnie z art. 63 ust. 2 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014 dobra
praktyka wytwarzania badanych produktéw leczniczych nie ma zastosowania do tych proceséw

(4)Aby producent byt w stanie przestrzegac¢ zasad dobrej praktyki wytwarzania badanych produktéw leczniczych,
niezbedna jest wspotpraca miedzy producentem a sponsorem. Aby sponsor moégt przestrzega¢ wymogow
rozporzadzenia (UE) nr 536/2014, rowniez niezbedna jest jego wspotpraca z producentem. Jezeli producent i sponsor to
dwa rézne podmioty prawne, wzajemne obowigzki producenta i sponsora powinny zostac¢ okreslone w umowie
technicznej miedzy nimi. Umowa taka powinna przewidywa¢ wymiane sprawozdan z inspekcji oraz wymiane informacji
na temat probleméw jakosciowych

(5)Badane produkty lecznicze przywozone do Unii powinny by¢ wytwarzane z zastosowaniem norm jakosci co najmniegj
rownowaznych normom obowigzujgcym w Unii. Z tego wzgledu dozwolony powinien by¢ przywéz do Unii tylko
produktow wytwarzanych przez producenta z panstwa trzeciego, ktory jest odpowiednio uprawniony lub upowazniony
zgodnie z przepisami panstwa, gdzie ma on siedzibe
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(6) Wszyscy producenci powinni dysponowac skutecznym systemem zapewniania jakosci swoich czynnosci
produkcyjnych i importowych. Skutecznosc¢ takiego systemu wymaga wdrozenia farmaceutycznego systemu jakoSci.
Dobra dokumentacja jest istotnym elementem systemu zapewniania jakosci. System dokumentacji producentow
umozliwia przesledzenie historii wytworzenia kazdej serii oraz zmian wprowadzonych w trakcie rozwoju badanego
produktu leczniczego.

(7) Zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania badanych produktow leczniczych powinny by¢ okreslone w
odniesieniu do zarzadzania jakosScig, personelu, pomieszczen, urzadzen, dokumentacji, produkcji, kontroli jakosci,
dziatan zlecanych na zewnatrz, reklamacji i wycofan oraz inspekcji wewnetrznych.

(8) Nalezy wymagac podstawowej dokumentacji produktu, ktéra zawiera wszystkie niezbedne dokumenty referencyjne,
aby zapewni¢ wytwarzanie badanych produktéw leczniczych zgodnie z dobrg praktykg wytwarzania badanych
produktéw leczniczych i zgodnie z pozwoleniem na badanie kliniczne.
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(9) Ze wzgledu na szczegdlne cechy badanych produktéw leczniczych terapii zaawansowanej przepisy dotyczace
dobrej praktyki wytwarzania powinny by¢ dostosowane do tych produktéw zgodnie z podejSciem opartym na ryzyku.
Dostosowanie takie dla produktéw leczniczych terapii zaawansowanej wprowadzanych do obrotu w Unii przewidziano
w art. 5 rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady (2). Wytyczne Komisji, o ktérych mowa w
art. 5rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007, powinny rowniez okresla¢ wymogi dotyczgce dobrej praktyki wytwarzania
majgce zastosowanie do badanych produktdéw leczniczych terapii zaawansowanej.

(10) W celu zapewnienia zgodnosci z zasadami i wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania badanych produktow
leczniczych nalezy okresli¢ przepisy dotyczgce inspekcji prowadzonych przez wtasciwe organy panstw cztonkowskich.
Panstwa cztonkowskie nie powinny by¢ zobowigzane do przeprowadzania rutynowych inspekcji u producentéw
badanych produktéw leczniczych z panstw trzecich. Koniecznosc¢ przeprowadzania takich inspekcji powinna by¢
okreslona zgodnie z podejsciem opartym na ocenie ryzyka, ale producenci z panstw trzecich powinni by¢ poddawani
inspekcji przynajmniej w przypadku, gdy istnieje podejrzenie, ze badane produkty lecznicze nie sg wytwarzane z
zastosowaniem norm jakosci co najmniej rownowaznych nhormom majgcym zastosowanie w Unii.
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( 11) Inspektorzy powinni uwzgledniac¢ wytyczne Komisji w zakresie dobrej praktyki wytwarzania badanych produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi. Aby osiggnac¢ i utrzymac w Unii wzajemne uznawanie wynikow inspekcji oraz utatwic
wspotprace panstw cztonkowskich, nalezy opracowaé powszechnie uznawane normy przeprowadzania inspekciji
dobrej praktyki wytwarzania badanych produktdéw leczniczych w formie procedur. Wytyczne Komisji i powyzsze
procedury nalezy utrzymywac i regularnie aktualizowac¢ w oparciu o postep techniczny i naukowy.

(12)Podczas inspekcji w zaktadzie inspektorzy powinni sprawdzac, czy w zaktadzie przestrzega sie zasad dobrej praktyki
wytwarzania w odniesieniu zarowno do badanych produktéw leczniczych, jak i do produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu. Ztego wzgledu oraz w celu zapewnienia skutecznego nadzoru, procedury i uprawnienia do
przeprowadzania inspekcji weryfikujacych, czy przestrzegane sg zasady dobrej praktyki wytwarzania badanych
produktow leczniczych stosowanych u ludzi, powinny by¢ w jak najwiekszym stopniu dostosowane do procedur i
uprawnien odnoszgcych sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi.
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(13) Inspektorzy powinni mie¢ odpowiednie uprawnienia, aby inspekcje mogty by¢ skuteczne.

(14) Panstwa cztonkowskie powinny méc podjac dziatania w przypadku nieprzestrzegania zasad dobrej praktyki
wytwarzania badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi.

(15)Wtasciwe organy powinny by¢ zobowigzane do ustanowienia systemoéw jakosci, tak aby procedury inspekcji byty
przestrzegane i systematycznie monitorowane. Dobrze funkcjonujgcy system jakosSci powinien obejmowac strukture
organizacyjnag, jasne procesy i procedury, w tym standardowe procedury operacyjne stosowane przez inspektorow
podczas wykonywania ich zadan, jasno zdefiniowane szczegétowe informacje o zadaniach i obowigzkach inspektorow
oraz obowigzujgcych ich wymogach szkoleniowych, jak rowniez odpowiednie zasoby i mechanizmy, ktérych celem jest
wyeliminowanie niezgodnosci.

(16) Niniejsze rozporzadzenie powinno miec zastosowanie od tego samego dnia co dyrektywa Komisji (UE) 2017/1572
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Gtowne etapy i formy nadzoru:

Nadzér nad procesem powstawania nowego leku jest wieloetapowy i Scisle regulowany zaréwno przez przepisy
krajowe, jak i miedzynarodowe. Obejmuje on caty cykl zycia produktu — od fazy badan podstawowych az po
wprowadzenie leku na rynek i monitorowanie jego bezpieczenstwa po dopuszczeniu do obrotu.

Ponizej przedstawiam gtowne etapy i formy nadzoru:

1. Badania przedkliniczne Cel: ocena bezpieczenstwa i skutecznos$ci potencjalnego leku na modelach laboratoryjnych
(invitro) i zwierzecych (in vivo).Nadzér:Komisje etyczne ds. doswiadczen na zwierzetach,Agencje rzgdowe (np. w
Polsce: Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych -
URPL).Standardy: Dobra Praktyka Laboratoryjna (GLP).

Badania kliniczne Podzielone sg na 4 fazy (I-1V) i prowadzone z udziatem ludzi:
. Faza l: bezpieczenstwo, tolerancja, farmakokinetyka (zazwyczaj zdrowi ochotnicy).

. Faza ll: skutecznos¢ i bezpieczenstwo u pacjentdow z dang choroba.

SIS

Faza lll: duze badania wieloosrodkowe potwierdzajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo.
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Gtoéwne etapy i formy nadzoru:

Faza IV: badania po wprowadzeniu leku na rynek (farmakowigilancja).Nadzér:Komisje bioetyczne (oceniajg protokoty
badan, bezpieczenstwo pacjentow).Organy regulacyjne (np. URPL, Europejska Agencja Lekow — EMA).Inspekcje Dobrej
Praktyki Klinicznej (GCP)

7. Produkcja leku (wytwarzanie) Wymagane jest przestrzeganie zasad Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP).
Kontrole prowadzg Pannstwowa Inspekcja Farmaceutyczna oraz inspektorzy GMP.

8. Rejestracja i dopuszczenie do obrotu

Sktadany jest wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (w Polsce do URPL, w UE - do EMA).

Ocenie podlegajg dane z badan przedklinicznych, klinicznych i jakosciowych.Organy regulacyjne analizujg
skutecznosé, bezpieczenstwo i jakosé produktu.
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Gtoéwne etapy i formy nadzoru:

9. Nadzdr po wprowadzeniu do obrotu (farmakowigilancja)

System monitorowania dziatan niepozadanych i bezpieczenstwa leku w warunkach rzeczywistego
stosowania.Obowigzek zgtaszania dziatan niepozgdanych maja: lekarze, firmy farmaceutyczne, pacjenci.W Polsce
nadzor sprawuje Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych URPL.

10. Gtéwne instytucje w Polsce i UE

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.
GIF — Gtéwny Inspektorat Farmaceutyczny.

EMA - Europejska Agencja Lekow.

EudraVigilance - europejski system monitorowania bezpieczenstwa lekow.
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Dobra Praktyka Wytwarzania (GMP)
Oznakowanie produktéw leczniczych stosowanych w badaniach klinicznych — czesé |

Zasady dotyczgce wytwarzania, pakowania, etykietowania i przechowywania produktéw leczniczych przeznaczonych
do badan klinicznych (IMP - Investigational Medicinal Products) sg scisle okreslone przez prawo europejskie i krajowe,
aich celem jest zapewnienie jakoSci, bezpieczenstwa oraz integralnosci badania klinicznego. Ponizej przedstawiam
kluczowe zasady, zgodne z wytycznymi GMP (Dobra Praktyka Wytwarzania), Rozporzgdzeniem 536/2014/UE, a takze
Wytycznymi Komisji Europejskiej i EMA:

1. Wytwarzanie IMP
Przepisy unijne

1.Rozporzadzenie (UE) nr 536/2014 — okres$la zasady prowadzenia badan klinicznych produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi w UE. Zawiera przepisy dotyczgce organizacji badan, ochrony uczestnikéw oraz nadzoru nad
badaniami.

2. Rozporzadzenie delegowane (UE) nr 2017/1569 — uzupetnia rozporzadzenie (UE) nr 536/2014, precyzujac zasady
Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP) dla IMP, w tym wymagania dotyczgce wytwarzania, importu i zwalniania serii .
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Przepisy unijne

3. GMP Annex 13 do EudralLex Volume 4 - szczegétowe wytyczne Komisji Europejskiej dotyczgce GMP dla IMP,
obejmujgce m.in. odpowiedzialnos¢ Osoby Wykwalifikowanej (QP), kontrole jakoSci, dokumentacje oraz transport i

dystrybucje IMP.
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Dobra Praktyka Wytwarzania (GMP)

Regulacje Polskie

Przepisy krajoweUstawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne — okresla zasady obrotu produktami
leczniczymi w Polsce, w tym wymagania dotyczgce wytwarzania i importu IMP.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 sierpnia 2024 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania — wprowadza zmiany w krajowych wymaganiach GMP, dostosowujac je do przepiséw unijnych, w
tym w zakresie wytwarzania sterylnych produktéw leczniczych.

Zgodnie z komunikatem Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Badania Kliniczne i Produktéow
Biobdjczych, badania kliniczne, ktdre po dniu 31 stycznia 2025 r. nie zostang objete rozporzadzeniem (UE) nr 536/2014,
zostang uznane za niezgodne z przepisami.

Po uptywie tego terminu, wszyscy wytworcy i importerzy IMP bedg zobowigzani do stosowania nowych przepiséow
wynikajgcych z rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 sierpnia 2024 r. zmieniajgcego rozporzgdzenie w sprawie
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz.U. 2024, poz. 1323). Nowelizacja ta wprowadza m.in. wdrozenie wytycznych
Komisji Europejskiej dotyczgcych importu produktéw leczniczych (Aneks 21) oraz szczegétowych wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania dla IMP (Aneks 7), a takze dostosowuje wymagania dotyczgce wytwarzania produktow
leczniczych pochodzgcych z krwi lub osocza ludzkiegg (A
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 sierpnia 2024 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania (Dz.U. 2024, poz. 1323) zostato ogtoszone w Dzienniku Ustaw w dniu 2 wrzesnia 2024 r.

Nowelizacja weszta w zycie po uptywie miesigca od dnia ogtoszenia, tj. 3 pazdziernika 2024 r.
Kluczowe zmiany wprowadzone nowelizacja

Wdrozenie wytycznych Komisji Europejskiej: Rozporzgdzenie implementuje wytyczne Komisji Europejskiej dotyczace
Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP) dla badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, zawarte w
rozporzgdzeniu delegowanym (UE) 2017/1569.

Wytyczne te zostaty wtgczone do polskiego prawa poprzez dodanie zatgcznika nr 7 do rozporzgdzenia z dnia 9 listopada
2015r.

Zmiany w zakresie wytwarzania produktéw leczniczych pochodzgcych z krwi lub osocza ludzkiego: Nowelizacja
dostosowuje wymagania dotyczgce wytwarzania takich produktéw do wytycznych Komisji Europejskiej zawartych w
Annex 14 do EudralLex Volume 4.

Zmienia sie m.in. definicja ,,Osoby Odpowiedzialnej” oraz jej obowigzki w kontekscie wytwarzania osocza do

yele ui(égggjgecznlczych: Nowe przepisy wprowadzajg jednolite

s rg’gmgzkg(gﬁklch, badanych, jak i weterynaryjnych. Celem jest

uproszczenie procedur i utatwienie dostepu do rynkudta importeréw.
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Podstawowe zasady i priorytety GMP.
1. Europejskie regulacje GMP obowigzujace w Polsce

Wytwarzanie i import produktow leczniczych, w tym eksperymentalnych (IMP), podlega zasadom GMP,
* zgodnie z:Dyrektywami UE (np. 2001/83/WE, 2001/20/WE i 2003/94/WE) oraz dokumentem EudraLex Volume 4 GMP

W EudralLex Volume 4 znajdujg sie szczegdtowe wytyczne dotyczgce IMP, w tym Annex 13 (GMP dla IMP), Annex 14
(produkty pochodzgce z krwi lub osocza), a takze Annex 21 dotyczgcy importu produktéw leczniczych

* Nowe wytyczne Komisji — wprowadzone poprzez odpowiednie przepisy unijne — zostaty implementowane do
polskiego prawa, m.in. przez zmiany w zatgcznikach krajowego rozporzgdzenia ministra zdrowia z 2015 .

2. Regulacje krajowe i ich aktualizacja Podstawe prawng stanowi Prawo farmaceutyczne (ustawa z 6 wrzesnia 2001
r.), ktére wymaga scistego przestrzegania GMP w Polsce .

W 2024 r. wprowadzono nowelizacje (Dz.U. 2024 poz. 1323), ktéra dostosowata krajowe wymogi GMP, m.in. poprzez
implementacje Annex 13,14i21.

Gtowny Inspektorat Farmaceutyczny (GIF) prowadzi inspekcje oraz wydaje certyfikaty GMP dla wytwoércow lub
importerow produktéw leczniczych — takze z krajow trzecich — na podstawie wnioskdw i regulacji krajowych.
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Podstawowe zasady GMP — Aneks 13

1. Jakos¢ i bezpieczenstwo pacjenta jako najwyzszy priorytet

Caty proces produkcji IMP musi by¢ zaplanowany, zwalidowany i prowadzony w sposéb gwarantujgcy bezpieczenstwo
uczestnikow badania klinicznego

2.Zgodnos¢ z dokumentacja badania klinicznego

Produkcja, pakowanie, etykietowanie i dystrybucja muszg by¢ zgodne z protokotem badania klinicznego i IMPD
(Investigational Medicinal Product Dossier).

3. Rola Osoby Wykwalifikowanej (Qualified Person - QP)

QP jest odpowiedzialna za ostateczne zatwierdzenie serii IMP przed jej uzyciem w badaniu klinicznym.QP potwierdza,
ze produkt jest wytwarzany zgodnie z GMP, dokumentacjg i zezwoleniami.

4. Dokumentacja i sledzenie serii

Musi istnie¢ petna identyfikowalnos¢ kazdej serii i jej dystrybuciji, aby umozliwi¢ ewentualne wycofanie z obrotu.
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Podstawowe zasady GMP — Aneks 13

5. Walidacja i kontrola jakosci

Wszystkie krytyczne procesy, w tym wytwarzanie, pakowanie i etykietowanie, muszg by¢ walidowane.
Badania stabilnosci sg obowigzkowe, aby zapewni¢ odpowiedni okres waznosci.

6. Warunki przechowywania i transportu

IMP musi by¢ przechowywany i transportowany w warunkach zapewniajgcych jego jakos¢ (kontrola temperatury,
wilgotnosci).

7. Odpowiednie etykietowanie

Etykiety muszg byc czytelne, trwate i zgodne z wymaganiami prawnymi oraz zapewniac zaslepienie, jesli jest to
wymagane przez protokot.

8. Zarzadzanie placebo i produktami porownawczymi

Muszg by¢ one wytwarzane i etykietowane w taki sposoéb, aby uniemozliwic rozréznienie przez uczestnikow badania.
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9. Postepowanie z produktami niewykorzystanymi
Musi istnie¢ procedura zwrotu, ewidencji i zniszczenia produktow po zakoniczeniu badania klinicznego.
10. Zarzadzanie ryzykiem jakosci

Procesy powinny by¢ projektowane z uwzglednieniem analizy ryzyka dla jakosci produktu i bezpieczenstwa pacjentéw.
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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 12 sierpnia 2024 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie wymagan

Dobrej Praktyki Wytwarzania

b) w aneksie 13 w stowniczku:

— pkt 5 otrzymuje brzmienie: ,,5) produkt porobwnawczy — badany produkt leczniczy uzywany w badaniach klinicznych

jako produkt referencyjny lub placebo;”,

— pkt 7 otrzymuje brzmienie: ,,7) zamowienie — zlecenie wytworzenia lub zapakowania, lub wysytki okreslonej liczby
opakowan badanego produktu leczniczego, przekazane wytwaorcy przez sponsora lub w jego imieniu;”,
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GMP ANEKS 13
WYTWARZANIE BADANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Uzyte w Aneksie 13 okreslenia oznaczaja:

1) dostarczanie — operacja pakowania w celu wyekspediowania i operacja wysytki zamowionych badanych
produktow leczniczych;

2) kod randomizacyjny —wykaz, ktéry zawiera informacje o przydziale, przeprowadzonym w procesie
randomizacji, kazdego z uczestnikéw badania do danej grupy terapeutycznej;

3) odslepienie — ujawnienie tozsamosci produktu zaslepionego;

4) Podstawowa Dokumentacja Produktu — dokumentacja referencyjna zawierajacg informacje niezbedne do
zaprojektowania szczegotowych pisemnych instrukcji dotyczacych sposobu przetwarzania, pakowania,
badan kontroli jakosci, zwalniania serii i dystrybucji badanego produktu leczniczego;

5) produkt poréwnawczy — badany produkt leczniczy uzywany w badaniach klinicznych jako produkt referencyjny lub

placebo;”,
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6) randomizacja — proces przydzielenia uczestnikéw badania do jednej z grup terapeutycznych (leczonej lub

kontrolnej), z zastosowaniem doboru losowego do ustalenia przydziatu;

7) zamowienie — zlecenie wytworzenia lub zapakowania, lub wysytki okreslonej liczby opakowan badanego produktu
leczniczego, przekazane wytworcy przez sponsora lub w jego imieniu;”,

8) zaslepianie — celowe zamaskowanie tozsamosci produktu zgodnie z instrukcjami sponsora.
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Aneks 13 GMP

Reguta

Badane produkty lecznicze sg produkowane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania dla produktow
leczniczych. Pod uwage sg takze wziete przewodniki publikowane przez Komisje Europejska, w przypadkach gdy maja
one zastosowanie do poszczegbdlnych etapow rozwoju produktu. Procedury umozliwiajg wprowadzanie zmian w miare
wzrostu wiedzy o procesie i w zaleznosSci od etapu rozwoju produktu. W badaniach klinicznych moze zaistniec
dodatkowe ryzyko dla uczestnikdw badan wporéwnaniu z pacjentami leczonymi produktami dopuszczonymi do obrotu.

Zastosowanie Dobrej Praktyki Wytwarzania do wytwarzania badanych produktow leczniczych ma na celu zapewnienie,
ze uczestnik badania nie bedzie narazony na ryzyko i ze wyniki badan klinicznych nie bedg obcigzone negatywnym
wptywem w zakresie bezpieczenstwa, jakosci i skutecznosci, pochodzgcym z niewtasciwego wytwarzania.
Jednoczesnie zamiarem jest zapewnienie, ze istnieje zgodnos¢ pomiedzy seriami tego samego badanego produktu
leczniczego, uzywanego w tych samych albo réznych badaniach klinicznych, oraz ze zmiany podczas rozwoju
badanego produktu leczniczego sg odpowiednio uzasadnione i dokumentowane.
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ANEKS 13
WYTWARZANIE BADANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Stopien komplikacji w wytwarzaniu badanych produktéw leczniczych jest wyzszy w poréwnaniu z wytwarzaniem
produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu, ze wzgledu na brak ustalonych sposobdéw postepowania,
réoznorodnosc¢ projektéw badan klinicznych, odpowiednich projektéw zmieniajacych sie opakowan, potrzeby
randomizacji i zaslepiania oraz wzrostu ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego i pomieszania produktow. Ponadto moze
istnie¢ niepetna wiedza na temat potencji i toksycznosci produktu, brak petnej walidacji procesu badz produkt
posiadajgcy dopuszczenie do obrotu moze by¢ przepakowany lub w pewnym stopniu zmodyfikowany. Te zadania
wymagajg zaangazowania personelu w petni rozumiejgcego i przeszkolonego w zakresie zastosowania Dobrej Praktyki
Wytwarzania w odniesieniu do badanych produktow leczniczych. Wymagana jest wspotpraca zesponsorami badan,
ktorzy biorg catkowitg odpowiedzialnosé¢ za wszystkie aspekty badan klinicznych, wtgcznie z jakoscig badanego
produktu leczniczego. Wzrost stopnia skomplikowania operacji wytwarzania wymaga wysoce skutecznego systemu
Zapewnienia Jakosci. Ten Aneks zawiera wymagania bedgce uzupetnieniem i powigzaniem z wymaganiami Dobrej
Praktyki Klinicznej, dotyczgce zamawiania, dystrybucji, zwrotu dostaw produktow z badan klinicznych.
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Aneks 13 GMP
PRODUKCJA Materiaty opakowaniowe, Operacje wytwarzania

Materiaty opakowaniowe

15. Specyfikacje oraz badania w ramach kontroli jako$ci uwzgledniajg wymagania zapobiegajgce
nieumyslnym odslepieniom spowodowanym przez zmiany w wygladzie poszczegdlnych serii materiatu
opakowaniowego.

Operacje wytwarzania

16. W fazie prac badawczo-rozwojowych sg okreslone krytyczne parametry, ktdre majg zastosowanie do
kontroli procesu. Na podstawie posiadanych doswiadczen wynikajgcych z wczesniejszych etapow prac
rozwojowych moga by¢ okreslone tymczasowe wartosci parametrow procesu i sposob kontroli procesu.
Wymagana jest doktadna analiza procesu przez kluczowy personel, aby opracowac niezbedne instrukcje,

a nastepnie ciggta ich aktualizacja zgodnie z doswiadczeniem zdobywanym w produkciji. . Okreslenie i kontrolowanie
parametrow jest uzasadnione na podstawie wiedzy dostepnej w tym czasie.
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Aneks 13 Operacje wytwarzania

17. Procesy produkcji badanych produktéw leczniczych nie muszg by¢ walidowane w stopniu wymaganym
dla produkcji rutynowej, ale skwalifikowane sg pomieszczenia i urzgdzenia. Dla produkcji sterylnej,
walidacja procesow sterylizacji jest przeprowadzana wedtug takich samych standarddéw, jakie stosuje sie
przy walidacji produktow dopuszczonych do obrotu. W celu zapewnienia bezpieczenstwa produktow
pochodzenia biotechnologicznego istnieje mozliwos¢ udowodnienia, kiedy jest to wymagane, ze
inaktywacja lub usuwanie wirusow i innych zanieczyszczen pochodzenia biologicznego zostata dokonana
zgodnie z zasadami naukowymi i technicznymi okreslonymi w dostepnych przewodnikach w tym

zakresie.
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Aneks 13 Operacje wytwarzania

18. Walidacja procesow aseptycznych stwarza specyficzne problemy w przypadku matej wielkosci serii. W
tych przypadkach, liczba napetnionych jednostek moze odpowiada¢ maksymalnej liczbie jednostek
napetnianych w czasie produkcji. Jezeli ma to zastosowanie oraz odzwierciedla proces, to w celu
symulacji danego procesu napetnia sie pozywkag wiekszg liczbe jednostek, aby otrzymac wyniki o

wiekszej wiarygodnosci. Napetnianie i zamykanie reczne lub pétautomatyczne stanowig powazne
zagrozenie dla sterylnosSci, co nalezy uwzglednié przy szkoleniu operatorow oraz walidacji techniki pracy

aseptycznej poszczegdlnych operatorow.
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Wymagania dotyczace produktu poréwnawczego

19. Jezeli produkt jest modyfikowany, zbiera sie dane (np. dotyczgce stabilnosci, dostepnosci farmaceutycznej i
biologicznej) w celu wykazania, ze wprowadzone zmiany nie wptywajg w istotny sposéb na pierwotng charakterystyke
produktu.

20. Termin waznosci produktu porownawczego, w jego oryginalnym opakowaniu, moze nie mie¢ zastosowania w
odniesieniu do tego produktu po przepakowaniu go do innego pojemnika, ktéry moze nie zapewniac¢ rownowaznej
ochrony lub wykazywac niezgodnos¢ z danym produktem. Odpowiedni termin przydatnosci, uwzgledniajacy
wtasciwosci produktu, cechy pojemnika oraz warunki przechowywania produktu, jest ustalony przez sponsora lub w
jego imieniu i podany na etykiecie. Taki termin jest uzasadniony i nie przekracza terminu waznosci produktu w
opakowaniu oryginalnym. Istnieje zgodnos¢ terminu waznosci z czasem trwania badan klinicznych.
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Aneks 13 Operacje zaslepiania, Kod randomizacyjny

Operacje zaslepiania

21. W badaniu prowadzonym metodg slepej préby tworzy sie system zapewniajacy, ze zaslepianie jest prowadzone w
sposoOb odpowiedni i jest utrzymywane, jednoczesnie pozwala na identyfikacje zaslepionego badanego produktu
leczniczego, jezeli jest to konieczne, wtgczajgc numer jego serii. Zapewnia sie mozliwosc¢ szybkiego odslepienia w
nagtych wypadkach.

Kod randomizacyjny

22. Tworzenie, zapewnienie bezpieczenstwa, dystrybucja, stosowanie i przechowywanie kodéw randomizacyjnych
uzytych w procesie pakowania oraz ich odkodowanie sg opisane w procedurach.Prowadzi sie odpowiednig
dokumentacje tych procesow.
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Pakowanie

23. W czasie pakowania badanych produktéw leczniczych moze wystgpi¢ koniecznos$c¢ jednoczesnej pracy z innymi
produktami na tej samej linii pakujgcej. Minimalizuje sie ryzyko pomylenia produktow przez zastosowanie
odpowiednich procedur lub specjalistycznego wyposazenia, zaleznie od potrzeb, oraz przez odpowiednie
przeszkolenie pracownikow.

24. Proces pakowania i oznakowanie badanych produktéw leczniczych jest na ogét bardziej skomplikowany i sprzyja
mozliwosci powstawania btedow (ktére sg takze trudniejsze do wykrycia) niz w przypadku produktéw dopuszczonych
do obrotu, szczegblnie wtedy, gdy uzywane sg zaslepione produkty o podobnym wygladzie zewnetrznym. Powinny
zosta¢ wzmozone srodki ostroznosci zapobiegajace btedom przy oznakowaniu, takie jak: rozliczanie ilosci etykiet,
kontrola czystosci linii, prowadzanie sprawdzen podczas kontroli procesu przez odpowiednio wyszkolony personel.

25. Opakowanie ma zapewnic¢ dobry stan badanego produktu leczniczego w czasie transportu i przechowywania w
miejscach czasowego sktadowania. Wszelkie slady otwierania lub manipulacji opakowaniem zewnetrznym w czasie
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Oznakowanie

26. Tabela 1 (umieszczona na kolenych slajdach) podsumowuje tres¢ pkt 26-30.

Oznakowanie odbywa sie zgodnie z wymogami podanymi w niniejszym rozporzadzeniu. Na etykietach sg zawarte
ponizsze informacje, chyba ze ich brak jest uzasadniony, np. ze wzgledu na centralny elektroniczny system
randomizacji:

1) nazwa, adres i numer telefonu sponsora, organizacji prowadzgcej badanie na zlecenie lub badacza
(gtowne zrédto informacji o produkcie, badaniu klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych
przypadkach);

2) postac farmaceutyczna, droga podania, liczba dawek jednostkowych oraz w przypadku badan otwartych
nazwa lub identyfikator oraz moc lub sita dziatania;

3) numer serii lub numer kodowy stuzgcy do identyfikacji zawartosci i operacji pakowania;

4) kod referencyjny badania, pozwalajgcy na identyfikacje badania, oSrodka badawczego, badacza oraz
sponsora, jezeli nie podano tych informacji w innym miejscu;
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Oznakowanie

5) numer identyfikacyjny uczestnika badania lub numer schematu leczenia i, tam gdzie ma to zastosowanie, numer
wizyty;

6) nazwisko badacza (jezeli nie zostato zawarte w pkt 1 lub 4);

7) wskazowki dotyczgce stosowania (mozliwe jest odwotanie sie do ulotki lub innego dokumentu informacyjnego
adresowanego do uczestnika badania lub osoby podajacej produkt);

8) ostrzezenie ,,Wytgcznie do uzytku w badaniach klinicznych” lub podobne sformutowanie;
9) warunki przechowywania;

10) okres stosowania (okreslony poprzez: zastosowac do lub data waznosci albo data ponownego badania) okreslony
jako miesigc i rok, w sposdb jednoznaczny);

11) ostrzezenie ,,chronic przed dziecmi”, z wyjatkiem przypadkéw, gdy produkt przeznaczono do wykorzystania w
badaniach, w czasie ktérych nie zabiera sie go do domu.
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Oznakowanie

27. Adresu i numeru telefonu gtéwnej osoby kontaktowej bedgcej Zrédtem informacji o produkcie, badaniu klinicznym
oraz procedurze odslepienia w nagtych przypadkach nie podaje sie na etykiecie, jezeli uczestnik badania otrzymat
ulotke informacyjng albo karte zawierajgca te informacje oraz zostat poinformowany o koniecznosci posiadania tych
danych przy sobie.

28. Informacje sg podane w jezyku polskim. Informacje wymienione w pkt 26 sg podane na opakowaniu bezposrednim
i opakowaniu zewnetrznym (z wytgczeniem przypadkow okreslonych w pkt 29 i 30). Wymagania dotyczace tresci
etykiety na opakowaniu bezposrednim i zewnetrznym sg przedstawione w tabeli 1. Etykieta moze takze zawieraé
informacje w innych jezykach.

29. Jezeli produkt jest dostarczony uczestnikowi badania lub osobie podajgcej lek w opakowaniu bezposrednim razem
z opakowaniem zewnetrznym i opakowanie zewnetrzne zawiera informacje wymienione w pkt 26, na etykiecie
opakowania bezposredniego (lub na danym dotgczonym zamknietym urzadzeniu dozujgcym, ktdre zawiera
opakowanie bezposrednie) sg zawarte nastepujace informacje:
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Oznakowanie

1) nazwa sponsora, organizacji prowadzgcej badanie na zlecenie lub nazwisko badacza;

2) postac¢ farmaceutyczna, droga podania (w przypadku statych postaci doustnych informacja ta moze by¢ pominieta),
liczba dawek jednostkowych oraz, w przypadku otwartych badan, nazwa lub identyfikator i moc lub sita dziatania;

3) numer serii lub numer kodowy stuzgcy do identyfikacji zawartosci i operacji pakowania;

4) kod referencyjny badania, pozwalajgcy na identyfikacje badania, osSrodka badawczego, badacza oraz sponsora,
jezeli nie podano tych informacji w innym miejscu;

5) numer identyfikacyjny uczestnika badania lub numer schematu leczenia i, tam gdzie ma to zastosowanie,numer
wizyty.
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Oznakowanie

30. Jezeli opakowanie bezposrednie ma postac blistrow lub matych jednostkowych opakowan bezposrednich, takich
jak amputki, na ktérych nie mozna zamiescic¢ informacji, o ktérych mowa w pkt 26, dotgcza sie opakowanie zewnetrzne
z etykietg zawierajgcg te informacje. W takim przypadku opakowanie

bezposrednie zawiera nastepujgce informacje:
1) nazwa sponsora, organizacji prowadzgcej badanie na zlecenie lub nazwisko badacza;

2) droga podania (nie ma wymogu jej podawania dla doustnych postaci statych) i, w przypadku otwartych badan,
nazwa lub identyfikator i moc lub sita dziatania;

3) numer serii lub numer kodowy stuzgcy do identyfikacji zawartosci i operacji pakowania;

4) kod referencyjny badania, pozwalajgcy na identyfikacje badania, osSrodka badawczego, badacza oraz sponsora,
jezeli nie podano tych informacji w innym miejscu;

5) numer identyfikacyjny uczestnika badania lub numer schematu leczenia i, tam gdzie ma to zastosowanie, numer
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Oznakowanie

31. Na opakowaniu zewnetrznym moga by¢ rowniez umieszczone symbole lub piktogramy stuzgce wyjasnieniu
niektorych informaciji, o ktérych mowa wyzej. Moga by¢ takze przedstawione informacje dodatkowe, takie jak
odpowiednie ostrzezenia i instrukcje postepowania.

32. W odniesieniu do badan klinicznych, nastepujgce informacje sg dodane do opakowania oryginalnego, ale nie
zastaniajg one oryginalnej etykiety:

1) nazwa sponsora, organizacji prowadzgcej badanie na zlecenie lub badacza;

2) kod referencyjny badania, pozwalajgcy na identyfikacje osrodka badawczego, badacza i uczestnika badania.
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Oznakowanie

33. Jezeli wystgpi koniecznosé zmiany daty przydatnosci, przytwierdza sie dodatkowag etykiete do badanego produktu
leczniczego, na ktérej podaje sie nowag date przydatnosci i powtarza numer serii. Dodatkowa etykieta moze przykryc¢
poprzednig date przydatnosci, lecz ze wzgledu na kontrole jakosci nie moze przykrywac oryginalnego numeru serii.
Czynno$c¢ ta jest przeprowadzona w miejscu wytwarzania posiadajgcym zezwolenie, jezeli jednak jest to niemozliwe,
jest wykonana w osrodku prowadzacym badanie kliniczne przez lub pod nadzorem farmaceuty lub innego pracownika
medycznego. Jezeli nie jest to mozliwe, czynnosé ta moze by¢ wykonywana przez osoby monitorujgce badania kliniczne
poodpowiednim przeszkoleniu. Czynnos¢ dodatkowego oznakowania jest wykonana zgodnie z wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania, standardowymi i specyficznymi procedurami operacyjnymi i, jezeli ma to zastosowanie, na
podstawie umowy o wytwarzanie oraz jest sprawdzona przez drugg osobe. Dodatkowe etykietowanie jest odpowiednio
opisane w dokumentacji badania i dokumentaciji serii.
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TABELA 1. PODSUMOWANIE SZCZEGOLOW DOTYCZACYCH OZNAKOWANIA (pkt 26-30) PRZYPADEK
OGOLNY

Zaréwno dla opakowania zewnetrznego, jak i bezposredniego pkt 26

a) nazwa, adres i numer telefonu sponsora, organizacji prowadzgcej badanie na zlecenie lub badacza (gtéwne zrodto
informacji o produkcie, badaniu klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych przypadkach), Szczegbty a 1) do
k

b) postac farmaceutyczna, droga podania, liczba dawek jednostkowych oraz w przypadku badan otwartych, nazwisko
lub identyfikator i moc lub sita dziatania,

c) numer serii lub numer kodowy stuzacy do identyfikacji zawartosci i operacji pakowania,

d) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacje badania, oSrodka badawczego, badacza oraz sponsora,
jezeli nie podano tych informacji w innym miejscu,

e) Numer identyfikacyjny uczestnika badania lub numer schematu leczenia i, tam gdzie ma to zastosowanie, numer

wizyty,
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OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE Kiedy opakowanie bezposrednie istnieje razem z opakowaniem
zewnetrznym pkt 29

f) nazwisko badacza (jezeli nie zostato zawarte w lit. a lub lit. d), a2)b3)c d e

g) wskazowki dotyczgce stosowania (mozliwe jest odwotanie sie do ulotki lub innego dokumentu informacyjnego
adresowanego do uczestnika badania lub osoby podajgcej produkt),

h) ,Wytacznie do uzytku w badaniach klinicznych” lub podobne sformutowanie,

i) warunki przechowywania,
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TABELA 1. PODSUMOWANIE SZCZEGOLOW DOTYCZACYCH OZNAKOWANIA (pkt 26—30)

TABELA 1. PODSUMOWANIE SECZEGOECOW DOTY CEACY CH OFNAKOWARNLA (plkt 26—30)

PRAY PADEE OGOLNY
Lardamo dla opakowania sewnetrzmeso, jak i
berpojfrednicgo pkt 26
a) nazan, adres 1 noumer telefonu sponsora, | SacEemody
organizacji prowadzgcej badanie na zlecenie |a" do k
Iub badacea (zidvame Zrodio informacii o
produkcie, badaniu kliniceznym oraz proceduoreze
cdSlepienia w naglych praypadkach],

(a}] postad farmaceutycxrna, droga  podama, lhozba
daveek jednostloowych orae w preypadiku badan
otwartych, maransko lub adentyfikator 1 mosc
Iub sila de=akama,

o) mumer  serii lub mumer kodowy  shoazacy do
identyfikac) zawarodc: 1 operac) pakowania,

o) kod referemeyynny badanza, pozwalajacy TRl
identyfikecje badania, ofrodka badawcsego,
badaceza oraz sponsora, jeseli mie podamo tyvelb
informacyi w inmym misjscu,

=) Mumer identvifikacyiny wozestnika badamia  lub
mumeer schemat leceenia i, tam gdzie ma o
FHSIOSOWATIIC, MWMEeT WiEyity,
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OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE Kiedy opakowanie bezposrednie istnieje razem z
opakowaniem zewnetrznym pkt 29

OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE
Kiedy opakowanie bezpoSrednie ismieje razem =
opakowaniem zewnetrznym pkt 29°'

(iNo Title]]
uk Ustana — 140 — Poax. 1979
| nazwisko badacra (jezell mie =ostalo zawarte w it a'b'e d e
a lub lit. dy,
} wskazdwkl dotverace stosowania (moElawe jest

odwolame sic do ulotks lub Innego dokoumentu
informacyjnego  adresowanego do ucrestnika
badania lub osoby podajace) produkt),

} o vlgornee do uEyvtku w badammch khimcenych™
lub podobne sformutowanie,

i warmki preaschoswywania,
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OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE

OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE
Blistry albo male opakowania jednostkowe pht
!ll:']?l

] okres stosowania (okreslony poprzes: zastosowad a b ede
do lub data wainodci albo data ponownego
badamia) okreslony jako miesiac 1 rok, w
sposob jednoznaceny,

k) ostrzedenie chromic przed doecmi”, z wyjatkiem
preyvpadkow, pdy produkt przeznaczono do
wykorzystamia w badaniach, w czasie ktorych
mie zabiera sig go do domu.
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Oznakowanie Wyjasnienia odnosnikéw

1) Adresu i numeru telefonu gtéwnej osoby kontaktowej, bedgcej zrodtem informaciji o produkcie, badaniu
klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych przypadkach, nie podaje sie na etykiecie, gdy

uczestnik badania otrzymat ulotke informacyjng albo karte zawierajgca te informacje oraz zostat
poinformowany o koniecznos$ci posiadania tych danych przy sobie (pkt 27).

2) Opcjonalnie adres i numer telefonu gtdwnej osoby kontaktowej, bedgcej Zzrodtem informacji o produkcie,
badaniu klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych przypadkach.

3) Dla statych doustnych postaci moze by¢ pominieta droga podania.

4) Postac¢ farmaceutyczna i liczba dawek jednostkowych moze by¢é pominieta.

5) W przypadku gdy opakowanie zewnetrzne zawiera szczegbty okreslone w pkt 26.

AGENCJA
BADAN
MEDYCZNYCH

Agencja Badan Medycznych, ul. Chmielna 69, 00-801 Warszawa, e-mail: kancelaria@abm.gov.pl, tel. + 48 22 270 70 69, NIP: 5252783949 REGON: 382836515



Fundusze Europejskie Rzeczpospolita Dofinansowane przez
dla Rozwoju Spotecznego - Polska Unie Europejska

WYTWARZANIE | IMPORT BADANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH | POMOCNICZYCH PRODUKTOW
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Produkcja i dystrybucja badanego produktu leczniczego (IMP - Investigational Medicinal Product) oraz produktow
porownawczych w badaniach klinicznych to procesy Scisle regulowane prawem europejskim

Rozporzadzenie UE 536/2014,
oraz miedzynarodowymi standardami (ICH GCP, E3).

Ich celem jest zapewnienie bezpieczenstwa uczestnikdw badania, jakosci produktu i wiarygodnosci wynikow badan.
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Gtowne etapy produkciji:

A) Opracowanie formulaciji i procesu technologicznego

Obejmuje dobdr substancji czynnej, substancji pomocniczych i postaci farmaceutyczne;.

B) Wytwarzanie serii klinicznych

Zgodnie z zasadami GMP i planem jakosci.

C) Pakowanie i etykietowanie

Etykiety muszg spetnia¢ wymogi prawne i protokotu badania ( CTR 536/2014 + Annex VI).

D) Walidacja procesdw i badania jakoSciowe

Badania stabilnosci, czystosci, mocy, zgodnosci z IMPD (Investigational Medicinal Product Dossier).

E) Zwolnienie serii przez Osobe Wykwalifikowang (QP)Bez zatwierdzenia QP zadna seria nie moze by¢ uzyta w badaniu

klinicznym.
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2. Produkty porownawcze

Moga to by¢ produkty referencyjne (standard terapii), placebo lub inne leki stosowane w badaniu typu head-to-head.

Muszg by¢ produkowane i etykietowane zgodnie z tymi samymi standardami co IMP, a placebo powinno wygladac
identycznie jak produkt badany.

3. Dystrybucja IMP i produktow poréwnawczych

Dystrybucja musi by¢ zgodna z zasadami GDP (Good Distribution Practice) oraz protokotem badania klinicznego.

Kluczowe elementy dystrybuciji:

Plan dystrybucji — okres$la warunki transportu, temperature, Sciezki logistyczne.
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Monitorowanie warunkow przechowywania i transportu — np. rejestratory temperatury.
Ewidencja i identyfikowalnos$¢ — petna dokumentacja dostaw i uzycia IMP w osrodkach badawczych.

Zarzadzanie zwrotami i zniszczeniem — wszystkie niewykorzystane produkty muszg by¢ zwrécone, udokumentowane i
zutylizowane zgodnie z procedurami.

Wymogi prawne i standardy jakosci

Do 31.01.2025: obowigzuje EU GMP Annex 13 i przepisy krajowe.

Po 31.01.2025: petne wdrozenie Rozporzadzenia UE 536/2014 (CTR), CTIS i Annex VI dotyczgcego etykietowania.
Obowigzujg réwniez wytyczne ICH GCP E6(R3) oraz ICH Q9 (Quality Risk Management).
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Priorytety procesu produkgji i dystrybucji IMP

Priorytety procesu produkciji i dystrybucji IMP
Bezpieczenstwo pacjenta.

Jakosciintegralnos¢ danych klinicznych.
Zgodnosc¢ z GMP, GDP, GCP

Petna identyfikowalnos¢ i dokumentacja.

Kontrola warunkdéw transportu i przechowywania.
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LECZNICZYCH

Artykut 60
Zakres niniejszego rozdziatu

Niniejszy rozdziat stosuje sie do wytwarzania i importu badanych produktdéw leczniczych i pomochiczych produktéw
leczniczych.

Artykut 61

Pozwolenie na wytwarzanie i import

1. (14) Przywdz badanych produktow leczniczych z innych czesci Zjednoczonego Krélestwa do Irlandii Pétnocnej oraz -
do dnia 31 grudnia 2024 r. - na Cypr, do Irlandii i na Malte nie wymaga jednak uzyskania takiego pozwolenia, o ile
spetniono wszystkie ponizsze warunki:a) badane produkty lecznicze przeszty certyfikacje zwolnienia serii w Unii albo w
czesciach Zjednoczonego Krdlestwa innych niz Irlandia Pétnocna w celu zweryfikowania zgodnosci z wymogami
okreslonymi w art. 63 ust1.
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b) badane produkty lecznicze sg udostepniane wytacznie podmiotom w panstwie cztonkowskim, do ktérego te badane
produkty lecznicze sg przywozone, lub, w przypadku przywozu do Irlandii Pétnocnej, sg udostepniane jedynie
podmiotom w Irlandii Pétnocne,;.

2. Aby uzyskac pozwolenie, o ktérym mowa w ust. 1, wnioskodawca musi spetni¢ nastepujace wymagania:

a) ma do swojej dyspozycji, na potrzeby wytwarzania lub importu, odpowiednie i wystarczajgce pomieszczenia,
wyposazenie techniczne i urzadzenia kontrolne odpowiadajagce wymogom okreslonym w niniejszym
rozporzadzeniu;

b) b) ma stalei nieprzerwanie do swojej dyspozycji ustugi co najmniej jednej wykwalifikowanej osoby spetniajgcej
warunki dotyczgce kwalifikacji okreslone w art. 49 ust. 2 i 3 dyrektywy 2001/83/WE ("osoba wykwalifikowana).
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3. We wniosku o pozwolenie wnioskodawca okres$la rodzaje i postaci farmaceutyczne wytwarzanego lub
importowanego badanego produktu leczniczego, czynnosci w zakresie wytwarzania lub importu, w stosownych
przypadkach proces wytwarzania, miejsce wytwarzania badanych produktéw leczniczych, miejsce na terytorium Unii,
do ktérego produkty te majg by¢ importowane, oraz szczegotowe informacje dotyczgce osoby wykwalifikowane;j.

4. Art. 42-45 oraz art. 46 lit. e) dyrektywy 2001/83/WE stosuja sie odpowiednio do pozwolenia, o ktérym mowa w ust. 1.
5. Ust. 1 nie stosuje sie do nastepujacych procesow:

a) ponowne oznakowanie lub ponowne pakowanie, w przypadku gdy procesy te sg prowadzone w szpitalach,
osrodkach zdrowia lub przychodniach przez farmaceutdow lub inne osoby prawnie umocowane w zainteresowanym
panstwie cztonkowskim do przeprowadzania takich czynnosci oraz jezeli badane produkty lecznicze sg przeznaczone
do uzycia wytagcznie w szpitalach, osrodkach zdrowia lub przychodniach biorgcych udziat w tym samym badaniu
klinicznym w tym samym panstwie cztonkowskim;
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b) opracowywanie farmaceutycznych preparatdw promieniotwdrczych stosowanych jako badane produkty lecznicze
do diagnostyki, w przypadku gdy proces ten jest prowadzony w szpitalach, osrodkach zdrowia lub przychodniach przez
farmaceutdéw lub inne osoby prawnie umocowane w zainteresowanym panstwie cztonkowskim do przeprowadzania
takiego procesu oraz jezeli badane produkty lecznicze sg przeznaczone do uzycia wytacznie w szpitalach, osrodkach
zdrowia lub przychodniach biorgcych udziat w tym samym badaniu klinicznym w tym samym panstwie cztonkowskim;

c) przygotowanie produktdéw leczniczych, o ktérych mowa w art. 3 pkt 1i 2 dyrektywy 2001/83/WE, wykorzystywanych
jako badane produkty lecznicze, w przypadku gdy proces ten jest prowadzony w szpitalach, osrodkach zdrowia lub
przychodniach prawnie umocowanych w zainteresowanym panstwie cztonkowskim do przeprowadzania takiego
procesu oraz jezeli badane produkty lecznicze sg przeznaczone do uzycia wytgcznie w szpitalach, osrodkach zdrowia
lub przychodniach biorgcych udziat w tym samym badaniu klinicznym w tym samym panstwie cztonkowskim.
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6. Panstwa cztonkowskie ustanawiajg odpowiednie i proporcjonalne wymogi dotyczgce procesow, o ktdorych mowa w
ust. 5, w celu zapewnienia bezpieczenstwa uczestnikow oraz wiarygodnosci i odpornosci danych uzyskanych w
ramach badania klinicznego. Panstwa cztonkowskie poddaja te procesy regularnym inspekcjom.

Artykut 62

Obowigzki osoby wykwalifikowanej

1. Osoba wykwalifikowana zapewnia zgodnosc¢ kazdej serii badanych produktéw leczniczych wytworzonych w Unii lub
importowanych do Unii zwymogami okreslonymi w art. 63 oraz zaswiadcza o spetnieniu tych wymogow.

2. Na wniosek zainteresowanego panstwa cztonkowskiego sponsor udostepnia zaswiadczenie, o ktdrym mowa w ust.
1.
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Artykut 63

Wytwarzanie i import

1. Badane produkty lecznicze wytwarza sie z zastosowaniem praktyki wytwarzania zapewniajgcej jakos¢ takich
produktow leczniczych w celu zagwarantowania bezpieczenstwa uczestnikow oraz wiarygodnosci i odpornosci danych
klinicznych uzyskanych w ramach badania klinicznego ("dobra praktyka wytwarzania"). Komisja jest uprawniona do
przyjmowania aktoéw delegowanych zgodnie z art. 89 w celu okreslenia zasad i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania
oraz szczegotowych ustalen dotyczgcych prowadzenia inspekcji, aby zapewnic jakos¢ badanych produktow
leczniczych, przy uwzglednieniu bezpieczenstwa uczestnikdw oraz wiarygodnosci i odpornosci danych, postepu
technicznego oraz ogélnoswiatowych zmian regulacyjnych, w ktore sg zaangazowane Unia lub panstwa cztonkowskie.

Ponadto Komisja przyjmuje takze oraz publikuje szczegétowe wytyczne zgodne z zasadami dobrej praktyki wytwarzania
I w razie koniecznosci dokonuje ich przegladu, aby uwzgledni¢ postep techniczny i naukowy.
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2. Ust. 1 nie stosuje sie do procesdw, o ktorych mowa w art. 61 ust. 5.

3. Badane produkty lecznicze importowane do Unii wytwarza sie z zastosowaniem norm jakosci co najmniej
rownowaznych wobec norm okreslonych zgodnie z ust. 1.

4. Panstwa cztonkowskie zapewniajg zgodnos¢ z wymogami niniejszego artykutu poprzez inspekcje.

Artykut 64

Modyfikacja badanych produktow leczniczych dopuszczonych do obrotuArt. 61, 62 i 63 stosuje sie do badanych
produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu tylko w odniesieniu do modyfikacji takich produktéw nieobjetych
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.
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Artykut 65

Wytwarzanie pomocniczych produktow leczniczychW przypadku gdy pomochiczy produkt leczniczy nie jest
dopuszczony do obrotu lub w przypadku, gdy pomocniczy produkt leczniczy dopuszczony do obrotu jest modyfikowany
w sposob nieobjety pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, wytwarza sie go zgodnie z dobrg praktyka wytwarzania, o
ktérej mowa w art. 63 ust. 1, lub przynajmniej rGwnowaznym standardem, w celu zapewnienia odpowiedniej jakoSci.

(14) Art. 61 ust. 1 zmieniony przez art. 1 rozporzadzenia nr 2022/641 z dnia 12 kwietnia 2022 r. (Dz.U.UE.L.2022.118.1)
zmieniajgcego nin. rozporzgdzenie z dniem 31 stycznia 2022 .
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Proces etykietowania

Proces etykietowania
Oto jak w praktyce przebiega proces etykietowania IMP wedtug CTR:
Projekt etykiety

Sponsor lub producent przygotowuje projekt etykiety, ktéry zawiera wszystkie wymagane elementy (patrz powyzej).
Projekt jest zgodny z protokotem badania, dokumentacjg IMPD oraz Annex VI.

Ocenaryzyka

W niektorych przypadkach, zwtaszcza gdy etykieta wewnetrzna jest bardzo mata, albo produkt jest wrazliwy na warunki
srodowiskowe (np. swiatto, temperatura), wykonuje sie analize ryzyka, czy mozliwa jest rezygnacja z niektorych
elementow (np. daty waznosci na opakowaniu natychmiastowym), jesli jest to zgodne z Delegowanym
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Produkcja etykiety

Po zatwierdzeniu projektu etykiety, produkuje sie etykiety przystosowane do opakowania natychmiastowego (primary /
immediate packaging) i opakowania zewnetrznego (secondary / outer packaging).

Weryfikacja / zatwierdzenie

Osoba Wykwalifikowana (Qualified Person) lub inna odpowiednia jednostka musi potwierdzic, ze etykieta spetnia
wymagania prawne (CTR + Annex VI) i nie zagraza bezpieczenstwu pacjentéw ani integralnosci danych.

Aplikacja etykiety na opakowania

Etykiety sg nanoszone zgodnie z wymaganiami GMP, w warunkach kontrolowanych.
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Kontrola etykiet
Sprawdzenie poprawnosci etykiety:

czy wszystkie wymagane dane sg, czy sg czytelne, czy etykieta nie jest uszkodzona, czy zastosowano wymagane
ostrzezenia itp.

Dystrybucja

Po oznakowaniu produkt jest dostarczany do miejsc badania klinicznego, z zachowaniem warunkow transportu i
przechowywania zgodnych z tym, co jest podane na etykiecie.

Aktualizacje etykietylesli np. podczas trwania badania ulegajg zmianie dane takie jak okres waznosci (np. po uzyskaniu
dodatkowych danych stabilnosci), sponsor musi w razie potrzeby zaktualizowac¢ etykiety. W niektérych przypadkach
wymagana jest nowa etykieta zarédwno na opakowaniu zewnetrznym, jak i wewnetrznym — chyba, ze zastosowano

wyjatki okreslone przez Delegowanag regulacije.
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Artykut 66

Badane produkty lecznicze niedopuszczone do obrotu i pomocnicze produkty lecznicze niedopuszczone do obrotu

1. Na opakowaniu zbiorczym zewnetrznym i na opakowaniu zbiorczym bezposrednim badanych produktéw
leczniczych niedopuszczonych do obrotu i pomocniczych produktéw leczniczych niedopuszczonych do obrotu
umieszcza sie nastepujgce informacje:

a) informacje dotyczgce osdb wyznaczonych do kontaktow lub oséb zaangazowanych w badanie kliniczne;
b) informacje dotyczgce badania klinicznego;
c) informacje dotyczace produktu leczniczego;

d) informacje dotyczgce stosowania produktu leczniczego.
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2. Informacje, ktore majg by¢ umieszczane na opakowaniu zbiorczym zewnetrznym i na opakowaniu zbiorczym
bezposrednim, zapewniajg bezpieczenstwo uczestnikdéw oraz wiarygodnos¢ i odpornosc¢ danych uzyskanych w ramach
badania klinicznego, przy uwzglednieniu planu badania klinicznego, w zaleznos$ci od tego, czy produkty sg badanymi
lub pomochniczymi produktami leczniczymi, oraz od tego, czy sg to produkty o szczegdlnych cechach.

Informacje, ktére majg by¢ umieszczane na opakowaniu zbiorczym zewnetrznym i na opakowaniu zbiorczym
bezposrednim, muszg by¢ wyraznie czytelne.

Wykaz informaciji, ktére majg by¢ umieszczane na opakowaniu zbiorczym zewnetrznym i na opakowaniu zbiorczym
bezposrednim, zawarty jest w zatgczniku VI
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OZNAKOWANIE Rozdziat X Rozporzadzeniem 536/2014 - art. 67

Badane produkty lecznicze dopuszczone do obrotu i pomocnhicze produkty lecznicze dopuszczone do obrotu

1. Badane produkty lecznicze dopuszczone do obrotu i pomocnicze produkty lecznicze dopuszczone do obrotu sg
oznakowane:a) zgodnie z art. 66 ust. 1; lubb) zgodnie z tytutem V dyrektywy 2001/83/WE.

2. Niezaleznie od ust. 1 lit. b), na opakowaniu zbiorczym zewnetrznym i na opakowaniu zbiorczym bezposrednim
badanych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu zamieszcza sie dodatkowe informacje dotyczgce
identyfikacji badania klinicznego oraz osoby wyznaczonej do kontaktow, w przypadku gdy wymagajg tego przewidziane
w protokole szczegblne okolicznosci badania klinicznego ze wzgledu na zapewnienie bezpieczenstwa uczestnikow lub
wiarygodnosci i odpornosci danych uzyskanych w ramach badania klinicznego. Wykaz tych dodatkowych informaciji
umieszczanych na opakowaniu zbiorczym zewnetrznym i na opakowaniu zbiorczym bezposrednim zawarty jest w
zatgczniku VI sekcja C.
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Rozporzadzeniem 536/2014 ZALACZNIK VI

OZNAKOWANIE BADANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH | POMOCNICZYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
A. BADANE PRODUKTY LECZNICZE NIEDOPUSZCZONE DO OBROTU

A.1. Zasady ogolne

1. Na opakowaniu zbiorczym bezposrednim i opakowaniu zbiorczym zewnetrznym umieszcza sie nastepujgce dane
szczegotowe:

a) imie i nazwisko lub nazwe oraz adres i numer telefonu gtéwnej osoby wyznaczonej do kontaktéw ws. informacji na
temat produktu, badania klinicznego i odslepiania w nagtych sytuacjach; moze nig by¢ sponsor, podmiot prowadzacy
badania naukowe na zlecenie lub badacz (do celdw niniejszego zatgcznika podmiot ten zwany jest "gtdwng osobg
wyznaczong do kontaktow");

b) nazwe substancji oraz jej moc lub site dziatania, przy czym w przypadku zaslepionych badan klinicznych nazwa
substancji powinna by¢ umieszczana wraz z nazwg komparatora lub placebo na opakowaniu zaréwno badanego
produktu leczniczego niedopuszczonego do obrotu, jak i komparatora lub placebo;

c) postac¢ farmaceutyczng, droge podania, ilos¢ jednostek dawkowania;
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Rozporzadzeniem 536/2014 ZALACZNIK VI

d) numer serii lub numer kodowy okreslajgcy zawartosé¢ i sposéb pakowania;

e) kod referencyjny badania klinicznego pozwalajgcy okresli¢ badanie i oSrodek oraz ustali¢ badacza i sponsora, jesli
nie zostat podany gdzie indziej;

f) numer identyfikacyjny uczestnika lub numer terapii oraz w stosownych przypadkach - numer wizyty;
g) imie i nazwisko badacza (jesli nie jest podane w lit. a) lub e));

h) instrukcje stosowania (mozna podac odniesienie do ulotki lub innego dokumentu wyjasniajgcego przeznaczonego
dla uczestnika lub osoby podajacej produkt);

i) napis "Do stosowania jedynie w badaniach klinicznych" lub podobne sformutowanie;
j) warunki przechowywania;

k) okres stosowania (date waznosci lub date ponownego badania), z uzyciem formatu miesigc i rok i w sposoéb
pozwalajgcy uniknaé jakichkolwiek niejednoznacznosci;
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Rozporzadzeniem 536/2014 ZALACZNIK VI

l) napis "Chronic¢ przed dzie¢mi", z wyjatkiem przypadkdéw, gdy produkt jest przeznaczony do uzycia w badaniach, w
ktérych uczestnicy nie zabierajg produktu do domu.

2. W celu wyjasnienia niektorych informacji wymienionych powyzej mozna stosowac symbole lub piktogramy. Mozna
podawac dodatkowe informacje, ostrzezenia lub instrukcje dotyczgce postepowania z produktem.

3. Na oznakowaniu nie jest wymagany adres i numer telefonu gtéwnej osoby wyznaczonej do kontaktow, jesli
uczestnicy otrzymali ulotke lub karte zawierajgcg te informacje i zostali pouczeni, zeby miec jg caty czas przy sobie.

A.2. Ograniczone oznakowanie opakowania zbiorczego bezposredniego
A.2.1 Opakowania zbiorcze bezposrednie i opakowania zbiorcze zewnetrzne dostarczane razem

4. W przypadku gdy produkt jest dostarczany uczestnikowi lub osobie podajgcej produkt leczniczy w opakowaniu
zbiorczym bezposrednim i opakowaniu zbiorczym zewnetrznym, ktére majg pozostacé razem, a na opakowaniu
zbiorczym zewnetrznym znajdujg sie dane szczegétowe wymienione w sekcji A.1,
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Rozporzadzeniem 536/2014 ZALACZNIK VI

na opakowaniu zbiorczym bezposrednim (lub na wszelkich zamknietych dozownikach znajdujgcych sie w opakowaniu
zbiorczym bezposrednim) umieszcza sie nastepujace dane szczegotowe:

a) imie i nazwisko lub nazwe gtéwnej osoby wyznaczonej do kontaktow;

b) posta¢ farmaceutyczng, droge podania (mozna pomingc¢ w przypadku dawek w postaci statej podawanych droga
doustng), ilos¢ jednostek dawkowania oraz w przypadku badan nieobejmujgcych zaslepiania oznakowania -
nazwe/identyfikator i moc/site dziatania;

c) numer serii lub numer kodowy okreslajgcy zawartosc i sposéb pakowania;

d) kod referencyjny badania klinicznego pozwalajgcy okresli¢c badanie i oSrodek oraz ustali¢ badacza i sponsora, jesli
nie zostat podany gdzie indziej;

e) numer identyfikacyjny uczestnika lub numer terapii oraz w stosownych przypadkach - numer wizyty.
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Rozporzadzeniem 536/2014 ZALACZNIK VI

A.2.2 Mate opakowania zbiorcze bezposrednie

5. Jesli opakowanie zbiorcze bezposrednie ma postac blistrow lub matych jednostek, takich jak amputki, na ktérych nie
mozna umiescic¢ danych szczegoétowych wymaganych w sekcji A.1, dostarcza sie opakowanie zbiorcze zewnetrzne
opatrzone oznakowaniem, na ktorej znajduja sie te dane szczegétowe. Na opakowaniu zbiorczym bezposrednim podaje
sie nastepujgce dane:

a) imie i nazwisko lub nazwe gtéwnej osoby wyznaczonej do kontaktow;

b) droge podania (mozna poming¢ w przypadku dawek w postaci statej podawanych drogg doustng) oraz w przypadku
badan nieobejmujgcych zaslepiania oznakowania - nazwe/identyfikator i moc/site dziatania;

c) numer serii lub numer kodowy okreslajgcy zawartos¢ i sposéb pakowania;

d) kod referencyjny badania klinicznego pozwalajgcy okresli¢c badanie i osSrodek oraz ustali¢ badacza i sponsora, jesli
nie zostat podany gdzie indziej;

e) numer identyfikacyjny uczestnika/numer terapii oraz w stosownych przypadkach - numer wizyty.
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Rozporzadzeniem 536/2014 ZALACZNIK VI

B. POMOCNICZE PRODUKTY LECZNICZE NIEDOPUSZCZONE DO OBROTU

6.1. Na opakowaniu zbiorczym bezposrednim i opakowaniu zbiorczym zewnetrznym umieszcza sie nastepujgce dane
szczegotowe:

a) imie i nazwisko lub nazwe gtownej osoby wyznaczonej do kontaktow;

b) nazwe produktu leczniczego, po ktorej podana jest jego moc i posta¢ farmaceutyczna;

c) zawartos¢ substancji czynnych okreslong jakosciowo i iloSciowo na jednostke dawkowania;
d) numer serii lub numer kodowy okreslajgcy zawartosc¢ i sposob pakowania;

e) kod referencyjny badania klinicznego pozwalajgcy okresli¢ osrodek badan klinicznych oraz ustali¢ badacza i
uczestnika;

f) instrukcje stosowania (mozna podac¢ odniesienie do ulotki lub innego dokumentu wyjasniajacego przeznaczonego

dla uczestnika lub osoby podajacej produkt);
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Rozporzadzeniem 536/2014 ZALACZNIK VI

C. DODATKOWE OZNAKOWANIE BADANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH DOPUSZCZONYCH DO OBROTU

7.Zgodnie z art. 67 ust. 2 na opakowaniu zbiorczym bezposrednim i opakowaniu zbiorczym zewnetrznym umieszcza sie
nastepujgce dane szczegotowe:

a) imie i nazwisko lub nazwe gtdwnej osoby wyznaczonej do kontaktow;

b) kod referencyjny badania klinicznego pozwalajgcy okresli¢ osrodek badan klinicznych oraz ustali¢ badacza,
sponsora i uczestnika;

c) napis "Do stosowania jedynie w badaniach klinicznych" lub podobne sformutowanie.
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D. ZASTEPOWANIE INFORMACII

8. Kazde z danych szczegétowych wymienionych w sekcjach A, B i C, innych niz dane wymienione w pkt 9, mozna
poming¢ na oznakowaniu produktu i udostepnic przy pomocy innych srodkéw, na przyktad poprzez uzycie
scentralizowanego elektronicznego systemu randomizacji lub scentralizowanego systemu informacji, pod
warunkiem ze nie zagraza to bezpieczenstwu uczestnikdw oraz wiarygodnosci i odpornosci danych. Sytuacje taka
uzasadnia sie w protokole.

9. Danych szczegdétowych, o ktérych mowa w nastepujacych punktach, nie mozna pomingé na oznakowaniu produktu:
a) ust. 1 lit. b), c), d), ), j) oraz k);

b) pkt 4 lit. b), c) oraz e);

c) pkt 5 lit. b), c) oraz e);

d) pkt 6.1 lit. b), d), €) oraz h);

e) pkt 6.1 lit. i) z wyjatkiem przypadkow, w ktorych okres stosowania (date waznosci lub date ponownego badania,
stosownie do przypadku) mozna poming¢ na opakowaniu wewnetrznym zgodnie z sekcjami B.6.2 i B.6.3.
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Dystrybucja IMP i produktéow poréwnawczych w badaniach klinicznych

Dystrybucja badanego produktu leczniczego (IMP - Investigational Medicinal Product) i produktow poréwnawczych w
badaniach klinicznych to proces bardzo Scisle regulowany, poniewaz dotyczy lekéw, ktére nie sg jeszcze dopuszczone
do obrotu i muszg by¢ dystrybuowane w sposéb bezpieczny, kontrolowany i zgodny z prawem:

CTR 536/2014
GDP (Good Distribution Practice)

GMP Annex 13, GDP (Good Distribution Practice)
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Dystrybucja IMP i produktéow poréwnawczych w badaniach klinicznych

1. Cele dystrybuciji IMP

Bezpieczenstwo pacjenta: zapewnienie, ze produkt dotrze w nienaruszonym stanie i zzachowaniem jakosci.
Integralnosc¢ badan klinicznych: zachowanie warunkéw zaslepienia (blinding) i randomizaciji.

Zgodnos¢ z przepisami: GMP, GDP, GCP oraz Rozporzgdzeniem UE 536/2014.

Petna identyfikowalnosé: mozliwoscé przesledzenia kazdej serii od producenta do pacjenta.
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Dystrybucja IMP i produktéow poréownawczych w badaniach klinicznych

2. Kluczowe etapy dystrybucji IMP

A. Planowanie i przygotowanie

Opracowanie planu dystrybucji zgodnie z protokotem badania klinicznego.

Okreslenie wymagan dotyczgcych temperatury, warunkoéw transportu, czestotliwosci dostaw i Sledzenia
przesytek.

Zdefiniowanie rél i obowigzkow: sponsor, CRO, hurtownia farmaceutyczna, osrodki badawcze.

B. Zwolnienie seriiOsoba Wykwalifikowana (QP)

zatwierdza produkt do uzytku w badaniu klinicznym.

Bez tego etapu zadna dostawa IMP nie moze zosta¢ wystana.
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C. Pakowanie i etykietowanie

Produkt musi by¢ oznakowany zgodnie z wymaganiami Rozporzadzenia EU CTR 536/2014 (po 31.01.2025).
Etykieta zawiera m.in. kod badania, numer serii, warunki przechowywania, instrukcje dla uczestnikow.

E. Dystrybucja do oSrodkéw badawczych

Mozliwe dostawy centralne lub na zgdanie (just-in-time).

System dystrybucji musi zapewniac¢ randomizacje i zaslepienie w badaniach typu double-blind.

F. Ewidencja i dokumentacija

Kazdy ruch IMP jest rejestrowany: data, miejsce, numer serii, 0soba odpowiedzialna.

Dokumentacja przechowywana zgodnie z zasadami GCP i GDP.
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G. Zarzadzanie zwrotami i zniszczeniem

Niewykorzystane produkty sg zwracane do centralnego magazynu lub utylizowane zgodnie z protokotem.

Petna dokumentacja zniszczenia jest wymagana do raportow koncowych badania.

Kluczowe wymagania prawne i jakosciowe

Rozporzadzenie UE 536/2014 (CTR) — od 31.01.2025 obowigzuje nowe zasady m.in. etykietowania i dokumentac;ji.
GDP (Good Distribution Practice) — zasady dobrej praktyki dystrybucji obowigzujgce w catym tanncuchu dostaw.

ICH GCP E6 (R3) — wytyczne dotyczgce prowadzenia badan klinicznych, w tym sledzenia IMP.
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Cele GDP w badaniach klinicznych

W badaniach klinicznych GDP (Good Distribution Practice) ma ogromne znaczenie, poniewaz dotyczy nie tylko
dystrybucji gotowych lekéw dopuszczonych do obrotu, ale takze badanego produktu leczniczego (IMP) i produktéw
poréwnawczych, ktére muszg by¢ dostarczane do osrodkéw badawczych w sposdb bezpieczny, kontrolowany i w petni
identyfikowalny.

Zasady GDP w badaniach klinicznych taczg wymagania Dyrektywy 2013/C 343/01 (EU GDP Guidelines),
Rozporzadzenia UE 536/2014 (CTR) a takze ICH GCP Rozporzadzenie MZ z dnia 13 marca 2015 r. w sprawie wymagan
Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej (Dz.U. 2017 poz. 509z p6zn . zm.

Cele GDP w badaniach klinicznych

1. Zapewnienie jakosci, bezpieczenstwa i integralnosci IMP podczas transportu i przechowywania.
2. Petna identyfikowalnos¢ kazdej serii i kazdej dostawy.

3. Ochrona przed zanieczyszczeniem, sfatszowaniem i niewtasciwymi warunkami przechowywania.

4.Utrzymanie zaslepienia badania i zgodnosci z randomizacja.
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Kluczowe zasady GDP w badaniach klinicznych

Kluczowe zasady GDP w badaniach klinicznych
A. System jakosci w dystrybucji IMP

Sponsor lub upowazniona firma logistyczna (CRO, ) musi mie¢ wdrozony system jakosci z SOP-ami opisujgcymi proces
transportu, przechowywania, zwrotéw i utylizaciji.

Musi istnie¢ kwalifikacja dostawcéw i podwykonawcow - tylko zatwierdzeni partnerzy moga uczestniczy¢ w tancuchu
dystrybucji IMP.

B. Warunki przechowywania i transportu

Transport i magazynowanie muszg by¢ prowadzone w warunkach zwalidowanych (walidacja transportu, mapowanie
temperatury w magazynach).

Stosuje sie tancuch chtodniczy (cold chain), jesli IMP wymaga warunkow 2-8°C lub ponizej -20°C.

Wykorzystuje sie rejestratory temperatury i systemy alarmowe do monitorowania warunkéw w czasie rzeczywistym.
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C. Sledzenie i identyfikowalno$é

Kazdy ruch IMP jest rejestrowany:numer serii,data i godzina wysytki,warunki transportu,osrodek docelowy,osoba
odpowiedzialna za odbiér.

Dokumentacja musi by¢ zgodna z zasadg ALCOA+ (Attributable, Legible, Contemporaneous, Original, Accurate)
D. Bezpieczenstwo i ochrona przed fatszerstwami

IMP musi by¢ chroniony przed dostepem osdb nieupowaznionych.Opakowania muszg mie¢ zabezpieczenia przed
manipulacjg (tamper-evident).Transport powinien byc¢ realizowany tylko przez zweryfikowanych przewoznikow.

E. Zarzadzanie zwrotami i reklamacjami

Niewykorzystane IMP wracajg do centralnego magazynu lub sa niszczone zgodnie z procedurami.Reklamacje
jakosciowe muszg by¢ natychmiast dokumentowane i badane (Quality Complaints).
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F. Audyty i kwalifikacja partnerow
Magazyny, hurtownie i firmy transportowe muszg by¢ kwalifikowane przez sponsora lub CRO.

Regularne audyty GDP sprawdzajg zgodnos¢ z wymaganiami UE i GCP.

Obowiagzujace przepisy i wytyczne
EU Guidelines on GDP of Medicinal Products for Human Use (2013/C 343/01)
Rozporzadzenie UE 536/2014 (CTR)

ICH GCP E6(R3) —dla zgodnosci z prowadzeniem badan klinicznych.
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Wymogi dotyczace prowadzenia dokumentacji i sprawozdawczosci w badaniach klinicznych

Wymogi dotyczgce prowadzenia dokumentaciji i sprawozdawczosci w badaniach klinicznych sg bardzo szczegétowo
okreslone przez prawo unijne, krajowe oraz miedzynarodowe wytyczne (m.in. ICH GCP E6(R3), Rozporzadzenie UE
536/2014, Prawo farmaceutyczne (PL) i wytyczne URPL, EMA.

Celem jest zapewnienie przejrzystosci, jakosci danych, bezpieczenstwa uczestnikéw oraz mozliwosci weryfikacji przez
organy regulacyjne i sponsorow.

Rodzaje dokumentacji w badaniach klinicznych

A. Dokumentacja badania klinicznego (Trial Master File - TMF)

Zawiera wszystkie dokumenty pozwalajgce na ocene jakosci badania i danych klinicznych.
Dzieli sie na:

Dokumenty przed rozpoczeciem badania - protokot, broszura badacza (IB), oceny ryzyka, umowy, CV badaczy, zgody
komisji bioetycznej. Wszystkie dokumenty sa tadowane przez CITIS.

AGENCJA
BADAN
MEDYCZNYCH

Agencja Badan Medycznych, ul. Chmielna 69, 00-801 Warszawa, e-mail: kancelaria@abm.gov.pl, tel. + 48 22 270 70 69, NIP: 5252783949 REGON: 382836515



Fundusze Europejskie Rzeczpospolita Dofinansowane przez
dla Rozwoju Spotecznego - Polska Unie Europejska

Wymogi dotyczace prowadzenia dokumentacji i sprawozdawczosci w badaniach klinicznych

Dokumenty w trakcie badania — CRF/eCRF (Case Report Forms), raporty bezpieczenstwa, listy dystrybuciji IMP, rejestry
uczestnikéw, monitoring.

Dokumenty po zakonczeniu badania — koncowy raport badania (CSR - Clinical Study Report), archiwizacja danych,
raporty do organdw regulacyjnych.

B. Dokumentacja dotyczaca IMP (Investigational Medicinal Product)
IMPD (Investigational Medicinal Product Dossier).

Ewidencja produkcji, etykietowania, dystrybucji, przechowywania i zwrotoéw.
Certyfikaty QP (Qualified Person) dla kazdej setrii.

Dane stabilnosci, zwrotéw, zniszczen IMP.
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Wymogi dotyczace prowadzenia dokumentacji i sprawozdawczosci w badaniach klinicznych

C. Dokumentacja bezpieczenstwa
Raporty SUSAR (Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions).
Raporty bezpieczenstwa DSUR (Development Safety Update Reports).

SAE (Serious Adverse Event) — zgtaszane w okreslonym czasie (24-48h).
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Wymogi dotyczace prowadzenia dokumentacji i sprawozdawczosci w badaniach klinicznych

3. Zasady prowadzenia dokumentacji

Zgodnie z ALCOA+:

Attributable (mozliwosé przypisania autorstwa)

Legible (czytelnosé)

Contemporaneous (biezgca rejestracja danych)

Original (oryginalnos$c¢)

Accurate (doktadnosc¢)Complete, Consistent, Enduring, Available (petne, spdjne, trwate, dostepne).

Mozliwos¢ kontroli i audytow w dowolnym momencie.Archiwizacja przez co najmniej 25 lat dla danych IMP i co
najmniej 15 lat dla dokumentacji badania (zgodnie z CTR).
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Wymogi dotyczace prowadzenia dokumentacji i sprawozdawczosci w badaniach klinicznych

A. Sprawozdania biezace

Raporty bezpieczenstwa - SUSAR, SAE, raporty okresowe.

Raporty z monitoringu — sponsor musi zapewnic statg kontrole jakosci.

Zmiany w protokole — raportowane do komisji bioetycznej i regulatora.

B. Sprawozdania okresowe

DSUR - roczny raport bezpieczenstwa sktadany do organéw regulacyjnych.

Raporty do CTIS — od 2025 r. wszystkie dane muszg by¢ wprowadzane do systemu Clinical Trials Information System.

C. Raport koncowy
CSR (Clinical Study Report) — petny raport koncowy badania zgodny z ICH E3.Publikacja wynikéw w rejestrach (EudraCT

/ ClinicalTrials.gov / CTIS).
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Wymogi dotyczace prowadzenia dokumentacji i sprawozdawczosci w badaniach klinicznych

Kluczowe wymagania dotyczace systemow elektronicznych
Systemy muszg by¢ zwalidowane (21 CFR Part 11, GAMP5).
Zapewnienie integralnosci danych (audit trail).

Ochrona danych osobowych zgodnie z RODO/GDPR.
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Perspektywy pozyskiwania badanych produktow leczniczych do niekomercyjnych badan klinicznych
w Swietle krajowych i wspolnotowych przepiséw.

Gtoéwne drogi pozyskania IMP w badaniach niekomercyjnych
1.Darowizna / dostawa przez producenta (sponsor komercyjny lub wtasciciel leku)

Producent moze nieodptatnie przekazac partie leku do badania niekomercyjnego. Wymaga to umowy (supply
agreement), ustalen dotyczgcych QP, zwolnienia serii i warunkéw transportu.

Art. 37 ia u.p.f
4. Wykorzystanie w badaniu klinicznym niekomercyjnym badanych produktéw leczniczych uzyskanych od wytwadrcy lub

podmiotu odpowiedzialnego bezptatnie lub po obnizonych kosztach, wsparcie merytoryczne lub techniczne wytworcy
lub podmiotu odpowiedzialnego wymaga niezwtocznego poinformowania wtasciwej komisji bioetycznej i Prezesa

Urzedu.

Koniecznos¢ zawarcia stosownych umoéw okreslajgcych warunki przekazania IMP (i wymaganej dokumentac;ji
jakosciowej),obowigzki wytwdrcy i sponsora w zakresie wytwarzania tj.zwolnienia serii do badania, pakowania i
oznakowania (zgodnie zakapitem 4 preambuty do rozp . deleg . KE 2017/1569 z 23 maja2017.)
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Perspektywy pozyskiwania badanych produktow leczniczych do niekomercyjnych badan klinicznych
w Swietle krajowych i wspolnotowych przepiséw.

Darowizny wymagaja stosownych umow:

A.Umowa darowizny z podmiotem odpowiedzialnym.

B.Umowa techniczna z podmiotem wytwarzajacym placebo (jesli dotyczy) i nanoszacym na IMP (w tym placebo) i
produkty pomocnicze odpowiednie oznakowanie.

C.Umowa z podmiotem uprawnionym do przechowywania idystrybucji IMP (w przypadku badan wieloosrodkowych).
2. Zakup produktu dopuszczonego do obrotu (off-label uzycie)

Uzycie zarejestrowanego leku jako ,,IMP” (np. w prébach poréwnawczych). Konieczne sg umowy zakupu, oznakowanie
zgodne z CTR/Annex VI oraz Sledzenie partii.

3.Produkcja/repackaging w aptece szpitalnej lub w jednostce akademickiej

Przy ograniczonych seriach mozliwa jest rekonstytucja, dozowanie lub repakowanie w zaktadzie, ktory spetnia
wymagania GMP, CRT 536/2014 . W praktyce wymaga to kwalifikowanej infrastruktury i procedur jakosci.
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Perspektywy pozyskiwania badanych produktow leczniczych do niekomercyjnych badan klinicznych
w Swietle krajowych i wspolnotowych przepiséw.

Zlecenie wytworzenia/kontraktowe wytwarzanie (CMO)

Wspbtpraca z zewnetrznym producentem (CMO) spetniajgcym GMP — zwykle kosztowna, ale czesto niezbedna przy
produkcji substancji niestandardowych.

Import z krajow trzecich / transfer miedzynarodowy

Import wymaga nadzoru QP, zgodnosci z instrukcjami importowymi i czasem dodatkowych zezwolen. Dla IMP
obowigzuje szczegdlna kontrola cta i dokumentaciji.

Art. 37k u.p.f

3.Przywdz z zagranicy badanych produktéw leczniczych oraz sprzetu niezbednego do prowadzenia badan klinicznych
wymaga uzyskania zaswiadczenia Prezesa Urzedu potwierdzajgcego, ze badanie kliniczne zostato wpisane do
Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych oraz ze dany produkt lub sprzet jest sprowadzany na potrzeby tego badania

3a. Sprzetem, o ktérym mowa w ust. 3, moze by¢ w szczegdlnosci wyréb medyczny nieoznakowany znakiem CE.
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Perspektywy pozyskiwania badanych produktow leczniczych do niekomercyjnych badan klinicznych
w Swietle krajowych i wspolnotowych przepiséw.

4. Przepis ust. 3 nie dotyczy przywozu badanych produktow leczniczych oraz sprzetu niezbednego do prowadzenia
badan klinicznych z panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

Import rownolegty

Art. 37k u.p.f.

Art. 4a. Do obrotu dopuszczone sg rowniez produkty lecznicze bedgce przedmiotem importu rownolegtego, ktére
uzyskaty pozwolenie na import rownolegty.

Placebo

»,badany produkt leczniczy” oznacza produkt leczniczy, ktory jest badany lub stosowany w badaniu klinicznym jako
produkt referencyjny, w tym jako placebo; (CTR 536/2014)
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Perspektywy pozyskiwania badanych produktow leczniczych do niekomercyjnych badan klinicznych
w Swietle krajowych i wspolnotowych przepiséw.

PLACEBO

Produkty lecznicze przeznaczone do badan badawczo rozwojowych nie sg objete zakresem dyrektywy 2001/83/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady (1). Takie produkty lecznicze obejmujg produkty lecznicze stosowane w ramach
badania klinicznego. Powinny by¢ one objete szczegétowymi przepisami uwzgledniajgcymi ich szczegdlne cechy.
Ustanawiajgc te przepisy, nalezy dokonac rozréznienia miedzy badanymi produktami leczniczymi (testowanym
produktem i jego produktami referencyjnymi, w tym placebo) a pomocniczymi produktami leczniczymi (produktami
leczniczymi stosowanymi w ramach badania klinicznego, lecz nie jako badane produkty lecznicze), takimi jak produkty
lecznicze stosowane w standardowej terapii, czynniki prowokujgce, dorazne leki rezerwowe lub produkty stosowane do
oceny punktow korncowych w badaniu klinicznym . Pomocnicze produkty lecznicze nie powinny obejmowac lekow
towarzyszgcych, tj. Lekdw niezwigzanych z badaniem klinicznym i nieistotnych dla planu badania klinicznego.
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Perspektywy pozyskiwania badanych produktow leczniczych do niekomercyjnych badan klinicznych
w Swietle krajowych i wspolnotowych przepiséw.

Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)

Artykut 61 Pozwolenie na wytwarzanie i import

1. Wytwarzanie i import badanych produktow leczniczych w Unii wymaga uzyskania pozwolenia.
5. Ust. 1 nie stosuje sie do nastepujgcych procesow:

a)ponowne oznakowanie lub ponowne pakowanie, w przypadku gdy procesy te sg prowadzone w szpitalach, osrodkach
zdrowia lub przychodniach przez farmaceutéw lub inne osoby prawnie umocowane w zainteresowanym panstwie
cztonkowskim do przeprowadzania takich czynnosci oraz jezeli badane produkty lecznicze sg przeznaczone do uzycia
wytgcznie w szpitalach, osrodkach zdrowia lub przychodniach biorgcych udziat w tym samym badaniu klinicznym w
tym samym panstwie cztonkowskim ;
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Perspektywy pozyskiwania badanych produktow leczniczych do niekomercyjnych badan klinicznych
w Swietle krajowych i wspolnotowych przepiséw.

Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)
Artykut 61 Pozwolenie na wytwarzanie i import

b) opracowywanie farmaceutycznych preparatow promieniotworczych stosowanych jako badane produkty lecznicze
do diagnostyki, w przypadku gdy proces ten jest prowadzony w szpitalach, osrodkach zdrowia lub przychodniach przez
farmaceutéw lub inne osoby prawnie umocowane w zainteresowanym panstwie cztonkowskim do przeprowadzania
takiego procesu oraz jezeli badane produkty lecznicze sg przeznaczone do uzycia wytgcznie w szpitalach, osrodkach
zdrowia lub przychodniach biorgcych udziat w tym samym badaniu klini czn ym w tym samym panstwie cztonkowskim;

c) przygotowanie produktdéw leczniczych , o ktdorych mowa w art. 3 pkt 1 i 2 dyrektywy 2001/83/WE, wykorzystywanych
jako badane produkty lecznicze, w przypadku gdy proces ten jest prowadzony w szpitalach, osrodkach zdrowia lub
przychodniach prawnie umocowanych w zainteresowanym panstwie cztonkowskim do przeprowadzania takiego
procesu oraz jezeli badane produkty lecznicze sg przeznaczone do uzycia wytgcznie w szpitalach, osrodkach zdrowia
lub przychodniach biorgcych udziat w tym samym badaniu klinicznym w tym samym panstwie cztonkowskim . (leki

recepturowe i oficynalne).
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Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)
Artykut 63 Wytwarzanie i import

1.Badane produkty lecznicze wytwarza sie z zastosowaniem praktyki wytwarzania zapewniajgcej jakosc¢ takich
produktow leczniczych w celu zagwarantowania bezpieczenstwa uczestnikow oraz wiarygodnosci i odpornosci danych
klinicznych uzyskanych w ramach badania klinicznego (,, dobra praktyka wytwarzania ”).

2. Ust. 1 nie stosuje sie do procesow, o ktérych mowa w art. 61ust. 5
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Najwieksze wyzwania dla niekomercyjnych sponsoréow

Koszty i dostep do GMP/QP — produkcja lub repakowanie zgodne z GMP oraz optaty QP sg kosztowne.

Dostep do producentéw — komercyjni wtasciciele lekéw nie zawsze zgadzajg sie na darowizny lub dostawy do badan
akademickich.

Etykietowanie i CTIS — nowe wymogi etykietowania (Annex VI/CTR) oraz obowigzek zgtaszania do CTIS (od 31.01.2025)
zwiekszajg obcigzenie administracyjne.
Logistyka / cold chain — wiele IMP wymaga walidowanego tancucha chtodniczego i rejestracji temperatury.

Prawne/umowne zabezpieczenia — umowy darowizny, ubezpieczenia odpowiedzialnosci, zgody na wykorzystanie
danych i wtasnosci intelektualne;j.

CMO w kontekscie badan klinicznych to Contract Manufacturing Organization, czyli kontraktowy wytwdrca produktow
leczniczych.Takie podmioty zajmujg sie produkcjg, pakowaniem, a czasem takze etykietowaniem i kontrolg jakoSci
lekdw — w tym Investigational Medicinal Products (IMP) uzywanych w badaniach klinicznych — na zlecenie sponsora

lub innegj instytuciji (np. uczelni, CRO). AGENCIJA
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Zakres ustug CMO

1.

2
3
4.
S

Wytwarzanie substancji czynnych (API) i produktu koncowego.

Pakowanie i przepakowywanie (Primary & Secondary Packaging), w tym etykietowanie zgodne z CTR/Annex VI.
Kontrola jakosci i zwolnienie serii przez QP (Qualified Person).

Ustugi magazynowania i dystrybucji zgodne z GDP (Good Distribution Practice).

Wsparcie regulacyjne — dokumentacja IMPD, audyty, certyfikaty GMP.

Wymagania dla CMO w UE i Polsce

Muszg miec zezwolenie na wytwarzanie produktow leczniczych zgodne z dyrektywag 2001/83/WE i lokalnymi
przepisami.
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Perspektywy pozyskiwania badanych produktéow leczniczych do niekomercyjnych badan klinicznych w
Swietle krajowych i wspélnotowych przepiséw.

Podlegajg inspekcjom GMP przez organy kompetentne ( w Polsce: Gtowny Inspektorat Farmaceutyczny).
Muszg zapewnic¢ kwalifikowang osobe (QP) do zwolnienia serii IMP.

W przypadku IMP - dziatalnos¢ musi by¢ zgodna z wymaganiami CTR 536/2014.

Korzysci z korzystania z CMO.

Redukcja kosztéw infrastruktury — sponsor nie musi budowac wtasnego zaktadu GMP.

Elastycznos$¢ — mozliwe mate partie i niestandardowe formy farmaceutyczne.

Wsparcie eksperckie - CMO majg doswiadczenie w wytwarzaniu IMP i znajomos¢ wymagan regulacyjnych.

Szybsze uruchomienie badania — zwtaszcza gdy sponsor nie ma wtasnej produkciji.
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Outsourcing i kontraktowanie ustug magazynowania i transportu produktéw leczniczych (w tym IMP
- Investigational Medicinal Products)

Outsourcing i kontraktowanie ustug magazynowania i transportu produktéw leczniczych (w tym IMP - Investigational
Medicinal Products) do osrodkéw badawczych jest w badaniach klinicznych powszechnie stosowang praktyka,
szczegblnie przy wiekszych badaniach miedzynarodowych lub gdy sponsor nie ma wtasnej infrastruktury logistycznej.

Podstawy prawne i wytyczne w Polsce

Rozporzadzenie (UE) 536/2014 (CTR) — obowigzujgce od 31.01.2025, obejmuje IMP, etykietowanie, zgtaszanie w CTIS.
EU GDP Guidelines (2013/C 343/01) — Dobra Praktyka Dystrybucji dla produktow leczniczych.

EU GMP Annex 13 — zasady produkcji, pakowania, etykietowania i zwolnienia serii IMP.

Prawo farmaceutyczne (PL) — przepisy krajowe regulujgce magazynowanie, transport i obrot lekami.

ICH GCP E6(R3) —wymogi jakosci i dokumentacji w badaniach klinicznych.
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Outsourcing i kontraktowanie ustug magazynowania i transportu produktéw leczniczych (w tym IMP
- Investigational Medicinal Products)

Zakres ustug w modelu outsourcingu
Firmy zewnetrzne (tzw. d firmy logistyczne) oferuja:

Magazynowanie IMP i produktéw poréwnawczych w warunkach zgodnych z GDP (np. kontrolowana temperatura,
wilgotnosc¢).

Transport do osrodkéw badawczych z monitoringiem warunkéw (cold chain, dane GPS).
Dystrybucje miedzynarodowag wraz z obstugg odpraw celnych, jesli wymagane.
Zarzadzanie zapasami- FEFO, Sledzenie partii, zwroty i zniszczenia IMP.

Raportowanie i dokumentacje zgodng z wymogami GCP i GDP.
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Outsourcing i kontraktowanie ustug magazynowania i transportu produktéw leczniczych (w tym IMP
- Investigational Medicinal Products)

Wymogi przy wyborze dostawcy logistycznego

Licencje i zezwolenia:Hurtownia farmaceutyczna musi posiadac zezwolenie zgodnie z Dyrektywg 2001/83/WE i GDP.
Magazyny i transport muszg by¢ kwalifikowane i walidowane.

System jakosci (QMS):SOP-y, audyty wewnetrzne, CAPA, szkolenia personelu.

Walidacja warunkéw przechowywania i transportu:mapowanie temperatury, kontrola wilgotnosci, ochrona przed
Swiattem.

Traceability:Sledzenie numerdw serii, dat waznosci, lokalizacji IMP.Zgodnos¢ z GDP i GCP:w tym raportowanie
odchylen (deviation reports) i incydentow jakosciowych.
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Outsourcing i kontraktowanie ustug magazynowania i transportu produktéw leczniczych (w tym IMP
- Investigational Medicinal Products)

Umowy i dokumentacja

Przy kontraktowaniu ustug zewnetrznych wymagane sg m.in.:Umowa ramowa o swiadczenie ustug (MSA) —warunki
komercyjne i prawne.

Quality Agreement (QTA) — podziat odpowiedzialnosci w zakresie jakosci, audytow, odchylen.
SOP i procedury operacyjne — zarzadzanie transportem, reklamacjami, wycofaniem serii.

Dokumentacja GDP - rejestry temperatur, raporty z transportu, potwierdzenia odbioru.
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Najczestsze modele outsourcingu

Direct to site — transport z magazynu centralnego bezposrednio do osrodka badawczego.

Regionalne depoty — magazyny posrednie w roznych krajach; skracajg czas dostaw i zwiekszajg elastycznosé.
Direct to patient (DtP) —w wybranych badaniach dostawy IMP prosto do pacjenta (z wymogami GDP i GCP)
Kluczowe dobre praktyki

Kwalifikacja i audyt dostawcy przed podpisaniem umowy.

Walidacja transportu i przechowywania —w tym préby symulacyjne dla produktow wrazliwych.
Monitorowanie w czasie rzeczywistym — czujniki temperatury, GPS, rejestracja danych.

Plany awaryjne na wypadek przerw w tanncuchu dostaw.

Zgodnosc¢ z ALCOA+ w dokumentaciji: dane majg byc¢ atrybuowalne, czytelne, spdjne i dostepne.
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Korzysci z outsourcingu

Korzysci z outsourcingu
Dostep do wyspecjalizowanej infrastruktury GDP bez koniecznosci inwestycji wtasnej.
Elastycznos¢ — mozliwos¢ szybkiego skalowania w zaleznosci od liczby osrodkéw i krajow.

Wsparcie regulacyjne — doswiadczeni partnerzy znajgcy wymagania UE i krajow
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DPD
Dobra Praktyka Dystrybucyjna

Wytyczne KE z dnia 5 listopada 2013 r. w sprawie dobrej praktyki dystrybucyjnej dotyczgcej produktéw leczniczych do
stosowania u ludzi.

Rozporzadzenie MZ z dnia 13 marca 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej (Dz.U. 2017 poz. 509z
pozn .zm.).

DPD ROZDZIAL 1- ZARZADZANIE JAKOSCIA
1.1. Zasada ogdlna

Dystrybutorzy hurtowi muszg stosowac system jakosci okreslajacy obowigzki, procesy i zasady zarzgdzania ryzykiem
zwigzane z ich dziatalnoscig (5). Wszystkie dziatania w zakresie dystrybucji muszg byc¢ jasno zdefiniowane i podlegac
systematycznemu przegladowi. Nalezy uzasadnic, a w stosownych przypadkach zwalidowa¢ wszystkie kluczowe etapy
procesow dystrybucji i ich istotne zmiany. Za system jakosci odpowiedzialne sg osoby kierujgce organizacja, ktére
powinny przewodzi¢ temu procesowi i aktywnie w nim uczestniczyc¢, przy wsparciu i zaangazowaniu ze strony

AGENCJA
BADAN
MEDYCZNYCH

Agencja Badan Medycznych, ul. Chmielna 69, 00-801 Warszawa, e-mail: kancelaria@abm.gov.pl, tel. + 48 22 270 70 69, NIP: 5252783949 REGON: 382836515

personelu.



Fundusze Europejskie Rzeczpospolita Dofinansowane przez
dla Rozwoju Spotecznego - Polska Unie Europejska

Dobra Praktyka Dystrybucyjna

1.3. Zarzadzanie dziataniami zlecanymi podmiotom zewnetrznym

System jakosSci powinien obejmowac kontrole i przeglad wszystkich dziatan zlecanych podmiotom zewnetrznym,
zwigzanych z zamawianiem, przechowywaniem, dostawg lub wywozem produktéw leczniczych. Procesy te powinny
byC¢ zgodne z zarzgdzaniem ryzykiem w zakresie jakosci i obejmowac:

(i) ocene kompetencji zleceniobiorcy, ustalenie, czy nadaje sie do przeprowadzenia danego dziatania, a takze
sprawdzenie, czy posiada pozwolenie, jezeli jest ono wymagane;

(ii) okreslenie obowigzkdw i procesdow komunikacyjnych w odniesieniu do zwigzanych z jakoscig dziatan
zaangazowanych podmiotow;

(iif) monitorowanie i przeglad realizacji zlecenia przez zleceniobiorce, regularne sprawdzanie, czy potrzebne sg

jakiekolwiek usprawnienia oraz ich wprowadzanie.
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Dobra Praktyka Dystrybucyjna

1.5. Zarzadzanie ryzykiem w zakresie jakosSci

Zarzagdzanie ryzykiem w zakresie jakoSci jest systematycznym procesem oceny, kontroli, komunikowania i przegladu
ryzyka zwigzanego z jakoscig produktéw leczniczych. Mozna go stosowac zarowno proaktywnie, jak i retrospektywnie.

Zarzadzanie ryzykiem w zakresie jakoS$ci powinno zapewniaé, aby ocena ryzyka zwigzanego z jakoscig byta oparta na
wiedzy naukowej, doswiadczeniach w stosowaniu danego procesu, a takze by ocena ta w ostatecznym rozrachunku
byta zwigzana z ochrong pacjenta. Naktad pracy, stopien sformalizowania i zakres dokumentowania danego procesu
powinien by¢ wspoétmierny do poziomu ryzyka. Przyktady procesdw i zastosowania zarzagdzania ryzykiem w zakresie
jakosci mozna znalez¢ w wytycznej Q9 Miedzynarodowej konferencji ds. harmonizacji (ICH).
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Dobra Praktyka Dystrybucyjna

ROZDZIAL 3 - POMIESZCZENIA | SPRZET
3.2.1. Kontrola temperatury i otoczenia

Nalezy posiadac¢ odpowiednie wyposazenie do kontrolowania otoczenia, w ktérym przechowywane sg produkty
lecznicze, oraz wprowadzi¢ stosowne procedury. Pod uwage nalezy wzigé nastepujgce czynniki Srodowiskowe:
temperature, Swiatto, wilgotnos¢ i czystos¢ pomieszczen.

Przed rozpoczeciem korzystania z obszaru magazynowania nalezy przeprowadzi¢ wstepne mapowanie temperatury w
reprezentatywnych warunkach. Sprzet do monitorowania temperatury nalezy rozmiescic¢ przy uwzglednieniu wynikéw
mapowania, tak aby urzgdzenia monitorujgce znalazty sie w miejscach, w ktérych wystepuja skrajne wartosci fluktuacji
temperatur. Mapowanie powinno zosta¢ powtdrzone, jezeli wymagajg tego wyniki oceny ryzyka, oraz w kazdym
przypadku, gdy sg wprowadzane istotne zmiany infrastruktury lub sprzetu do kontrolowania temperatury. W przypadku
matych pomieszczen o powierzchni kilku metrow kwadratowych, w ktérych panuje temperatura pokojowa, nalezy
przeprowadzi¢ ocene potencjalnego ryzyka (np. zwigzanego z grzejnikami) i na jej podstawie rozmiesci¢ urzadzenia
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Dobra Praktyka Dystrybucyjna

DPD ROZDZIAL 5- CZYNNOSCI
5.4. Przyjmowanie produktéw leczniczych

W procesie przyjmowania produktow leczniczych nalezy upewnic sie co do prawidtowosci przychodzgcej przesytki,
sprawdzi¢, czy produkty lecznicze pochodzg od zatwierdzonych dostawcow oraz czy nie zostaty one w widoczny
sposob uszkodzone podczas transportu.

Pierwszenstwo nalezy dac produktom leczniczym wymagajacym specjalnych srodkow w zakresie przechowywania lub
bezpieczenstwa. Po przeprowadzeniu odpowiednich kontroli nalezy niezwtocznie skierowac te produkty do wtasciwych
pomieszczen magazynowych.

Serie produktoéw leczniczych przeznaczone do panstw UE i EOG moga by¢ kierowane do zapasow przeznaczonych do
sprzedazy, dopiero po sprawdzeniu, zgodnie z pisemnymi procedurami, ze produkty te sg dopuszczone do sprzedazy.
W przypadku serii pochodzgcych z innego panstwa cztonkowskiego odpowiednio przeszkolony personel powinien,
przed skierowaniem ich do zapaséw przeznaczonych do sprzedazy, uwaznie sprawdzi¢ sprawozdanie kontrolne, o
ktérym mowa w art. 51 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE, lub inny dowdd wprowadzenia produktéw do obrotu w danym

panstwie, sporzagdzony na podstawie rownowaznego Systemsancia
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Dobra Praktyka Dystrybucyjna

5.5. Przechowywanie

Produkty lecznicze oraz, w stosownych przypadkach, produkty stosowane w opiece zdrowotnej, powinny by¢
przechowywane oddzielnie od innych produktéw, ktére mogtyby zmieni¢ ich wtasciwosci. Nalezy chroni¢ produkty
lecznicze oraz, w stosownych przypadkach, produkty stosowane w opiece zdrowotnej, od szkodliwego wptywu Swiatta,
temperatury, wilgoci i innych czynnikow zewnetrznych. Ze szczegbdlng uwaga nalezy traktowacé produkty wymagajace
szczegoblnych warunkow przechowywania.

Przychodzace kontenery z produktami leczniczymi powinny by¢, w razie potrzeby, czyszczone przed skierowaniem do
magazynu.

Czynnosci magazynowe muszg zapewniac utrzymanie odpowiednich warunkéw przechowywania i pozwalac na
odpowiednie zabezpieczenie zapasow.
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Dobra Praktyka Dystrybucyjna
5.5. Przechowywanie

Rotacja zapasdow powinna odbywac sie zgodnie z zasadg FEFO (first expiry, first out) — w pierwszej kolejnosci

wydawane sg produkty o najblizszym terminie waznosci. Wyjatki od tej zasady powinny by¢ zapisywane w
dokumentac;ji.

Sposob postepowania z produktami leczniczymi i ich przechowywania powinien zapobiegac ich rozlaniu, uszkodzeniu,
zanieczyszczeniu lub zmieszaniu. Nie nalezy przechowywacé produktéw leczniczych bezposrednio na podtodze, chyba

ze ich opakowanie jest zaprojektowane w sposdb pozwalajgcy na takie przechowywanie (na przyktad w przypadku
niektérych butli z gazami medycznymi).

Produkty lecznicze, w przypadku ktdrych zbliza sie termin waznosci lub koniec okresu trwatosci, nalezy bezzwtocznie

usuwac z zapasow przeznaczonych do sprzedazy, fizycznie lub przy uzyciu innego rownowaznego systemu segregacji
elektronicznej.

Nalezy regularnie inwentaryzowac zapasy zgodnie z wymogami przepisow krajowych. Nieprawidtowosci dotyczace
zapasow powinny by¢ badane i dokumentowane.
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Dobra Praktyka Dystrybucyjna
5.5. Przechowywanie

5.6. Niszczenie towarow zdezaktualizowanych

Nalezy wtasciwie ustalac, ktore produkty lecznicze sg przeznaczone do zniszczenia, przechowywac je osobno i
postepowac z nimi zgodnie z pisemnag procedura.

Niszczenie produktow leczniczych powinno odbywac sie zgodnie z krajowymi lub miedzynarodowymi wymogami
dotyczacymi postepowania z takimi produktami, ich transportu i unieszkodliwiania.

Ewidencje wszystkich zniszczonych produktéw leczniczych nalezy przechowywac przez ustalony okres.
5.7. Pobieranie produktéw

Nalezy wprowadzi¢ srodki kontrolne zapewniajgce pobranie wtasciwego produktu. W momencie pobrania produkt
powinien mie¢ odpowiedni pozostaty okres trwatosci.
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Dobra Praktyka Dystrybucyjna
5.5. Przechowywanie

5.8. Dostawy

Do wszystkich dostaw nalezy dotgcza¢ dokument (np. specyfikacje wysytkowa) podajgcy date, nazwe i postacé
farmaceutyczng produktu leczniczego, numer serii (przynajmniej w przypadku produktéw opatrzonych
zabezpieczeniami); dostarczang ilos¢; nazwe i adres dostawcy, nazwe odbiorcy i jego adres dostawy (16) (adres, pod
ktérym rzeczywiscie znajdujg sie pomieszczenia magazynowe, jezeli adres ten jest inny niz adres odbiorcy) oraz
warunki transportu i przechowywania danych produktéw. Nalezy prowadzi¢ dokumentacje w taki sposdb, aby méc
ustali¢, gdzie w danym momencie rzeczywiscie znajduje sie produkt.
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ROZDZIAL 9 - TRANSPORT

ROZDZIAL 9 - TRANSPORT
9.1. Zasada ogdlna

Dystrybutor hurtowy dostarczajgcy produkty lecznicze odpowiada za ich ochrone przed uszkodzeniem, fatszowaniem i
kradziezg oraz za zapewnienie, by podczas transportu temperatura byta utrzymywana w dopuszczalnych granicach.

Niezaleznie od Srodka transportu nalezy zapewni¢ mozliwos¢ wykazania, ze leki nie znajdowaty sie w warunkach, ktore
mogtyby pogorszy¢ ich jakosc¢ i integralnosé. Przy planowaniu transportu nalezy stosowac podejscie oparte na ocenie
ryzyka.
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Dobra Praktyka Dystrybucyjna
ROZDZIAL 9 - TRANSPORT

9.2. Transport

Podczas transportu nalezy utrzymywac wymagane warunki przechowywania produktéw leczniczych w okreslonych
granicach opisanych przez producenta bgdz wskazanych na opakowaniu zbiorczym zewnetrznym.

Jezeli podczas transportu doszto do jakichs$ odchylen, takich jak wahania temperatury lub do uszkodzenie produktu,
nalezy zgtosic to dystrybutorowi i odbiorcy danych produktow leczniczych. Nalezy takze wprowadzi¢ procedure
dotyczgcg badania wahan temperatury i postepowania w takich przypadkach.

Dystrybutor hurtowy odpowiada za to, by pojazdy i sprzet uzywane do dystrybuciji, przechowywania lub obstugi
produktow leczniczych nadawaty sie do takiego zastosowania i byty odpowiednio wyposazone, aby zapobiec narazeniu
produktéw na warunki, ktére mogtyby wptyna¢ na ich jakos¢ lub na integralnos¢ ich opakowan.

Nalezy wprowadzi¢ pisemne procedury dotyczgce korzystania z pojazddw i sprzetu uzywanych w procesie dystrybucji
oraz procedury ich konserwacji. Procedury te powinny obejmowac kwestie czyszczenia tych pojazdéw i sprzetu oraz
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Nalezy korzystac z oceny ryzyka tras dostawy, aby ustalic¢, gdzie wymagana jest kontrola temperatury. Sprzet uzywany
do monitorowania temperatury w czasie transportu w pojazdach lub w kontenerach powinien byc¢ regularnie
konserwowany i kalibrowany, przynajmniej raz w roku.

Do transportu produktéw leczniczych nalezy uzywac, o ile to mozliwe, pojazddéw i sprzetu specjalnie przeznaczonych
do tego celu. Jezeli uzywane sg inne pojazdy lub sprzet, nalezy wprowadzi¢ procedury zapewniajgce utrzymanie jakosci
produktéw leczniczych.

Produkty lecznicze powinny by¢ doreczane na adres wskazany w specyfikacji wysytkowej pod piecze odbiorcy lub do
jego pomieszczen. Nie nalezy pozostawia¢ produktow leczniczych w innych pomieszczeniach.

Nalezy wyznaczy¢ osoby do obstugi dostaw nadzwyczajnych poza zwyktymi godzinami pracy przedsiebiorstwa oraz
wprowadzi¢ pisemne procedury dotyczgce takich przypadkow.

Jezeli transport wykonywany jest przez strone trzecig, umowa z tym podmiotem powinna obejmowac¢ wymogi rozdziatu

7.
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Dystrybutor hurtowy powinien powiadomic przewoznikdw o warunkach transportu danej przesytki. Jezeli trasa
przewozu obejmuje roztadunek i ponowny zatadunek lub sktadowanie tranzytowe w wezle transportowym, nalezy
zwrocic szczegolng uwage na monitorowanie temperatury oraz na czystosc¢ i zabezpieczenie obiektow, w ktérych
tymczasowo przechowywane sg produkty lecznicze.

Nalezy ogranicza¢ do minimum czas tymczasowego przechowywania produktow leczniczych oczekujgcych na kolejny
etap trasy przewozu.
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9.3. Kontenery, pakowanie i etykietowanie

Produkty lecznicze powinny byc¢ transportowane w kontenerach, ktore nie majg niekorzystnego wptywu na jakosé
produktéw, oraz zapewniajg odpowiednig ochrone przed czynnikami zewnetrznymi, w tym przed zanieczyszczeniem.

Przy wyborze kontenerdow i opakowan nalezy bra¢ pod uwage wymogi dotyczgce przechowywania i transportu
produktow leczniczych; przestrzenn wymagang do przewiezienia danej ilosci lekow; przewidywane maksymalne i
minimalne wartosci temperatury zewnetrznej; szacowany maksymalny czas transportu, w tym czas sktadowania
tranzytowego w sktadzie celnym. Nalezy takze sprawdzic, czy opakowania poddano kwalifikacji i czy kontenery do
transportu zostaty zwalidowane.

Kontenery powinny by¢ opatrzone etykietami zawierajgcymi dostateczne informacje o wymogach dotyczgcych
postepowania z produktami leczniczymi i ich przechowywania oraz o srodkach ostroznosci, ktére zapewnig ciggte
wtasciwe postepowanie z produktami i ich state zabezpieczenie. Kontenery powinny umozliwia¢ identyfikacje ich

zawartosci i ustalenie ich pochodzenia.
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ROZDZIAL. 10 - SZCZEGOLNE ZASADY DOTYCZACE POSREDNIKOW

10.1. Zasada ogdélna

»Posrednik” to podmiot prowadzgcy wszelkg dziatalnos¢ zwigzang ze sprzedazg lub kupnem produktéw leczniczych, z
wyjatkiem dystrybucji hurtowej, ktéra nie wigze sie z fizycznym kontaktem z produktem oraz polega na niezaleznych
negocjacjach w imieniu innej osoby prawnej lub fizycznej (21).

Posrednicy podlegajg wymogowi rejestracji. Muszg miec staty adres i dane do kontaktu w panstwie cztonkowskim, w
ktérym sg zarejestrowani (22). Posrednicy muszg bez zbednej zwtoki zgtasza¢ wtasciwym organom wszystkie zmiany
tych danych.

Z definicji posrednicy nie zamawiajg, nie dostarczajg ani nie przechowujg lekéw. Nie majag zatem do nich zastosowania
wymogi dotyczgce pomieszczen, instalacji i sprzetu okreslone w dyrektywie 2001/83/WE. Jednakze wszystkie inne
przepisy dyrektywy 2001/83/WE, ktére majg zastosowanie do dystrybutoréw hurtowych, stosujg sie takze do

posrednikow.
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10.2. System jakosci

System jakoSci posrednika powinien by¢ ustalony w formie pisemnej. Podlega on zatwierdzeniu i aktualizacji. System
ten powinien okreslac¢ obowiazki, procesy i zarzgdzanie ryzykiem w zakresie dziatalnosci posrednika.

System jakosSci powinien obejmowac plan dziatania w sytuacji awaryjnej, ktory zapewnia efektywne wycofanie z rynku
produktow leczniczych, zlecone przez producenta lub przez wtasciwe organy badz realizowane we wspotpracy z
producentem lub posiadaczem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego (23). Nalezy
niezwtocznie zgtaszac¢ wtasciwym organom wszystkie podejrzenia co do tego, ze w tancuchu dostaw oferowane sg
sfatszowane produkty lecznicze (24).

10.3. Personel

Kazdy pracownik zajmujacy sie posrednictwem powinien byc przeszkolony w zakresie wtasciwych przepiséw unijnych i
krajowych oraz w zakresie problematyki sfatszowanych produktéw leczniczych.
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10.4. Dokumentacja

Stosuje sie ogdlne zasady dotyczgce dokumentacji zawarte w rozdziale 4.

Ponadto nalezy wprowadzi¢ co najmniej nastepujgce procedury i instrukcje oraz dokumentowac ich przestrzeganie:
(i) procedura rozpatrywania skarg;

(ii) procedura zgtaszania podejrzen sfatszowania produktoéw leczniczych wtasciwym organom i posiadaczom
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

(iii) procedura wspotpracy w zakresie wycofania produktow;

(iv) procedura majgca na celu upewnienie sie, ze produkty lecznicze bedgce przedmiotem posrednictwa sg objete
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu;

(v)rocedura sprawdzania, czy dystrybutorzy hurtowi dostarczajgcy produkt posrednikowi posiadajg pozwolenie na
dystrybucije, czy producenci lub importerzy dostarczajacy produkt posrednikowi posiadajg pozwolenie na wytwarzanie
oraz czy klienci posrednika majg pozwolenie na dostarczanie produktéw leczniczych w danym panstwie cztonkowskim;
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(vi) nalezy prowadzi¢ ewidencje w postaci faktur kupna/sprzedazy, na komputerze lub w innej formie, zawierajagcg w
odniesieniu do kazdej transakcji dotyczacej produktdéw leczniczych bedacych przedmiotem posrednictwa co najmniej
ponizsze informacje: data; nazwa produktu leczniczego; ilos¢ bedgca przedmiotem posrednictwa; nazwa i adres
dostawcy i klienta oraz numer serii przynajmniej w przypadku produktéw opatrzonych zabezpieczeniami.

Dokumenty powinny by¢ dostepne dla wtasciwych organdw do celéw inspekcji przez czas okreslony w przepisach
krajowych, jednak nie krocej niz przez piec lat.
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