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Projekt pt. ,,Rozwoj kompetencji specjalistow ochrony zdrowia z zakresu realizacji badan naukowych”, nr FERS.01.13-IP.07-0004/24,
realizowany w ramach programu Fundusze Europejskie dla Rozwoju Spotecznego 2021-2027 wspodtfinansowanego ze srodkow
Europejskiego Funduszu Spotecznego Plus, Priorytet FERS.01 Umiejetnosci, Dziatanie FERS.01.13 Umiejetnosci w sektorze zdrowia.

TYTUL: Zarzadzanie jakoscig produktu IMP
PROWADZACY: mgr farmaciji Krzysztof Kielan
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1) Wprowadzenie i cele
2) Regulacje: EMA/EMEA, FDA, URPL + ICH/GMP
3) Kryteria jakosci IMP: tozsamosc¢, moc, czystosc, stabilnosc¢
4) Cykl zycia IMP i QMS
5) Produkcja, pakowanie, etykietowanie
)

6) Dystrybucja i kontrola temperatury
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Wprowadzenie i cele

* |IMP = Investigational Medicinal Product - lek badany, placebo, komparator
* Celjakosci: bezpieczenstwo pacjenta i wiarygodnosc¢ danych klinicznych

e Zakres: od wytwarzania (GMP) po dystrybucje i uzycie w osrodku/pacjencie
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Ramy regulacyjne — porownanie EMA/EMEA, FDA, URPL, ICH/GMP

I M s

Podstawa prawna

System zgtoszen

Dokumentacja jakosci

Wytwarzanie

Zwolnienie serii

Stabilnos¢ IMP

Etykietowanie

Inspekcje i nadzér

Rozporzadzenie (UE)
536/2014 (CTR)

CTIS- ngggvzgfoszenie vd\!\a}v

UE

IMPD (CMC, stabilnos¢,
proces)

EU GMP — Annex 13
QP (Qualified Person) —
obowigzkowe

Badania przyspieszone i
diugoterminowe

Annex 13: kod, protokdét,
seria, warunki

EMA + organy krajowe

21 CFR Part 312 (IND)

IND Application do FDA

CMC sekcja IND (sktad,
stabilnosc)

FDA GMP (21 CFR
210/211)

Brak QP, sponsor
odpowiedzialny

Wymagane dane
stabilnosdci w CMC

21 CFR: wymogi etykiet

IND

FDA inspections
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Prawo farmaceutyczne,
CTR

CTIS (od 2023), udziat
URPL

Dane jakosciowe w CTIS
(PL)

GMP, kontrola
URPL/Inspekcja Farm.

QP zatwierdzajacy serie
IMP w PL

Zgodnosc z EMA/Annex
13

Etykiety w jezyku polskim

URPL + Inspekcja Farm.

ICH Q8-Q10

ICH Q8 (Development),
Qs

EU GMP / WHO GMP

ICH Q1 (Stability)
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IMPD (Investigational Medicinal Product Dossier)

* Jestto kluczowa czes¢é dokumentacji sktadanej w systemie CTIS w ramach Rozporzgdzenia 536/2014.
 Zawiera informacje CMC (Chemistry, Manufacturing and Controls):

e Cel: potwierdzenie, ze IMP spetnia wymogi jakosciowe i jest bezpieczny do podania pacjentom.
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Rzeczpospolita

- Polska

CMC (Chemistry, Manufacturing and Controls):

Gtéwne elementy danych CMC

Substancja czynna Produkt gotowy Wytwarzanie
(Drug Substance) (Drug Product) i kontrola jakosci
o Identyfikacja Sktad jako$ciowy = Miejsca produkciji

o

i charakterystyka

* nazwa chemica, struktura,

wyjakwosci frsyhochmicze
Proces wytwarzania

* opis krokow produkcjnych,

materiaty wyjsciowe
schemat blokowy

Kontrola jako$ci

« testy czystosci, profil
zanieczyszczen, metody
analityczne

Specyfikacje istandardy

* normy akceptacji
wg farmakopei / ICH

Stabiino$¢
« dane 6 trawalo$ci,
warunki przechowywania
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i ilosciowy
» substancja czyenna

+ sustuncje pomoinicze
Opis postaci
farméaceutycznj

* np.tabletka, kapsufza
roztwor, iniekcja

Proces wytwarzania

* opis procesu, krytyczne
paramétry (CPP)

Kontrola
miedzyoperacyjna

« testy w trakcie podukciji
Specyfikacje
produktu koncowego

* testy uwalnjamia
stabllnésc, trawalosé
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(GMP compliance, dane
producentow)

Sprzet, proceedury
i systemy jakosci

Opakowanie
i etykietowanie

Opis materlatow
opakowaniwych
(Zgodnos¢ z farmyokopea)

Informacije o etykietach
| Ich projekcie

=» Dane CMC odpowiadaja na pytanie
.jak zapewniamy, ze kazdy
wytworzony lek jest identyczny,
bezpiéczny i spetnia wymagania 1?
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Stabilnos¢ IMP

« EMAwymaga, aby dla kazdego IMP przedstawiono dane stabilnosci:
 badania przyspieszone (np. 40°C/75% RH),
 badania dtugoterminowe (np. 25°C / 60% RH, chtodnia 2-8°C).

* Wyniki muszg pozwalac¢ na okreslenie daty waznosci IMP i warunkéw przechowywania.

* Dane stabilnosci nalezy aktualizowac¢ i uzupetnia¢ w trakcie badania klinicznego.
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EU GMP - Annex 13 (IMP)

Elastycznosc¢ vs. produkt komercyjny
* [IMP produkowane sg w matych seriach, czesto zmieniajgcych sie (np. wczesne fazy kliniczne).
 Dopuszcza sie uproszczone procesy walidacji, ale kazda zmiana musi byé udokumentowana i
oceniona pod katem ryzyka.
Dokumentacja serii (Batch Record)
* szczegotowy zapis wszystkich etapow produkcji, od materiatow wyjsciowych do gotowego IMP.
 dokumentacja stuzy QP do oceny zgodnosci z GMP.

Materiaty wyjsciowe
e substancje czynne i pomochicze muszg pochodzi¢ od kwalifikowanych dostawcéw.
* konieczna kwalifikacja i certyfikaty (CoA).

Kontrola procesu
 wIMP czesto stosuje sie posrednie testy in-process zamiast petnych badan korncowych (np.

sprawdzanie masy tabletek zamiast petI | analizy zawartosci kazdej kapsutki).
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CoA = Certificate of Analysis > Certyfikat Analizy.

To oficjalny dokument jakoSciowy wydawany dla kazdej serii (partii) produktu leczniczego lub substanciji
czynne.

Zawartosé CoA:

Nazwa produktu i numer serii (lot number).
Dane producenta i/lub dostawcy.

Data produkciji i/lub data waznosci.

Wyn|k| badan jakosSciowych:
tozsamosé (np. widmo IR, HPLC),

* moc/zawartos¢ substancji czynnej,

* czystosé/zanieczyszczenia,

* parametry fizykochemiczne (np. wilgotnosc¢, masa tabletek),

* sterilnosé/endotoksyny (dla lekéw parenteralnych),

* wyniki badan stabilnosci, jesli dotyczy.
Kryteria/specyfikacje (wymagania, ktore produkt musi spetniac).
Wyniki badan QC z podpisem osoby odpowiedzialnej.
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Kryteria jakosci IMP (CQAS)

Tozsamos$é

|
O

Stabilnos¢ QC ~~ Cazystos¢

KONTROLA
JAKOSCI IMP
4 N
|
Sterylnos¢ Jednorodnosé
/ endotoksyny dawek

Ackeptacja

Ocena ryzika
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Tozsamosc (Identity) metody:

* Potwierdzenie, ze badany produkt zawiera wtasciwg substancje czynna.

SIS TS

Spektroskopia Chromatografia“\
IR, UV QC  wPcec

kontrola jakosti |

IMP

it]aYe

Testy porownawcze
wobec wzorca
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Moc (Assay / Potency)

 Oznaczenie zawartosci substancji czynnej w jednostce dawkowania.
 Metody: HPLC, titracja, UV/VIS, bioanaliza (dla produktéw biologicznych).

 Znaczenie: pacjent musi otrzymac dawke zgodng z protokotem - zbyt niska dawka > brak skutecznosci,
zbyt wysoka - ryzyko toksycznosSci.
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CZYSTOSC (PURITY)

Ocena poziomu zanieczyszczen chemicznych, biologicznych i mikrobiologicznych.

Rodzaje zanieczyszczen:
* zwigzki powstate podczas syntezy,
* produkty degradaciji (np. podczas przechowywania),
* metale ciezkie, pozostatosci rozpuszczalnikéw,
* mikroorganizmy, endotoksyny.

Metody: LC-MS, GC-MS, testy mikrobiologiczne, test LAL (endotoksyny).

Znaczenie: wysoka czystos¢ = bezpieczenstwo pacjenta.
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Stabilnosc¢ (Stability)

* Utrzymanie jakosci IMP przez caty okres stosowania.

 Rodzaje badan:
* przyspieszone (np. 40°C/75% RH),
e dtugoterminowe (np. 25°C / 60% RH, chtodnia 2-8°C),
* in-use stability (np. dla lekdw wielodawkowych po otwarciu).

* Znaczenie: okresla date waznosci, warunki przechowywania i transportu.

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

4 filary jakosci IMP

*Te cztery kryteria sg obowigzkowe dla kazdego IMP.
*Ocena tozsamosci, mocy, czystosci i stabilnosci jest
wymagana w IMPD (EMA) i CMC (FDA).

TOZSAMOSC MOC *Bez ich spetnienia QP nie dopusci IMP do obrotu, a
Identity (Assay / Potency) regulator nie zaakceptuje badania.
CZYSTOSC STABILNOSC
Purity Stability
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Minimalne dane jakosciowe — badania wczesnej fazy

« EMA dopuszcza ograniczong ilos¢ danych jakosciowych przy badaniach | fazy, jesli:
* nie ma petnej charakterystyki stabilnosci,
* aleistniejg wystarczajgce dane do potwierdzenia bezpieczenstwa i jakosSci.

* Stopniowe uzupetnianie danych w IMPD jest dozwolone w toku rozwoju klinicznego.
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Rola QP (Qualified Person) —release IMP

QP = osoba uprawniona w UE do zatwierdzenia zwolnienia serii IMP.

* Musi upewnic sie, ze:
* IMP zostat wyprodukowany zgodnie z GMP i Annex 13,
* kazda seria ma kompletng dokumentacje jakosciowg (CoA, batch records),
* IMP jest zgodny z dokumentacjg zgtoszong do CTIS.

* Bez podpisu QP IMP nie moze byC dostarczony do osrodka badawczego.
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Pakowanie i etykietowanie IMP

Pakowanie

moze obejmowac randomizacje i kodowanie produktow (IMP vs placebo vs comparator).

wymagane zabezpieczenia w przypadku badan zaslepionych (blinded) — produkty muszg by¢ nieodréznialne wizualnie.
czesto stosuje sie over-encapsulation (kapsutki nieprzezroczyste zakrywajgce réznice miedzy IMP a komparatorem).
kazdy etap pakowania powinien by¢ walidowany i kontrolowany (double-check, reconciliation liczby opakowan).
Etykietowanie

etykieta musi by¢ zgodna z Annex 13 i lokalnym prawem (w Polsce - jezyk polski).

obowigzkowe elementy:
* kod badaniai protokotu,
*  numer serii/lot,
* datawaznosci,
* warunki przechowywania,
* oznaczenie ,,Tylko do badan klinicznych” / ,,For clinical trial use only”,
* identyfikacja sponsora/badacza.

w badaniach zaslepionych etykieta nie moze ujawnia¢ rodzaju leczenia.
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Etykieta IMP

Kod protokotu / Protocol Code
ABC-123

Numer serii / Lot No.

123456

Data waznosci / Expiry Date

30.11.2024

Przechowywac¢ w lodowce
Store in refrigerator

TYLKO DO BADAN KLINICZNYCH
FOR CLINICAL TRIAL USE ONLY

Sponsor / Badacz
Nr Knwaleki

v AGENCIJA
A%M 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

Cykl zycia IMP w ujeciu zarzgdzania jakoscig

1. szwéj / CMC
<) Opracowanie formulacji, charakterystyka substancji czynnej, specyfikacje jakosciowe.

2. Wytwarzanie (GMP)
Iz Produkcja w warunkach GMP, walidacja procesu, dokumentacja partii (batch record).

3. Kontrola jakosci (QC)
Badania serii: tozsamos$¢, moc, czystosc, stabilnos¢ > Certyfikat Analizy (CoA).

4. Pakowanie i etykietowanie (Annex 13)
& Randomizacja, zaslepienie, obowigzkowe dane na etykiecie (,,For clinical trial use only”).

5. Dystrybucja (GDP)
s Transport w kontrolowanych warunkach (taricuch chtodniczy, monitorowanie temperatury).

6. Uzycie w badaniu klinicznym
i Podanie pacjentowi zgodnie z protokotem, dokumentacja uzycia.

7.Zwrot i utylizacja
<s Niewykorzystane IMP wracajg do sponsora, nastepnie sg utylizowane zgodnie z procedurami.
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Cykl zycia IMP w ujeciu zarzgdzania jakoscig

Pakowanie i etykietowanie
(Annex 13)

Wytwarzanie
(GM P)
N Dystrybucja
4
Rozw¢j /

CcMC

t Cykl lycija IMP "

Uzycie w
Kontrola & m badaniu

jakosci (QC) klinicznym
Dystru b§ L é , Zwrot
(GDP) i utylizacja
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Zarzadzanie jakoscig IMP — elementy systemu

. SOP-y, kwalifikacje, szkolenia, sciezka audytowa

SOP (Standard Operating Procedures): spdjne procedury dla wszystkich proceséw (produkcja, QC,
pakowanie, transport, utylizacja).

Kwalifikacje personelu: potwierdzenie kompetencji pracownikdéw zaangazowanych w IMP (produkcja,
QC, logistyka, apteka).

Szkolenia: regularne, udokumentowane; obejmujg GMP, GDP, ICH GCP, Annex 13.

Sciezka audytowa (Audit trail): rejestr zmian w dokumentacji elektronicznej, aby zapewnié petna
traceability.
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Zarzadzanie jakoscig IMP — elementy systemu

2. Ocenaryzyka (ICH Q9), audyty, CAPA
Ocena ryzyka: identyfikacja i klasyfikacja ryzyk dla jakosci IMP (np. utrata stabilnoS$ci w transporcie).
Audyty: wewnetrzne (sponsor, QA) i zewnetrzne (dostawcy IMP, CRO, laboratoria).

CAPA (Corrective and Preventive Actions): analiza przyczyn problemu (root cause analysis),
wdrozenie dziatan korygujgcych i zapobiegawczych.
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Zarzadzanie jakoscig IMP — change control i deviations

« Change Control: kazda zmiana w IMP (np. zmiana dostawcy substancji czynnej, zmiana opakowania,
nowa etykieta) musi hve farmalnie 7zatwiaerdzona i nidnkiimentowana

CHANGE CONTROL

4 )

Nowy Nowe Nowa
dostawca API opakowanie etykieta PL
- J N J U J

il

o . / : \AT O . \
md Zatwierdzenie gd Wdrozenie

\\
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Zarzadzanie jakoscig IMP — change control i deviations

* Deviations: odchylenia od procedur (np. przerwanie tanncucha chtodniczego, btad etykietowania)
muszg byc¢ rejestrowane i oceniane pod katem wptywu na pacjenta i badanie.

Deviations

. o
B &
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Zarzadzanie jakoscig IMP — change control i deviations

Akceptacja

H B

Dodatkowe Wycofanie
badania serii
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Zarzgdzanie jakoscig IMP

OCENA
RYZYKA

ZARZADZANIE
JAKOSCIA
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TYTUL: Niezbedne czynniki przy planowaniu dostaw IMP na potrzeby badan
klinicznych
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Czesc I

Niezbedne czyniki przy planowaniu
dostaw IMP

Regulacyjne Logistyczne
i jakosciowe
g —

Operacyjne Operacyjne
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Regulacyjne i jakosciowe aspekty planowania dostaw IMP

« -~ Zgodnos$ézGMPiGCP

o |l

Lz (produkcja) [&d © (pakowanie) & g (dystrybucja) muszg byé prowadzone zgodnie z
zasadami Good Manufacturing Practice(GMP) oraz Good Clinical Practice (GCP).

 Zapewnia to, ze IMP sg wytwarzane i dostarczane w sposob bezpieczny, powtarzalny i
zgodny z protokotem badania.
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Regulacyjne i jakosciowe aspekty planowania dostaw IMP

+ -~ Dokumentacjai sledzenie (traceability) +

 Kazda partia IMP powinna mie¢ petng dokumentacje: od wytworzenia, przez magazynowanie i
transport, po wydanie pacjentowi.

* Wymagana jest mozliwos¢ przesledzenia catej sciezki (audyt, inspekcja).

* Systemy: eTMF, IRT, kody kreskowe/2D, rejestry dystrybuciji.
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Regulacyjne i jakosciowe aspekty planowania dostaw IMP

Etykietowanie IMP
Musi by¢ zgodne z wytycznymi EMA/FDA oraz lokalnymi regulacjami.

Na etykiecie powinny znalez¢ sie m.in.:
 Kod badaniai numer pacjenta/pojemnika
* Warunki przechowywania (np. ,,Przechowywac¢ w 2-8°C”)
 Datawaznosci/termin uzycia
* Oznaczenia ,For Clinical Trial Use Only”

Celem jest zapewnienie czytelnosci, jednoznacznosci i bezpieczenstwa.
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Regulacyjne i jakosciowe aspekty planowania dostaw IMP

B +F Zarzadzanie zwrotami i zniszczeniami
* Niewykorzystane IMP muszg by¢ zwrécone, zarejestrowane i odpowiednio zniszczone.

* Procedury powinny obejmowac:
 Zwrot do centralnego magazynu/ sponsora
 Dokumentacije ilosciowg i jakosciowg
 Zatwierdzone metody utylizacji (np. spalanie, neutralizacja)

* Minimalizuje to ryzyko nieautoryzowanego uzycia lub skazenia.

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

#e LOgistyczne aspekty planowania dostaw IMP

& il Planowanie zapasow

* Celem jest ciggtos¢ dostaw we wszystkich oSrodkach badawczych.
* Kluczowe elementy:

* Analiza zapotrzebowania na podstawie protokotu (liczba pacjentéw, wizyty, dawki).
e Ustalanie buforéow magazynowych w zaleznos$ci od dostepnosci IMP i czasu dostaw.

* Wsparcie systemami IRT (Interactive Response Technology) umozliwiajgcymi biezgce
Sledzenie standw magazynowych.

* Minimalizuje ryzyko brakéw IMP lub nadmiernych zapasow z krotkg data
waznosci.
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#e LOgistyczne aspekty planowania dostaw IMP

§es ¢ Transport

 Wybor operatoréw logistycznych z doswiadczeniem w obstudze:
* Lekdéw eksperymentalnych (IMP).
* Produktow wrazliwych na temperature, Swiatto i czas transportu.

* Wazne elementy:
* Certyfikaty GDP (Good Distribution Practice).
* Dostep do trackingu przesytek i raportowania w czasie rzeczywistym.
* Opcje priorytetowych dostaw (time-critical).
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#e LOgistyczne aspekty planowania dostaw IMP

Fy

7+ ~~ Kontrola tancucha chtodniczego

* IMP czesto wymagajg scisle kontrolowanej temperatury (np. 2-8°C lub -
20°C).

* Wymagane sa:

* Walidowane opakowania termiczne i rejestratory temperatury.

* Monitoring wilgotnosci i warunkow przechowywania.
 Alarmy i alerty w czasie rzeczywistym w razie przekroczen zakresu.

* Nalezy prowadzi¢ dokumentacje temperatury dla kazdej przesytki i
magazynu.
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#e LOgistyczne aspekty planowania dostaw IMP

1, A& Bezpieczenstwo dostaw

* Produkty lecznicze (zwtaszcza IMP) sg narazone na kradzieze |
nieautoryzowane uzycie.

* Zabezpieczenia obejmuja:
* Plomby zabezpieczajgce przesytki.
* Dostep tylko dla upowaznionego personelu.
« Sledzenie przesytki w czasie rzeczywistym (GPS).
* Procedury awaryjne w przypadku zaginiecia lub uszkodzenia transportu.
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#e LOgistyczne aspekty planowania dostaw IMP

& Planowanie zapaséw

\ 4
§.0 Transport (GDP)

v
% Kontrola tancucha chtodniczego

v
I’ Dostawa do os$rodka (bezpieczeristwo + traceability)
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TYTUL: Prawidtowe zarzgdzanie produktem leczniczym
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Plany awaryjne

Alternatywni
dostawcy, dodatkowe
bufory czasowe
i magazynowe
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£ Ccyfryzacja i systemy w dostawach IMP w celu zarzagdzania IMP

=] systemy IRT (Interactive Response Technology)

« Kontrola randomizacji & — przypisywanie pacjentéw do grup badawczych w sposéb
losowy i zgodny z protokotem.

» Zarzadzanie zapasami & - automatyczna kontrola dostepnych serii IMP w kazdym
osSrodku.

* Optymalizacja dostaw - system wysyta alerty o niskim stanie magazynowym i generuje
zamowienia uzupetniajace.
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£ Ccyfryzacja i systemy w dostawach IMP w celu zarzagdzania IMP

eTMF i elektroniczna dokumentacja

 eTMF (electronic Trial Master File) - centralny system przechowywania dokumentacji
badania klinicznego.

* Gwarantuje zgodnos¢ z wymaganiami inspekcyjnymi (EMA, FDA).
* tatwy dostep dla sponsoréw, CRO i audytoréw.

* Digitalizacja Sciezki traceability — od produkcji po wydanie IMP pacjentowi.
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£ Ccyfryzacja i systemy w dostawach IMP w celu zarzagdzania IMP

7, Monitoring w czasie rzeczywistym
Sledzenie przesytek (GPS, RFID).

Czujniki temperatury i wilgotnosci w paczkach i magazynach.

Automatyczne alerty w razie odchylen od warunkow (np. >8°C w transporcie chtodniczym).
Raporty i dashboardy dla dziatéw Supply Chain i QA.
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£ Cyfryzacja i systemy w dostawach IMP w celu zarzagdzania IMP

' IRT—WP & Zarzadzanie zapasami

v
- eI[MF—p Elektroniczna dokumentacja

v
" Monitoring —» Alerty w czasie rzeczywistym
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TYTUL: Produkt leczniczy w badaniach zdecentralizowanych

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

ss =] # Dystrybucja bezposrednio do pacjenta
* |IMP dostarczany kurierem medycznym prosto do miejsca zamieszkania pacjenta.
« Wymaga specjalnych procedur i zgod regulacyjnych (roznig sie miedzy krajami).

» Kazda przesytka musi by¢ zwalidowana i monitorowana.
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%> Produkt leczniczy w badaniach zdecentralizowanych (Direct-to-
Patient, DtP)

4+ © (1 Integralnos$é i bezpieczennstwo IMP

* Specjalne opakowania zapewniajgce:
* Utrzymanie tancucha chtodniczego (np. 2-8°C).
* Ochrone przed swiattem i wilgocia.
» Zabezpieczenia przed manipulacjg (tamper-evident).

* Monitoring temperatury i czasu dostawy w czasie rzeczywistym.
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#> Produkt leczniczy w badaniach zdecentralizowanych (Direct-to-Patient,
DtP)

B & ® Wsparcie pacjenta

* Do kazdej przesytki: instrukcje uzycia i przechowywania w prostym jezyku.
* Telemedycyna: wideokonsultacje z badaczem.

* Zdalny nadzér nad stosowaniem leku (np. ePRO, aplikacje mobilne).

* Mozliwosc zdalnego raportowania dziatan niepozadanych.

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

#> Produkt leczniczy w badaniach zdecentralizowanych (Direct-to-Patient,
DtP)

\l= Producent IMP

\ 4
#e Kurier medyczny (GDP, cold chain)

\ 4
%> Pacjent (otrzymuje IMP w domu)

\ 4
B Telemedycyna + raportowanie (ePRO, monitoring)
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Rola farmaceuty w badaniach klinicznych

ul Podsumowanie — mozliwe $ciezki dla farmaceuty w badaniach
klinicznych

Miejsce pracy Gtéwne zadania Kluczowa rola
CRA Monitorowanie, audyty, kontrola IMP w tgcznik sponsor—osrodek
osrodku
Osrodek Przechowywanie i wydawanie IMP, Bezpieczenstwo pacjenta i poprawnoscé
dokumentacja, wsparcie PI farmakoterapii
CRO Logistyka, PV, dokumentacja, doradztwo Ekspert operacyjny i jakosciowy
farmaceutyczne
Sponsor Projektowanie badan, strategia IMP, Ekspert strategiczny i naukowy
QA/RA, PV
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7. Farmaceuta jako CRA (Clinical Research Associate)

I @ Monitorowanie osrodkéw
* Regularne wizyty monitoringowe (on-site i remote).

* Sprawdzenie, czy badanie jest prowadzone zgodnie z protokotem, GCP i regulacjami
lokalnymi/EMA/FDA.

* |dentyfikacja i raportowanie odchylen (deviations).

 Zapewnienie bezpieczenstwa pacjentow i jakosci danych.
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7. Farmaceuta jako CRA (Clinical Research Associate)

1 Weryfikacja dokumentaciji

* Sprawdzenie poprawnoscii kompletnosci:
* CRF/eCRF -formularze raportowania danych pacjenta.
* eTMF -dokumentacja badania klinicznego.
* Logilekowe - zapisy dotyczgce IMP (wydania, zwroty, niszczenia).

* Kontrola zgodnosci dokumentdow z danymi zrodtowymi (Source Data Verification).
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7. Farmaceuta jako CRA (Clinical Research Associate)

® Kontrola IMP w osrodkach
Ocena warunkow przechowywania IMP (temperatura, zabezpieczenia).
Sprawdzenie procedur wydawania pacjentom i dokumentaciji traceability.

Kontrola zwrotdéw i niszczen IMP zgodnie z SOP i regulacjami.
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7. Farmaceuta jako CRA (Clinical Research Associate)

28 Szkolenie personelu osrodka
Wdrazanie i przypominanie zasad zarzgdzania IMP.
Szkolenia z GCP, prowadzenia dokumentaciji i procedur zwigzanych z bezpieczenstwem IMP.

Edukacja zespotu badawczego nt. protokotu i zmian regulacyjnych.
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7. Farmaceuta jako CRA (Clinical Research Associate)

« &, Monitorowanie o$rodka
\
* —1 Weryfikacja dokumentacji (CRF, eCRF, eTMF, logi)
\ 4
« (® Kontrola IMP (przechowywanie, wydawanie, zwroty)

\ 4
« ® Szkolenie personelu (zarzadzanie IMP, GCP)
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I Farmaceuta w o$srodku badawczym (apteka szpitalna)

& Przyjmowanie i przechowywanie IMP
Odbidr przesytek IMP od sponsora / depotu klinicznego.
Kontrola dostawy: ilosci, zgodnosci etykiet, integralnosci opakowan, temperatury transportu.

Przechowywanie zgodnie z wymaganiami GMP/GCP i specyfikacjg (np. 2-8°C, -20°C,
zabezpieczenia przed sSwiattem).

Dostep wytgcznie dla upowaznionego personelu.
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I Farmaceuta w osrodku badawczym (apteka szpitalna)
@ & |°| Przygotowanie i wydawanie lekéw pacjentom
* Wydawanie IMP pacjentom wedtug protokotu i randomizac;ji.

W badaniach onkologicznych: przygotowanie cytostatykow w warunkach aseptycznych
(komory laminarne).

* Kontrola dawek i czasu podania.

* Wydanie pacjentowi + instrukcje dotyczgce stosowania i przechowywania.
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I Farmaceuta w o$srodku badawczym (apteka szpitalna)

= 4l L Dokumentacja i traceability
* Prowadzenie logow IMP (wydania, zwroty, zniszczenia).
« Scista kontrola zgodnos$ci numerdéw serii i dat waznosci.

* Udziatw audytachiinspekcjach — mozliwosé¢ odtworzenia petnej historii IMP.

* Wspodtpraca z monitorami (CRA) i QA w zakresie weryfikacji dokumentacii.
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I Farmaceuta w o$srodku badawczym (apteka szpitalna)

i * «® Wsparcie badacza (PI)
* Doradztwo w zakresie dawkowania, farmakokinetyki i interakcji lekowych.

* Wspodtpraca przy rozwigzywaniu problemow praktycznych (np. stabilno$¢ po rozpuszczeniu,
warunki transportu do oddziatu).

 Edukacja pacjentow w zakresie IMP (zasady stosowania, potencjalne dziatania
niepozadane).
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I Farmaceuta w o$rodku badawczym (apteka szpitalna)

& Przyjmowanie i przechowywanie IMP
\ 4
® Przygotowanie i wydawanie pacjentom

\ 4
Dokumentacja i traceability

\ 4
5y Wsparcie Pl i doradztwo farmakologiczne
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{.| Farmaceuta jako specjalistaw CRO

s © © Projektowanie logistyki IMP

* Tworzenie strategii dostaw IMP do osrodkow na catym swiecie.

* Wspbtpraca z depotami klinicznymi i przewoznikami (GDP).

« Zapewnienie ciggtosci dostaw i kontroli tancucha chtodniczego.

* Opracowywanie planow awaryjnych (contingency plans) i ocena ryzyka.
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{.| Farmaceuta jako specjalistaw CRO

28 ¥ | Wsparcie medyczne i farmaceutyczne dla zespotéw operacyjnych
* Doradztwo w zakresie IMP (farmakologia, stabilnosgé, interakcje).

* Konsultacje dla monitoréw (CRA) i zespotow operacyjnych w zakresie zarzadzania IMP i
zgodnosci z GCP/GMP.

* Rozwigzywanie problemow praktycznych (np. zmiana etykiety, warunkdéw przechowywania).
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{.| Farmaceuta jako specjalista w CRO

¢’ Farmakovigilancja (PV)

* Analiza dziatan niepozadanych (AE, SAE) zwigzanych z IMP.
* Wspotpraca z lekarzami i sponsorami przy ocenie przyczynowosci.
* Tworzenie raportow bezpieczenstwa (DSUR, SUSAR).
* Zapewnienie zgodnosci z regulacjami EMA/FDA.
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{.| Farmaceuta jako specjalista w CRO

: Tworzenie dokumentaciji

* Przygotowywanie i aktualizacja:
« SOP-6w (procedury operacyjne).
 IMP manuali (instrukcje stosowania i przechowywania).
* Sekcji dotyczgcych IMP w protokotach badan klinicznych.

* Udziat w audytach i inspekcjach jako ekspert merytoryczny.
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{.| Farmaceuta jako specjalista w CRO

s Logistyka IMP—P» € Dostawy globalne + kontrola taricucha chtodniczego

\4

4 Wsparcie merytoryczne —P Doradztwo dla CRA, zespotow operacyjnych i
SpoONsSorow

v
¢ Farmakovigilancja—W» Analiza AE/SAE, raportowanie SUSAR/DSUR

\
1 Dokumentacja—P> SOP, IMP manuale, protokoty
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Rola farmaceuty u sponsora badania

| Projektowanie badan klinicznych
 Udziat w zespotach klinicznych i medycznych na etapie planowania badan.
* Definiowanie schematow dawkowania, grup pacjentéw, punktéw koncowych.

* Wspobttworzenie protokotéw badan klinicznych i materiatow dla badaczy.
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Rola farmaceuty u sponsora badania

& i

¢ © Odpowiedzialnos¢ za IMP
 Nadzér nad IMP od etapu badan przedklinicznych, przez produkcje GMP, az po badania kliniczne.
e Zatwierdzanie etykiet, opakowan i dokumentacji IMP.

* Decyzje dotyczace warunkdw przechowywania, stabilnosci i transportu.
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Rola farmaceuty u sponsora badania

L Wspétpraca z dziatem jakosci (QA) i regulacyjnym (RA)
QA: zapewnienie zgodnosci procesow z GMP, GCP i GDP.
RA: wsparcie w przygotowywaniu dokumentacji do agencji regulacyjnych (EMA, FDA).

Przygotowywanie odpowiedzi na zapytania inspekcyjne.
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Rola farmaceuty u sponsora badania

4l £ # Wsparcie naukowe i strategia kliniczna
* Analiza danych farmakokinetycznych (PK) i farmakodynamicznych (PD).
* |Interpretacja wynikow badan w celu podejmowania decyzji strategicznych (go/no-go).

* Udziat w publikacjach naukowych i prezentacjach konferencyjnych.
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Rola farmaceuty u sponsora badania

© A ' Zarzadzanie ryzykiem i farmakovigilancja

* Ocenaryzyka na kazdym etapie rozwoju IMP.

* Opracowywanie planéw zarzgdzania ryzykiem (RMP).

* Nadzdr nad dziataniami PV (analiza AE/SAE, SUSAR, raporty DSUR).

 Wspodtpraca z zespotem bezpieczenistwa pacjenta i regulatorami.
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Rola farmaceuty u sponsora badania

Projektowanie badan

\
® Odpowiedzialnosé za IMP (od badan przedklinicznych do klinicznych)

\
L Wspoétpraca z QA/RA (jakosé + regulacje)

\
1l Strategia kliniczna i wsparcie naukowe (PK/PD, publikacje)

\/
€ Zarzadzanie ryzykiem + nadzér nad PV
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Projekt pt. ,,Rozwoj kompetencji specjalistow ochrony zdrowia z zakresu realizacji badan naukowych”, nr FERS.01.13-IP.07-0004/24,
realizowany w ramach programu Fundusze Europejskie dla Rozwoju Spotecznego 2021-2027 wspodtfinansowanego ze srodkow
Europejskiego Funduszu Spotecznego Plus, Priorytet FERS.01 Umiejetnosci, Dziatanie FERS.01.13 Umiejetnosci w sektorze zdrowia.

TYTUL: Zarzadzenie produktem leczniczym w oSrodku case - study
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Klasyczny model postepowania w przyjeciu badanych lekéw do osrodka

Badany produkt (zaréwno lek aktywny ¢® jakiplacebo ' )dostarczany jest przez sponsora ge W
sposob zgodny z protokotem oraz wymaganiami prawnymi.

Po dostawie, farmaceuta % lub wyznaczony cztonek zespotu dokonuje przyjecia przesytki.
Proces obejmuje:
L Sprawdzenie ilosci opakowan ©
O Weryfikacje numerow serii i dat waznosci
1 Poréwnanie przesytki zdokumentacja transportowa (list przewozowy,)
£l Potwierdzenie odbioru w systemie e-CRF/IRT &=

Dzieki temu osrodek ma pewnos¢, ze wszystkie produkty sg zgodne z zamdwieniem i nadajg sie do
wydania pacjentom.
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Co jesli cos pojdzie nie tak? /i

ss X Opéznienie dostawy - przesytka nie dociera na czas = ryzyko przesuniecia wizyt pacjentéw.

© 2] Nieprawidtowa ilo$é opakowan - brak lub nadwyzka wzgledem dokumentacji > konieczne zgtoszenie do
sponsora.

1. Krétki termin waznosci - lek moze nie wystarczy¢ na caty okres terapii.

“ A& Naruszenie warunkoéw transportu (np. temperatura poza zakresem) = leki wymagajg kwarantanny i decyzji
sponsora.

1 ? Brak zgodnosci z dokumentacija — btedy w liscie przewozowym czy oznaczeniach serii.

CWE A Natychmiastowy kontakt z sponsorem / CRO
~ Dokumentowanie zdarzenia w logach i e-CRF/IRT
© ® Kwarantanna leku do czasu decyzji sponsora

2] Zaméwienie zastepczej przesytki z wyprzedzeniem

Raport do monitoréw / audytorow (jesli wymagane) ...,
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Case study nr 1 mata firma CRO monitoruje badanie kliniczne w terapii

zakazen grzybiczych (lek stosowany przez 7 dni w fazie ostrej choroby).
Tto badania

Badanie dotyczy terapii ostrego zakazenia grzybiczego.
IMP (Investigational Medicinal Product) stosowany jest tylko przez 7 dni.

Rekrutacja pacjentéw jest zalezna od epidemiologii (pory roku, warunkow klimatycznych, liczby
zachorowan).

W jednym z osrodkdéw wystgpita 4-miesieczna przerwa w rekrutaciji.

Po wznowieniu rekrutacji wtgczono kolejnych pacjentéw.
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Case study nr 1 mata firma CRO monitoruje badanie kliniczne w terapii
zakazen grzybiczych (lek stosowany przez 7 dni w fazie ostrej choroby).
Problem

IMP w magazynie osrodka nadal miat wazna date uzycia, ale przy obecnym tempie rekrutaciji istniato
ryzyko, ze w momencie randomizacji kolejnego pacjenta czes¢ leku mogtaby by¢ juz po terminie
waznosci.
W tym badaniu nie mozna czekaé na dosytke IMP, poniewaz:

« @ Pacjentjest w ostrej fazie zakazenia - leczenie musi rozpoczaé sie natychmiast.

« @ Oczekiwanie na dostawe oznaczatoby protocol deviation (naruszenie protokotu).

« © Mogtoby to skutkowaé¢ wykluczeniem pacjenta ze statystyki badania.

« @ Dodatkowo jest to watpliwe etycznie (pozostawienie pacjenta bez leczenia).
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Case study nr 1 mata firma CRO monitoruje badanie kliniczne w terapii
zakazen grzybiczych (lek stosowany przez 7 dni w fazie ostrej choroby).
* Rozwigzanie
* Osrodek badawczy wprowadzit wewnetrzne SOP (Standard Operating Procedure), ktore rozszerzyto
dotychczasowy proces weryfikacji IMP.
* Nowa procedura uwzgledniata:
« [ Nietylko zgodnosé ilosciowa (ile lekow przyszto, ile pozostato w magazynie).

« [ Aletakze prognoze waznosci — analize dat przydatno$ci do uzycia w zestawieniu z tempem
rekrutaciji.

« [ Ocene ryzyka przedtuzajgcych sie przerw w rekrutacji (sezonowos¢, epidemiologia).
« [ Wczesny kontakt ze sponsorem w przypadku zagrozenia przeterminowaniem IMP.
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Case study nr 1 mata firma CRO monitoruje badanie kliniczne w terapii
zakazen grzybiczych (lek stosowany przez 7 dni w fazie ostrej choroby).

CASE STUDY nr 1

Mata firma CRO monitoruje badanie kliniczne w terapii zakazen
grzybiczych (lek stosowany przez 7 dni w fazie ostrej choroby)

"0 | i \ W j
5 leld A=(D i
£ —
DOSTAWA > ZBLIZANIE SIE ROZWIAZANIE
IMP KONCA TERMINU WEWNETRZNE SOP
WAZNOSCI
&>\
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IMP: przeciwciato monoklonalne podawane w infuzji dozylhej z uzyciem
pompy infuzyjnej.
Tto badania

Pacjenci otrzymujg przeciwciato monoklonalne (IMP) podawane w postaci infuzji.

IMP wymaga rozpuszczenia w soli fizjologicznej, ktora musi by¢ dostarczona w scisle okreslonym
opakowaniu polimerowym (wskazanym w protokole).

CRO: duza miedzynarodowa firma z rozwinietymi systemami monitorowania stanow IMP.
Odrebnie monitorowana jest dystrybucja soli fizjologicznej (materiat towarzyszacy).

Od screeningu do randomizacji mija min. 3 miesigce - ryzyko, ze pacjent zaangazowany w proces nie
otrzyma IMP, jesli zabraknie materiatéw pomocniczych.
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IMP: przeciwciato monoklonalne podawane w infuzji dozylhej z uzyciem
pompy infuzyjnej.
Problem (ikonografia) A

< [ Brak solifizjologicznej — sponsor informuje o globalnym kryzysie produkcji opakowan.
] Propozycja sponsora — wstrzymanie rekrutacji do czasu akceptacji zamiennikdéw przez
FDA/EMA.

Konsekwencje:

X § & Ryzyko utraty pacjentéw juz wtgczonych w screening.
X 4l Zmarnowanie pracy zespotu osrodka w okresie pre-screeningu.
X ® Opébinienie harmonogramu badania klinicznego.

X & Spadek motywaciji zespotu i pacjentéw.
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IMP: przeciwciato monoklonalne podawane w infuzji dozylhej z uzyciem
pompy infuzyjnej.
Rozwiagzanie 'y

« I & Osrodek badawczy podjat decyzje o samodzielnym zakupie soli fizjologicznej zgodnej z
protokotem.

- =& & Koszty poniesione przez osrodek > nastepnie refaktura na sponsora.

& ([ Zakupiono zapas soli na okreslong liczbe pacjentéw i wizyt.
Efekty:

% 4 B2 & Pacjenciw screeningu mogli przej$é do randomizacji i otrzymad terapie.

« " Rekrutacja nie zostata zatrzymana, a wcze$niejsze dziatania (pre-screening) nie poszty na marne.

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



* X %

Fundusze Europejskie Rzeczpospolita Dofinansowane przez KT
dla Rozwoju Spotecznego - Polska Unie Europejska 5y

IMP: przeciwciato monoklonalne podawane w infuzji dozylhej z uzyciem
pompy infuzyjnej.
Whioski (ikonografia) »#

I. Materiaty towarzyszace (np. sol fizjologiczna) mogag by¢ krytycznym punktem badania —ich
brak jest tak samo powazny jak brak IMP.

FL | Elastycznos$é osrodka (proaktywne rozwiazanie, zakup na wtasny koszt) & uratowata
rekrutacje i zapewnita terapie pacjentom.

= L sn Refakturowanie kosztow na sponsora = uczciwy i praktyczny mechanizm, mozliwy wzorzec
na przysztosc.

€ Wspétpraca osrodek - CRO - sponsor musi obejmowadé réwniez plany awaryjne dla
materiatow pomocniczych, nie tylko dla IMP.,
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Inhe case study

Brak pradu § X
Skutek:
W S Brak mozliwosci utrzymania i rejestracji temperatury w lodéwkach.
Problem:
& & Szczegélnie istotny w badaniach z monoklonalnymi przeciwciatami wymagajacymi chtodni (2-8 °C).
Ryzyko:
1. [ Utrata stabilnosci IMP.
X © Niewaznos¢ catej partii leku.
Rozwigzanie (SOP):
_ 4 Zasilanie awaryjne (UPS, agregat prgdotworczy).
e W Przeniesienie lekow do zapasowej lodéwki w innym budynku.
— 1l Dokumentacja zdarzenia w logach temperaturowych i zgtoszenie sponsorowi.
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Inhe case study

Awaria systemu dokumentacji medycznej w chmurze ¢ /i
e Skutek:

« B >{ Brak mozliwosci dokonania wpisu w sourcu o wydanej liczbie leku.

Problem:

® ./ Krytyczne w badaniach z titracja dawki IMP (np. kardiologia — hiperkalemia).

Ryzyko:

i ? Braki w dokumentaciji » pytania audytowe / inspekcyjne.

& Niezgodnos$¢ miedzy faktycznym wydaniem leku a zapisem w systemie.

Rozwiagzanie (SOP):

« = £ Zapisy tymczasowe na formularzach papierowych z podpisem PI.

£ (® Poézniejsze wprowadzenie danych do systemu elektronicznego z adnotacjg ,,retrospective entry”.
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Inhe case study
- [ EJ Zarzadzanie IMP to nie tylko ilo$¢ i termin waznos$ci, ale tez ciggto$é infrastruktury
technicznej (energia, systemy IT).

e =1 o SOP awaryjne muszg byc¢ testowane w praktyce (np. symulacja awarii prgdu), aby nie byty tylko
»papierem”.

. & W badaniach z titracja dawki kazdy brak zapisu lub opéZnienie moze mie¢ bezposredni
wptyw na bezpieczenstwo pacjenta.
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