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Perspektywy pozyskiwania IMP do
niekomercyjnych badan klinicznych
w Swietle krajowych 1 wspolnotowych
przepisow.

AGENCIJA g

. WSPARCIA
BADAN BADAN
MEDYCZNYCH 0000 KLINICZNYCH



Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY
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ICH GCP

2.12 Badany produkt powinien by¢ wytwarzany, transportowany i
przechowywany zgodnie z zasadami GMP (Good Manufacturing Practice).
Jego zastosowanie powinno byc¢ zgodne z zatwierdzonym protokotem badania
klinicznego.

5.13.1 Do obowigzkéw sponsora nalezy zapewnienie prawidtowego sposobu
oznakowania produktu badanego (takze produktu kontrolnego i placebo) w
zaleznosci od stopnia zaawansowania badan. Substancja badana powinna by¢
produkowana zgodnie z zasadami Good Manufacturing Practice (GMP),
zakodowana i oznakowana w sposob umozliwiajgcy prowadzenie badania
metodg slepej proby - jesli taka bedzie stosowana. Sposéb etykietowania
powinien by¢ zgodny z obowigzujgcymi przepisami.
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Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

Mozliwosci pozyskania IMP

1. Zakup na wolnym rynku IMP dopuszczonego do obrotu bez
modyfikacji.

2. Wykorzystanie produktu nie wymagajgcego
pozwolenia/dopuszczonego do obrotu na podstawie
odrebnych przepisow.

3. Pozyskanie darowizny.
4. Zakup IMP wytworzonego kontraktowo na potrzeby badania.
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Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych
we Wroctawiu

UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Postaci doustne Postaci parenteralne

opracowanie i rozwoj formulacji zgodnie z GMP,
zgoda na wytwarzanie, ustugi QP, zwolnienie
serii, kontrola jakosci

opakowanie i oznakowanie u Wytworcy

fixed dose, trudnosci w przypadku odmiennego
dawkowania w réznych wskazaniach, grupach
wiekowych/szczegdlnych grupach pacjentow

LADMER
ograniczenia zw. z wytworzeniem placebo
gorsze compliance i kontrola nad AE

AGENCIJA
BADAN
MEDYCZNYCH

w wielu przypadkach gotowy, dopuszczony
produkt praktycznie ready to use

oznakowanie mozliwe do naniesienia w osrodku

mozliwos¢ przygotowania dawek indywidualnych
dla roznych grup wiekowych, réznych wskazan i
dowolnego modyfikowania dawki w kazdym
momencie

DMER
przecietnie wystarczy 0,9% NaCl

pacjent przyjmuje lek w obecnosci personelu
fachowego i w razie AE jest pod opiekg
gwattowniejszy charakter AE, odmienny przebieg,
reakcje zwigzane z podaniem/wlewem, ryzyko

wstrzgsu, wynaczynienia etc.
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zgoda na wytwarzanie, ustugi QP, zwolnienie
serii, kontrola jakosci

opakowanie i oznakowanie u Wytworcy

fixed dose, trudnosci w przypadku odmiennego
dawkowania w réznych wskazaniach, grupach
wiekowych/szczegdlnych grupach pacjentow

LADMER
ograniczenia zw. z wytworzeniem placebo
gorsze compliance i kontrola nad AE

UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

w wielu przypadkach gotowy, dopuszczony
produkt praktycznie ready to use

oznakowanie mozliwe do naniesienia w osrodku

mozliwos¢ przygotowania dawek indywidualnych
dla roznych grup wiekowych, réznych wskazan i
dowolnego modyfikowania dawki w kazdym
momencie

DMER
przecietnie wystarczy 0,9% NaCl

pacjent przyjmuje lek w obecnosci personelu
fachowego i w razie AE jest pod opiekg
gwattowniejszy charakter AE, odmienny przebieg,
reakcje zwigzane z podaniem/wlewem, ryzyko
wstrzgsu, wynaczynienia etc.
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w wielu przypadkach gotowy, dopuszczony
produkt praktycznie ready to use

oznakowanie mozliwe do naniesienia w osrodku

mozliwos¢ przygotowania dawek indywidualnych
dla roznych grup wiekowych, réznych wskazan i
dowolnego modyfikowania dawki w kazdym
momencie

DMER
przecietnie wystarczy 0,9% NaCl

pacjent przyjmuje lek w obecnosci personelu
fachowego i w razie AE jest pod opieka,
gwattowniejszy charakter AE, odmienny przebieg,
reakcje zwigzane z podaniem/wlewem, ryzyko
wstrzgsu, wynaczynienia etc.
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Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

we Wroctawiu M. P1asTOW SLASKICH WE WROCEAWIU

Szczegotowe wytyczne KE dot. GMP dla IMP
przeznaczonych do stosowania u ludzi (2017)

Reconstitution of investigational medicinal products is not considered manufacturing, and therefore is not covered
by this guideline.

The reconstitution is understood as the simple process of dissolving or dispersing the investigational medicinal product for
administration of the product to a trial subject, or diluting or mixing the investigation medicinal product with some other
substance(s) used as a vehicle for the purpose of administering it to a trial subject.

Reconstitution is not mixing several ingredients, including the active substance, together to produce the investigational
medicinal product. An investigational medicinal product must exist before a process can be defined as reconstitution.

The process of reconstitution has to be undertaken as close in time as possible to administration and has to be defined in
the clinical trial application dossier and document available at the clinical trial site.

These guidelines do not apply to the processes referred to in Article 61(5) of Regulation (EU) No 536/2014. Member
States should make those processes subject to appropriate and proportionate requirements to ensure subject safety and
reliability and robustness of the data generated in the clinical trial.
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Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

we Wroctawiu M. P1asTOW SLASKICH WE WROCEAWIU

Szczegotowe wytyczne KE dot. GMP dla IMP
przeznaczonych do stosowania u ludzi (2017)

Reconstitution of investigational medicinal products is not considered manufacturing, and therefore is not covered
by this guideline.

The reconstitution is understood as the simple process of dissolving or dispersing the investigational medicinal product for
administration of the product to a trial subject, or diluting or mixing the investigation medicinal product with some other
substance(s) used as a vehicle for the purpose of administering it to a trial subject.

Reconstitution is not mixing several ingredients, including the active substance, together to produce the investigational
medicinal product. An investigational medicinal product must exist before a process can be defined as reconstitution.

The process of reconstitution has to be undertaken as close in time as possible to administration and has to be defined in
the clinical trial application dossier and document available at the clinical trial site.

These guidelines do not apply to the processes referred to in Article 61(5) of Regulation (EU) No 536/2014. Member
States should make those processes subject to appropriate and proportionate requirements to ensure subject safety and
reliability and robustness of the data generated in the clinical trial.
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Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

we Wroclawiu M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)

Artykut 61 Pozwolenie na wytwarzanie i import
1. Wytwarzanie i import badanych produktéw leczniczych w Unii wymaga uzyskania pozwolenia.
5. Ust. 1 nie stosuje sie do nastepujgcych proceséw:

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 wylacznie w szpitalach,
osrodkach zdrowia lub przychodniach biorgcych udziat w tym samym badaniu klinicznym w tym samym panstwie cztonkowskim;

b) opracowywanie farmaceutycznych preparatéw promieniotwdorczych 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 wytacznie w szpitalach, osrodkach zdrowia lub przychodniach biorgcych udziat w tym samym badaniu klinicznym w
tym samym panstwie cztonkowskim;

c) przygotowanie produktéw 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 sa
przeznaczone do uzycia wytacznie w szpitalach, osrodkach zdrowia lub przychodniach bioragcych udziat w tym samym badaniu
klinicznym w tym samym panstwie cztonkowskim. (leki recepturowe i oficynalne)
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Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

we Wroctawiu M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)

Artykut 63 Wytwarzanie 1 import

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

2. Ust. 1 nie stosuje sie do procesow, o ktéorych mowa w art. 61
ust. 5.
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Prawda czy opinia?

Wytworzenie IMP de novo lub z gotowych produktow dostepnych
na wolnym rynku wigze sie z duzym ryzykiem, naktadem energii |
kosztow.

Pytanie - czy takie postepowanie jest optacalne?
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we Wroclawiu M. P1asTOW SLASKICH WE WROCEAWIU

Art. 371a u.p.f.

2. Dane uzyskane w trakcie badania klinicznego

niekomercyjnego nie mogg by¢ wykorzystane w celu uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego,
dokonania zmian w istniejgcym pozwoleniu lub w celach

marketingowych.
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niwersyteckie Centrum

U
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY
M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

we Wroctawiu

Art. 371a u.p.f.
3. Sponsor, sktadajgc wniosek o rozpoczecie badania klinicznego

niekomercyjnego, oswiadcza, ze nie zostaty zawarte | nie bedg
zawarte podczas prowadzenia badania klinicznego jakiekolwiek
porozumienia umozliwiajgce wykorzystanie danych uzyskanych
w trakcie badania klinicznego niekomercyjnego w celu uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego,

dokonania zmian w istniejgcym pozwoleniu lub w celach
marketingowych.
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Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

we Wroclawiu M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

PL niewymagajgce pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Art. 3 u.p.f.

4. Do obrotu dopuszczone sg bez koniecznosci uzyskania pozwolenia, o
ktorym mowa w ust. 1:

1) leki recepturowe;

2) leki apteczne;

3) produkty radiofarmaceutyczne przygotowywane w momencie stosowania
w upowaznionych podmiotach leczniczych, z dopuszczonych do obrotu
generatorow, zestawow, radionuklidow i prekursorow, zgodnie z instrukcjg
wytworcey, oraz radionuklidy w postaci zamknietych zrédet promieniowania;
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ICH GCP

2.12 Badany produkt powinien by¢ wytwarzany, transportowany i
przechowywany zgodnie z zasadami GMP (Good Manufacturing Practice).
Jego zastosowanie powinno byc¢ zgodne z zatwierdzonym protokotem badania
klinicznego.

5.13.1 Do obowigzkéw sponsora nalezy zapewnienie prawidtowego sposobu
oznakowania produktu badanego (takze produktu kontrolnego i placebo) w
zaleznosci od stopnia zaawansowania badan. Substancja badana powinna by¢
produkowana zgodnie z zasadami Good Manufacturing Practice (GMP),
zakodowana i oznakowana w sposob umozliwiajgcy prowadzenie badania
metodg slepej proby - jesli taka bedzie stosowana. Sposéb etykietowania
powinien by¢ zgodny z obowigzujgcymi przepisami.
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Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY
ViU

M. Prasmdw SLaskicH WE WRoCE

“PL dopuszczone do obrotu, niewymagajace
pozwolenia

Art. 3u.p.f. cd

4) krew i osocze w peinym skladzie lub komérki krwi
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego, z wylgczeniem osocza
przetwarzanego w procesie przemystowym;

5) surowce farmaceutyczne nieprzeznaczone do sporzgdzania lekow
recepturowych | aptecznych,

6) iImmunologiczne produkty lecznicze weterynaryjne wytworzone z
patogenow lub antygenow pochodzgcych od zwierzat znaJdUJacych
sie w danym gospodarstwie | przeznaczonych do leczenia zwierzat
wystepujgcych w tym samym gospodarstwie;

/) produkty lecznicze terapii zaawansowane] — wyjatki szpitalne.
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Wsparcia Badan Klinicznych % UNIWERSYTET MEDYCZNY
M. Prasmdw 51.451{1{:;& WE WROCEAWIU

“"PL dopuszczone do obrotu, niewymagajace
pozwolenia

Art. 5. Nie wymagajg uzyskania pozwolenia:

1) produkty lecznicze wykorzystywane wytgcznie do badan naukowych, prowadzonych przez
podmioty, o ktérych mowa w art. 7 ust. 1 pkt 1, 2 i 4-8 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo 0
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478, 619 i 1630), prowadzace dziatalnos¢ o
profilu medycznym;

2) produkty lecznicze wykorzystywane przez wytworcow;

3) badane produkty lecznicze wykorzystywane wytgcznie do badan klinicznych albo badan
klinicznych weterynaryjnych, wpisanych do Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych, oraz

4) potprodukty wytworzone w celu wykorzystania w dalszym procesie

wytworczym realizowanym przez wytworce.
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we Wroctawiu M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Darowizna/Wsparcie

Art. 37 1a u.p.f.

4. Wykorzystanie w badaniu klinicznym niekomercyjnym
badanych produktow leczniczych uzyskanych od wytworcy lub
podmiotu odpowiedzialnego bezptatnie lub po obnizonych
kosztach, wsparcie merytoryczne lub techniczne wytworcy lub
podmiotu odpowiedzialnego wymaga niezwtocznego

poinformowania wiasciwej komisji bioetycznej i Prezesa
Urzedu.
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Darowizna

Koniecznosc¢ zawarcia stosownych umow okreslajgcych warunki
przekazania IMP (i wymaganej dokumentacji jakosciowe)),
obowigzki wytworcy | sponsora w zakresie wytwarzania tj.
zwolnienia serii do badania, pakowania i oznakowania (zgodnie z
akapitem 4 preambuty do rozp. deleg. KE 2017/1569 z 23 maja

2017 r.)
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Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

we Wroctawiu M. P1asTOW SLASKICH WE WROCEAWIU
Darowizna - umowy

1. Umowa darowizny z podmiotem odpowiedzialnym.

2. Umowa techniczna z podmiotem wytwarzajgcym placebo
(jesli dotyczy) i nanoszgcym na IMP (w tym placebo) i
produkty pomocnicze odpowiednie oznakowanie.

3. Umowa z podmiotem uprawnionym do przechowywania i
dystrybucji IMP (w przypadku badan wieloosrodkowych)
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Uniwersyteckie Centrum
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we Wroclawiu M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Przywoz IMP/(1?)MD z zagranicy

Art. 37k u.p.f.

3. Przywoz z zagranicy badanych produktow 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 ktorym mowa w ust. 3, moze by¢ w szczegolnosci wyrob medyczny
nieoznakowany znakiem CE.

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.
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Import rownolegty

Art. 37k u.p.f.

Art. 4a. Do obrotu dopuszczone sg rowniez produkty lecznicze

bedace przedmiotem importu rownolegtego, ktore uzyskaty
pozwolenie na import rownolegty.
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we Wroctawiu M. P1asTOW SLASKICH WE WROCEAWIU

Placebo

,obadany 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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we Wroctawiu M. P1asTOW SLASKICH WE WROCEAWIU

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 bycC one
objete szczegotowymi przepisami uwzgledniajgcymi ich szczegolne cechy. Ustanawiajgc te
przepisy, nalezy dokonac rozroznienia 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 prowokujace, dorazne leki rezerwowe lub
produkty stosowane do oceny punktow koncowych w badaniu klinicznym.
Pomocnicze produkty lecznicze nie powinny obejmowac lekow towarzyszacych, tj. lekow
niezwigzanych z badaniem klinicznym i nieistotnych dla planu badania klinicznego.
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“Wykorzystanie produktu nie wymagajgcego
pozwolenia na wytwarzanie

Zezwolenie na wytwarzanie i rekonstytucja

Przedmiotem uzyskiwania zezwolenia na wytwarzanie lub import jest zarbwno: catkowite jak i czeSciowe wytwarzanie badanych produktéw
leczniczych, jak rowniez rézne procesy rozdziatu, pakowania lub wyglgdu badanego produktu. Zezwolenie nie jest wymagane dla procesu
rekonstytucji przeprowadzanego zgodnie z wymaganiami dobrej praktyki klinicznej w odniesieniu do badanych produktow leczniczych albo
wymaganiami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Dla celdw udzielenia zezwolenia na wytwarzanie
lub import badanego produktu leczniczego, rekonstytucja jest rozumiana jako prosty proces:

1) rozpuszczania lub rozrabiania badanego produktu leczniczego w celu podania go uczestnikowi badania lub

2) rozcienczania lub mieszania badanego produktu leczniczego (badanych produktéw leczniczych) z inng substancjg uzywang jako nosnik w
celu podania go.

Rekonstytucja nie jest mieszaniem kilku sktadnikow, w tym substancji czynnej, w celu wytworzenia badanego produktu leczniczego. Proces
rekonstytucji moze by¢ zdefiniowany tylko dla juz istniejgcego badanego produktu leczniczego. Rekonstytucja ma zosta¢ przeprowadzona
tak szybko, jak jest to wykonywalne przed podaniem. Proces ten ma by¢ zdefiniowany we wniosku o rozpoczecie badania klinicznego
(IMP dossier) oraz w protokole badania klinicznego lub powigzanym dokumencie, dostepnym w osrodku.

+ Szczegotowe wytyczne KE ws. DPW badanych produktow leczniczych stosowanych u ludzi zgodnie z Rozp. 536/2014 (CTR)

. 98%(3 13 Za’r1 C6Zé1)ika nr 5 Rozp. MZ z dnia 9 listopada 2015 ws. wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. z 2019 r., poz 728 i z
r. poz.
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Wykorzystanie do BK srodkow ™
kontrolowanych

« Ustawa o przeciwdziataniu narkomanii i akty wykonawcze

* Rozp. MZ z dnia 9 listopada 2015 r. ws. wydawania zezwolen
na wytwarzanie, przetwarzanie, przerabianie, przywoz,
dystrybucje albo stosowanie w celu prowadzenia badan
naukowych srodkow odurzajgcych, substancji psychotropowych
lub prekursorow kategorii 1.
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Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)

Artykut 63 Wytwarzanie 1 import

1. Badane produkty lecznicze wytwarza sie z zastosowaniem
praktyki wytwarzania zapewniajgcej jakosc takich produktow
leczniczych w celu zagwarantowania bezpieczenstwa uczestnikow

oraz wiarygodnosci | odpornosci danych klinicznych uzyskanych w
ramach badania klinicznego (,dobra praktyka wytwarzania®). (...)

2.Ust. 1 nie stosuje sie do procesow, o ktorych mowa w art. 61 ust. 5.
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Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)

Artykut 63 Wytwarzanie 1 import

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

2. Ust. 1 nie stosuje sie do procesow, o ktéorych mowa w art. 61
ust. 5.
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Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)

Artykut 61 Pozwolenie na wytwarzanie i import
1. Wytwarzanie i import badanych produktéw leczniczych w Unii wymaga uzyskania pozwolenia.
5. Ust. 1 nie stosuje sie do nastepujgcych proceséw:

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 wylacznie w szpitalach,
osrodkach zdrowia lub przychodniach biorgcych udziat w tym samym badaniu klinicznym w tym samym panstwie cztonkowskim;

b) opracowywanie farmaceutycznych preparatéw promieniotwdorczych 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 wytacznie w szpitalach, osrodkach zdrowia lub przychodniach biorgcych udziat w tym samym badaniu klinicznym w
tym samym panstwie cztonkowskim;

c) przygotowanie produktéw 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 sa
przeznaczone do uzycia wytacznie w szpitalach, osrodkach zdrowia lub przychodniach bioragcych udziat w tym samym badaniu
klinicznym w tym samym panstwie cztonkowskim. (leki recepturowe i oficynalne)

AGENCIA CENTRUM

: WSPARCIA
BADAN BADAN
MEDYCZNYCH

KLINICZNYCH




Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

we Wroctawiu M. P1asTOW SLASKICH WE WROCEAWIU

Dobra Praktyka Wytwarzania.
Oznakowanie produktow leczniczych
do badan klinicznych.
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M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Oznakowanie produktow leczniczych

Kazdy (badany) produkt leczniczy musi bycC
oznakowany.
u.p.f., CTR, GCP, GMP
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IMP a wytwarzanie — czyja to...?
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Rejestry GIF

https://www.gov.pl/web/qgif/rejestry
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Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY
M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

GMP - oznakowanie IMP

(...) wytwarzanie badanych produktow leczniczych w tym
pakowanie (etykietowanie) do badan klinicznych produktow
referencyjnych musi by¢ prowadzone w miejscu ktore posiada
zezwolenie na wytwarzanie lub import badanego produktu
leczniczego, tym samym zgodnie z art. 39 ust 3 pkt 2 u.p.f., w
miejscu w ktorym zatrudniona jest Osoba Wykwalifikowana.
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Wyjatek od powyzszego stanowi art. 38b ustawy Prawo farmaceutyczne:
,Uzyskanie zezwolenia na wytwarzanie badanych produktoéw leczniczych nie
jest wymagane w przypadku wykonywania czynnosci polegajgcych na
przygotowaniu badanego produktu leczniczego przed uzyciem lub zmiany
opakowania, gdy czynnosci te sg wykonywane wytgcznie w podmiotach
udzielajgcych swiadczen zdrowotnych, w rozumieniu art. 3 ust. 1 pkt 5
ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw
Pacjenta przez lekarzy, lekarzy dentystow, farmaceutow, technikow
farmaceutycznych, pielegniarki lub potozne, a badany produkt leczniczy jest
przeznaczony wytacznie do uzycia w tych podmiotach

AGENCIJA g

. WSPARCIA
BADAN BADAN
MEDYCZNYCH 0000 KLINICZNYCH



Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

we Wroctawiu M. P1asTOW SLASKICH WE WROCEAWIU

Tam gdzie pozwalajg na to przepisy odrebne, pakowanie i
oznakowanie jest wykonywane w osrodku prowadzgcym badanie
kliniczne przez lub pod nadzorem farmaceuty lub innego pracownika
medycznego. Zgodnie z tymi przepisami, nie wymaga sie od Osoby
Wykwalifikowanej certyfikowania tych operacji.

pkt 42 Aneksu 13 Zatgcznika nr 5 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z
dnia 9 listopada 2015 w sprawie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania
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Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

Sponsor jest odcg)ow_iedzialn¥za zapewnienie, ze te operacje sg wtasciwie udokumentowane i zostaty przeprowadzone
zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Sponsor powinien w tym zakresie korzysta¢ z porad Osoby

ykwalifikowanej”. Etykietowanie w osrodku prowadzgcym badania kliniczne obejmuje sytuacje opisane w pkt. 32 Aneksu
13 ww. rozporzadzenia: ,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”

oraz w pkt 33: ,Jezeli wysta%pi koniecznosc¢ zmiané/ daty préydatn,os’,c_:i, przytwierdza sie dodatkowg etykiete do badanego
produktu leczniczego, na ktorej podaje sie nowa date przydatnosci i powtarza numer serii. Dodatkowa etykieta moze
przykry¢ poprzednig date przydatnosci, lecz ze wzgledu na kontrole jakosci nie moze przykrywac oryginalnego numeru
seril.

sznnoéé ta jest przeprowadzona w miejscu wytwarzania posiadajgcym zezwolenie, jezeli iedn.ak jest to niemozliwe, jest
wykonana w osrodku prowadzgcym badanie kliniczne przez lub pod nadzorem farmaceuty lub innego pracownika
medycznego. Jezeli nie jest to mozliwe, czynnos¢ ta moze by¢ wykonywana przez osoby monitorujgce badania kliniczne
Bo odpowiednim przeszkoleniu. Czynnos¢ dodatkowego oznakowania jest wykonana _zq_odnle z wymaganiami Dobrej
raktyki Wytwarzania, standardowymi i specyficznymi procedurami opéracyjnymi i, jezeli ma to zastosowanie, na
podstawie umowy o wytwarzanie oraz jest sFra_\_Ndzqna rzez drléga osobe. Dodatkowe etykietowanie jest odpowiednio
opisane w dokumentacji badania i dokumentacji serii”. |or?c(§)o_ uwage powyzsze, prowadzenie oznakowania badanego
Erpduktu leczniczego dopuszczonego do obrotu, przy uwzglednieniu ww. wymagan, w osrodku prowadzgcym badanie
| liniczne, nie wymaga od Osoby Wykwalifikowanej certyfikowania i zwolnienia do badain ww. badanego produktu
eczniczego.

AGENCIJA g

. WSPARCIA
BADAN BADAN
MEDYCZNYCH 0000 KLINICZNYCH



niwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

o

we Wroclawiu M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

pkt 33: ,Jezeli w¥stqpi koniecznos¢C zmiany dat?/ przydatnosci, przytwierdza
sie dodatkowg etykiete do badanego produktu ec_:_znlcze%o, na ktorej podaje
sie nowg 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.

Czynnosc ta jest przeprowadzona w miejscu wytwarzania posia,dajakcym
zezwolenie, jezeli jednak jest to niemozliwe, jest wykonana w osrodku
prowadzgcym badanie kliniczne przez lub pod nadzorem farmaceuty lub
Innego pracownika medycznego. Jezeli nie jest to mozliwe, czynnosc ta
moze byC wykonywana przez osoby nj(,)nItOFUJ?(CG badania kliniczne po
odpowiednim 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 druga osobe. Dodatkowe etykietowanie jest
odpowiednio opisane w dokumentacji badania i dokumentaciji serii”. A
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ICH GCP

5.13.1 Do obowiazkow sponsora nalezy zapewnienie
prawidiowego sposobu oznakowania produktu badanego
(takze produktu kontrolnego i placebo) w zaleznosci od
stopnia zaawansowania badan. Substancja badana powinna byc¢
produkowana zgodnie z zasadami Good Manufacturing Practice

(GMP), zakodowana i oznakowana w sposob umozliwiajgcy
prowadzenie badania metodg slepej proby - jesli taka bedzie
stosowana. Sposob etykietowania powinien by¢ zgodny z
obowigzujacymi przepisami.

AGENCIJA g

. WSPARCIA
BADAN BADAN
MEDYCZNYCH 0000 KLINICZNYCH



Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

we Wroctawiu M. P1asTOW SLASKICH WE WROCEAWIU

Rozporzgdzenie 536/2014 (CTR)

,2pomocniczy produkt leczniczy” oznacza produkt leczniczy
stosowany na potrzeby badania klinicznego zgodnie z opisem
zawartym w protokole, lecz nie jako badany produkt leczniczy
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Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)

Artykut 59
Pomocnicze produkty lecznicze

1. W badaniu klinicznym mozna stosowac tylko pomocnicze produkty lecznicze
dopuszczone do obrotu.

2. Ust. 1 nie stosuje sie w przypadku, gdy w Unii nie jest dostepny zaden
pomocniczy produkt leczniczy dopuszczony do obrotu lub gdy nie mozna w
racjonalny sposob oczekiwac, ze sponsor bedzie stosowac pomocniczy produkt
leczniczy dopuszczony do obrotu. Takie przypadki uzasadnia sie w protokole.

3. Panstwa cztonkowskie zapewniajg, aby pomocnicze produkty lecznicze
niedopuszczone do obrotu, mogty by¢ przywozone na ich terytorium w celu
wykorzystania tych produktow w badaniu klinicznym zgodnie z ust. 2.
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Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)

W razie problemow z dostepnoscig pomocniczych produktow
leczniczych dopuszczonych do obrotu mozna w uzasadnionych
przypadkach wykorzystac w badaniu klinicznym pomocnicze
produkty lecznicze niedopuszczone do obrotu. Ceny
pomochniczych produktow leczniczych dopuszczonych do
obrotu nie nalezy uznawac¢ za czynnik majacy wptyw na
dostepnosc takich produktow leczniczych.
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Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)

Uniwersyteckie Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych UNIWERSYTET MEDYCZNY

ROZDZIAE X
OZNAKOWANIE
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 produktow leczniczych
niedopuszczonych do obrotu i pomocniczych produktow leczniczych niedopuszczonych do obrotu umieszcza sie
nastepujgce informacje:

a) informacje dotyczgce osob wyznaczonych do kontaktéw lub osdéb zaangazowanych w badanie kliniczne;
b) informacje dotyczgce badania klinicznego;
C) informacje dotyczgce produktu leczniczego;

d) informacje dotyczgce stosowania produktu leczniczego.
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Rozporzadzenie 536/2014 (CTR)

Artykut 66

2. Informacje, ktore majg byC umieszczane na opakowaniu zbiorczym
zewnetrznym | na opakowaniu zbiorczym bezposrednim, zapewniajg
bezpieczenstwo uczestnikow oraz wiarygodnosC | odpornosC¢ danych
uzyskanych w ramach badania klinicznego, przy uwzglednieniu planu
badania klinicznego, w zaleznosci od tego, czy produkty sg badanymi lub
pomocniczymi produktami leczniczymi, oraz od tego, czy sg to produkty o
szczegolnych cechach.

Informacje, ktore majg byC umieszczane na opakowaniu zbiorczym
zewnetrznym | na opakowaniu zbiorczym bezposrednim, muszg bycC
wyraznie czytelne.

Wykaz informacji, ktére majg by¢ umieszczane na opakowaniu zbiorczym
zewnetrznym | na opakowaniu zbiorczym bezposrednim, zawarty jest w
zatgczniku VI.
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Artykut 67
Badane produkty lecznicze dopuszczone do obrotu i pomocnicze 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; lub
b) 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 produktéow leczniczych dopuszczonych do obrotu zamieszcza sie dodatkowe informacje dotyczace
identyfikacji badania klinicznego oraz osoby wyznaczonej do kontaktéw, w przypadku gdy wymagajg tego
przewidziane w protokole szczegodlne okolicznosci badania klinicznego ze wzgledu na zapewnienie bezpieczenstwa
uczestnikow lub wiarygodnosci i odpornosci danych uzyskanych w ramach badania klinicznego.

Wykaz tych dodatkowych informacji umieszczanych na opakowaniu zbiorczym zewnetrznym i na opakowaniu zbiorczym
bezposrednim zawarty jest w zatgczniku VI sekcja C.
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Artykut 68

Farmaceutyczne preparaty promieniotwoércze stosowane jako badane
produkty lecznicze lub pomocnicze produkty lecznicze do diagnostyki
medyczne]

Art. 66 1 67 nie majg zastosowania do farmaceutycznych preparatow
promieniotworczych stosowanych jako badane produkty lecznicze do diagnostyki
medyczne] lub pomocnicze produkty lecznicze do diagnostyki medycznej.
Produkty, o ktérych mowa w akapicie pierwszym, muszg by¢ odpowiednio
oznakowane, aby zapewniC bezpieczenstwo uczestnikow oraz wiarygodnosc |
odpornosc¢ danych uzyskanych w ramach badania klinicznego.
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Artykut 69
Jezyk

Zainteresowane panstwo cztonkowskie okresla, w jakim jezyku

majg byC¢ podane informacje na oznakowaniu. Produkt leczniczy
moze byC oznakowany w kilku jezykach.
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ZAtACZNIK VI

OZNAKOWANIE BADANYCH,PRODUKTC')W LECZNICZYCH |
POMOCNICZYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

A. BADANE PRODUKTY LECZNICZE NIEDOPUSZCZONE DO
OBROTU

(...)
B. POMOCNICZE PRODUKTY LECZNICZE NIEDOPUSZCZONE
DO OBROTU

(...)
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ZAtACZNIK VI

OZNAKOWANIE BADANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH |
POMOCNICZYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

A. BADANE PRODUKTY LECZNICZE NIEDOPUSZCZONE DO
OBROTU

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

b) nazwc?ksubs’gancji oraz jelj3 moc lub site dziatania, przy czymw _
przypadku zaslepionych badan klinicznych nazwa substancji
powinna by¢ umieszczana wraz z nazwa komparatora lub placebo
na opakowaniu zarowno badanegq produktu leczniczego
niedopuszczonego do obrotu, jak | komparatora lub placebo;
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C. DODATKOWE OZNAKOWANIE BADANYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH DOPUSZCZONYCH DO OBROTU

/. 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 gtébwnej osoby wyznaczonej do
kontaktow;

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

c) napis Do stosowania jedynie w badaniach klinicznych” lub
podobne sformutowanie.
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D. ZASTEPOWANIE INFORMACJI

8. Kazde z danych szczegotowych wymienionych w sekcjach A, B
| C, innych niz dane wymienione w pkt 9, mozna pominac na
oznakowaniu produktu i udostepnic przy pomocy innych srodkow,
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
takg uzasadnia sie w protokole.
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D. ZASTEPOWANIE INFORMACJI

9. Danych szczegotowych, o ktorych mowa w nastepujgcych
punktach, nie mozna pomingc¢ na oznakowaniu produktu:

a) ust. 11it. b), ¢), d), ), |) oraz k);
b) b) ust. 4 lit. b), c), e) oraz f);
c) c) ust. 51it. b), ¢), e) oraz f);
d) d) ust. 6 lit. b), d), e), h) oraz ).
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Badane i pomocnhnicze produkty lecznicze powinny byc¢
odpowiednio oznakowane w celu zapewnienia
bezpieczenstwa uczestnikow oraz wiarygodnosci i
odpornosci danych uzyskanych w ramach badaniach
klinicznych oraz w celu umozliwienia dystrybucji tych
produktow w osrodkach badan klinicznych w catej Unii.
Zasady dotyczgce oznakowania powinny byc dostosowane do
ryzyka dla bezpieczenstwa uczestnikow oraz dla wiarygodnosci |
odpornosci danych uzyskanych w ramach badan klinicznych.
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Badania w modelu open-label z wykorzystaniem IMP
posiadajacych MA

W przypadku gdy badany lub pomocniczy produkt leczniczy
zostat juz wprowadzony do obrotu jako dopuszczony do
obrotu produkt leczniczy zgodnie z dyrektywg 2001/83/WE |
rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego |
Rady (2), w badaniach klinicznych, ktore nie obejmuja
zaslepiania oznakowania, co do zasady nie powinno byc
wymagane dodatkowe oznakowanie.
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Istniejg ponadto okreslone produkty, takie jak farmaceutyczne
preparaty promieniotworcze stosowane jako badany produkt
leczniczy do diagnostyki, w przypadku ktorych ogdlne zasady
oznakowania sg nieodpowiednie ze wzgledu na scisle
kontrolowany sposob uzycia farmaceutycznych preparatow
promieniotworczych w badaniach klinicznych.
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Outsourcing i kontraktowanie ustug
magazynowania i transportu
produktow leczniczych do
osrodkow.
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1. Umowa zakupu IMP od wytworcy/podmiotu odpowiedzialnego

Umowa techniczna z podmiotem wytwarzajgcym placebo i
nanoszgcym na IMP (w tym placebo) i produkty pomocnicze
odpowiednie oznakowanie.

3. Umowa z podmiotem uprawnionym do przechowywania i
dystrybucji IMP (w przypadku badan wieloosrodkowych)
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Dobra Praktyka Dystrybucyjna

* Wytyczne KE z dnia 5 listopada 2013 r. w sprawie dobre]
praktyki dystrybucyjnej dotyczgcej produktow leczniczych do
stosowania u ludzi.

* Rozporzgdzenie MZ z dnia 13 marca 2015 r. w sprawie
wymagan Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej (Dz.U. 2017 poz. 509
Z pozn. zm.)
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCTEMCE MEDICIMES HEALTH

1 26 April 2018
2 BMAS202675/2018
3  Committees and Inspections Department

2+ Guideline on the responsibilities of the sponsor with
s regard to handling and shipping of investigational
¢ medicinal products for human use in accordance with
7 Good Clinical Practice and Good Manufacturing Practice
8 Draft
Adopted by GCP Inspectors Working Group (GCP IWG) 28 November 2017
Adopted GMPD I Working G GMPD IWG 5 December 2017
GENCIA opted by nspectors Working Group ( ) mber \(I:vgg;_gglx
BADAN Ellsmsullti_lrhuT of the European Commission Ad Hoc Group On 19 January 2018 BADAN
MEDYCZNYCH mres? = KLINICZNYCH
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EUROPEAN
COMMISSION

Brussels, §.12.2017
C(2017) 8179 final

Guidelines

Detailed Commission guidelines on good manufacturing practice for investigational
medicinal products for human use, pursuant to the second subparagraph of Article
63(1) of Regulation (EU) No 536/2014
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Dziekuje za uwage!

karol.szczudlo@umw.edu.pl
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