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https://poczta.home.pl/appsuite/

‘ GCP@

Dlaczego

Niekomercyjne Badanie Kliniczne?



https://www.gep.com/mind/blog/virtual-clinical-trials-landscape
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Niekomercyjne Badania Kliniczne (NBK)

Inicjowane przez badaczy (Investigator Initiated Trials/Studies — IIT/IIS)

Okreslane jako akademickie
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Rola badan dla stuzby zdrowia?

e Okreslenie stanu zdrowia populacji i zmiany

* Ocena metod diagnostycznych réznych choréb

* Badanie zwigzkédw miedzy chorobg i jej komplikacjami a stosowanymi metodami leczenia
* Badanie skutkow wystepowania danej choroby

* Okreslenie efektywnosci kosztow strategii ochrony zdrowia

 Monitorowanie skutecznosci strategii ochrony zdrowia

* Opracowanie wytycznych do strategii zwalczania chorob

e Okreslenie efektywnosci kosztow zastosowanych metod leczenia

* Badanie zwigzkédw pomiedzy chorobg a ekspozycja na czynniki zagrozenia
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Korzysci z Niekomercyjnych Badan Klinicznych

* Poprawa standardow leczenia pacjentow w Polsce,

* Dostep do nowoczesnych i innowacyjnych terapii dla pacjentdw cierpigcych na
choroby rzadkie lub takich, u ktorych nie uzyskano pozytywnego efektu poprzez
zastosowanie terapii standardowych,

* Podnoszenie kwalifikacji i pozycji badaczy oraz mtodych naukowcow,
* Publikacje w polskich i miedzynarodowych czasopismach,

* Wymiana doswiadczen miedzy osrodkami na terenie Polski, ale rowniez rozwoj
wspotpracy miedzynarodowe;j.

Istotna wiedza medyczna nigdy nie zostanie przez nas zdobyta,
jesli nie beda funkcjonowaty niekomercyjne badania kliniczne!
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Dlaczego nalezy prowadzic
badania kliniczne u dzieci:

* Dzieci s3 wyjgtkowa populacjg z fizjologicznymi odrebnosciami charakterystycznymi dla wieku
rozwojowego, co rozni ich od dorostych

e Badania kliniczne u dzieci sg niezbedne, aby zweryfikowac specyficzne dla danego wieku
dziecka wtasciwosci i opracowac najlepszy sposob terapii dla danej grupy wiekowej

* Dzieci nie sg fatwg populacjg do prowadzenia badan klinicznych — sponsorzy napotykajg wiele
trudnosci, poczgwszy od procesu uzyskiwania Swiadomej zgody


https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwj43vnNvszjAhUF3aQKHScGCPQQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fgk24.pl%2Ftag%2Fkonkurs-fotograficzny&psig=AOvVaw1sFuo6zcAlMkhfv1rweKu4&ust=1564021048491573

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

Ethical Implications

=

orld Health The ICTRP is committed to promoting the conduct of
rganlzatlon ethical and relevant clinical trials in children by
improving access to guidelines, regulations and trial
registration data.
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Specific ethical and clinical considerations must also be
taken into account when designing, implementing and
evaluating these clinical trials and their findings.
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Figure 2. Breakdow n of the number of trials by development phase and sponsor type through
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Figure 3. Number of patients expected to be included at Danish trial sites by sponsor type
through 2015-2017.
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e

Commercial MNon- All trials Commercial Non- All trials
Lokalne commercial commercial
a migdzynarodowe 2013 148 29 177 17 100 117
niekomercyjne
badania kliniczne 2014 152 32 184 10 90 100
2015 177 30 207 13 109 122
2016 151 26 177 7 102 109
2017 174 29 203 13 108 121

Table 2. Distribution of multinational and national trials by type of sponsor through 2013-2017.
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statystyki
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Plan wzrostu liczby NBK w Polsce

nowe rejestracje

)

badan rocznie nowe NBK

rocznie
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Najwazniejsze rodzaje badan klinicznych

Ba.dania Badania narodowe
miedzynarodowe

Badani Badania

adania jednosrodkowe

wieloosrodkowe

@ Badania fazy |, I, 1l

Badania typu PASS i PAES

lub IV
Badania produktow

Badania wyrobow leczniczych

medycznych




G .o
Trzy filary badan klinicznych

ROZPORZADZENIE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO | RADY (UE) NR
536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych
produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia
dyrektywy 2001/20/WE

( PODSTAWY . .. .« 1. . e .o . . .
| NAUKOWE (11) Te badania kliniczne o niskim stopniu interwencji maja czesto zasadnicze znaczenie dla oceny

standardowych metod leczenia i diagnostyki, umozliwiajgc w ten sposdb optymalne wykorzystanie
produktéw leczniczych i dziatajgc tym samym na rzecz wysokiego poziomu zdrowia publicznego.

Te badania kliniczne powinny podlega¢ mniej restrykcyjnym przepisom, w odniesieniu do
monitorowania, wymogow dotyczgcych zawartosci podstawowej dokumentacji oraz
identyfikowalnosci badanych produktéw leczniczych. Aby zapewnic uczestnikom bezpieczenstwo,
powinny one jednak podlegad tej samej procedurze sktadania wnioskow co kazde inne badanie
kliniczne. Opublikowane dowody naukowe dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci badanego
produktu leczniczego, ktdry nie jest stosowany zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, mogtyby obejmowaé wysokiej jakosci dane opublikowane w artykutach zamieszczonych w
pismach naukowych, jak réwniez krajowe, regionalne lub instytucjonalne

protokoty leczenia, sprawozdania z oceny technologii medycznych lub inne odpowiednie dowody.




‘GCP@ Badanie biomedyczne i badanie kliniczne
w Rozp. UE 536/2014

,1) ,badanie biomedyczne” oznacza kazde badanie dotyczace ludzi, majgce na celu:
a) odkrycie lub potwierdzenie klinicznych, farmakologicznych lub innych farmakodynamicznych skutkow jednego
lub wiekszej liczby produktow leczniczych;
b) stwierdzenie wszelkich dziatan niepozgdanych jednego lub wiekszej liczby produktow leczniczych; lub
c) zbadanie wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania jednego lub wiekszej liczby produktéw leczniczych;
majgce na celu upewnienie sie co do bezpieczenstwa lub skutecznosci tych produktéw leczniczych;

2) ,,badanie kliniczne” oznacza badanie biomedyczne spetniajgce ktdorykolwiek z nastepujacych warunkéw:

a) przydziat uczestnika do danej strategii terapeutycznej ustalany jest z géry i odbywa sie w sposéb niestanowigcy
standardowej praktyki klinicznej zainteresowanego panstwa cztonkowskiego;

b) decyzja o przepisaniu badanego produktu leczniczego jest podejmowana tgcznie z decyzjg o wigczeniu uczestnika do
badania biomedycznego; lub

c) oprécz standardowej praktyki klinicznej u uczestnikdw wykonuje sie dodatkowe procedury diagnostyczne lub procedury
monitorowania;”.
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Ustawa o Zawodzie Lekarza i Lekarza Dentysty z dnia 05 grudnia 1996 Dz. U. z 2019 r. poz. 537:

Problemy z klasyfikacja projektow

eksperyment medyczny przeprowadzany na ludziach moze byc¢ eksperymentem leczniczym lub badawczym.

Eksperyment badawczy Eksperymentem leczniczym jest wprowadzenie przez lekarza
ma na celu przede nowych lub tylko czesciowo wyprébowanych metod
wszystkim rozszerzenie diagnostycznych, leczniczych lub profilaktycznych w celu
wiedzy medyczne;j. osiggniecia bezposredniej korzysci dla zdrowia osoby leczonej.

Badaniem klinicznym - jest kazde badanie prowadzone z udziatem ludzi w celu odkrycia lub potwierdzenia
klinicznych, farmakologicznych, w tym farmakodynamicznych skutkdw dziatania jednego lub wielu badanych
produktow leczniczych, lub w celu zidentyfikowania dziatan niepozadanych jednego lub wiekszej liczby
badanych produktéw leczniczych, lub sledzenia wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania jednego

lub wiekszej liczby badanych produktéw leczniczych, majgc na wzgledzie ich bezpieczenstwo i skutecznosc.
Ustawa z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2019 r. poz. 499, 399 i 959)
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Badania dotyczace bezpieczenstwa (ang. post-authorisation safety study, PASS) -
przeprowadzane po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Badania PASS i PAES

Badania dotyczace skutecznosci (ang. post-authorisation efficacy study, PAES)
przeprowadzane po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Badania dotyczgce bezpieczenstwa przeprowadzane po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze by¢
dobrowolne lub nakazane przez wtadze.

Sg to badania Fazy IV, stuzace do zbierania dodatkowych informacji o dziataniach ubocznych, a takze odlegtych
zagrozeniach i korzysciach leku, kiedy jego stosowanie staje sie powszechne.

Stuzace do uzupetniania danych o skutecznosci dostepnych w czasie pierwszej rejestracji, a takze do gromadzenia
dtugoterminowych danych o dziataniu szeroko stosowanego leku.



‘ GCP@

Cele badan PASS & PAES

e Oszacowanie potencjalnego lub zidentyfikowanego ryzyka terapii w duzej
populacji (np. badanie czynnikdw ryzyka i skutecznosci, ekspozycji na inny lek)

e Ocena ryzyka populacji, w ktérej nie mamy wystarczajgcych badan (konkretne grupy
wiekowe, pacjenci z chorobami wspotistniejgcymi, kobiety ciezarne)

e Oszacowanie ryzyka leku przy dtugotrwatym stosowaniu
e Ewidencja braku zagrozen i ryzyka stosowania

e Ocena wzorcow stosowania lekow, ktore zwiekszajg wiedze o jego bezpieczenstwie
(np. dawkowaniu, interakcjach)
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Badanie dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania produktu leczniczego
przeprowadzane po wydaniu pozwolenia — PASS i PAES

Badania PASS i PAES

Podmiot odpowiedzialny powinien zarejestrowaé prowadzone Standardy prowadzenia badan PASS zgodnie

badanie w elektronicznym rejestrze, z obowiazujacymi regulacjami:

EU PAS Register prowadzonym przez European Network of

Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance. ® Rozp. MZ z dnia 02.05.2012 w sprawie DPK
e Wytycznymi EMA dot. GVP

Informacje dotyczace tego rodzaju badar sg dostepne na stronie: * Wytycznymi EMA dot. GEP

Europejskiej Agencji Lekdéw i w Rozporzadzeniu Delegowanym
Komisji (UE) NR 357/2014 (REGULATIONS COMMISSION
DELEGATED REGULATION (EU) No 357/2014 of 3 February 2014
supplementing Directive 2001/83/EC of the European Parliament
and of the Council and Regulation (EC) No 726/2004.
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* Wszystkie wymienione czynnosci wymagajg od sponsora NBK wtasciwego know-how

Z czym sie mierzymy w NBK?

* NBK z racji swojej specyfiki czesto realizowane sg w oparciu o sieci wspotpracy osrodkow
naukowych spoza i z terenu UE

W zdecydowanej wiekszosci w kazdym projekcie funkcjonuje osrodek koordynujacy projekt
globalnie poza Polskag (odpowiedzialny za przygotowanie protokotu, pierwszg rejestracje na terenie
UE, koordynacje kwestii bezpieczenstwa realizowanego badania i analize danych)

e Polskie uczelnie wyzsze oraz naukowcy zazwyczaj przyjmujg role krajowych koordynatorow badania
dla projektow wieloosrodkowych i miedzynarodowych

To planujemy zmienic — Polska moze wkrotce koordynowac wiele NBK
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Cele Niekomercyjnego Badania Klinicznego

e Celem jest poszerzanie wiedzy i rozwoj praktyki klinicznej

e Koncentrujg sie gtownie na analizie skutecznosci lekow bedacych juz na rynku
w innym dawkowaniu lub w innym wskazaniu niz zarejestrowane

e Planowane s3 przewaznie w chorobach, gdzie poszukiwane sg nowe metody
leczenia w kluczowych dziedzinach terapeutycznych

e Prowadzone sg w celu opracowania nowych standardow terapii

e Poszukiwanie innowacyjnych rozwigzan istotnych spotecznie problemow
zdrowotnych (w tym choroby rzadkie)



‘GCP@ Podstawowe problemy Sponsora
w praktyce



https://www.tctcgroup.com/single-post/2017/10/18/The-essential-role-of-the-perfect-Project-Management-for-your-Clinical-Trial
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Logistyka

= Czy Sponsor NBK potrzebuje wtasnego zespotu?

= Kto bedzie podejmowat decyzje organizacyjne?

= Kto bedzie odpowiadat za aspekty naukowe i decyzje medyczne?
= Kto bedzie rozliczat i kontrolowat projekt?

= Kto zaaprobuje ostateczng wersje dokumentac;ji?

= Kto przygotuje wymagane raporty?

= Jak oszacowac koszty?

= (Czy zaangazowac dostawcow zewnetrznych?

= W jaki sposob bedzie zorganizowany transport probek?

= Jak zorganizowac zaopatrzenie osrodkow w badany produkt?
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* Obstuga prawna - umowy z osrodkami, z dostawcami zewnetrznymi (w tym RODO),

Podstawowe problemy

* Optaty dla osrodkow - Start-up fee dla szpitali i osrodkow, archiwizacja dokumentacji
* Ksiegowosc - rachunki, rozliczenia, podatki (VAT)

* Administracja badania (przesytki kurierskie, odbior faksow, wydruki)

e Standardowe Procedury Operacyjne Sponsora (SOP)

* Nadzor nad badaniem - komunikacja, monitorowanie, audyty

e (Czas - realizacja zatozonych kamieni milowych
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= Witasciwe zorganizowanie i kierowanie badaniem (wybér badaczy i osrodkdéw, dostarczenie protokotu
i aktualnej broszury badacza)

= Zapewnienie monitorowania

" Mozliwosc przeprowadzenia audytu

= Zapewnia udziat w organizacji i prowadzeniu badania klinicznego osob
posiadajgcych odpowiednie kwalifikacje

= Odpowiada za wtasciwe prowadzenie dokumentacji badania

= Sporzadza raport koncowy po zakonczeniu badania i przekazuje osrodkowi

=  Okresla warunki przechowywania, opakowania, transportu, odbioru, zwrotu badanego produktu

= Dokonuje biezgcej oceny bezpieczenstwa badanego produktu leczniczego

= Zawiera z badaczem i osrodkiem badawczym umowe
= Uaktualnia broszure badacza co najmniej raz w roku

= Sporzadzai przekazuje Komisji Bioetycznej oraz Prezesowi Urzedu Rejestracji: sprawozdanie o
postepie badania klinicznego; po zakonczeniu badania klinicznego - raport korncowy.

Odpowiedzialnosci Sponsora
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5.5 Kierowanie badaniem, zbieranie, przechowywanie i analiza danych, przechowywanie dokumentac;ji

Odpowiedzialnos¢ Sponsora

5.5.1 Sponsor powinien korzystac z pracy osob odpowiednio wykwalifikowanych do nadzorowania catego
przebiegu badania. Dotyczy to m.in. zbierania i weryfikacji danych, prowadzenia analiz statystycznych i
przygotowywania raportow.

5.5.2 Sponsor moze rozwazy¢ powotanie niezaleznego zespotu do spraw monitorowania danych
(Independent Data Monitoring Committee), aby oceniat on postep badania klinicznego, w tym dane o
bezpieczenstwie oraz skutecznosci leczenia (w rozumieniu tzw. krytycznych punktéw koncowych) i na
podstawie tej oceny doradzat sponsorowi, czy badanie nalezy prowadzi¢ dalej, zmodyfikowaé czy moze
wstrzymac.

Zespot taki powinien dziata¢ w oparciu o pisemne procedury postepowania i przechowywac pisemne
protokoty wszystkich swoich spotkan.
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Zarys Przygotowanie Study Concept: tytut badania, hipoteza, podstawy naukowe, uzasadnienie,
projektu cele, punkty koncowe, liczebnos¢ proby, metody statystyczne, zasoby, literatura

S GTA Przygotowanie Protokotu badania i budzetu: uwzglednienie wszystkich aspektéw
LS projektu, w tym Bezpieczenstwa farmakoterapii PhV, rejestracja badania w bazie EudraCT

Kontrakty/ Opracowanie wzoru Umowy i negocjacje, umow, optaty dla szpitali za
dokumenty weryfikacje dokumentacji, przygotowanie CRF, ICF, Dzienniczki, TMF, ISF

Przygotowanie i ztozenie Wniosku do Urzedu Rejestracji oraz Komisji
Bioetycznej, wniesienie optat rejestracyjnych, kontakty z Urzedami

Hpeetenay Nadzor nad przebiegiem badania, weryfikacja danych
VICLUCLLEE wprowadzonych do CRF, wizyty monitorujgce i audyty
Opracowanie Zamkniecie bazy danych, analiza statystyczna
danych | przygotowanie raportu statystycznego
Raport koncowy/
Publikacja




Sponsor Niekomercyjnego
Badania Klinicznego

= Monitorowanie

Zakonczenie
badania

Rola CRO

Pacjenci w badaniu


https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjL-N21irDlAhUJMuwKHTqoBlkQjRx6BAgBEAQ&url=https%3A%2F%2Fwww.wstronerozwoju.com%2Fszkolenia-kadra-medyczna%2Fkomunikacja-z-pacjentami%2F&psig=AOvVaw0xbV9GdJeFWU3J9KzxCMtT&ust=1571841050756204
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjqotixi7DlAhUrsKQKHX8sABYQjRx6BAgBEAQ&url=https%3A%2F%2Fes.dreamstime.com%2Ffoto-de-archivo-muro-de-cemento-oscuro-sucio-y-piso-mojado-image66264001&psig=AOvVaw28fr-Gh1q4mjWJGBqIMnee&ust=1571841307023918
https://www.wstronerozwoju.com/szkolenia-kadra-medyczna/komunikacja-z-pacjentami/
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Organizacja niekomercyjnego badania klinicznego

Zakres dzialan

Kwestie Kontraktowanie
merytoryczne umow

Zarzadzanie Bezpieczenstwo
projektem farmakoterapii

Monitorowanie :
badania Biostatystyka

Pisarstwo

medyczne Szkolenia
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tytut badania, hipoteza, podstawy naukowe, uzasadnienie, cele, literatura
punkty koncowe, liczebnos$¢ proby, metody statystyczne, zasoby,

Przygotowanie Study Concept

Jaki jest cel Metodologia: Okreslenie Zaplanowanie liczby Oszacowanie czasu
badania? zaslepienie badania, liczebnosci osrodkow trwania badania,
Zdefiniowanie randomizacja, populacji badanej badawczych/krajow czasu trwania
punktow placebo i (wielkos¢ proby uczestniczgcych w rekrutacji i udziatu
koricowych (EPs) komparator, rodzaj 0szacowana przez badaniu pojedynczego

badania klinicznego biostatystyka) pacjenta w badaniu




‘ GCP@ B u.s. National Library of Medicine
ClinicalTrials.gov

Rejestracja badania https://clinicaltrials.gov/

ClinicalTrials.gov is a database of privately and publicly funded clinical studies conducted around the world.

Explore 319,963 research studies in all 50 states and in 209 countries.
ClinicalTrials.gov is a resource provided by the U.S. National Library of Medicine.

ClinicalTrials.gov registration information includes 13 modules for describing the study protocol,
including Study Identification, Study Status, Oversight, Study Design, Outcome Measures,
Eligibility, and others. After a record is released by the responsible party in the Protocol

Registration and Results System (also called the PRS), the record is reviewed by National Library
of Medicine (NLM) reviewers before it is posted on ClinicalTrials.gov.
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‘ 'D Protokot badania

Przygotowanie Protokotu badania i uwzglednienie wszystkich aspektow
projektu m.in.

- bezpieczenstwa farmakoterapii PhV,
- rejestracja badania w bazie EudraCT jako jedno z pierwszych dziatan

Zintegrowany dodatek do wersji ICH E6(R1): Zasady Dobrej Praktyki Klinicznej E6(R2)

Rozdziat 6.PROTOKOt BADANIA KLINICZNEGO | ZMIANY DO PROTOKOtU

Zasadniczo, protokdt badania klinicznego powinien zawiera¢ podane nizej punkty i zagadnienia. Niemniej, informacje
dotyczgce konkretnego osrodka prowadzgcego badanie mogg by¢ wyszczegdlnione na osobnej stronie protokotu lub
umieszczone w osobnym porozumieniu. Niektére informacje wymienione ponizej mogg by¢ zawarte w innych,
zwigzanych z protokotem dokumentach takich jak na przyktad Broszura Badacza.



‘ GCP@ Plan,
Etyka uzasadnienie i

cel badania

Uzupetnienia

PROTOKOL BADANIA KLINICZNEGO

Dobor uczestnikéw
badania i zasady
ich wytaczenia z

Zasady
publikacji

badania
Informacje
i . . ogolne i
Protokot badania klinicznego to dokument, podstawy
w ktdrym s3g opisane procedury dotyczace teoretyczne
przebiegu badania. Zawiera opis zatozen
badania i postawionych celow. Ocena
Zbieranie, Skutecznosci i

przechowywanie i
analiza danych;

przechowywanie
dokumentacji

bezpieczenstwa

Statystyka

Bezposredni
dostep do
Leczenie danych i
dokumentéw
zrédtowych




‘GCF@ Budzet Badania
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GCP . .
‘ @ Budzet Badania

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie koszty projektu w oparciu o zatozenia i liczebnosc proby:

Administracja — wszelkie optaty (ubezpieczenie, optata rejestracyjna i za wydanie opinii KB,
przesytki, wydruki dokumentéw itd.)

- Monitorowanie badania przez CRA

- Zakup licencji Karty Obserwacji Pacjenta eCRF i prowadzenie CRF

- Zakup placebo, przygotowanie lekdéw zarejestrowanych do badania, utylizacja lekow

- Optaty dla osrodkéw i za procedury

- Biostatystyk (szacowanie wielkosci proby, plan analizy statystycznej, raport statystyczny)

- Audyty

- Przygotowanie SOP-6w

- Przygotowanie kompletu dokumentow (Sponsora - TMF, Badacza - ISF)



GCP . .
‘ @ Budzet Badania

Nalezy rédwniez pamietac o podatku VAT

Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ bufor np. 10 % Ty
na sytuacje niespodziewane i nieprzewidziane w ! 7
momencie planowania ‘ :
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GCP . .
‘ @ Budzet Badania

W sytuacji, gdy projekt > 1 roku warto uwzglednic inflacje

Inflacja rd
Ostatnia wartos¢:

miana:

Poprzednia wartosé:

i

N

-~

ip 15 ip 15

‘ n v

amm R oa Bl mex
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Budzet Badania — w czasie trwania projektu

FAZA START-UP

FAZA ZAMKNIECIA PROJEKTU
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Budzet Badania — rodzaje kosztow

Procedury Badania, wynagrodzenie osrodka i
wynagrodzenie zespotu badawczego

Koszty administracyjne (zarzadzanie projektem, wizyty
inicjujgce/monitorujace i zamykajace), zapewnienie jakosci,
konsultacje prawnika, biostatystyka przygotowanie i prowadzenie
dokumentacji badania




‘GCPpI . .
Budzet Badania

el STUDY DOCUMENTATION Sponsor CRO ( 5 INVESTIGATICHNAL PRODUCT (1P} Sponsor CRO 1
2.1 | Study Synopsis Approve Responsible || — B.1]Obtain Import license Approve Fesponsible
22| Study Protocsl Approve Responsible 5.2| Authorize release of IP shipping to site or study subject Approve Responsible
23] Investigator Brochure / Manual Procedures Approve Responsible £.2|Fackage, label, ship IF to site or study subject Approve Responsible
2.4] Informed Consent Form Development Approve Responsible 5.4 F‘mvu_:le LEbEI_‘“’ ”5_|Et'{”"5 i i i Approve RE&F’{’"S!HE
2 5] Development of study tools (specify (e.g. laminated cards, etc.)) Approve Responsible 5.5] Tracking’ confirmation of IP shipment to site or study subject Approve Responsible
2.8] Printing/distribution of study documents to sites Approve Responsible 5.8]Inventory management and product sccountability Approve Responsible
2.7|Pharmacy Manusl Approve Responsible 5.7|Crganization of IP destruction Approve Fesponsible
2 8| Laboratory Manusl Approve Responsible 5.8]Management of product blinding Approve Responsible
2.9] Monitoring Plan Approve Responsible
2.10] SAE - Handling and Safety Plans Approve Responsible
2.11] Protocel Deviation plan Approve Responsible & STUDY MONITORING Sponsor CRO i\
2.12] 5et up and maintanance of Trial Master File Approve Responsible
2.13] Communication plan Approve Responsible 6.1) Visit frequency Plan Approve Responsible
2.14] TMF plan Drcnnncible B 82151V and Meoniotrina Visits Responsible B
2.15) Q4 plan
14 PHARMACOVIGILANCE SOr CRO
3 CRF DEVELOPMENT m
21 | Design CRF (paper or CRF) »

3.2) Manual/Training for investigators, CRO and Sponsor '1'4'1 P"E'pE[‘E‘ E“Ef‘E‘tﬁr M-E-nlt-:-l'll'lg PIE” m H.‘E"EIF‘:'HEH}I‘E'

3.2] Maintanance, hosting and eCRF handling R
3.4|CFR license enebling usage after trial (4 lata) 14 2| PV Management Approve Responsible

3.5] Central monitoring, data management, guery management N N
3 £|=CRF waining (investigater_sponser) _online 14 3| SAE processing Approve Responsible
14 4] SAE namatives Approve Responsible

14.5] Reporting/submissicn of safety reports to RA/EC Approve Responsible

4 STUDY SET UP AND INITIATION

4.1 |Feasibility - country level
4 2| Development of questionnaire

4 3] Feasibility - site level [sending and collecting of questionnares) Responsible
4 4| Feasibility report Responsible 8.1]| Prepare Data Management Plan {DMP) Responsible
4 5] Cellect of essential documents from selected sites Approve Responsible 8.2|Prepare Data Validation Plan (DVP) Approve Responsible
4 8] Submissicn to Competent Regulatory Authority and EC - sending (] Approve Responsible 8 .2|Prepare Tables, Listings, and Figures (TLF) Approve Responsible
4. 7| Local Autherity Metification Approve Responsible 8.4| Provide random list Approve Responsible
48] Study insurance - negetiations with insurance company Approve Responsible 2.5 Randomizaticn form Approve Responsible
4 9| Perform Qualification/Pre-Study Site Visits Approve Responsible 85| Create/test study database Approve Responsible
4.10] Distribute Protoocols'amendments and other study documents to site Approve Responsible 8.7) Data Entry Approve Responsible
4. 11]| Perform Site Initiation Visits Approve Responsible 8.8| Data Quality Assurance and Quality Control Approve Responsible
4.12| CRA training Approve Responsible 8.9| Database Lodk Approve Responsible
4.13] Investigator meetings Approve Responsible |t B8.10) SAE reconcilistion Approve Responsible
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Zapewnienie bezpieczenstwa w badaniu klinicznym



https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwi4pIOLlLDlAhXEDewKHQt9B2sQjRx6BAgBEAQ&url=http%3A%2F%2Fnewvoicesforresearch.blogspot.com%2F2010%2F01%2Fpatient-safety-in-clinical-trials-irb.html&psig=AOvVaw2QQTGWXeVMZOXSoTwqcsKp&ust=1571843654772983
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Ocena bezpieczenstwa w badaniach klinicznych

Cel:

- wykrycie dziatan niepozgdanych badanego produktu oraz jego
efektow terapeutycznych, ktore nie zostaty poznane we
wczesniejszych fazach badan z tym produktem

- ciggta ocena stosunku korzysci do ryzyka

- prawidtowe stosowanie leku




Qo

SAE Investigator to send
24h completed SAE Form to
AESI —_— safety@bioscience.pl
T or fax (+48 56 692 70 97)
and inform CRA via ne
PhV J ,

LEAD CRA

verification, adding
of SAE NUMBER

/
/

s SPONSOR

Receipt,

.

PHARMACOVIGILANCE CONTACT PERSON / LEAD PRINCIPAL
INVESTIGATOR

—— Applies - Investigator
> Applies - CRA
|——— Applies - Pharmacovigilance Contact Person

SAFETY REPORTING
FLOW CHART

Related to IMP

~

~

Not Related to IMP

No expedited
reporting required

——— \ —

Serious Adverse
Reaction (SAR)

Expected Unexpected

Suspected Expected Serious Suspected Unexpected
DT TR Serious Adverse Reaction
(SusAR)
‘ Fatal or Life threatening

Reported within: Other reported within:
£ 7 calendar days %15 calendar days
[follow-up — next & calendar days)

A

r v v

All polish sites SPONSOR

URPL

FUNDER
EudraVigilance - . = ., Ethics direct reporting to the
Monitorowania B N
database — o Committee right person at
Niepozadanych Dzialai FUNDER

Produktow Leczniczych

FUNDER CONTACT:
E-mail:
Fax:
Central Operations:
For information for:
Safety Responsible

AN /

.
[ Serious Adverse Event J

!

No expedited
reporting required

l 30 calendar days

FUNDER
direct SAE reporting

to the right person at
FUNDER
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Bezpieczenstwo Farmakoterapii PhV

Czas na raportowanie
(o ile nie zostat inaczej zdefiniowany w protokole)

* SAE receipt (via email) 1 day
e SAE validation / verification

2 days if fatal

and life-

e SAE medical assessment — IMP relatedness and threatening

expectedness

e Events listed in the protocol and IB 6 iavs fO_r

» MEDDRA terms (IME, DME) other serious
events

* Medical Assessment Report Up to day 6 if
fatal /life-

e |f SUSAR — reporting to the EudraCT / Ethics threatening
Commitees / Investigators

Up to day 13
for other
SUSAR



http://warsawsalsaclub.pl/kursy-tabela/

GCPy)
‘ " Zdarzenia niepozadane
(AE — Adverse Event) wg ICH GCP

5.17 Raportowanie niepozgdanych dziatan leku

5.17.1 Raporty o wszystkich ciezkich i jednoczesnie nieoczekiwanych niepozadanych dziataniach |
(ADR) sponsor powinien przesyta¢ w trybie przyspieszonym do wszystkich zainteresowanych
badaczy/instytucji badawczych, Niezaleznej Komisji Bioetycznej (jesli to wymagane) i odnosnych wtadz.

5.17.2 Raporty te powinny by¢ sporzagdzane zgodnie z obowigzujgcymi przepisami oraz z wytycznymi
ICH-GCP dotyczgcymi danych klinicznych o bezpieczenstwie (ICH Guideline for Clinical Safety Data

Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting).

5.17.3 Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami sponsor powinien przedtozy¢ odnosnym wtadzom
wszystkie raporty okresowe i uaktualnienia danych dotyczacych bezpieczenstwa.


https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjXq7nV5cvjAhWLyKQKHWlkClgQjRx6BAgBEAU&url=http%3A%2F%2Fhartclinicalconsultants.com%2Fwhat-does-that-mean-good-clinical-practice-glossary-series-serious-adverse-events%2F%3Fprint%3Dprint&psig=AOvVaw3jeoQDC-nz_UJyAEr5HERj&ust=1563997112285686
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EudraVigilance to internetowy system informacyjny stuzacy do zarzadzania danymi z raportow o bezpieczenstwie
utworzonymi przez Europejska Agencje Lekdw (EMA) zawierajgcymi zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekdw zarejestrowanych w UE.

Bezpieczenstwo Farmakoterapii PhV

Organizacje badan klinicznych (CRO), dostawcy IT i zewnetrzni dostawcy ustug, ktérzy nie kwalifikujg sie jako
sponsorzy, podmioty odpowiedzialne lub wnioskodawcy, nie mogg zarejestrowac sie w srodowisku produkcyjnym
EudraVigilance. Jednakze podmioty te mogg by¢ zarejestrowane przez podmiot odpowiedzialny, wnioskodawce,
sponsora komercyjnego lub niekomercyjnego jako ustugodawce bedgcego strong trzecig dziatajgcego w imieniu
tych organizacji poprzez swiadczenie ustug zwigzanych z EudraVigilance.

Wymagania przed rejestracjg w EudraVigilance ‘ Posiadanie MedDRA licencji i numer EudraCT


https://www.ema.europa.eu/en/glossary/eudract
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Ocena bezpieczenstwa w badaniach klinicznych

5.16 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
5.16.1 Za biezgcag ocene bezpieczenstwa badanego produktu odpowiada sponsor.

5.16.2 Sponsor powinien niezwtocznie powiadamiac zainteresowanych badaczy i
odnosne wtadze o wszelkich odkryciach moggcych wigzac sie z niekorzystnym
wplywem na bezpieczenstwo uczestnikow badania, wptywac na przebieg badania lub
moggacych wptynac na zmiane opinii Niezaleznej Komisji Bioetycznej o kontynuowaniu
badania.
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Zapewnhienie jakosci
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Zapewnhienie jakosci

Zasady Dobrej Praktyki Klinicznej GCP E6(R1) 1996,
(Addendum E6(R2) - 14.06.2017 )

Sponsor powinien wdrozyc¢ system stuzacy do
zarzadzania jakoscig,
obejmujacy wszystkie etapy badania. - bl

Quality

System zarzadzania jakoscig powinien bazowac
na podejsciu opartym na ryzyku. gy



https://www.georgeclinical.com/clinical-research-services/quality-management

‘ GCP@

Ochrona danych osobowych RODO

Dane osobowe w badaniu klinicznym

- Badacza/Wspdtbadacza/Cztonkéw Zespotu
- Pacjentéw/Uczestnikow badania.

Zakres danych i odbiorcow zalezny od rodzaju i przebiegu badania
(w tym sytuacji po zakoriczeniu badania).

24 maja 2016 r. weszto w zycie unijne Rozp. o Ochronie Danych Osobowych RODO.
Od 25 maja 2018 zastgpito ono przepisy dotychczasowej polskiej ustawy o ochronie danych osobowych.
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CRF (Case Report Form) —

Karta Obserwacji Klinicznej

Jaki CRF wybra¢: papierowy, czy elektroniczny?

e Tani system dla podmiotéw niekomercyjnych oparty o licencje
e tatwy w obstudze

Manage Case Report Forms (CRFs) @

i BIeZQCE aktuahzaCJe Pagelofl | Find | :L::«i: rmrc'nmacnr t::::tce;r
° H elp d ESk i SZkOI enia gtrnme 3::.::4 t‘f:h i CRF_OID Versions Version_010 :::w Owner |Status |Download Actions
* Nie wymaga biezacej administracji -l e e B e T e B ey s | E -
7 7 . ’ ’ o . v1.2 £_ADVERSEEVENT V12 05-3-2011 |agocdwin avalatie: [0 [ X ]
* tatwos¢ generowania raportéw do obrobki statystycznej e e o e e a e
. . s 7 Administration V1.0 E_AGENTADMINIS V0 05-24-2011 agoodwin avalatie. I8 [ X ]
* FDA inspection ready (zgodnos$¢ z CFR 21 part 11) e R e el
« Compliant HIPAA, Part-11 i FISMA standard =L
Eigibility 05-)ul-2011 | agoodwin F_ELIGIBILITY (original) 05222011 |agocdwin avatatie [} ) [ x N 5]
v10 | E_EUGISILITY VIO 0522011 |agoodwin avetatie I8 [ X N x ]
Last 154002012 agoodwin | F_LASTTREATMEN | (original) 15-Aor-2012 agoodwin avaliatle 523 5
Tranbmank Englsh |F_LASTTREATMEN ENGLISH | 15-Apr-2012 agocdwin reraved. I8 &2

OpenClinica Reference Guide



https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwj549H9w7PlAhWv-ioKHbdZB6gQjRx6BAgBEAQ&url=https%3A%2F%2Fdocs.openclinica.com%2F3.1%2Fstudy-setup%2Fbuild-study%2Fcreate-case-report-forms-crfs&psig=AOvVaw3pNB8OWXoXLUhTcjIyeYh7&ust=1571959561839389
https://docs.openclinica.com/3.1/study-setup/build-study/create-case-report-forms-crfs
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CRF (Case Report Form)

Dostepne sg na polskim rynku rozne eCRF-y: komercyjne i open source
Wiekszos¢ spetnia wymagania FDA CFR 21 part 11 i (jest niezbedny wymaog w badaniach klinicznych)
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=11

Sec. 11.10 Controls for closed systems.

Persons who use closed systems to create, modify, maintain, or transmit electronic records shall employ procedures and controls designed to ensure the authenticity, integrity, and, when appropriate, the confidentiality
of electronic records, and to ensure that the signer cannot readily repudiate the signed record as not genuine. Such procedures and controls shall include the following:

(a) Validation of systems to ensure accuracy, reliability, consistent intended performance, and the ability to discern invalid or altered records.

(b) The ability to generate accurate and complete copies of records in both human readable and electronic form suitable for inspection, review, and copying by the agency. Persons should contact the agency if there are
any questions regarding the ability of the agency to perform such review and copying of the electronic records.

(c) Protection of records to enable their accurate and ready retrieval throughout the records retention period.

(d) Limiting system access to authorized individuals.

(e) Use of secure, computer-generated, time-stamped audit trails to independently record the date and time of operator entries and actions that create, modify, or delete electronic records. Record changes shall not
obscure previously recorded information. Such audit trail documentation shall be retained for a period at least as long as that required for the subject electronic records and shall be available for agency review and
copying.

(f) Use of operational system checks to enforce permitted sequencing of steps and events, as appropriate.

(g) Use of authority checks to ensure that only authorized individuals can use the system, electronically sign a record, access the operation or computer system input or output device, alter a record, or perform the
operation at hand.

(h) Use of device (e.g., terminal) checks to determine, as appropriate, the validity of the source of data input or operational instruction.

(i) Determination that persons who develop, maintain, or use electronic record/electronic signature systems have the education, training, and experience to perform their assigned tasks.

(j) The establishment of, and adherence to, written policies that hold individuals accountable and responsible for actions initiated under their electronic signatures, in order to deter record and signature falsification.

(k) Use of appropriate controls over systems documentation including:

(1) Adequate controls over the distribution of, access to, and use of documentation for system operation and maintenance.

(2) Revision and change control procedures to maintain an audit trail that documents time-sequenced development and modification of systems documentation.



https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=11
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Standardowe Procedury Operacyjne (SOPs)

Common SOPs

*GCP Training

*Authority and Delegations of Responsibilities of Research Staff
*Subject Screening and Recruitment

*Informed Consent Process and Documentation

*Eligibility Confirmation

*Source Documentation

*Data Management

*Protocol Deviations

*Adverse Events and Serious Adverse Events Reporting
*Confidentiality of Information

*Drug/Device Storage, Accountability and Management
*Regulatory Document Submission Process (Initial Submissions, Amendments and
Continuing Reviews)

*Sample Processing and Shipping Training

*Monitoring Visits

*Sponsor, CRO and Internal Audits

*FDA Audits (Please see FDA Audit Section)

*Writing SOPs

*Record Organization and Retention

*Sub-Site Management
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Wazne dokumenty podpisywane przez
Sponsora Niekomercyjnego

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 pazdziernika 2018 r. w sprawie
wzoréw dokumentow przedktadanych w zwigzku z badaniem klinicznym
produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosci i sposobu uiszczania optat za
rozpoczecie badania klinicznego (Dz.U. z 2018 r., poz. 1994)

% Petnomocnictwo udzielone przez sponsora dla podmiotu sktadajgcego wniosek do
dziatania w imieniu sponsora - Oryginat lub kopia potwierdzona notarialnie wraz z
oryginatem lub kopiag potwierdzong notarialnie ttumaczenia przysiegtego (jezeli
dotyczy),

++ Oswiadczenie sponsora, o ktorym mowa w art. 37ia ust.3 ustawy Prawo farmaceutyczne
w przypadku badania klinicznego niekomercyjnego (Oswiadczenie przedstawiciela
Sponsora o braku porozumien oraz o niekomercyjnym charakterze badania)

*



‘ GCP@

Korzysci z Niekomercyjnych Badan Klinicznych

* dla pacjenta - poprawa dostepnosci do terapii
e dla badacza - naukowe

e dla NFZ - poprawa jakosci leczenia
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Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady UE 536/2014

Nadchodz3ace regulacje

PREAMBULA

(81) W zwigzku z dyrektywg 2001/20/WE doswiadczenie pokazuje, ze duzg czes¢ badan
klinicznych prowadzg sponsorzy niekomercyjni. Sponsorzy niekomercyjni czesto polegajg na
finansowaniu, ktore pochodzi czesciowo lub w petni ze sSrodkdw publicznych lub od organizacji
charytatywnych. Aby w sposéb maksymalny wykorzysta¢ wartosciowy wktad takich sponsoréw
w niekomercyjnych oraz aby nadal zacheca¢ ich do prowadzenia badan naukowych, co nie
powinno sie jednak odbywac kosztem jakosci badan klinicznych,

panstwa cztonkowskie powinny podejmowac srodki w celu wspierania badan klinicznych
prowadzonych przez tych sponsorow.

- zwolnienia z ewentualnych opfat zwigzanych z inspekcjami
- nizsze optaty urzedowe i dla Komisji Bioetycznych
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Dziekuje za uwage!




