Badany lek: od produkcji do
uczestnikow

Wprowadzenie

W czasie opracowywania klinicznego zaktady produkcyjne 1
dystrybucyjne dostepne do leku z pozwoleniem mogg nie nadawad
sie do badanych produktéw leczniczych (ang. investigational
medicinal product, IMP), jednakze nie moze mie¢ to wptywu na
jakos¢ tych produktow. Wszystkie leki, zardéwno z pozwoleniem,
jak i badane, muszg by¢ produkowane, przechowywane i
rozprowadzane zgodnie z wytycznymi dobrych praktyk
wytwarzania, a w stosunku do badanych produktéw leczniczych
nalezy przewidziec¢ pewne specjalne zatozenia. Jest to wazne,
aby zapewnic, ze badane produkty lecznice mogg by¢ bezpiecznie
podane uczestnikom badania.

Produkcja

Jak duzo leku badanego jest potrzebne do badania klinicznego?

Ilo$¢ leku uzywana w badaniach klinicznych (badany produkt
leczniczy) wymagana na kazdym etapie opracowywania klinicznego
jest rézna:

- We wczesnych etapach badan klinicznych (faza I) w
laboratoriach wytwarza sie mate ilo$ci (np. od 5 do 50
g).

» Do badania w fazie II 1 III zaktad produkcyjny produkuje
wieksze ilosSci badanego produktu leczniczego (od 100 g
do 1 kg).

Po zatwierdzeniu badania klinicznego nalezy przewidzied
wymagania w stosunku do badanego leku oraz wdrozy¢ plan
produkcji i dostaw. Badanym produktem leczniczym moze by¢
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zaréwno catkowicie nowy lek, jak i poprzednio zatwierdzony
lek, stosowany w inny spos6b lub badany przy innej chorobie.

Postanowienia dotyczace produkcji
lekéw w badaniach klinicznych

Typ leku

Rézne leki sg produkowane w rézny sposéb, a niektére techniki
produkcyjne moga by¢ bardziej skomplikowane od innych. Na
przyktad:

 Substancje biologiczne, takie jak insulina, to produkty
zywych komérek lub organizméw i dlatego , sa hodowane”.

 Tradycyjne 1leki sg wykonywane przez 1ludzi 1lub
»syntezowane”.

R6zne leki réwniez majg rézne poziomy stabilnosci i terminy
przydatnosci. Dlatego tez producenci muszg przeanalizowaé, jak
duzo badanego produktu leczniczego moze by¢ sporzadzone w
danym momencie i jak dtugo bedzie on aktywny. Na przyktad
badany produkt leczniczy o niskiej stabilno$ci musi by¢
produkowany w mniejszych ilosciach, ale czesciej. Nalezy takze
uwzgledni¢ forme leku. Na przyktad lek moze wystepowad w
ptynie, tabletkach lub jako roztwér do wstrzykiwania.

Dawkowanie 1 dostawa

Wazne jest, aby zapewni¢ dostepnos¢ odpowiedniej ilosSci
badanego produktu leczniczego do Kkonkretnego badania
klinicznego z uwzglednieniem zmian w liczbie uczestnikow
zrekrutowanych do badania lub stabilno$ci leku. Btedy nie
tylko s3 kosztowne, ale mogg tez zagrazac¢ sukcesowi badania i
bezpieczenstwu uczestnikéw:

- Przeszacowanie oznacza, ze wyprodukowano zbyt duzo leku,
co doprowadzito do strat (koszty produkcyjne sg



wysokie) .
- Niedoszacowanie oznacza, ze leku jest zbyt mato, aby
ukonczy¢ leczenie i pomys$lnie sfinalizowa¢ badanie.

Opakowanie

W UE opakowanie leku do badan klinicznych podlega regulacjom
(przepisy prawa okreslaja, co musi by¢ nadrukowane na
opakowaniu). W wielu badaniach klinicznych opakowanie takze
musi by¢ pozwalaé¢ na zasSlepienie lekdéw stosowanych w badaniu.
Proces zaSlepiania jest zaplanowany w taki sposéb, aby
zapewni¢, ze uczestnicy i lekarze nie majg wiedzy na temat
tego, czy okreslony uczestnik przyjmuje badany produkt
leczniczy, czy substancje pordéwnawczg. Proces produkcyjny musi
gwarantowa¢, ze badany lek i substancja pordwnawcza wygladaja
tak samo, na przyktad pod wzgledem koloru i smaku.

Projekt opakowania nalezy ostroznie przemysleé, uwzgledniajac
wszelkie trudnosci fizyczne, ktorych moga doswiadczad
uczestnicy podczas badania. Na przyktad zamkniecia z
zabezpieczeniem przed dzieémi mogg by¢ problematyczne dla
uczestnikow z zapaleniami stawdw.

Miejsce badania klinicznego

Wazng kwestig do rozwazenia jest to, gdzie (w jakim
regionie/szeregu miejsc) wiekszos$¢ lekéw bedzie potrzebna.
Producenci muszg zdecydowa¢, w jakim miejscu bedzie
najbardziej sensownie produkowac¢ badany produkt leczniczy i
jak beda w stanie go dostarcza¢ do centréw badan klinicznych w
jednym kraju lub w réznych krajach. Muszg takze wzig¢ pod
uwage rézne zasady i regulacje dotyczgce importowania badanych
produktéw leczniczych w réznych panstwach.

Kontrola jakosci

W stosunku do produkcji i kontroli jakosci badanych produktéw
leczniczych obowigzuja okreslone regulacje — w celu



minimalizacji ryzyka dla uczestnikéw na skutek stabej kontroli
jakosci. W UE producenci lekéw muszg przestrzegal wytycznych
dobrych praktyk wytwarzania dla lekéw z pozwoleniem i badanych
produktéw leczniczych, co obejmuje:

- Zarzadzanie jakoscig: system, dzieki ktdéremu producent
moze monitorowac kontrole jakosSci.

» Personel: ludzie zaangazowani w proces kontroli jakosci
sg odpowiednio przeszkoleni.

- Lokale i urzadzenia: budynki i obiekty wykorzystywane
przy produkcji badanych lekdéw sg czyste i nadaja sie do
produkcji.

- Dokumentacja: gromadzenie i przechowywanie informacji na
temat leku i sposobu produkcji.

= Produkcja: jak i w jakich warunkach badany produkt
leczniczy bedzie w rzeczywistosci wytworzony (np. w
sterylnych warunkach) i jak zostanie zasSlepiony przed
lekarzami i uczestnikami badan.

- Kontrola jakosci: proces testowania prébek badanego
produktu leczniczego w celu zagwarantowania, ze zostat
wyprodukowany poprawnie i speinia wymagania.

- Wycofanie produktu i zwroty: proces wycofywania badanego
produktu leczniczego w przypadku wykrycia problemu, z
uwzglednieniem sposobu zwrotu niezuzytych ilosci leku
producentowi.

= Zniszczenie: jak zapasy badanego produktu leczniczego
bedg niszczone.

Dystrybucja
Badany produkt leczniczy jest czesto rozprowadzany przez:

= producenta,

= sponsora lub

»0organizacje prowadzgcg badania na zlecenie (ang.
contract research organisation, CRO) (firme zatrudniong
do pomocy sponsorowi w prowadzeniu badania klinicznego).



Dystrybucja badanego produktu leczniczego do badania
klinicznego moze by¢ skomplikowana ze wzgledu na potrzebe
dostarczenia matych ilosci do wielu klinik w rdéznych
miejscach. W czasie procesu dystrybucji moze by¢ konieczne
utrzymanie specjalnych warunkdéw przechowywania (na przyktad
niskie lub state temperatury).

Podawanie badanych produktow
leczniczych

Leki stosowane w badaniach klinicznych mozna podawad
uczestnikom w rdéznych Srodowiskach, od specjalistycznych
oSrodkow badawczych do oddziatdéw w ogdédlnych szpitalach i
innych placéwkach stuzby zdrowia. Badane produkty lecznicze
dostepne w formie tabletek lub ptynu sg czesto dawane
uczestnikom do domu wraz z instrukcjami dotyczacymi tego, jak
i kiedy powinny by¢ brane. Leki, ktdére musza by¢ podawane
uczestnikom w formie zastrzyku lub wlewu czesto wymagaja
wizyty uczestnikéw w klinice.

Pracownicy stuzby zdrowia muszg zapewni¢ wsparcie i edukacje
uczestnikom na temat tego, jak nalezy przyjmowaé¢ lek, jak
przechowywa¢ go w domu i przekaza¢ im wszystkie dodatkowe
informacje, ktdre zagwarantujg, ze uczestnik bedzie w stanie
wzig¢ lek tak, jak powinien.

Niektére leki stosowane w badaniach klinicznych mogg mie¢
dziatania niepozagdane, ktérymi mozna sterowal, uzywajac
terapii ratunkowej, zapewnionej pacjentom opréocz badanego
produktu 1leczniczego. Pracownicy stuzby zdrowia s3a
odpowiedzialni za upewnienie sie, ze pacjenci rozumiejg, kiedy
i jak poddawac sie terapii ratunkowej, jesli tego sie wymaga.
Uczestnicy czesto beda proszeni o zgtoszenie pracownikom
stuzby zdrowia, kiedy i jak czesto musieli skorzystac¢ z
terapii ratunkowej. Dlatego tez bardzo wazne jest, aby byli
oni odpowiednio poinformowani o tym, jak to rejestrowac.



Edukowanie wuczestnikdéow na temat badanych produktoéw
leczniczych, ktére przyjmuja, w tym przekazywanie informacji
na temat tego, kiedy je przyjmowaé¢, jak to robié¢ i jak je
przechowywa¢ jest istotng czescig zapewnienia przestrzegania
zalecen lekarskich w toku badania klinicznego.
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