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Ustawa o Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktéw Bioboéjczych z dnia

18 marca 2011 roku

Prezes Urzedu jest centralnym organem administracji
rzadowej w sprawach zwigzanych z badaniami klinicznymi, w
tym badaniami weterynaryjnymi — w zakresie okreslonym
ustawg z 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo farmaceutyczne oraz
ustawg z dnia 20 maja 2010 roku o wyrobach medycznych
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Ustawa o Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych z dnia

SN X

18 marca 2011 roku

Do zadan Prezesa Urzedu nalezy:

wydawanie w drodze decyzji pozwolen na prowadzenie badania
klinicznego albo badania klinicznego weterynaryjnego;

wydawanie, w drodze decyzji, pozwolen na prowadzenie
badania klinicznego wyrobu oraz na zmiany w badaniu
Klinicznym wyrobu;

prowadzenie Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych;
prowadzenie kontroli badan wyrobéw medycznych;

prowadzenie Inspekcji Badan Klinicznych, gromadzenie
iInformacji o niepozagdanych dziataniach badanych produktéow
leczniczych.
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Rejestracja badan klinicznych

» Podstawy prawne
» Wymagania

» Proces rejestracj|

» Dane statystyczne
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Badanie kliniczne produktow leczniczych

Badaniem klinicznym - jest kazde badanie prowadzone z udziatem
ludzi w  celu odkrycia  lub potwierdzenia  klinicznych,
farmakologicznych, w tym farmakodynamicznych skutkow dziatania
jednego lub wielu badanych produktéw leczniczych, lub w celu
zidentyfikowania dziatan niepozadanych jednego lub wiekszej liczby
badanych produktow leczniczych, Ilub Sledzenia wchianiania,
dystrybucji, metabolizmu i wydalania jednego lub wiekszej liczby
badanych produktow leczniczych, majac na wzgledzie ich
bezpieczenstwo i skutecznos¢ (art. 2 Ustawa Prawo farmaceutyczne).

Badanie kliniczne produktu leczniczego jest eksperymentem
medycznym z uzyciem produktu leczniczego przeprowadzanym na
ludziach w rozumieniu przepiséw ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o
zawodach lekarza i lekarza dentysty (art. 37a, ust. 2, Ustawa Prawo
farmaceutyczne) .
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Badania nieinterwencyjne

produkty lecznicze sq stosowane w sposéb okreslony w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu;

przydzielenie chorego do grupy, w ktorej stosowana jest okreslona
metoda leczenia, nie nastepuje na podstawie protokotu badania, ale
zalezy od aktualnej praktyki, a decyzja o podaniu leku jest
jednoznacznie oddzielona od decyzji o wigczeniu pacjenta do badania;

u pacjentdbw nie wykonuje sie zadnych dodatkowych procedur
diagnostycznych ani monitorowania, a do analizy zebranych danych
stosuje sie metody epidemiologiczne.

(art. 37 al. Ustawa Prawo farmaceutyczne)

www.urpl.gov.pl
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Podstawy Prawne

Ustawa Prawo farmaceutyczne, art. 37| ust. 1.
,Badanie kliniczne mozna rozpoczac, jezeli komisja bioetyczna wydata
pozytywng opinie w sprawie prowadzenia badania oraz Prezes Urzedu wydat
pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego”.

Ustawa Prawo farmaceutyczne, art. 37| ust. 5:

,Prezes Urzedu dokonuje wpisu badania klinicznego do Centralnej
Ewidencji Badan Klinicznych (...)”
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Podstawy Prawne

Ustawa Prawo farmaceutyczne, art. 37| ust. 6:

Centralna Ewidencja Badan Klinicznych oraz dokumenty przedtozone w
postepowaniu o wydanie pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego

(...), sq dostepne dla osé6b majacych w tym interes prawny, z
zachowaniem przepisow o ochronie informacji niejawnych, o ochronie
wlasnosci przemystowej oraz o ochronie danych osobowych.

CEBK mmm

/
CTA \

czesc informacji
~  S>EU-CTR B

clinicaltrialsregister.eu

EudraCT
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Podstawy Prawne

Ustawa z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 1997 Nr 28 poz. 152)

— w rozdziale 4 ww. ustawy zdefiniowane sg podstawowe pojecia zwigzane z
eksperymentem medycznym oraz okreslone warunki na jakich moze byc

przeprowadzany. Ustawa okresla rowniez kto i na jakich zasadach moze brac w
nim udziat.

Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U.z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

— Najwazniejszy akt prawny dotyczgcy badan klinicznych, transponuje przepisy
Dyrektywy 2001/20/WE.

www.urpl.gov.pl 9
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Podstawy Prawne

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w sprawie Dobrej
Praktyki Kliniczne] (Dz. U. 2012, poz. 489)

— okresla szczegotowe wymagania Dobrej Praktyki Klinicznej, w tym: obowigzki
badacza i sponsora, wymagania dotyczgce protokotu badania klinicznego,
broszury badacza, umow o przeprowadzenie badania klinicznego, okresla
rowniez podstawowg dokumentacje badania.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r.
w sprawie wzoréw dokumentéw przedkiadanych w zwiagzku z badaniem
klinicznym produktu leczniczego (...) (Dz. U. 2012, poz. 491)

— Rozporzgdzenie okresla jakie dokumenty nalezy przedtozy¢ do Urzedu i
Komisji Bioetycznej w zwigzku z badaniem klinicznym produktu leczniczego oraz
okresla wysokosc¢ i sposob uiszczania optat za ztozenie wniosku o rozpoczecie
badania klinicznego.
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Podstawy Prawne

oraz inne;

» Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 pazdziernika 2008 r. w sprawie
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. 2008 nr 184, poz. 1143 z pozn.
zm.)

» Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004 r. w sprawie
sposobu prowadzenia badan klinicznych z udziatem matoletnich (Dz. U. 2004
nr 104, poz. 1108)

» Rozporzadzenie Ministra Finanséw z dnia 30 kwietnia 2004 r. w sprawie
obowigzkowego ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej badacza i
sponsora (Dz. U. 2004 nr 101, poz. 1134 z p6zn. zm.)

www.urpl.gov.pl 11
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Wymagania =
Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r.
w sprawie wzorow dokumentow przedktadanych w zwigzku z badaniem

klinicznym produktu leczniczego (...):

Whniosek do Prezesa URPL
0 rozpoczecie badania klinicznego + dokumentacja badania

produktu leczniczego « Protokét badania

» Broszura badacza
T « Dokumentacja jako$ciowa (IMPD / smPC)
« Zezwolenie na import / wytwarzanie
* Certyfikaty (np. QP, TSE/BSE)
» CV badaczy
* Wzory etykiet
* Informacja dla pacjenta i formularz
Swiadomej zgody
» Ubezpieczenie
« Petnomocnictwa
* Dokumenty rejestrowe sponsora
» Umowy o przeprowadzenie badania
*inne

www.urpl.gov.pl 12
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o

wniosek + II
dokumentacja

| ocena formalna HOdp- /4—{ sponsor |
A

Sponsor ma 60
dni na odpowiedz

czy
dokumentacja

A 4

jest kompletna?

| start procesu |

v

ocena merytoryczna

60 dni na ocene projektu badania

(o2}
o

czy sa
zastrzezenia?

Proces rejestracji

Pierwszym etapem oceny jest weryfikacja
formalna — sprawdzenie kompletnosci
dokumentaciji.

Gdy dokumentacja jest kompletna
rozpoczyna sie proces oceny merytoryczne;.
Kazde badanie kliniczne jest oceniane przez
klinicyste, eksperta z dziedziny ktorej dotyczy
badanie. Najczesciej badanie jest rowniez
oceniane przez chemika (ocenia
dokumentacje jakosciowg) oraz toksykologa.
Opinie ekspertow wptywajg do DBK gdzie
nastepuje ocena pozostatych dokumentéw
(weryfikacja  formularza informacji dla
pacjenta, sprawdzenie waznosci polisy
ubezpieczenia OC, kontraktéw z badaczami i
osrodkami).

www.urpl.gov.pl
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Badania zarejestrowane w CEBK

Badania zarejestrowane w latach 2011 - 2013
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Badania zarejestrowane w CEBK
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Badania zarejestrowane w CEBK

Rodzaje badan klinicznych - 2013
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Badania zarejestrowane w CEBK

Fazy badan klinicznych
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Badania kliniczne wyrobéw medycznych - podstawa
prawna

« Ustawa z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych (Dz. U.
Nr 107, poz. 679 ze zmianami),

 Ustawa z dnia 5 grudnia 1996 r o zawodach lekarza i lekarza
dentysty (Dz. U. z 2011 r. Nr 277, poz. 1634),

www.urpl.gov.pl 19
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Podstawa prawna

v' Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 listopada 2010 r. w
sprawie wzorow wnioskow przedkladanych w zwigzku z badaniem
klinicznym, wysokosci oplat za zlozenie wnioskdw oraz
sprawozdania koncowego z wykonania badania klinicznego (Dz. U.
Nr 222, poz. 1453),

v Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 10 marca 2011 r. w
sprawie szczegotowych warunkéw, jakim powinna odpowiadaé
ocena kliniczna wyrobéw medycznych lub aktywnych wyrobow
medycznych do implantacji (Dz. U. Nr 63, poz. 331),

v' Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 lutego 2011 r. w
sprawie wymagan dotyczacych postepowania z podstawowg
dokumentacja badania klinicznego (Dz. U. Nr 40, poz. 210),

v' Rozporzadzenie Ministra Finanséw z dnia 6 pazdziernika 2010 r w
sprawie  obowigzkowego ubezpieczenia odpowiedzialnosci

cywilnej sponsora | badacza klinicznego w zwigzku z
prowadzeniem badania klinicznego wyrobow (Dz. U. Nr 194, poz.
1290).

www.urpl.gov.pl 20
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Badanie kliniczne wyrobéw medycznych

« Celem badan klinicznych wyrobéw medycznych jest uzyskanie
danych klinicznych na podstawie ktérych sporzadza sie ocene
kliniczng wyrobu.

« Wytwoérca lub autoryzowany przedstawiciel dokonujg oceny
klinicznej wyrobu medycznego lub aktywnego wyrobu
medycznego do implantacji aby:

« potwierdzi¢ zgodnos¢ z wymaganiami zasadniczymi
dotyczacymi witasciwosci i dziatania ocenianego wyrobu,
« oceni¢ dziatania niepozgdane i akceptowalnos¢ stosunku

korzysci do ryzyka w normalnych warunkach uzywania
wyrobu. (art. 39 ustawy)

www.urpl.gov.pl 21
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Badania kliniczne wyrobéw medycznych

* Ocenakliniczna:
— aktywnego wyrobu medycznego do implantacji,
— wyrobu medycznego do implantacii,
— wyrobu medycznego klasy llI:

— jest wykonywana na podstawie danych klinicznych*
pochodzacych z badania klinicznego

— *chyba ze wykonanie tej oceny na podstawie juz istniejacych danych klinicznych jest nalezycie
uzasadnione.

www.urpl.gov.pl 22
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Badania kliniczne wyrobéw medycznych

Art. 40 ust 3 Ustawy:

« ,,Badania klinicznego nie stanowig badania medyczne prowadzone za
pomoca wyrobu oznakowanego znakiem CE lub wyrobu wykonanego
na zamowienie, ktorych ocena zgodnosci zostala przeprowadzona
wedtug wiasciwych dla danego wyrobu procedur oceny zgodnosci, 0
ile przedmiotem tych badan nie jest zastosowanie wyrobu inne niz
przewidziane przez wytwoérce i przedstawione w ocenie zgodnosci.”
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Badania kliniczne wyrobéw medycznych

*Badanie kliniczne wyrobu medycznego mozna rozpocza¢ po
uzyskaniu:

v'pozytywnej opinii komisji bioetycznej,

v'pozwolenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych na prowadzenie
badania klinicznego.

*Po uzyskaniu opinii komisji bioetycznej Sponsor przedkiada
Prezesowi Urzedu wniosek o wydanie pozwolenia na
prowadzenie badania klinicznego.

*Opinia komisji bioetycznej jest integralng czescig dokumentaciji
sktadanej wraz z wnioskiem Prezesowi Urzedu.

www.urpl.gov.pl 24




Rozporzadzenie Mlnlstryy rowia Qdan'la 1% listopada 2010 r. w sprawie
wzorow wnioskow przedktadanych w zwigzku z badaniem klinicznym,
wysokosci optat za ztozenie wnioskow oraz sprawozdania koncowego z
wykonania badania klinicznego

Whniosek do Prezesa URPL
0 rozpoczecie badania klinicznego + dokumentacja badania

WerbU medycznego * Protokét badania
* Broszura badacza
WNIOSEK O WYDANIE POZWOLENIA NA PROWADZENIE BADANIA KLINICZNEGO / » Oswiadczenie o ZgOanéCi WerbU przeznaczonego do badania
WNIOSEK O WYDANIE OPINII PRZEZ KOMISJE BIOETYCZNA O BADANIU KLINICZNYM kllnlCZnegO Z Wymaganlaml W ZakreSIE‘ bezpieczeﬁstwa
el s *Oswiadczenie okreS$lajgce, czy wyrdb przeznaczony do badania
Zi:;”ii;i:l"‘:jjj;y SR— klinicznego zawiera, jako integralng czes$¢, produkt leczniczy lub
t:;zg:;z;ir;w Vg:;béw Medycznych i Produktow Biobéjczych/ prod ukt krWiopOCh od ny,
. *Oswiadczenie okreS$lajgce, czy wyrdb przeznaczony do badania
;\' ;g:z; mo':;*u kllqlcznego jest produkowany z wykorzystaniem tkanek pochodzenia
A1 WNIOSEK DO PREZESA URZEDU REJESTRAGH PRODUKTOW LECZNCZYCH, Zwierzecego,
WYROBOW MEDYCZNYCH | PRODUKTOW BIOBOJCZYCH 0 *CV badaczy
A.2 WNIOSEK DO KOMISJI BIOETYCZNES O . Wzory etyk|et
B. DANE IDENTYFIKACYJNE BADANIA KLINICZNEGO ¢ |nf0rmaCja dla pacjenta I fOfmU'&rZ éWiadomej ZgOdy
B.1 Peiny tytul badania klinicznego: ° Ubezpieczenie
B.2 Numer kodowy protokolu badania Kiinicznego, numer wersii i jej data"": * Pelnomocnictwa
B.3 Nazwa albo skrocony tytut badania klinicznego, jezeli dotyczy: ° DOkumenty rejestrowe Sponsora
o izr’tak’::mzdpw”“e O NeD « Umowy o przeprowadzenie bada_ni_g _
» Pozytywng opinie wtasciwej komisji etycznej

www.urpl.gov.pl 25
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Proces rejestracii

* Prezes Urzedu, w drodze decyzji administracyjnej, w terminie nie
diuzszym niz 60 dni od dnia uzyskania wszystkich dokumentéw
niezbednych do skompletowania wniosku pod wzgledem formalno-
prawnym wydaje pozwolenie albo odmawia wydania pozwolenia na
prowadzenie badania klinicznego, jezeli badanie nie odpowiada
wymaganiom okreslonym w przepisach ustawy o0 wyrobach
medycznych.

www.urpl.gov.pl 26
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Proces rejestracii

 Jezeli wniosek Ilub dotagczone do niego dokumenty wymagaja
uzupetnienia lub poprawienia, Prezes Urzedu wyznacza sponsorowi
odpowiedni termin (nie krotszy niz 7 dni) na ich uzupetnienie lub
poprawienie.

 Prezes Urzedu moze jednokrotnie zada¢é od sponsora dostarczenia
informacji uzupetniajgcych niezbednych do wydania decyzji.

« Badanie kliniczne mozna rozpoczag¢, jezeli Prezes Urzedu nie odmoéwit
wydania pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego ani nie

zazadat informacji uzupetniajgcych, w ciggu 60 dni od dnia ztozenia
whniosku,

— pod warunkiem, ze komisja bioetyczna pozytywnie zaopiniowala
wniosek.

« W przypadku odmowy, Prezes Urzedu powiadamia witasciwe organy
panstw czionkowskich i Komisje Europejska o odmowie wydania
pozwoleniai o jej przyczynach.
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Proces rejestracii

Art. 48 :

« ust 1. Prezes Urzedu dokonuje wpisu informacji o badaniu
klinicznym, na ktérego prowadzenie wydal pozwolenie, a takze
o badaniu klinicznym na ktérego prowadzenie odmowit
pozwolenia, do Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych, o

ktorej mowa w art. 371 ust. 5 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne

« ust 2: Prezes Urzedu przekazuje informacje o badaniach
klinicznych, o ktérych mowa w ust. 1, do Europejskiej Bazy
Danych o Wyrobach Medycznych — bazy EUDAMED
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Badania kliniczne weterynaryjne — podstawa prawna

Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2012 r. w
sprawie inspekcji badan klinicznych weterynaryjnych
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 listopada 2012 r. w

sprawie Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych w zakresie
badanych produktéw leczniczych weterynaryjnych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 lipca 2012 r. w
sprawie wymagan Dobrej Praktyki Klinicznej Weterynaryjnej

www.urpl.gov.pl 30
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Badania kliniczne weterynaryjne

« Badaniem klinicznym weterynaryjnym — jest kazde badanie,
ktorego celem jest potwierdzenie przewidywane] skutecznosci
lub  bezpieczenstwa badanego produktu leczniczego
weterynaryjnego prowadzone z udziatem docelowych gatunkow
zwierzat.

« Badanie kliniczne weterynaryjne mozna rozpocza¢ Iub
prowadzi¢é po uzyskaniu pozwolenia Prezesa Urzedu, jezeli
stwierdzi, ze proponowane badanie kliniczne jest zgodne z
wymaganiami Dobrej Praktyki Kliniczne] Weterynaryjnej. Prezes
Urzedu wydaje pozwolenie lub odmawia jego wydania w drodze
decyzji.
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Wymagania

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 listopada 2012 r. w sprawie
Centralnej Ewidenciji Badan Klinicznych w zakresie badanych produktow
leczniczych weterynaryjnych
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badania klinicznego weterynaryjnego ztozonych od

2005 -1
2006 - 3
2007 - 10
2008 - 5
2009 - 6
2010 -4
2011 -4
2012 - 2
2013 -0
2014 -5

2005 1.
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Inspekcja badan klinicznych

» Podstawy prawne

» Praktyka dziatania

» Statystyka

» Dziatania na zlecenia EMA
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Podstawy prawne

» Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 Prawo farmaceutyczne
(tekst jednolity Dz. U. z 2008 r. Nr 45 poz. 271 z pdzn. zm.)

» Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2012 r.
w sprawie inspekcji badan klinicznych (Dz. U. 2012, poz. 477)

» Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r.
w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz. U. 2012, poz. 489)
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Praktyka dziatania

Podstawowe zagadnienia w inspekcji osrodka

> Swiadoma zgoda

» Zgodnos¢ z protokotem

» Dokumentacja badania

> Zespot badawczy

» Raportowanie zdarzen niepozadanych
» Badany produkt leczniczy

> Przeptyw danych osrodek — sponsor

www.urpl.gov.pl
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Good Clinical Practice Inspectors Working
ing Cour

f

Group (GCP IWG)
rse

European Medicines Agency — EMA
Food and Drug Administration — FDA
Polskie Centrum Badan i Certyfikacji — PCBC

Warszawski Uniwersytet Medyczny — WUM
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Dane statystyczne

Liczba Inspekcji Badan Klinicznych Wszystkie Rodzaje URPL, EMA
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O Suma Inspekcji Badan Klinicznych
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Dane statystyczne

Liczba Inspekcji Badan Klinicznych
Podziat na:
Narodowe - URPL, Zlecone - EMA
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O Narodowe, Badania Kliniczne
O EMA, Badania Kliniczne
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Dane statvstvczne

Podziat Inspekcji Badan Klinicznych ze wzgledu na rodzaj
prowadzonego postepowania

40
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0]
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O Inspekcje Wyrobéw medycznych
O Inspekcje Produktéw Leczniczych Weterynaryjnych

M Inspekcje Badan Klinicznych Produktéw Leczniczych
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Dziatania na zlecenie EMA

» Inspekcja EMA === wylgcznie w kontekscie
rejestracji w procedurze centralnej

» Badanie bedace przedmiotem oceny w ramach
modutu 5

> Dziata globalnie ™=inspekcje prowadzone s3 na

O HANPY Y

. ey e 68 o9
catym swiecie - .,-.:.:.:?”1
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Dziatania na zlecenie EMA
Inspekcja rutynowa

Primary evaluation

Day O mss) Day 120 I|IR mmsy Day 121
Inspekcja celowana

Secondary evaluation

Day 121 === Day 210 |IR === Day 150/180

IR — Integrated Inspection Report )
ostateczny raport z catej inspekcji
przygotowywany przez inspektora raportujgcego
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Dziatania na zlecenie EMA
GCP Inspectors Working Group

» Podstawy metodyKi

» Interpretacje
»Szkolenie inspektoréw
»Wymiana doswiadczen
»Komunikacja

Aktywne uczestnictwo w pracach grupy
Prowadzenie wykiadéw w ramach szkolen EMA
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Perspektywa europejska 2014

» Nowa legislacja dotyczaca badan klinicznych w Unii
Europejskiej

» Zwiekszenie konkurencyjnosci rynku UE w stosunku do innych
czesci sSwiata

» Wiecej danych klinicznych z obszaru UE

» Polityka EMA dotyczaca transparencii
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