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INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE (ICH)

ICH HARMONISED GUIDELINE

INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6(R1):
GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL PRACTICE

E6(R2)

Current Step 4 version

dated 9 November 2016

http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6/E6_R2__ Step 4.pdf






EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SGCLENCE MEDICINES HEALTH

1 December 2016
EMA/CHMP/ICH/135/1995
Committee for Human Medicinal Products

Guideline for good clinical practice E6(R2)

Step 5

Adopted by CHMP for release for consultation 23 July 2015
Start of public consultation 4 August 2015
End of consultation (deadline for comments) 3 February 2016
Final adoption by CHMP 15 December 2016
Date for coming into effect 14 June 2017

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002874.pdf



1 December 2016
EMA/CHMP/ICH/135/1995
Committee for Human Medicinal Products

Step 5 14 czerwiec 2017

Adopted by CHMP for release for consultation \ 23 July 2015
Start of public consultation \ 4 August 2015
End of consultation (deadline for comments) 3 February 2016
Final adoption by CHMP 15\¥ecember 2016
Date for coming into effect 14 June 2017

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002874.pdf



Czy rozpoczyna sie nowa epoka w badaniach?
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Czy Panstwa firma jest juz przygotowana na zmiany?
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Prawne

Branzowe







Dlaczego zostaty wprowadzone?
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lle jest tych zmian?
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Current E6(R2) Addendum Stzep 4 version

History
Adoption by the Regulatory Members of the ICH Assembly
under Step 4.

Integrated Addendum to ICH E6(R1) document. Changes are
integrated directly into the following sections of the parental
Guideline: Introduction, 1.63, 1.64, 1.65,2.10,2.13,4.2.5,4.2.6,
49.0, 5.0, 5.0.1, 5.0.2, 5.0.3, 5.04, 5.0.5, 5.0.6, 5.0.7, 5.2.2,
553 (a), 5.5.3 (b), 5.5.3 (h), 5.18.3, 5.18.6 (e), 5.18.7, 5.20.1,
8.1

26

http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6/E6_R2__ Step 4.pdf
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Jakich obszarow dotyczg zmiany?
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Investigator

Risk-Based approach IT Systems

Oversight

Monitoring
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Investigator

Risk-Based approach IT Systems

Oversight

Monitoring

BADANIA KLINICZNE: porozmawiajmy o innowacjach @ 'NFARMA roLcrd




BADANIA KLINICZNE: porozmawiajmy o innowacjach

@ 'NFARMA

POLCRC)




5.0 Zarzadzanie jakoscia.

e Sponsor powinien wdrozy¢ system zarzadzania
jakoscig na wszystkich etapach badania klinicznego.
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICIMNES HEALTH

18 November 2013
EMA/269011/2013
Compliance and Inspection

Reflection paper on risk based quality management in
clinical trials
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5.0 Zarzadzanie jakoscia.

* Procedury

* Dokumentacja zdarzen i decyzji
e Szkolenie

e Zarzadzanie podwykonawcami
* IT systemy — walidacja

* QC

* QA
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Integralnosc i
wiarygodnosc¢ danych

Bezpieczenstwo
uczestnikéw
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5.0 Zarzadzanie jakoscia.

* Sponsor powinien upewnic sie, ze wszystkie
aspekty badania sg operacyjnie (praktycznie)
wykonalne i powinien unikac niepotrzebne;
ztozonosci (skomplikowania), nadmiaru procedur i
gromadzenia danych.
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5.0 Zarzadzanie jakoscia.

unika¢ niepotrzebnej
ztozonosci (skomplikowania), nadmiaru procedur i
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Quality

Risk-Based approach



5.0 Zarzadzanie jakoscia.

* Metody stosowane w celu zapewnienia
i kontroli jakosci (QA, QC) badania powinny byc
proporcjonalne do ryzyka zwigzanego z badaniem i
do znaczenia gromadzonych informaciji.
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5.0 Zarzadzanie jakoscia.

powinny byc
proporcjonalne do ryzyka
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5.0 Zarzadzanie jakoscia.

* 5.0.1 Ustalenie krytycznych danych i procesow.
* 5.0.2 Identyfikacja Ryzyka

* 5.0.3 Ocena ryzyka

* 5.0.4 Kontrola Ryzyka
* 5.0.5 Komunikacja Ryzyka

* 5.0.6 Przeglad Ryzyka

* 5.0.7 Raportowanie ryzyka
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5.0 Zarzadzanie jakoscia.

* 5.0.4 Kontrola Ryzyka
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5.0.4 Kontrola Ryzyka

. powinny zostac¢ ustalone predefiniowane
granice tolerancji jakosci oparte na medycznej i
statystycznej charakterystyce zmiennych, jak
rowniez na statystycznej konstrukcji badania..

BADANIA KLINICZNE: porozmawiajmy o innowacjach @ INFARMA POLERQ)




5.0.4 Kontrola Ryzyka

I predefiniowane
granice tolerancji jakosci oparte na medycznej i
statystycznej charakterystyce zmiennych, jak
rowniez na statystycznej konstrukcji badania.
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5.0.4 Kontrola Ryzyka
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5.0.4 Kontrola Ryzyka

I powinny zostac ustalone predefiniowane
granice tolerancji jakosci oparte na medyczneji

statystycznej charakterystyce zmiennych, jak

rowniez na statystycznej konstrukcji badania.
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5.0 Zarzadzanie jakoscia.

* 5.0.7 Raportowanie ryzyka
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5.0.7 Raportowanie ryzyka

* W raporcie z badania klinicznego (ICH E3, sekcja 9.6
Zapewnienie jakosci danych) sponsor powinien
opisac zastosowane badaniu metody zarzgdzania
jakoscig, jak rowniez podsumowac istotne
odchylenia od okreslonych granic tolerancji jakosci
wraz z podjetymi dziataniami zaradczymi.

BADANIA KLINICZNE: porozmawiajmy o innowacjach @ INFARMA POLERQ)




5.0.7 Raportowanie ryzyka

* W raporcie z badania klinicznego (ICH E3, sekcja 9.6
Zapewnienie jakosci danych) sponsor powinien
opisac zastosowane badaniu metody zarzgdzania
jakoscig, jak rowniez podsumowac istotne
odchylenia od okreslonych granic tolerancji jakosci
wraz z podjetymi dziataniami zaradczymi.
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M European Medicines Agency

July 1996
CPMP/ICH/137/95

ICH Topic E 3
Structure and Content of Clinical Study Reports

Step 5

NOTE FOR GUIDANCE ON STRUCTURE AND CONTENT
OF CLINICAL STUDY REPORTS
(CPMP/ICH/137/95)
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5.0.7 Raportowanie ryzyka

ICH E3
sponsor powinien
opisac zastosowane badaniu metody zarzgdzania
jakoscig,
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5.0.7 Raportowanie ryzyka

granic tolerancji jakosci
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Czy to nowa epoka w badaniach?
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Risk Management Tools (d)
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICIMNES HEALTH

18 November 2013
EMA/269011/2013
Compliance and Inspection

Reflection paper on risk based quality management in
clinical trials
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Quality

Risk-Based approach

Monitoring
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5.18.3 Zakres i charakter monitorowania

e Sponsor powinien opracowac systematyczne,
oparte na priorytetach, analizie ryzyka podejscie do
monitorowania badan klinicznych..
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5.18.3 Zakres i charakter monitorowania

e Sponsor powinien opracowac systematyczne,
oparte na priorytetach, analizie ryzyka podejscie do
monitorowania badan klinicznych..
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5.18.3 Zakres i charakter monitorowania

* Sponsor moze wybrac ..........., w uzasadnionych
przypadkach, jedynie monitorowanie centralne.
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5.18.3 Zakres i charakter monitorowania

* Sponsor moze wybrac ..........., w uzasadnionych
przypadkach, jedynie monitorowanie centralne.
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5.18.3 Zakres i charakter monitorowania

* W zasadzie istnieje koniecznos¢ prowadzenia
monitorowania na miejscu w osrodku ........... ;
jednak w wyjatkowych okolicznosciach sponsor
moze zleci¢ monitorowanie centralne.....
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5.18.3 Zakres i charakter monitorowania

* Sponsor moze wybrac ........... , W uzasadnionych
przypadkach, jedynie monitorowanie centralne.

* \W zasadzie istnieje koniecznos¢ prowadzenia
monitorowania na miejscu w osrodku ........... ;
jednak w wyjatkowych okolicznosciach sponsor
moze zleci¢ monitorowanie centralne.....
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1.64 Plan Monitorowania

 Dokument, ktory opisuje strategie, metody,
obowigzki oraz wymagania dotyczace
monitorowania badania
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5.18.7 Plan Monitorowania

e dostosowany do ryzyka

e opisuje strategie i obowigzki

* opisuje metody monitorowania z uzasadnieniem
e szczegolna uwaga na dane krytyczne

* UWaga ha nie rutynowe procedury

* powigzany z procedurami
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Czy to nowa epoka w badaniach?
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Investigator

Risk-Based approach

Monitoring
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4.2 Zapewnienie odpowiednich warunkow i srodkow

e 4.2.5 Badacz jest odpowiedzialny za nadzor nad
kazdg osobg lub firmg, ktorej zleca obowigzki i
funkcje zwigzane z badaniem, wykonywane w
miejscu prowadzenia badania.
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4.2 Zapewnienie odpowiednich warunkow i srodkow

*4.26 ... , to badacz / instytucja powinna
zapewnic, ze ta osoba lub firma ma odpowiednie
kwalifikacje do wykonywania tych obowigzkow
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4.2 Zapewnienie odpowiednich warunkow i srodkow

*4.26 ... , to badacz / instytucja powinna
.................... wprowadzi¢ procedury majgce
zapewniajgce spojnos¢ miedzy wykonywanymi
obowigzkami w badaniu, petnionymi funkcjami i
wszelkimi procesami uzyskiwania danych.
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4.2 Zapewnienie odpowiednich warunkow i srodkow
— :




8. Dokumentacja podstawowa

. Sponsor powinien zapewnic, ze badacz ma

kontrole i ciggty dostep do danych z Kart
Obserwacji Klinicznych przekazanych sponsorowi.

Sponsor nie powinien mie¢ wytgcznej kontroli nad
tymi danymi.
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8. Dokumentacja podstawowa

. Sponsor powinien zapewnic, ze badacz ma
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Investigator

IT Systems

Risk-Based approach

Monitoring

BADANIA KLINICZNE: porozmawiajmy o innowacjach @ NFARMA POLCRQ)




5.5 Kierowanie badaniem, zbieranie , przechowywanie i

analiza danych , przechowywanie dokumentac;ji

* 5.5.3 Sponsor powinien opierac swoje podejscie do
walidacji tych systemow na ocenie ryzyka, biorgcej
pod uwage przeznaczenie systemu i mozliwosci

wptywu systemu na ochrone uczestnikow i wptywu
na wiarygodnos¢ wynikow badania.
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5.5 Kierowanie badaniem, zbieranie , przechowywanie i

analiza danych , przechowywanie dokumentac;ji

* 5.5.3(b) ........ SOPy powinny obejmowac konfiguracje
systemu, instalacje i uzytkowanie. SOP powinien
opisywac walidacje systemu i testowanie funkcjonalnosci,
zbieranie i postepowanie z danymi, utrzymanie systemu,
srodki bezpieczenstwa systemu, kontrole zmian,
tworzenie kopii zapasowych danych, odzyskiwanie
danych, planowanie awaryjne i likwidacje.
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5.5 Kierowanie badaniem, zbieranie , przechowywanie i

analiza danych , przechowywanie dokumentac;ji

e 5.5.3 (b) Obowigzki sponsora, badacza i innych
podmiotow w odniesieniu do stosowania tych
systemow komputerowych powinny byc¢ jasne, a
uzytkownikom powinno zosta¢ zapewnione z
uzytkowania sytemu.
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5.5 Kierowanie badaniem, zbieranie , przechowywanie i

analiza danych , przechowywanie dokumentac;ji

e 5.5.3 (b) Obowigzki sponsora, badacza i innych
podmiotow w odniesieniu do stosowania tych
systemow komputerowych powinny byc¢ jasne
(jednoznaczne), a uzytkownikom powinno zostac
zapewnione szkolenie z uzytkowania sytemu.
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Czy to nowa epoka w badaniach?
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Investigator

Risk-Based approach IT Systems

Oversight

Monitoring
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5.5 Kierowanie badaniem, zbieranie , przechowywanie i

analiza danych , przechowywanie dokumentac;ji

e 5.2.2 Sponsor powinien mie¢ nadzor nad wszelkimi
ZwWigzanymi z badaniem obowigzkami (dziataniami)
| funkcjami wykonywanymi w jego imieniu.........
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5.2 Organizacja Prowadzaca badanie na zlecenie (CRO)

e 5.2.2 Sponsor powinien mie¢ nadzor nad wszelkimi
ZwWigzanymi z badaniem obowigzkami (dziataniami)
| funkcjami wykonywanymi w jego imieniu.........
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INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE (ICH)

ICH HARMONISED GUIDELINE

INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6(R1):
GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL PRACTICE

E6(R2)

Current Step 4 version

dated 9 November 2016

http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6/E6_R2__ Step_4.pdf



Czy wprowadzone zmiany rzeczywiscie sg nowe?

INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6(R1):
GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL PRACTICE

E6(R2)

Current Step 4 version

dated 9 November 2016
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1 December 2016
EMA/CHMP/ICH/135/1995
Committee for Human Medicinal Products

Step 5 14 czerwiec 2017

Adopted by CHMP for release for consultation \ 23 July 2015
Start of public consultation \ 4 August 2015
End of consultation (deadline for comments) 3 February 2016
Final adoption by CHMP 15\¥ecember 2016
Date for coming into effect 14 June 2017

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002874.pdf



Jaki bedzie wptyw na praktyke
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Czy to nowa epoka w badaniach?
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Tomasz Kosieradzki MD

Quality Assurance Advisor

Department of Clincal Development Polpharma Biologics
bloggcp.pl
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