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Granice tolerancji w zakresie jakosci—
- kres czy poczatek wysokich standardow?

Marcin Makowski

Head of Centralized Monitoring, AstraZeneca,
TransCelerate RBM Workstream



O autorze

Szef jednostki centralnego monitorowania badan klinicznych w
AstraZeneca:

- jednostka dziata w ramach procesu RBM (monitorowanie oparte na ryzyku)

- planowanie jakosci badan

- ocena ryzyk dla dobrostanu pacjentdow i jakosci danych podczas badania

Przedstawiciel AZ w TransCelerate RBM workstream

- lider zespotu przygotowujgcego dokument dotyczgcy Quality Tolerance Limits

- reprezentacja w spotkaniach z interesariuszami (FDA, zrzeszenia dostawcow)
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1. Koncepcja granic tolerancji w zakresie jakosci (Quality Tolerance

Limits) — ICH E6 (R2)

Przyktad — niekompletna obserwacja pacjenta

Przyszte korzysci

Doswiadczenia AZ w ustalaniu granic tolerancji w zakresie jakosci
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= 5.0.4. Risk control
St
The sponsor should decide which risks to reduce and/or which risks to accept. The approach used to

| December 2016 reduce risk to an acceptable level should be proportionate to the significance of the risk. Risk reduction

EMA/CHMP/ICH/135/1995 Bonps H - . - . . » . . A
Commree o e | activities may be incorporated in protocol design and implementation, monitoring plans, agreements

between parties defining roles and responsibilities, systematic safeguards to ensure adherence to

S standard operating procedures, and training in processes and procedures.
Guideline for go

Step 5 Predefined quality tolerance limits should be established, taking into consideration the medical and
statistical characteristics of the variables as well as the statistical design of the trial, to identify
systematic issues that can impact subject safety or reliability of trial results. Detection of deviations
from the predefined quality tolerance limits should trigger an evaluation to determine if action is

needed.

5.0.7. Risk reporting

The sponsor should describe the quality management approach implemented in the trial and
summarize important deviations from the predefined quality tolerance limits and remedial actions

taken in the clinical study report (ICH E3, Section 9.6 Data Quality Assurance).
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Quality tolerance limits
Granice tolerancji w zakresie jakosci

Procesy produkcyjne

CELERIER U 41

- Tradycje ilosciowej kontroli jakosci
procesu
Limity jakosci akceptacji (AQL)

- Tradycyjne nastawienie na 100%
jakosci
Kazdy btad traktowany osobno
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Quality tolerance limits (QTLs)

Watpliwosci dotyczace pojecia QTLs w badaniach klinicznych:

- Czy mozna/nalezy bezposrednio przenosi¢ koncepcje z procesow
produkcyjnych na badania kliniczne?

- Czy limity jakosciowe powinny dotyczyc¢ osrodka czy badania?

- Czy limity powinny by¢ oparte na danych klinicznych (np. %
przedwczesnych dyskontynuacji leczenia) czy operacyjnych (Sredni
czas odpowiedzi na query)?

- Czy limity jakosci to to samo co wskazniki ryzyka (Key Risk Indicators)
w monitorowaniu opartym na ryzyku (RBM)

- Jak ustali¢ poziom ?
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Limity jakosciowe w badaniach klinicznych s3 nowym pojeciem. Rdzne
organizacje roznie je interpretujg. W przysztosci oczekuje sie rozwoju
tego obszaru w badaniach klinicznych.

Na nastepnych stronach zaprezentowano podejscie, ktdre obrazuje
jedna z mozliwych interpretacji.
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Quality tolerance limits
- przyktad podejscia

transferowalnos¢ koncepcji z procesow
produkcyjnych na badania kliniczne?

limity jakosciowe dla osrodka czy
CELERTE

badanie

dane kliniczne czy operacyjne dane kliniczne

wskazniki ryzyka ustalane na
podstawie limitow jakosci

relacja z wskaznikami ryzyka(KRI)
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Przyktad c.d.

CELET TR Quality Tolerance Limit:

Interwencyjne badanie
11l fazy u pacjentow z Catkowita liczba pacjentow w

badaniu, dla ktérych stanu nie

wysokim ryzykiem
Y yzy znamy na koniec badania

Sercowo-naczyniowym

Jednym z waznych Ustalany na podstawie:

punktéw kornicowych jest spodziewana liczba zdarzen
spodziewana istotna réznica miedzy

wystqgpienie zdarzen ramionami
Sercowo-naczyniowych doswiadczenie z poprzednich badan




Przyktad — przecwiczmy

Interwencyjne badanie Ill fazy u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
Jednym z waznych punktéw koncowych jest wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych

Catkowita liczba pacjentow w badaniu, dla ktérych stanu nie znamy
stanu na koniec badania

Catkowita liczba pacjentow w badaniu: 10 000

Spodziewana liczba zdarzen : 400

Spodziewana istotna réznica miedzy ramionami : 150 vs 250

Doswiadczenie z poprzednich badan? : mediana 23/10 000 (od 3 na 10 000 do 970 na 10 000 )

1 Rodriguez et al., Lost to Follow-up and Withdrawal of Conduct in Contemporary Global Cardiovascular Randomized Clinical Trials, Critical Pathways in Cardiology, Volume 14
No 4, December 2015



Interwencyjne badanie Ill fazy u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
Jednym z waznych punktow koncowych jest wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych

Catkowita liczba pacjentéw w badaniu, dla ktorych stanu nie znamy na
koniec badania

Catkowita liczba pacjentéw w badaniu: 10 000

Spodziewana liczba zdarzen : 400

Spodziewana istotna roznica miedzy ramionami : 150 vs 250

Doswiadczenie z poprzednich badan! : mediana 23/10 000 (od 3 na 10 000 do 970 na 10 000 )




Patient info
missing

alokacja sit i Srodkow do
poszukiwania informacji o

100 pacjentach

realokacja do
innych obszarow

Mid study End of study



Patient info »przeciez zero sie nie da!”
missing »to sie czesto zdarza”

ryzyko braku alokac;ji
100

,musimy dociggna¢ tak

nisko jak sie da”

ryzyko braku realokac;ji

ryzyko zaniedbania
innych obszardéw jakosci

Zero

t0|era ani Mid study End of study




Potencjalne korzysci z wprowadzenia limitow

jakosciowych w badaniach klinicznych

e Zgodnos¢ w regulacjami— ICH E6 (R2)
* Bardziej racjonalne gospodarowanie zasobami
» Swiadome planowanie jakosci

* Wiecej badan konczacych sie sukcesem — dajgcych jasng odpowiedz
na zadane pytanie badawcze
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Doswiadczenia AZ

* Pierwsze ustalenia limitow jakosciowych w 2013, kilka badan
zakonczonych

* QTL obejmujg obszary: bezpieczenstwo i dobrostan uczestnikow,
poprawnosc populacji, interwencja, kompletnosc i jakos¢ oceny
skutecznosci

* Na etapie ustalania: ryzyko nadmiernego optymizmu zespotu badania

* W trakcie badania: ryzyko nadmiernej tolerancji na przekroczenia
limitow

* W przynajmniej jednym przypadku znaczgcy wptyw na jakosc badania
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Granice tolerancji w zakresie jakosci—
- kres czy poczatek wysokich standardow?



