Tajékoztatas klinikai vizsgalatok folytonossagarol a COVID-19
(koronavirus) alatt - 2020.03.24.

Az Eurdpai Bizottsag EMA altal tdmogatott szakértéi csoportja a Clinical Trials Expert Group (CTEG), a Heads
of Medicines Agencies Clinical Trials Facilitation and Coordination Group (CTFG) és az EMA &ltal koordinalt
GCP Inspectors’ Working Group altal elfogadasra keriilt az uniés szintl harmonizalt ajanlas a klinikai
vizsgélatok folytatasarél a COVID-19 pandémia soran, mely az EudralLex VolumelO oldalon olvashaté. Jelen

tajékoztatasunk az eurdpai ajanlassal egyiitt alkalmazandé.

A koronavirus terjedése, illetve az annak megakadalyozéasara tett rendkivili intézkedések a klinikai
vizsgélatok lebonyolitdsat is befolyasolja, bizonyos valtoztatdsok bevezetését teszi szikségessé.
Ugyanakkor a klinikai vizsgalatok folytonossadganak biztositasara kell térekedni, kilondsen azoknal a

betegeknél, ahol a kezelés folyamatossaga kiemelten fontos, pl. onkolégiai betegek.
Altaldnos megfontoldsok

A mar felmerllt és a tovabbiakban varhato korldtozésok (karantén, latogatési tilalom az egészséglgyi
intézményekben, az egészségligyi ellatorendszer fokozott leterheltsége, esetleges gydgyszer — IMP és non-
IMP — ellatasi problémak, stb.) figyelembevételével el kell végezni a folyamatban levd 1évd vizsgalatok alapos
kockazatértékelését, és olyan intézkedéseket kell bevezetni, amelyek prioritdssa teszik a betegek
biztonsagat és az adatok validitasat. E két cél konfliktusa esetén a betegek biztonsagat kell elényben

részesiteni.

Felhivjuk a figyelmet, hogy minden déntésnél az ICH GCP, valamint az eurépai és a magyar jogszabalyok, -

beleértve a GDPR-t - eldirasait kell kovetni.

Hangsulyozni kell, hogy a betegek biztonsaga a legfontosabb prioritasunk és kovetkezésképpen minden
valtozasnak aranyosaknak kell lennie és alapos kockazatértékelésen (elény-kockazat értékelés, a vizsgalt
személy egészségére és biztonsagara gyakorolt hatasok mérlegelése) kell alapulnia. A kockazatértékelést a
helyzet alakulasanak fliggvényében, akar tobbszor is meg kell ismételni, és azt megfeleléen dokumentalni
kell.

A jelenlegi gyakorlattdl valdé barmilyen eltérésnek aranyosnak, igazolhatonak és egyértelmien
dokumentaltnak kell lennie (lasd: ICH GCP 5.0.4).



Barmilyen valtoztatast, vildgos tajékoztatast kdvetden, a vizsgalohelyekkel egyetértésben kell bevezetni.
Fontos, hogy a vizsgalohelyeket részletes instrukciokkal segitsék a valtoztatasok helyi bevezetésében,

beleértve modositasok egyértelma jelzését (track change) a dokumentumokban.

Amennyiben eredeti alairasok (wet ink signature) beszerzése nehézségekbe Utkozik, alternativ

dokumentacids eszkdzok (pl. kinyomtatott e-mail) igénybevétele is elfogadhaté lehet.

Az atmeneti iddszak alatt novekedhet a protokoll devidciok szama. Fontos, hogy ezeket az eltéréseket
egyértelmlen dokumentaljak (lasd: ICH GCP 4.5.3). A hatdsag méltanyos megkozelitést alkalmaz majd az
eltérések felllvizsgalatakor, amennyiben résztvevdk érdekeit szem eldtt tartjak, és nem teszik ki Oket

indokolatlan kockazatnak.

A folyamatban [évé vizsgalatoknal a koronavirus altal kiilondsen veszélyeztetett kockazati csoportok, illetve
olyan terapiak esetében, amelyek ndvelhetik a kockazatot, kiilon értékelést igényel a COVID-19 lehetséges

hatésa a betegcsoportokra és kiilonds megfontolast igényel a vizsgalat folytatasa.

Altalanossagban megfontolandénak tartjuk ezen idészakban a betegek bevélasztasanak leallitasat. A
betegbevalasztas felfliggesztésérdl — amennyiben ez csak a jelenlegi jarvanylgyi helyzettel fligg 6ssze —
elegendé egy bejelentés, és az ismételt megkezdést sem tekintjik |ényeges modositasnak. Toébb vizsgéalat

esetén ez torténhet egy levélben is.
Engedélyezési gyakorlat

A klinikai vizsgalati kérelmeket, lényeges médositasokat elegendd az OGYEI Hivatali kapujara megkiildeni.
Az etikai bizottsagot is érintd esetekben az elektronikus kommunikéaciét sikertlt megoldani, igy nem kérjiik
a CD-t. Uj beadvanyok esetén — mivel a dokumentacio terjedelme nagy, lehetéség van a CESP-en keresztiil
feltolteni az anyagokat. Mivel nem minden kérelmezé rendelkezik CESP hozzaféréssel, mas benyujtasi forma
is lehetséges, mint eudralink, vagy transzfer (https://transfer.ogyei.gov.hu/) melyrél a honlapon nyujtunk

részletes tajékoztatast.

Az ETT-KFEB jelen krizishelyzetben nem tudja a szakhatdsagi allasfoglalasok megfelelé kiadmanyozasat
biztositani, ugyanakkor az allasfoglalasok tartalmaért teljeskor(i feleldsséget vallalnak. Az OGYEI az
allasfoglalasban foglaltak alapjan eljarva hozza meg dontéseit. Megjegyezzik, hogy azaltal, hogy a
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elektronikusan hiteles okiratnak mindsul.



Amikor a beteg folyamatos részvételének érdekében a vizsgalat lényeges modositasara van sziikség, a
Szponzor ,siirgds biztonsagossagi intézkedésként” (USM) azt megteheti. A mddositas ilyenkor azonnal
életbe lép. A slirgds biztonsagossagi intézkedést elegendd elkiildeni a hatdésagnak, majd a modositast

utodlag, hivatalosan is, a szokott eljarasrend szerint kell engedélyeztetni.

Betegtadjékoztatds

Mar folyamatban levé vizsgalatok esetében a jelenlegi helyzetben sziikség lehet - akar a rendkivili
intézkedések miatt - a betegek ismételt tajékoztatasara és Uj beleegyezd nyilatkozatra. Mérlegelni kell az
ilyen Ujbdli beleegyezés megszerzésének alternativ lehetéségeit, pl. kapcsolatfelvétel a bevalasztott
résztvevokkel telefonon vagy videohivason keresztll, és szdbeli beleegyezés megszerzése e-mail
megerdsitéssel. Minden ilyen modon megszerzett hozzajarulast dokumentalni kell és a vizsgélat
résztvevdinek a lehetd leghamarabb meg kell erdsitenie eredeti aldirasaval, amikor ismét személyesen

megjelennek a vizsgalohelyen.

Magyarorszagon az elektronikus betegtajékoztatd és a beleegyezési nyilatkozat a jelenlegi, a rendkiviili

helyzetben is kdvetendd jogszabalyok elbirasai szerint nem engedélyezett.

Vizsgalati vizitek

A Szponzornak a vizsgalatvezetdvel egyetértésben a kockazatértékelés alapjan meg kell fontolni a helyszini
vizitek telefonos vizitté alakitasat vagy elhalasztasat, esetleg azok besziintetését, annak biztositasa

érdekében, hogy csak szigortan sziikséges latogatasok torténjenek a vizsgalohelyeken.

Jelenleg Intézetliink nem tamogatja beteg otthonaban végzett viziteket annak korlatozott lehetdsége, a

virus terjedésére gyakorolt kedvezétlen hatasa, illetve a vizsgalo személyzet aranytalan terhelése miatt.

Amennyiben a késébbiekben a jarvanyligyi helyzet azt sziikségessé teszi, mérlegelni kell a vizsgalati alanyok
athelyezését mar létezé vagy Uj vizsgaldhelyekre. Ilyen athelyezést csak a vizsgalati alanyok és a
vizsgalatvezetok (atadd és fogadd) egyetértésével lehet elvégezni, az eCRF megfelelé atalakitasaval
biztositva, hogy az Uj vizsgaldhely hozzaférjen minden informéacidhoz és kordbban gy(jtétt adathoz, illetve
alkalmas legyen az Uj adatok rogzitésére. Az athelyezésrél sz6ld6 megallapodast a TMF-ben kell

dokumentalni (pl. e-mailekkel).

Szlkség lehet kritikus laboratériumi vizsgalatokra, képalkoto eljarasokra vagy mas diagnosztikai tesztek
elvégzésére a betegek biztonsdga érdekében. Ha a vizsgalatban résztvevd nem tud megjelenni a

vizsgéldhelyen, akkor elfogadhatd, hogy a laboratériumi, képalkotd vagy mas diagnosztikai vizsgalatokat



akkreditalt helyi laboratériumban végezzék el a jarvanyiigyi korlatozasok figyelembe vételével. A valtozasrol
a vizsgaldhelynek tajékoztatnia kell a szponzort. A helyi laboratériumban végzett vizsgalatok
felhasznalhatok a betegek biztonsadga szempontjabol sziikséges dontések meghozataldhoz. Amennyiben a
laboratériumi vizsgalatok egyben a vizsgalat végpontjat is jelentik, és a bioldgiai mintakat nincs mod a
kozponti laboratoriumba széllitani, az eredmények értékelésénél ezt jelezni kell a Vizsgalati jelentésben

(Clinical Study Report) az ICH E3 eldirasainak megfelelen.

Ha egy vizsgalohelyen nem lehetséges a vizsgalat tovabbi folytatasa, azt fel kell fliggeszteni és mindent el

kell kovetni a betegek biztonsaganak és az adatok megfeleléségének biztositasa érdekében.

Ha a vizsgalat folytatdsa a vizsgalat helyszinen a tovabbiakban nem lehetséges, és a site elkoltoztetése
akadalyba Utkdzik, a betegeket a lehetd legegyszerlibb médon, telefonon kérjik értesiteni. A telefonos
vizitekhez hasonldan ezt is dokumentalni kell, és az elény-kockdzat értékelés szem el6tt tartasaval
mérlegelni sziikséges, hogy a vizsgalatot hatarozatlan idére felfiiggeszti-e a szponzor, vagy leallitja. Errél
a dontésrél intézetiinket utélag kérjik irdsban értesiteni az okok és a pontos idépontok

megjelenitésével.

Minden olyan esetben, ha az dvintézkedések/megbetegedések miatt feladatait a vizsgalatvezetd ellatni nem
képes, a vizsgalatba mar kordbban is delegalt tarsvizsgalod atveheti a szerepét. Ezt dokumentaltan kell
megtennie, Intézetlinket pedig elegendé utdlag, a helyzet normalizalédasat kovetden értesiteni errél a

valtozasrol.

Jelenleg nem tudunk olyan vizsgaléhelyekrdl, melyek bezartak volna, olyanokrél igen, ahol a vizsgalohely
mas telephelyre koltozott. Ha barmely vizsgalat vizsgalati helyszine egy adott pontban a kialakult krizisnek
kdszonhetdéen atkoltozik az Intézmény mas telephelyére, vagy mas egészségiigyi Intézménybe és ott
folytatja a vizsgalatot, elegendé az Intézetet utélag irdsban tajékoztatni a pontos datumok
megjelolésével a cimvaltozasrél. Amennyiben a vizsgald a betegek ellatasat egy maganrendelébe -mely
elézetesen nem szerepelt satellite-site-ként a vizsgalatban — helyezi at, ezt is slirgdsséggel megteheti, de

kérjik az Intézet és az ETT-KFEB egyidejl értesitését, utélag pedig moédositasként benydjtani.

Monitorozds

A helyszini tevékenységek, elsésorban az on-site monitorozas, csdkkentése érdekében megfelel6 alternativ
moddszerek alkalmazasat kell elényben részesiteni. Az alternativ mddszerekrél a beteg- és adatbiztonsag
figyelembevételével végzett kockazatelemzés alapjan kell ddnteni a vizsgaldhelyekkel egyetértésben, és az

elfogadott valtoztatasok alapjan modositani kell a Monitorozasi Tervet.



Az alternativ modszerek kivalasztasanal figyelembe kell venni, hogy azok ne rojanak aranytalan terhet a

vizsgaldhelyre és személyzetre.

Telefonos vagy video hivasok bevezetése megfontolhatd, amennyiben az nem jelent sziikségtelen terhet a

vizsgéléhelynek és figyelembe veszi a vizsgalatban résztvevék integritasat.

Megfeleld alternativa lehet a tavoli és a centralis monitorozas az EDC rendszeren keresztll a vizsgalati

alanyok biztonsaga és az adatok mindsége szempontjabdl legfontosabb adatokra dsszpontositva.

A forrasadatok ellenérzése nélkil az alabbi jelzések figyelemmel kisérése:

e akortorténet, az ePRO és az e-naplé adatai, a fizikélis vizsgalatok eredményei és az egyidejlileg
alkalmazott gydgyszerek protokollnak valé6 megfelelése;

e az EDC-ben lathatd protokoll deviaciok (vizit ablakon kivili vizit, IMP kezelés idépontja, dozisa
és a doézis titralasa, SAE jelentés, a kivonasi kritériumok alkalmazasa, stb.);

e betegbiztonsagot érintd megfigyelések, pl. laboreredmények eltérései, a nemkivanatos

események és egyéb értékelések vagy azok hianya.

A betegadatok megosztasa és a Szponzor képviseléjének az egészségligyi intézmények elektronikus
adatbazisahoz vald tévoli hozzéaférése a kilondsen érzékeny adatok védelme és etikai megfontolasok
megsértéséhez vezetne és/vagy az egészségligyi személyzetre aranytalanul nagy terhet rona jelen

kordlmények kozott.

Fontos hangsulyozni, hogy ezen dtmeneti intézkedések megfelelé utankovetése a helyzet normalizalédasat
kovetden elengedhetetlen és magaban foglalja pl. a helyszini monitorozas frekvenciajanak és/vagy idejének

novelését az dtmeneti intézkedések esetleges hatranyos hatasanak megallapitasa és kezelése érdekében.
IMP ellatas

A vizsgélati készitmények és egyéb a klinikai vizsgalatban alkalmazott gydgyszerek (non-IMP)
hozzaférésével kapcsolatban felmerilé problémak kezelését szolgald intézkedéseket a GMP 13.
mellékletével 6sszhangban kell kialakitani. A folyamatokat irasbeli szabalyozas alapjan az arra képesitett és

delegalt személy végezheti.

Felmerilhet a vizsgalati készitmények vizsgalohelyek kdzotti atcsoportositasa, a helyszini viziten a betegek
eredetileg tervezettnél hosszabb idére valé ellatasa, esetleg az IMP vizsgaldhelyrdl vald kiszallitasa a beteg

otthonaba.



Azon vizsgalatok esetében, ahol az eredeti protokoll szerint a beteg otthondban maganak adagolja a
vizsgalati készitményt, felmerilhet a vizsgalati készitmény, illetve egyéb a vizsgalat soran alkalmazandé

gyogyszer (non-IMP, rescue medication) a beteg otthonaba valé kiszallitasa.

Amennyiben a vizsgalati készitményt a beteg otthondba kell kiszallitani, a folyamatnak a vizsgalatvezetd
felligyelete alatt kell maradnia. Elsésorban a vizsgalohelyrél/intézeti gydgyszertarbol vald kiszallitast kell
elényben részesiteni. A kiszallitast végzé személynek ismernie kell az adott vizsgalati készitmény kezelésére
vonatkozo el6irasokat. Specidlis tarolasi korilményeket igényld vizsgalati szerek esetében fontos, hogy
dokumentaljak, a szallitds milyen médon tortént (pl. h(itétaska), de errél a valtoztatasrol Intézetiinket

irasban nem sziikséges tajékoztatni.

Barmely atmeneti intézkedést ugy kell kialakitani, hogy az biztositsa

e az adott készitmény eldirt szallitasi/tarolasi feltételeit a szallitas és a beteg otthonaban torténd
tarolas soran, kiilénosen specialis korilmények (pl. 2-8 °C) esetén,
e akészitmények biztonsagos érizetét, és

sz

e elszamolasanak megfelel6 dokumentacidjat.

Ajanlott megfelelé készlet fenntartasa az IMP/non-IMP hidny megeldzésére, ha azok vizsgalohelyre vald

kiszallitasa nehézségekbe ttkozne.

Jelenleg nem tamogatjuk, hogy a vizsgalati készitmény kozvetleniil a Szponzortol keriiljon a beteg

otthonaba, mivel a szponzor nem ismerheti a beteg személyes adatait (név, cim).

Intézetlink vallalja, hogy a Covid-19 kezelésére/megelézésére iranyuld klinikai vizsgalati kérelmeket

gyorsitott eljarassal biralja el.

Intézetlink igyekszik minden sziikséges tdmogatast megadni a klinikai vizsgalatokban érdekelt feleknek.

Tajékoztatasunkat folyamatosan frissitjik, kérjik, hogy tovabbra is kisérje figyelemmel.

Budapest, 2020. mdrcius 24.



