Tajékoztatas klinikai vizsgalatok folytonossagarol a COVID-19 (koronavirus) alatt -
2020.05.05.

Az Eurodpai Bizottsag EMA altal tamogatott szakértdi csoportja a Clinical Trials Expert Group (CTEG), a Heads of Medicines
Agencies Clinical Trials Facilitation and Coordination Group (CTFG) és az EMA altal koordinalt GCP Inspectors’ Working
Group altal elfogadasra kerdlt az unios szintll harmonizalt ajanlas a klinikai vizsgalatok folytatasarol a COVID-19 pandémia
sordn, mely az Eudralex Volume10 oldalon olvashatdé. Jelen  tdjékoztatasunk az aktualis eurépai

ajanlassal egyiitt alkalmazando.

A koronavirus terjedése, illetve az annak megakadalyozasara tett rendkiviili intézkedések a klinikai vizsgalatok lebonyolitasat
is befolyasolja, bizonyos valtoztatasok bevezetését teszi sziikségessé. Ugyanakkor a klinikai vizsgalatok folytonossaganak
biztositasara kell torekedni, kiilondsen azoknal a betegeknél, ahol a kezelés folyamatossaga kiemelten fontos, pl. onkoldgiai

betegek.
Altaldnos megfontoldsok

A mar felmerdlt és a tovabbiakban varhato korlatozasok (karantén, latogatasi tilalom az egészségligyi intézményekben, az
egészséglgyi 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 biztonsédgat és az adatok validitasat. E két cél konfliktusa esetén a

betegek biztonsagat kell elényben részesiteni.

Felhivjuk a figyelmet, hogy minden dontésnél az ICH GCP, valamint az eurdpai és a magyar jogszabalyok, - beleértve a

GDPR-t - el6irasait kell kovetni.

Hangsulyozni kell, hogy a betegek biztonsdga a legfontosabb prioritdsunk 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

tébbszor is meg kell ismételni, és azt megfeleléen dokumentalni kell.

A jelenlegi gyakorlattol valo barmilyen eltérésnek aranyosnak, igazolhaténak és egyértelmlen dokumentaltnak kell lennie
(lasd: ICH GCP 5.0.4).

Barmilyen valtoztatast, vildgos tajékoztatast kovetden, a vizsgaldhelyekkel egyetértésben kell bevezetni. Fontos, hogy a
vizsgaldhelyeket részletes instrukcidkkal segitsék a valtoztatasok helyi bevezetésében, beleértve mddositasok egyértelmd

jelzését (track change) a dokumentumokban.

Amennyiben eredeti aldirdsok (wet ink signature) beszerzése nehézségekbe Utkozik, alternativ dokumentacids eszkdzok (pl.

kinyomtatott e-mail) igénybevétele is elfogadhatd lehet.

Az atmeneti idészak alatt novekedhet a protokoll deviacidk szama. Fontos, hogy ezeket az eltéréseket egyértelmulen
dokumentaljak (lasd: ICH GCP 4.5.3). A hatdésag méltanyos megkozelitést alkalmaz majd az eltérések felllvizsgalatakor,

amennyiben résztvevék érdekeit szem elétt tartjak, és nem teszik ki 6ket indokolatlan kockazatnak.



A folyamatban Iévé vizsgalatoknal a koronavirus altal kiilondsen veszélyeztetett kockazati csoportok, illetve olyan terapiak
esetében, amelyek novelhetik a kockazatot, kiilon értékelést igényel a COVID-19 lehetséges hatasa a betegcsoportokra és

kilonds megfontolast igényel a vizsgalat folytatasa.

Altalanossagban megfontolandénak tartjuk ezen idészakban a betegek bevalasztasanak ledllitasat. A betegbevalasztas
felflggesztésérél — amennyiben ez csak a jelenlegi jarvanyiigyi helyzettel fligg 0ssze — elegendd egy bejelentés, és az

ismételt megkezdést sem tekintjik Iényeges modositasnak. Tobb vizsgalat esetén ez torténhet egy levélben is.
Engedélyezési gyakorlat

A klinikai vizsgalati kérelmeket, lényeges modositasokat elegendé az OGYEl Hivatali kapujara megkiildeni. Az etikai
bizottsagot is érinté esetekben az elektronikus kommunikaciét sikerilt megoldani, igy nem kérjiik a CD-t. Uj beadvanyok
esetén — mivel a dokumentéacio 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 megfeleld kiadmanyozasat biztositani,
ugyanakkor az allasfoglalasok tartalmaért teljeskori felelésséget vallalnak. Az OGYEI az allasfoglalasban foglaltak alapjan
eljarva hozza meg dontéseit. Megjegyezziik, hogy azaltal, hogy a hatésagunk altal kiadmanyozott déntéseink mellékletét

képezik a szakhatdsagi allasfoglalasok, az is elektronikusan hiteles okiratnak mindsdil.

Amikor a beteg folyamatos részvételének érdekében a vizsgélat 1ényeges modositasara van szikség, a Szponzor ,siirgds
biztonsagossagi intézkedésként” (USM) azt megteheti. A modositas ilyenkor azonnal életbe [ép. A slirgds biztonsagossagi
intézkedést elegendd elklldeni a hatdsagnak, majd a mddositast utdlag, hivatalosan is, a szokott eljarasrend szerint kell

engedélyeztetni.

A ,siirgbs biztonsagossagi intézkedésként” (USM), illetve Iényeges modositasként benydjtandd valtozasokrdl az eurdpai

ajanlas 6. pontja nyujt tovabbi tajékoztatast.
Betegtajékoztatas

Mar folyamatban levé vizsgalatok esetében a jelenlegi helyzetben sziikség lehet - akar a rendkivili intézkedések miatt - a
betegek ismételt tajékoztatasara és Uj beleegyezé nyilatkozatra. Mérlegelni kell az ilyen Ujboli beleegyezés megszerzésének
alternativ lehetdségeit, pl. kapcsolatfelvétel a bevalasztott résztvevdkkel telefonon vagy videohivason keresztil, és szobeli
beleegyezés megszerzése e-mail megerdsitéssel. Minden ilyen mdédon megszerzett hozzajarulast dokumentalni kell és a
vizsgalat résztvevdinek a lehetd leghamarabb meg kell erésitenie eredeti alairasaval, amikor ismét személyesen megjelennek

a vizsgalohelyen.

Magyarorszagon az elektronikus betegtajékoztatd és a beleegyezési nyilatkozat a jelenlegi, a rendkivili helyzetben is

kdvetendd jogszabalyok el6irasai szerint nem engedélyezett.

A COVID-19, valamint megfelelé terapias lehetéség nélkili sulyos megbetegedések megeldzését vagy kezelését célzéd
klinikai vizsgalatok esetében a fertézésveszély csokkentése és a kezelés késleltetésének megelézése érdekében a
betegtajékoztatas és a beleegyezés alternativ médon is torténhet. Alternativ tajékoztatas is be kell tartani az egészségligyré!

sz6l6 1997. évi CLIV. térvény (EU Tv) 159 -160. § foglaltakat, a betegtajékoztatds mddjat a klinikai vizsgalat engedélyezésére



benyujtott dokumentacidban ismertetni kell, illetve folyé vizsgalatok esetében lényeges modositasikérelemként be kell
nyujtani Intézetiinknek. Az ETT KFEB, koradbbi gyakorlatdnak megfeleléen, eléirhatja, hogy az Eu. Tv. 160. §-ban
meghatarozott slirgds sziikség esetén egy fliggetlen, a vizsgalatban nem érdekelt orvos véleménye alapjan bevalaszthato
lehet a beteg, ha a beavatkozas nem tlr halasztast, varhato, hogy a beteg allapotat javitja és nem érheté el adott idén beldl

nyilatkozattételre jogosult személy.

Vizsgalati vizitek

A Szponzornak a vizsgalatvezetével egyetértésben a kockazatértékelés alapjan meg kell fontolni a helyszini vizitek telefonos
vizitté alakitasat vagy elhalasztasat, esetleg azok beszlintetését, annak biztositasa érdekében, hogy csak szigortan szlikséges

latogatasok torténjenek a vizsgalohelyeken.

Ha egy klinikai vizsgéalat résztvevéje nem képes megjelenni a vizsgalohelyen, sziikség lehet mas intézkedésekre, példaul
otthoni apolasra, ha lehetséges, tarsadalmi tavoli igényeket figyelembe véve, vagy telefonon vagy telemedicina eszkdzein
keresztil torténd kapcsolatfelvételre a nemkivanatos események azonositasa, valamint a folyamatos orvosi ellatas és
felligyelet biztositdsa érdekében. Az ilyen mddszerek korlatait és kockazatait, valamint az adatvédelem kovetelményeit

azonban figyelembe kell venni, és az ilyen alternativ intézkedéseket megfelelé médon dokumentalni kell.

Amennyiben a késdbbiekben a jarvanyligyi helyzet azt sziikségessé teszi, mérlegelni kell a vizsgalati alanyok athelyezését
mar létezd vagy Uj vizsgaldhelyekre. llyen athelyezést csak a vizsgalati alanyok és a vizsgalatvezeték (dtadd és fogado)
egyetértésével lehet elvégezni, az eCRF megfeleld atalakitasaval biztositva, hogy az Uj vizsgalohely hozzaférjen minden
informacidhoz és korabban gyUjtott adathoz, illetve alkalmas legyen az (j adatok rogzitésére. Az athelyezésrél szélo

megallapodéast a TMF-ben kell dokumentalni (pl. e-mailekkel).

Szlkség lehet kritikus laboratéoriumi vizsgalatokra, képalkoté eljarasokra vagy mas diagnosztikai tesztek elvégzésére a
betegek biztonsaga érdekében. Ha a vizsgalatban résztvevé nem tud megjelenni a vizsgaldhelyen, akkor elfogadhato, hogy
a laboratériumi, képalkotd vagy més diagnosztikai vizsgalatokat akkreditalt helyi laboratériumban végezzék el a jarvanyigyi
korlatozasok figyelembe vételével. A valtozasrdl a vizsgaldhelynek tajékoztatnia kell a szponzort. A helyi laboratériumban
végzett vizsgalatok felhasznalhatok a betegek biztonsaga szempontjabdl sziikséges dontések meghozatalahoz.
Amennyiben a laboratériumi vizsgalatok egyben a vizsgalat végpontjat is jelentik, és a bioldgiai mintakat nincs méd a
kdzponti laboratoriumba széllitani, az eredmények értékelésénél ezt jelezni kell a Vizsgalati jelentésben (Clinical Study

Report) az ICH E3 el6irasainak megfelelden.

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

betegek biztonsaganak és az adatok megfeleléségének biztositasa érdekében.

Ha a vizsgalat folytatasa a vizsgalat helyszinen a tovabbiakban nem lehetséges, és a site elkoltoztetése akadalyba Uitkozik, a
betegeket a lehetd legegyszerlibb modon, telefonon kérjik értesiteni. A telefonos vizitekhez hasonldan ezt is dokumentalni
kell, és az elény-kockazat értékelés szem eldtt tartdsdval mérlegelni sziilkséges, hogy a vizsgalatot hatarozatlan idére
felfiggeszti-e a szponzor, vagy leéllitja. Errél a dontésrdl intézetiinket utdlag kérjlk irdsban értesiteni az okok és a pontos

idépontok megjelenitésével.

Minden olyan esetben, ha az ovintézkedések/megbetegedések miatt feladatait a vizsgalatvezetd ellatni nem keépes, a
vizsgélatba mar korabban is delegalt tarsvizsgald atveheti a szerepét. Ezt dokumentaltan kell megtennie, Intézetlinket pedig

elegendé utdlag, a helyzet normalizalodasat kovetden értesiteni errdl a valtozasrol.



Jelenleg nem tudunk olyan vizsgaléhelyekrdl, melyek bezartak volna, olyanokrél igen, ahol a vizsgaldhely mas telephelyre
koltozott. Ha barmely vizsgalat vizsgalati helyszine egy adott pontban a kialakult krizisnek kdszénhetéen atkoltozik az
Intézmény mas telephelyére, vagy mas egészségligyi Intézménybe és ott folytatja a vizsgalatot, elegendd az Intézetet utdlag
irasban tajékoztatni a pontos datumok megjeldlésével a cimvaltozasrél. Amennyiben a vizsgalo a betegek ellatasat egy
maganrendeldbe -mely elézetesen nem szerepelt satellite-site-ként a vizsgalatban — helyezi at, ezt is slirgésséggel

megteheti, de kérjlik az Intézet és az ETT-KFEB egyidej( értesitését, utdlag pedig modositasként benyujtani.

Monitorozas

A helyszini tevékenységek, elsésorban az on-site monitorozas, csokkentése érdekében megfeleld alternativ mddszerek
alkalmazasat kell elényben részesiteni. Az alternativ médszerekrdl a beteg- és adatbiztonsag figyelembevételével végzett
kockazatelemzés alapjan kell donteni a vizsgalohelyekkel egyetértésben, és az elfogadott valtoztatasok alapjan médositani

kell a Monitorozasi Tervet.

Az alternativ modszerek kivalasztasanal figyelembe kell venni, hogy azok ne réjanak aranytalan terhet a vizsgalohelyre és

személyzetre.

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

és figyelembe veszi a vizsgalatban résztvevok integritasat.

Megfelel alternativa lehet a tavoli és a centralis monitorozas az EDC rendszeren keresztill a vizsgalati alanyok biztonsaga

és az adatok mindsége szempontjabdl legfontosabb adatokra dsszpontositva.

A forrasadatok ellenérzése nélkiil az alabbi jelzések figyelemmel kisérése:

e a kortorténet, az ePRO és az e-naplé adatai, a fizikalis vizsgalatok eredményei és az egyidejlleg alkalmazott
gyogyszerek protokollnak valé megfelelése;

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

e betegbiztonsagot érintdé megfigyelések, pl. laboreredmények eltérései, a nemkivanatos események és egyéb

értékelések vagy azok hianya.

Kizarélag a COVID-19 okozta megbetegedések kezelését és megeldzését célzd klinikai vizsgalatok, valamint megfeleld
terapias lehetéség nélkili sulyos, életet veszélyeztetd megbetegedések megeldzését vagy kezelését célzd pivotalis klinikai
vizsgalatok esetében az adatbazis lezarasa el6tti utolsd adattisztitasi |épésekhez a pandémia soran megengedi maskor nem
elfogadhaté monitorozasi modszerek alkalmazasat a kritikus adatok (elsédleges végpont, biztonsagossagi adatok)

mindségellendrzése céljabol.

Az elsédleges szempont tovabbra is a vizsgalatban résztvevok jogainak, biztonsaganak és jolétének védelme. Az alternativ
monitorozasi mddszerek alkalmazasat a vizsgalohely személyzetével egyeztetve kell kialakitani oly médon, hogy védjék a
vizsgalatban résztvevék jogait, és nem rohatnak aranytalan terhet a vizsgalohely személyzetére. A vizsgalatvezetdket nem
szabad nyomas ala helyezni az alternativ monitorozasi médszerek elfogadasa érdekében, és mindig prioritasként kell

kezelnilik a vizsgalat résztvevéinek nydjtando ellatast.



Az alternativ mddszerek kialakitdsa soran be kell tartani az eurdpai ajanlas mellékletében (Annex 1.) megfogalmazott

kovetelményeket.

Jelenleg hazankban a kérhazi elektronikus betegnyilvantarté adatbazisokhoz valé tavoli hozzaférést ezen rendszerek korlatai

miatt nem latjuk megvalosithatonak.

Az alternativ monitorozads maodjarél szold leirast, tervet, a klinikai vizsgalat engedély kérelmével kell benyujtani

Intézetlinkh6z. Barmely valtozast Iényeges modositasként kell kezelni.

Fontos hangsulyozni, hogy ezen atmeneti intézkedések megfelelé6 utankovetése a helyzet normalizalédasat kovetden
elengedhetetlen és magaban foglalja pl. a helyszini monitorozas frekvenciajanak és/vagy idejének novelését az atmeneti

intézkedések esetleges hatranyos hatasanak megallapitasa és kezelése érdekében.
IMP ellatas

A vizsgalati készitmények és egyéb a klinikai vizsgalatban alkalmazott gyogyszerek (non-IMP) hozzaférésével kapcsolatban
felmeriilé problémak kezelését szolgald intézkedéseket a GMP 13. mellékletével Osszhangban kell kialakitani. A

folyamatokat irasbeli szabalyozas alapjan az arra képesitett és delegalt személy végezheti.

Felmerilhet a vizsgalati készitmények vizsgaldhelyek kozotti atcsoportositasa, a helyszini viziten a betegek eredetileg

tervezettnél hosszabb iddre valo ellatasa, esetleg az IMP vizsgalohelyrdl valo kiszallitasa a beteg otthonaba.

Azon vizsgalatok esetében, ahol az eredeti protokoll szerint a beteg otthonaban magénak adagolja a vizsgalati készitményt,
felmerilhet a vizsgalati készitmény, illetve egyéb a vizsgalat soran alkalmazandd gyogyszer (non-IMP, rescue medication) a

beteg otthonaba valo kiszallitasa.

Amennyiben a vizsgalati készitményt a beteg otthonaba kell kiszallitani, a folyamatnak a vizsgalatvezet6 felligyelete alatt
kell maradnia. Elsésorban a vizsgalohelyrdl/intézeti gydgyszertarbol valo kiszallitast kell elényben részesiteni. A kiszallitast
végzd személynek ismernie kell az adott vizsgalati készitmény kezelésére vonatkozd eldirdasokat. Specidlis tarolasi
kortlményeket igényld vizsgélati szerek esetében fontos, hogy dokumentaljak, a szallitds milyen modon tortént (pl.

hitétaska), de errdl a valtoztatasrél Intézetiinket irdsban nem sziikséges tajékoztatni.
Barmely atmeneti intézkedést ugy kell kialakitani, hogy az biztositsa

e az adott készitmény eldirt szallitasi/tarolasi feltételeit a szallitds és a beteg otthonadban torténd tarolas soran,
kilondsen specialis korilmények (pl. 2-8°C) esetén,

e akészitmények biztonsagos drizetét, és

sz

Ajanlott megfelel6 készlet fenntartasa az IMP/non-IMP hiany megel6zésére, ha azok vizsgalohelyre valo kiszallitasa

nehézségekbe Utkdzne.

A veszélyhelyzet idején az IMP betegek szamara torténé kdzvetlen kiszallitasa fliggetlen szerz6dott partner (disztribltor)
bevonasaval meghatarozott feltételek mellett elfogadhatd. Az eljarast az europai ajanlas 9. fejezetében megfogalmazott

kovetelmények betartasaval kell kialakitani.



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

biralja el.

Intézetlink igyekszik minden szlikséges tamogatast megadni a klinikai vizsgalatokban érdekelt feleknek. Tajékoztatasunkat

folyamatosan frissitjik, kérjlk, hogy tovabbra is kisérje figyelemmel.
Budapest, 2020. mdjus 05.
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