Auxol“ns

Pharma

Oralis inzulin vakcina fejlesztése az I-es tipusu diabétesz
kialakuldsanak megeldzésére gyermekekben

2. szamu részfeladat

Debreceni Egyetem
GINOP-2.3.4-15-2016-00002

Készitette:
Auxiliis Pharma Kft.
1037 Budapest, Bokor u. 15-21.



Auxolgus

Pharma

Oralis inzulin vakcina fejlesztése az I-es tipusu diabétesz (T1D)
kialakuldsanak megel6zésére gyermekekben

2. Részfeladat Osszefoglald

Klinikai Fejlesztési Terv

Komplex Eurdpai Gyermek Program Kialakitasa

Debreceni Egyetem
GINOP-2.3.4-15-2016-00002



Auxgliﬁs

P harena

A preklinikai fejlesztési Iépések sikeres befejezését és kiértékelését kdvetben keriilhet sor a human
fejlesztés kivitelezésére. Ehhez mindenekel6tt a felligyel6 hatdsagnal kell kezdeményezni az

engedélyezést, vagyis EU terminoldgiaval CTA-t (Clinical Trial Application) kell benyujtani.

Elméletileg a human fejlesztés elsé |épése lehetne egy Gsszevont Fazis I-1l jellegi klinikai vizsgalat.
Tekintetbe kell venni azonban, hogy inzulin ordlis bevitelével kapcsolatban jelenleg igen kevés
szakirodalmilag megalapozott informaciéval rendelkeziink. Ezen tulmenéen az inzulin sikeres
felszivédasa esetén nem csupan a jelen fejlesztés szempontjabdl kivanatos terdpias hatds (vagyis az
immunrendszerre gyakorolt kedvezs hatas), hanem az inzulin vércukorhaztartasra gyakorolt hatasa is
megjelenhet, ezért legcélszer(ibb a human fejlesztést klasszikus mddon, azaz egészséges 6nkéntesek

bevonasaval végrehajtott human I/a fazisu klinikai vizsgalattal kezdeni.

A klasszikus linearis fejlesztési séma a jelen esetre alkalmazva vazlatosan a kdvetkez6:

Fazis Fazis Fazis

Preklinika Il (feln6tt) > Il (felndtt) S\
\/—_

Fazis
Il (gyermek)

Fazis
lll (gyermek)

A fejlesztés tervezésének jelenlegi szakaszdban a fazis Ill és Fazis IV vizsgalatok (az abran barna
hattérrel jelennek meg) tervezése még nem indokolt, mivel azokra csak a korai human fejlesztés sikeres

befejezése, és a fejlesztési hipotézis igazolasa utan kerilhet sor.

AT1D minden fazisaban lehet terdpias értéke az oralis inzulinnal antigénspecifikus toleranciat indukald
kezelésnek. Az 1. részfeladat keretében a mar leadott fejlesztési tervben részletesen ismertettik a

lehetséges klinikai fejlesztési fazisokat.
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A T1D masodik fazisaban lIévé betegeket nagy hatékonysaggal azonositani lehet az autoantitestek (>2)
jelenléte és a diszglikémia (OGTT) alapjan. A tiinetek megjelenése elGtt a betegek azonositasa
szlir6vizsgalatot igényel. A T1D-es betegek gyermekei kbzt 5%-ban alakul ki késébb T1D, ezért ezekben
az esetekben hatékonyabb a szlirés, de az igy azonosithato esetek szdma messze nem elegendé egy
klinikai vizsgalat szamara. Az alabbi dbra a T1D incidencidjat mutatja a kor fiiggvényében. A gorbe
csucsa 10-12 év koré esik, ezért az 1-2 fazisu betegek kimutatasara 10 éves kor alatt kinalkozik a

legnagyobb esély.
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Forras: The incidence of diabetes among 0-34 year olds in Sweden. Rawshani A et al. Diabetologia.
2014 Jul;57(7):1375-81.

Magyarorszagon évente 200-250 4j T1D jelenik meg gyermekkorban és ennek mintegy fele 10 éves kor

el6tt.

2-7 éves, T1D prediszpozicioval rendelkez6 gyerekek kdvetése esetén a T1D legnagyobb megjelenési
valodszinlisége beleesik egy még tolerdlhatd 6t éves kovetési idGbe. A teljes 2-7 éves korcsoport
mintegy 420.000 f6 Magyarorszagon. Kozilik a rendelkezésre allé6 adatokon alapuld szimulacids
szamitasok szerint varhatéan 1200-nal alakul majd ki T1D, és kb. 300 gyereknél ez 12 éves koruk el6tt
kovetkezik be. Az 1-2 stadiumu T1D-es betegeket csak szliréssel lehet megtalalni, gyerek populacios
szlirések a vizsgdlatok 0,3%-ban mutatnak ki szigetsejt ellenei autoantitestet (2-5 éves korcsoport). A
két autoantitestet hordozd gyerekek mintegy 20%-aban alakult ki diabétesz 5 éven belill. A B-sejt
m(ikédés zavara alapjan a kivalasztasi arany javithatd, de ez azzal jar, hogy a szlirés hatékonysaga
becsiilhet6en a felére csokken, ha 50%-os diabétesz megjelenést varunk a kivalasztott csoportban 5
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éven belll. Tehat 100 potencialis vizsgalati jelolt kivalasztasahoz kb. 66.000 gyerek szlirését (auto

antitest, OGTT) kell elvégezni.

A harmadik fazisu T1D-es betegek a tlinetek alapjan mar azonositasra kertltek. A csoport legnagyobb
hatranya, hogy az altalanos nézet szerint a tiinetek megjelenésekor, évekkel azimmunoldgiai folyamat
elinduldsa utdn a betegekben mar kevésbé vdlthaté ki immunoldgiai tolerancia. A patoldgids
elvaltozasok a betegség tartamaval aranyosan halmozddnak (pl. epigenetikai valtozasok jelennek

meg), ami jol magyarazhatja a csokkent terapids érzékenységet.

A mar diabéteszes betegek esetén a kezelés hatdasanak megitélését neheziti, hogy a tilinetek
megjelenésekor a B-sejtek jelentGs része mar elpusztult és az inzulintermelés helyredllasahoz a B-
sejtek proliferaciodja is sziikséges az autoimmunitas felfliggesztése mellett. Az inzulinkezelés miatt az
immunoldgiai kezelés hatasat csak az inzulinigény és a C-peptid szint valtozasa alapjan lehet mérni. Az
immunoldgiai hatas egyszerlen becsiilhetd az autoantitestek mennyiségi valtozasa és a Treg limfocitak
szamanak valtozdsa alapjan. Ugyancsak bonyolitia a hatds megitélését, hogy a diabétesz
diagnosztizalasat kovetben inzulinkezelés mellett, vagy akar a nélkiil is, mintegy az esetek felében a
betegek allapota atmenetileg javulast (“honeymoon period”) mutat. A mar diabéteszes betegek esetén
a B-sejt funkcid kisfoku javulasanak lehet értékes eredménye, mert az exogén inzulin mellett
hozzasegithet az egyenletesebb egész napi glukdzszint fenntartdsahoz, aminek hosszu tdvon a

szovédmények csokkenése lehet az eredménye.

Az immunoldgiai tolerancia kialakuldsat igen jelentGsen befolydsolhatja a tolerancia kivaltasara
alkalmazott antigén mennyisége. A ragcsaldban hatékony antigén mennyisége alapjan csak nagy
kockazattal vélaszthaté egyetlen human doézis, ezért legaldbb két human antigén doézis vizsgalata

kivanatos.

A CD-3 ellenes antitestek legalabb két évvel késleltetni tudjak a human T1D mgjelenését. Ezért egy Uj

prevencids célu eljarastdl legalabb ez a hatékonysag elvarhatd, hogy terapias értéke legyen.

Ezekbdl a feltételekbSl — a kontroll csoportban 5 év alatt 50%-os diabétesz megjelenése, a kezelt
csoportban 2 évet késik a megbetegedés — a sikeres vizsgalathoz szlikséges esetszam 25-27 betegnek
addédik karonként, hogy a placeboval és oralis inzulinnal kezelt csoportok kozt p<0,05

megbizhatdsaggal kilonbséget tudjunk tenni.

Ez azt jelenti, hogy két inzulin dézis esetén 75-80 beteget kellene bevonni a vizsgalatba, ami mintegy
50 ezer gyerek sziirését igényli. Debrecen korzetében mintegy egymillié ember él, a 2-5 éves
korcsoport nagysaga mintegy 70.000 f6. Ez azt jelenti, hogy szinte a teljes korcsoport vizsgalatara
sziikség lenne abban az esetben is, ha extrém magas a hajlanddsag a vizsgalatban valo részvételre. Az

alacsony vizsgalati hajlanddsag ugyanakkor valdszin(i, mivel a gyerekek még nem mutatnak klinikai
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tlineteket, nem betegek, ezért a szlil6k nem szivesen teszik ki a gyerekeket vizsgalati fazisban levé
gyogyszerrel folytatott kezelésnek, kiilondsen akkor, ha a csaladban nincs T1D-es beteg. Alacsonyabb
vizsgalati hajlanddsag esetén Debrecen méretli varos vonzaskorzete nem elégséges a sziiséges

betegszam megtalalasara.

Ugyanakkor létezd gyakorlat a gyerekek T1D rizikdjanak szlirése. A Helmholtz Zentrum Miinchenben
vezette be a vilagon el6szoér gyerekek T1D rizikdjanak nagy volumend szlirését az autoantitestek
alapjan, és 2015-19 kozt tobb, mint 90.000 vizsgélatot végeztek. Figyelembe véve a nagy volumend
vizsgalat rendkivili koltségét, célszerlibbnek latszik a klinikai vizsgdlattal egy mar mikodd

szlir6rendszerhez csatlakozni, mint a vizsgalatok céljabdl 4j vizsgalo rendszert alapitani.

Jelenleg nincs klinikai vizsgdlat, ami irdnyadd lenne a varhato hatékonysagra. A preklinikai vizsgalatok
eredményeire lehet alapozni majd a vizsgalatot. A vizsgalat célozhatja az inzulintermelés részleges
helyredllitasat legaldbb 3 évig. Rovidebb idejl, vagy kisebb hatasnak nincs terapias értéke, ha a beteg
ugyis inzulin kezelésen van. Legjobb esetben is csak a betegek egy része fog reagdlni a kezelésre.
Amenyiben a kezelt betegek 25%-ban latunk javulast és placeboval kezelt betegeken ez az ardny
négyszer kisebb, akkor karonként 30-40 beteg esetén értékelhet6 lehet a vizsgalat. Amennyiben a
kezelésre reagdld betegek aranya ennek a fele, akkor karonként 80-100 beteg esetén varhatunk csak

kimutathato hatas.

Ennek alapjan egyedil Magyarorszagon nem lehet klinikai fejlesztést kivitelezni, ehhez nemzetkozi
vizsgalatot kell végezni. Ez az egyik legfontosabb konkltzié, amit a kutatasi adatokbdl megismertiink.
Egy ilyen program megvaldsitdsa azonban fontos lenne a diabetes prevencidja szempontjabdl, és
nemzetkozi Osszefogdssal megvaldsithatd. A gyermek klinikai vizsgdlatok szamanak és
hatékonysaganak er@sitésére az Eurdpai Unid létrehozott egy Paneurdpai Gyermekgydgyaszati

vizsgaldi haldzatot (c4c— connect for Children - https://conect4children.org/ ), melynek magyarorszagi

HUB-ja a Gyermekgyogyaszati Klinikai Vizsgal6i Hal6zat — www.mcrn.hu . A magyarorszagi szervezeten
keresztil felvettilk a kapcsolatot a C4C haldzat szakmai vezetésével. Megcsinaltunk egy fejlesztési

program tervet, melynek az elemei a kovetkez6k voltak:

- A kialakitott klinikai fejlesztési terv alapjan a magyar HUB, az MCRN Hungary segitségével
elinditottunk egy folyamatot, melynek soran felvettilk a kapcsolatot a c4c tudomanyos
bizottsagaval. A c4c board felé prezentaltuk a projectet, és kivalasztottuk a tudomanyos
szakért6ket. Az eurdpai hdldzat kialakitasanak a célja volt, hogy az akadémiai szektorbdl érkezé
innovativ gyermnekgydgyaszati fejlesztéseket elGsegitse, igy nagy nyitottsagot tapasztaltunk,

és a haldzat szivesen részt venne a fejlesztésben.
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A szakért6knek elkiildtik a tervezett fejlesztési programot, és tobb koérben, online
konferencidkon keresztil elkésziilt egy kozbds ,advice report”, melynek eredményét
beépitettiik a tovabbi fejlesztési tervbe.

Ennek alapjan Osszegylijtottik az unids gyermek diabétesz vizsgaldhelyek listajat, ezek a
vizsgalohelyek benne vannak az egységes eurdpai c4dc haldzatban.

A klinikai fejlesztés volumene tulmutat jelen palyazat forrasain, de ezzel a munkaval egy olyan
klinikai program alakult ki, melyhez tovabbi unids forrasokat is be lehet vonni.

Az Egyetemmel kozOsen egyeztett irdnyoknak megfelel6en egy komplett eurdpai klinikai
programot készitettlink elS, az els6 klinikai vizsgalat protokol tervezetét mddositottuk a
,feasibility” eredményei alapjan.

ElGkészitettik az eurdpai grant beadasanak tervezetét. A feasibility eredménye alapjan egy 10
millio euro koéltségvetési klinikai fejlesztési terv alakult ki. A grant beaddsahoz az eurdpai

gyermek vizsgaloi haldzat szakmai tamogatdsaval is szamolhat a project.

A fejlesztési project ezen részfeladata sikeresen lezajlott, hiszen létrej6tt egy szakmailag megalapozott

komplex fejlesztési terv. Ez a munka megmutatta a lehetGséget, (tovabbi nemzetkozi, eurdpai

egylttmuikodéssel, forrasbevonassal) - hogy az oralis inzulin, min egy specialis , vakcina” termékké,

megel6z6 eljarassa valhat ebben a sulyos korképben.

Budapest, 2022. november 15.

Dr. Skoran Otté
lgyvezetd igazgato
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A klinikai vizsgalat feasibility folyamatainak kialakitasa — harmonizalacios
feasibility prokollok kialakitasa a centralizalt Eurépai gyermekgyodgyaszati

kozpontok (national HUB-ok) miik6dési rendjéhez

A feasibility folyamatok kialakitasa soran a ,Collaborative Network for European Clinical Trials for
Children — C4C” haldzat magyar képviseletét kerestiik fel. A halézat a tagorszagoknak biztosit ,strategic
feasibility advice” szolgaltatast. A folyamat elsG |épéseként a cdc altal kialakitott ,Trial Specific
Feasibility Process Pilot for non-Industry Proof of Viability Trials” elGirat (777389-c4c) alapjan kezdtik
el a m(kodési rend kialakitasat. Kidolgoztunk a projectre specializalt szabvany moiiveleti elGirat
rendszert a feasibility-re, valamint kidolgoztuk a vizsgalat elvégzéséhez sziikséges vizsgaldhelyi
m(ikodési elGiratok tervezetét is. Ennek alapjan a klinikai fejlesztés végrehajthatd lesz a kilonb6z6

vizsgalohelyeken.

Elkészult dokumentumok:

e Protocol_Feasibility Assessments_SOP tervezet

e Szabvanymiliveleti ElGirat (SOP) rendszer tervezet
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Protocol_Feasibility_Assessments_SOP tervezet
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SOP TITLE: Assessing Protocol Feasibility

SOP Version 01
No:

Date: ____/____

2.1 Purpose

This Standard Operating Procedure (hereinafter SOP) describes the procedures for assessing the
feasibility of conducting a study at [STUDY SITE(S)] in compliance with standard protocol.

[STUDY SITE(s)] is/are committed to maintain the highest scientific, clinical and ethical standards
while conducting clinical research. Further, [STUDY SITE(s)] is/are committed to comply with all
applicable regulations, laws and guidelines in this regard. In view of the same, before agreeing to
participate in a clinical research study, the Principal Investigator(s) (Pl) and STUDY SITE(s) must agree
to the scientific, clinical, and ethical merits of the study; the financial impact to the hospital;
compliance with regulations/laws; and the operational feasibility of conducting the study at [STUDY
SITE(s)]. This standard operating procedure (SOP) describes the steps for assessing the feasibility of
conducting a research study at [STUDY SITE(s)].

Additionally, STUDY SITE(s) and Pl consider the potential benefits of proposed studies to Disease
control at [STUDY SITE(s)] and development of the department’s research portfolio.

This standard operating procedure (SOP) describes the steps for fulfilling the regulatory, medical,
and ethical requirements for assessing the appropriateness and feasibility of implementing a
protocol within the [STUDY SITE(s)] research network.

2.2 Scope

This SOP applies to the activities involved in assessing protocol feasibility for all research studies
conducted at [STUDY SITE(S)] involving human subjects.

This SOP applies to the assessment of protocols and funding for non-investigator initiated
commercial and/or academic studies.

2.3 Procedure
2.3.1Feasibility questionnaire

When contacted to organize a clinical research study, the Sponsor/CRO/other study organizer entity
will examine the Study Protocol and assess:

2.3.1.1 Clinical/Scientific/Ethical Feasibility

e Clinical importance to patients.
e Scientific merit.
e Benefits and risks associated with the protocol.

2.3.1.2 Operational Feasibility

e Personnel and other resources required to conduct the study.
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e Listing potential sites having access to patients meeting the inclusion / exclusion criteria of
the study.

e The level of interest expected from the physicians needed to recruit patients into the study.

e The operational complexity of the protocol.

The Sponsor/CRO/other study organizer entity subsequently develops a feasibility questionnaire that
covers the aspects detailed above. This questionnaire is then distributed among the previously
identified [STUDY SITE(S)]. The main aspects of a generic feasibility questionnaire are described in
Appendix 1.

2.3.2 Protocol Assessment

When a Sponsor/CRO/other study organizer entity contacts the study site either directly Principal
Investigator (Pl) or the Department of Clinical Research of the Hospital (if any such department
exists) about a potential study, the Principal Investigator (Pl) will assess whether or not it would be
feasible to conduct the protocol with the existing staff and facilities. Pl can use protocol checklist to
ensure if protocol is feasible to conduct at [STUDY SITE(S)]

The PI will discuss the protocol with the Sponsor/CRO/other study organizer entity, his/her research
staff and the relevant hospital authorities.

The Investigator, and research staff will review the protocol to ensure the following:
2.3.2.1 Clinical/Scientific/Ethical Feasibility

e C(linical importance to [STUDY SITE(s)] patients.

e Scientific merit.

e Benefits and risks associated with the protocol.

e Consistency with the priorities of the hospital and the clinical department.

2.3.2.2 Operational Feasibility

e Availability of personnel and other resources required to conduct the study.

e Availability of patients meeting the inclusion / exclusion criteria of the study.

e The level of interest expected from the physicians needed to recruit patients into the study.
e The operational complexity of the protocol.

e Whether there are any conflicting studies in progress

2.3.2.3 Regulatory Feasibility

e The Pl and/or Clinical Trial Coordinator (CTC) reviews the protocol to determine whether
there is anything required that may be problematic when submitting the project to the Local
Ethical Committee (IEC). As part of the review the Pl/ CTC can consult with IEC
representatives.
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e The CTC must check the following points before submitting the protocol to the IEC for

approval, as IEC determines:

e Research studies have the resources necessary to protect participants.

e Adequate time for the researchers to conduct and complete the research.

e Adequate number of qualified staff

e Adequate facilities

e Access to a population that will allow recruitment of the necessary number of
participants.

e Availability of medical or psychosocial resources that participants might need as a
consequence of the research.

2.3.2.4.Financial/ Legal Feasibility

e Adetailed review of the costs, including staff time needed to complete protocol activities
and patient visits are determined by the Pl and the CTC.

e The Pl and CTC prepare the budget worksheet.

e The budget worksheet is compared with the sponsor’s budget.

e The Pl and CTC will negotiate with the sponsor to establish a feasible budget. Once an
agreement is made, the budget will be signed by the Pl and sent to the sponsor.

e |fan agreement cannot be reached with the study sponsor to cover all costs of the study,
the Pl and CTC will work together to determine whether the study will be conducted at other
[STUDY SITE(S)].

e The Legal expert will facilitate legal review of the contract.

2.3.3 Decision

All the above mentioned points (2.3.2.1, 2.3.2.2, 2.3.2.3 & 2.3.2.4) will be discussed in the respective
meeting(s).

Decision will be taken by consensus in the dept meeting for the conduct of the protocol at [STUDY
SITE(s)].

The PI will notify the Sponsor/CRO/other study organizer entity of the site’s decision. In the event
that the protocol does not meet the above mentioned criteria the Pl will inform the same to the
Sponsor/CRO/other study organizer entity. The Pl may at this time suggest changes in the protocol
and have it reassessed.

2.4 Applicable Staff

This SOP applies to the entity running the feasibility process of a given clinical research trial as
welllas all the personnel of the clinical research team who may be responsible for making decisions
regarding conduct of the research studies at [STUDY SITE(s)]. These include the following:
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o PI

e Sub-investigator(s) (if any)

e Legal Expert(s)

e (Clinical Research Team including nurses, fieldworkers, lab staff etc

2.5 Staff responsible for Implementation

Pl will ensure that the research team involved in the conduct of the study will comply with this site
SOP.

Pl will ensure that the research team at [STUDY SITE] are appropriately trained and in the event that
a Protocol is modified, provide training regarding the change(s) and ensure their compliance with
the changes.

2.6. Feasibility report

If a Pl of a potential [STUDY SITE] decides to undertake a proposed Clinical Research Study, he/she
completes the feasibility questionnaire and return it to the Sponsor/CRO/other study organizer
entity.

The Sponsor/CRO/other study organizer entity collects and reviews all returned feasibility
questionnaires. After compiling and analyzing the questionnaire data then the Sponsor/CRO/other
study organizer entity decides if the research study may be feasible.

The findings and situation assessment is then summarized in a feasibility report that is
communicated to the originator of the given clinical research study.
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Appendix 1 Generic Protocol Feasibility Questionnaire checklist:

Factors to consider:

1. Population

Do you have access to the right patient population?

Will you need to recruit patients from external sources? If so, will
sponsor provide funding?

Is the proposed enrollment goal realistic?

Is the proposed enrollment period realistic?

Will enrollment compete with other studies seeking the same patients?

Are inclusion/exclusion criteria overly restrictive? (Consider the likely screen failure
ratio and the number of screen failures)

Do you expect a significant number of adverse events? (How ill is this population?)

2. Protocol

Is the protocol well designed?

Is the protocol ethical? Will the IEC have problems with it?

Is the study question important?

Will the subjects benefit from participating in the study?

Is the sponsor willing to consider suggestions or modifications if you do not think the
protocol is feasible as written?

Can other services (e.g., lab, radiology) meet the protocol requirements?

Is necessary equipment available?

Are patient compliance problems likely? If so, will it be necessary to monitor
subjects' compliance with time-consuming phone calls or postcards, etc?

Are case report forms adequate?

Are drug or device storage/accountability requirements complicated?

Will the drug be available for patients at the end of the study? (This may impact
patient satisfaction.)

3. Procedures

Are procedures frequent?

Are procedures difficult, e.g., elderly patients asked to swallow pills?

Are procedures painful?

Is the dosing schedule complex?

4. Staff

Are qualified staff available?
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If needed, is training available?

Does the Pl have adequate time to devote to the protocol?

Are additional specialists needed?

Are study visits complex, presenting possible scheduling difficulties, e.g., how many
different study staff will subjects encounter in a given visit?

5. Budgets

Does preliminary budget appear adequate?( Sponsors or investigator generated)

If the study is canceled prior to enrollment, will the sponsor pay for
pre-study activities, e.g., IEC submission, meetings, chart reviews?

Will sponsor pay for an adequate number of screen failures
(especially important for difficult protocols)?

Will the proposed payment schedule allow you to keep afloat, e.g., adequate up-
front payment; payments paced according to work required by protocol?

Any other protocol required equipments or procedure etc

6. Other

Is adequate space available?

Will electronic or remote data retrieval systems be used? If so, will Sponsor provide
training?

Does the sponsor/Pl expect this study to be audited by the regulatory bodies?
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SZME-INV-101-02

A Szabvany Miiveleti Eloirasok készitése, elfogadasa és revizidja
Preparation, Approval and Revision of SOPs

Készitette: Dr. (név) 20 / /
vezetd orvos (munkakor) (¢ee¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 /_
mindségiigyi vezetd (munkakdor) (é€é¢/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20 /I
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME 20  / / _ (éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitisa (3 évente, ha az SZME viltozatlan)

Ervényesség meghosszabbitva (1):

Ervényesség meghosszabbitva (2):

20

/

(név)

(munkakor)

;- 20

(név)
(munkakor)

A

(éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME az (1) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont torolve!

(éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME a (2) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont, és az érvényesség
els6 meghosszabbitasa lejarati idopontja
torolve!

Nyelv: Magyar
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1. Célkitiizés:

A vizsgalohely tevékenységeit szabalyozd Szabvany Miveleti Eldirasok (tovabbiakban
SZME) készitésének formai és tartalmi kovetelményeinek megadéasa, a kiadas, modositas,
felhasznalas, nyilvantartas, szétosztas és revizid folyamatanak meghatarozasa.

2. Altalanos leirds:

A Szabvany Miveleti Eldirasok f6 célja a vizsgédlohely klinikai vizsgalatokkal
kapcsolatos tevékenységeinek attekinthetd, egységes utasitasokba vald tomdritése a nemzeti
¢és nemzetkozi szabalyoknak, valamint a Helyes Klinikai Gyakorlat (International Conference
on Harmonisation - Good Clinical Practice, tovabbiakban: ICH-GCP) iranyelveinek
megfelelden.

Az SZME-k rogzitik azokat a kdvetendd eljarasokat, amelyek a klinikai vizsgalatok GCP-
konform tervezését, végrehajtasat, a pontos adatkozlést, a korrekt vizsgalati eredményeket
biztositjak.

A klinikai vizsgalatban résztvevd valamennyi munkatars javasolhatja az intézmény
szakmai vezetdjének egy 0j SZME irasat, kiadasat, ill. a meglevok modositasat. Az SZME
kidolgozadsdra az intézmény szakmai vezetdje kéri fel az adott témaban legjartasabb
munkatarsat.

3. Részletes tudnivaldk:
3.1. Formai és tartalmi kiovetelmények:

3.1.1.  Kodolas:
Minden egyes SZME egyedi azonositoszammal rendelkezik. Az azonositdszam az
alabbi rendszerrel késziil:
SZME-INV ,,aaa’-,,bb”, ahol
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e ,aaa’ jelenti az SZME tipusat és egyedi hivatkozasi szdmat:
»  101-199 — Altalanos szervezeti és adminisztraciés SZME-k,
= 201-299 — A klinikai vizsgélattal kapcsolatos tevékenységek
e, bb” jelenti az SOP valtozatanak szamat:
pl.: INV-101-01

3.1.2. Fejléc:
A fejléc tartalmazza az SZME tulajdonosénak logdjat, valamint ,,Az intézményi
vizsgalohely altalanos SZME rendszere” feliratot.

3.1.3. Labléc:

A labléc tartalmazza az SZME szamat és cimét, az oldalszamozast (n —dik oldal az x
bél, ahol “n” az aktualis oldal szamat, és az “x” a dokumentum 06sszes oldalszamat
jelenti), a ,,Helyettesitett verzid”, a ,,Bizalmas”, a ,,Mellé¢kletek szama™ feliratot,

valamint az SZME tulajdonosanak nevét.

3.1.4. Cimlap:
A cimlap a kovetkezOket tartalmazza:

. SZME szama és cime,

° SZME-t készit6 személy neve, beosztasa és datummal ellatott alairasa,

o SZME-t tartalmilag ellen6rzd személy neve, beosztasa és datummal ellatott
alairasa,

o SZME-t j6vahagyo felelds személy neve és datummal ellatott alairasa,

o Az SZME eredeti lejarati ddtuma

o Az SZME viltozatlan tartalommal torténd ujraérvényesitése (az érvényesités

datuma és az érvényesitd neve és datummal ellatott aldirasa) — ha értelmezhetd

3.1.5. Tartalmi rész:

Az SZME tartalmi része az eljards tomor, logikailag jol felépitett, vilagosan
megfogalmazott leirdsat tartalmazza, amelyre a cim utal. Annyira legyen részletes, hogy a
szakmaban atlagosan jartas személy a leirast kovetve a feladatot el tudja végezni, és
megfeleléen tudjon dokumentélni. Az SZME-kben szerepld allitdsoknak kategorikusnak
kell lenniiik, a fogalmazds nem lehet kétértelmii, vagy zavaros. Formajat tekintve a
tartalmi rész a kdvetkezo fejezeteket tartalmazza:

Célkitlizés

Altalanos leiras

Részletes tudnivalok

Felel6sségi korok

Hivatkozasok

Verzio torténet

Mellékletek listaja

Nk =

3.2. Mellékletek

Az SZME-k mellékletei olyan naplok, tirlapok stb., amelyek a vizsgalohellyel és/vagy a
klinikai vizsgalatokkal kapcsolatos tevékenységek dokumentélasat segitik. A mellékletek
ezért az SZME-ktdl fliggetleniil is hasznalhatok. Ilyen esetben a melléklet 1abrészében
csak annak az SZME-nek a szama szerepel, amelyben az illeté melléklet definidlasra
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keriilt. A szdrmaztatott melléklet — a tervezés alapelveinek megvaltoztatasa nélkiil —
célszerlien adaptilhatd, amennyiben azt pl. egy klinikai vizsgalat specidlis igénye
szlikségessé teszi.

3.3. Nyelvezet:

A kétnyelvii cim kivételével, magyar.

3.4. Jovahagyas, modositas és visszavonas:

Az SZME-ket az intézmény ligyvezetd igazgatdja, vagy orvosigazgatdja hagyja jova. Az
SZME modositasara akkor kertiil sor, ha az SZME-ben foglaltaktol eltérd szabalyozas valik
sziikségessé. Az SZME-ket 3 évente kell reviziéo ald venni, s amennyiben tovabbra is
valtoztatds nélkiil hatdlyosak, datummal és az intézmény ligyvezetd igazgatdja, vagy
orvosigazgatdja alairasaval kell érvényesiteni.

Ha hatélyét vesztette az SZME, tigy azt is jelolni kell: "Ervénytelen", datum és aldiras ekkor
is szlikséges. Az érvényét vesztett SZME-k torzspéldanyat archivalni kell ugyanigy, mint a
vizsgélati dokumentaciot. A modositott SZME-knél a kiadési szam valtozasa jelzi, hogy nem 1j
SZME-16l van sz6. Az érvényét vesztett munkapélddnyokat a Szétosztasi Lista (1. sz.
melléklet) alapjan dokumentaltan vissza kell vonni.

3.5. Hatalyba lépés és oktatas:

Az SZME-k a jovahagyast koveté 2 hét mulva lépnek hatdlyba. Ezalatt az érintett
dolgozoknak az SZME tartalmabdl oktatdsban kell részesiilniiik. Ennek dokumentalasa az
SZME Tudomasulvételi Lapjanak (2. sz melléklet) aldirdsdval torténik. Ezeket a
dokumentumokat az SZME eredeti (t6rzs-)példanyaval egyiitt kell tarolni.

3.6. Ervényesség:
Az SZME-k érvényessége a jovahagyast kovetd 3 év.

3.7. Szétosztas és archivalas:

A torzspéldanyok szamozas nélkiiliek. A dolgozoknak a tevékenységiik végzéséhez
sziikséges SZME-k szamozott munkapéldanyat kell biztositani és ezt a Szétosztasi Listan kell
nyilvantartani. Minden SZME-hez szétosztasi listat kell rendelni, melyet a torzspéldanyokkal
kell tarolni.

Az intézményben folyé klinikai vizsgalatok vizsgalatvezetdit az intézmény szakmai
vezetdje jeloli ki. Az SZME gylijteményt kozponti helyen kell tarolni, ahonnan a dolgozdk
a munkdjukra vonatkozé minden SZME-t eldkereshetnek ¢és munkajukhoz
felhasznalhatjak.

4. Felelé6sségi korék

Tevékenység Felelos személy
SZME jovéhagydsa, érvényesitése €s visszavondsa | ligyv. igazgatd, orvosigazgatd
SZME irasaért, szétosztasaért, archivalasaért ligyv. igazgato, orvosigazgato

felelds személy kijelolése
Annak biztositasa, hogy a végrehajtasért felelds ligyv. igazgato, orvosigazgato
személyek ismerjék az SZME-k tartalmat és
abbol dokumentalt képzést kapjanak.
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SZME képzést végzd személy kijelolése

ligyv. igazgato, orvosigazgatd

5. Hivatkozasok
Nincs.

6. Verzio torténet

INV-101-01 — Kisebb formai valtozasok; Az eljarasrend médositasa

7. Mellékletek listaja

o l.sz. melléklet: SZME Szétosztasi Lista
o 2.sz. melléklet: SZME Tudomasulvételi Lap

SZME-INV-101-02 A Szabvany Miiveleti eloirasok készitése, elfogadasa és revizidja

BIZALMAS

5/7

Mellékletek szama: 2




LOGO

Az intézményi vizsgalohely altalanos SZME rendszere

SZME-INV -101-02 1.sz. melléklet
SZME Szétosztasi Lista

SZME szama:
Hatalyat vesztett SZME
sl . . Masolatok Kiadas
Verziészam Tulajdonos neve - . . , s
szama datuma Visszavonas | Megsemmisités
datuma datuma
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SZME-INV -101-01 2.sz. melléklet
SZME Tudomasulvételi Lap

SZME szama:

Ezennel kijelentem, hogy a megfeleld tajékoztatdst a fent jelzett SZME-rél megkaptam,
tartalmat teljes egészében megértettem, az eldirdsait betartom.

# Név (nyomtatott betiivel) Alairas (EEE]IE)/EIIEIIl{nIl{ /NN)
1 20 /
2 20 /
3 20 /
4 20 /
5 20 /
6 20 /
7 20 /
8 20 /
9 20 /
10 20 /
11 20 /
12 20 /
13 20 /
14 20 /
15 20 /

SZME-INV-101-02 A Szabvany Miiveleti eloirasok készitése, elfogadasa és revizidja
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SZME-INV-102-02

A vizsgalohely szervezeti felépitése, kinevezési-, helyettesitési rendje és a
személyi dokumentacio

Organisational Structure of the Clinical Site, Regulation of Assignement
and Replacement Order

Készitette: Dr. (név) 20 / /.
vezetd orvos (munkakor) (¢ee¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 /.
mindségiigyi vezetd (munkakdor) (€éé¢/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20 ;o
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME 20  / / _ (éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitisa (3 évente, ha az SZME viltozatlan)

Erve'nyesse’g meghosszabbitva (1): Erve'nyesse’g meghosszabbitva (2):

(név) (név)

(munkakor) (munkakor)

20 /. 20 /

(éééé/hhh/nn) (éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME az (1) ujraérvényesités napjatol SZME a (2) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont torolve! érvényességi idopont, és az érvényesség

els6 meghosszabbitasa lejarati idopontja
torolve!

Nyelv: Magyar

1/6
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Tartalomjegyzék

Célkitiizés:
Altaldnos leiras:
Részletes tudnivaldk:
Felelosségi korok:
Hivatkozasok:
Verziotorténet:
Mellékletek listaja:

NN HE D=

1. Célkitiizés:

A vizsgalohelyen dolgozok munkakapcsolatanak, felelosségi korének, ala-folérendeltségi
viszonyanak, helyettesitési rendjének meghatdrozasa a klinikai vizsgalat sordn, valamint a
vizsgalohelyen fenntartandd személyi dokumentécidval kapcsolatos tudnivaldk.

2. Altalanos leirds:

Ez a Szabvany Miveleti El6iras (SZME) a klinikai vizsgélatban résztvevd vizsgalohely
szervezeti felépitését szabalyozza a vizsgalohelyen, valamint illeszkedését az intézet szervezeti
struktrdjadhoz, ami eltérhet a meglévo szervezeti strukturatol.

Az intézményben zajlo klinikai vizsgalatokkal kapcsolatos tevékenységeket az intézmény
szakmai vezetdje hangolja §ssze, aki egyben vizsgalatvezetdi feladatkort is betolthet. A klinikai
vizsgalatok indit4sa soran elsddleges kapcsolattartd a megbizdk (szponzor), kutatasszervezok
(CRO), a vizsgalati halozatot miikddtetd partner (SMO) és az intézmény vezetdsége kozott.
Felelds a vizsgalohely személyi és targyi feltételeinek valamint a személyzet oktatasanak
biztositasaért (SZME-INV-103) tovabba az SZME-kel kapcsolatos feladatok ellatasaért és
biztositasaért (SZME-INV-101).

A klinikai vizsgalat protokolljanak elfogadasat kdvetden a vizsgalatvezetd irdsban nevezi
ki a klinikai vizsgalatban résztvevd orvos munkatarsakat, vizsgalati névéreket, koordinatorokat
### sz. melléklet), meghatarozva a vizsgalatban betdltendd szerepiiket, feleldsségiiket (a pontos
feladatmeghatarozds a vonatkozd SZME-kben taldlhatd), valamint meghatirozza az egyes
vizsgalatban résztvevo személyek helyettesitési rendjét.

Amennyiben a klinikai vizsgalat soran adatrogzitésre, statisztikai feldolgozasra kertilne sor,
ugy annak feleldsét ugyancsak a vizsgalatvezetd nevezi ki.

A kinevezés, a feladatkorok betoltésének idOtartama: a munkatarsakat a vizsgalat
vezetdje a vizsgalat kezdetén, vagy az illetd munkatarsnak a vizsgalatba torténd belépésekor
bizza meg. Amennyiben a vizsgélat befejezése eldtt valamely munkatars kilép a vizsgélatot
végzOk koziil, a vizsgalatvezetd visszavonja a megbizast. Mindkét eseményt a ###-
dokumentalni kell.

A ### kinevezési listat a vizsgélati dossziéba kell helyezni, és azzal egyiitt archivalni. A

crer

szamara hozzaférhetden kell tartani.

3. Részletes tudnivalok:

3.1
Az SZME-ben rogzitett feladatok kivitelezésére csak olyan személyt nevezhet ki a
vizsgalatvezetd, aki ismeri a vizsgalati tervet, az SZME-ket az ICH-GCP iranyelveit, és

2/6
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megfeleld szakképzettséggel rendelkezik a klinikai vizsgalat feladatainak ellatasara.
A klinikai vizsgélathoz sziikséges targyi feltételeket a vizsgalohelyen 1évd orvosi
eszkdzok (EKG, RR mérd, stb.), irodai eszkdzok, személyi szamitogép, telefon

képezik.

3.2

A vizsgélohely személyi dokumentacidja a kovetkezdket tartalmazza.

Osszesitett alairas és kézjegy lista.

Vizsgélat-specifikus kinevezési- ¢és helyettesitési lista (amennyiben a
megbiz6/ CRO 4ltal nem biztositott).

Szakmai onéletrajzok (legalabb évente frissiteni sziikséges).

Munkakori leifrdsok masolati példanyai (a vizsgalohely/intézmény
mindségligyi eléirasainak megfelelden).

Szakmai megfeleldséget igazoldé dokumentumok mésolati példanyai
(diploma, nyelvvizsga igazolas).

A sziikséges képzések elvégzését igazold dokumentumok masolati példanya.

Minden munkatars maga felel6s a személyi dokumentacio tartalmi frissitéséért.
A tartalmi megfeleléség feliilvizsgalatat a klinikai vizsgélatok vonatkozasdban a
vizsgalatvezetonek rendszeresen biztositania kell.

A dokumentumok tarolasara kiilon dossziét kell fenntartani, melynek tarolasat
biztonsagos helyen, a kovetkezd személyek szamara hozzaférhetéen kell biztositani:

A vizsgalatvezet6 és az ltala meghatalmazott személyek
Megbizo képviseldi monitorozas, audit céljabol
A hatosag ellendrzési jogkorrel felruhazott képviseldi

4. Felel6sségi korok:

Tevékenység Felelos személy
Vizsgéalatvezetd megbizasa Intézmény szakmai vezetdje
Szakszemélyzet irdsban torténd kinevezése Vizsgalatvezetd
Adatkezeld, statisztikai feldolgozo kijelolése, Vizsgalatvezetd
kinevezése
A személyi dokumentacio folyamatos Minden munkatars
karbantartasa

5. Hivatkozasok:
Az aktualis SZME-vel osszefiiggd SZME-k:

SZME-INV-101. A Szabvany Miiveleti El6irasok készitése, elfogadasa €s revizioja

SZME-INV-103. Oktatés, képzés

SZME-INV-202. A vizsgélati dosszié

SZME-INV-203. A vizsgélatvezetd és a vizsgalatban résztvevd orvosok feladatai,
felelossége

SZME-INV-204. A vizsgélatban résztvevo vizsgalati ndvérek és koordinatorok
feladatai, felelossége

SZME-INV-215. Archivalas- a vizsgalati dokumentacié megdrzése

dokumentacio

SZME-INV-102-02 A vizsgalohely szervezeti felépitése, kinevezési-, helyettesitési rendje és a személyi
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6. Verziétorténet:
SZME-INV-102-01 — Kisebb formai modositasok; A mellékletek dtdolgozasa

7. Mellékletek listaja:

o 1.sz.: A vizsgalohely személyzetének altalanos kinevezési-, helyettesitési listaja.
o 2.sz.: Aldiras és kézjegy minta
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SZME-INV-102-02. 1 sz. melléklet:
A vizsgalohely személyzetének altalinos kinevezési-, helyettesitési listaja
Study personnel delegation of responsibility and replacement log

Megbizo Vizsgalati készitmény Protokoll szama, kédja Oldal:
| =Vizsgalt személyek tajékoztatisa/beleegyezés 2 = Orvosi vizsgalatok elvégzése, eredmények értékelése 3 = Eletjelek, magassdg, sily, miiszeres vizsgdlatok (EKG, légzésfunkcio
Tevékenvséai megszerzése sth.) mérése/elvégzése//regisztrdalasa
) doJ;; 8" 4= Forrasadat regisztalas/forrasadat javitas 5 = CRF kitoltés, adatok javitisa 6 = CRF végsd alairasa
7= Vizsgalati dosszié kezelése 8 = Vizsgalati készitmény alkalmazdsa 9 = Vérvétel; plazma prepardlds és kezelés
10 = Megfigyelés, apolas 11= Apolas ellendrzése X = Szakkonzilium végzése (ha van ilyen)
# . . . P f N . . PU Visszavonva — ha értelmezheté
Név/beosztas Tevékenységi kodok Helyettesiti (Név vagy # és tevékenységi kodok) (Datum, aliras)
Engedélyezte (név) vizsgalatvezetd (datum*) (Alairas

* Ha valamely munkatars megbizasa e datum utan torténik, akkor a megbizas kezdetének datumat a megfeleld sor ,,Név/beosztas” soraban kell feltiintetni/alairni.

SZME-INV-102-02 A vizsgalohely szervezeti felépitése, kinevezési-, helyettesitési rendje és a személyi dokumentacié 576
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SZME-INV-102-02 2. sz. mell¢klet:
Alairas és kézjegy minta/
Site Staff Signature Form

Név Alairas Kézjegy

Névkezdobetiik

Datum

SZME-INV-102-02 A vizsgalohely szervezeti felépitése, kinevezési-, helyettesitési rendje és a személyi dokumentacié
BIZALMAS
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SZME-INV-103-02

Oktatas, képzés
Training, Education

Készitette: Dr. (név) 20 / /o
vezetd orvos (munkakor) (¢ee¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 /_
mindségiigyi vezetd (munkakdor) (é€é¢/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20 /I
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME 20  / / _ (éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitisa (3 évente, ha az SZME viltozatlan)

Erve'nyesse’g meghosszabbitva (1): Erve'nyesse’g meghosszabbitva (2):

(név) (név)

(munkakor) (munkakor)

20 / 20 /.

(éééé/hhh/nn) (éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME az (1) ujraérvényesités napjatol SZME a (2) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont torolve! érvényességi idopont, és az érvényesség

els6 meghosszabbitasa lejarati idopontja
torolve!

Nyelv: Magyar

SZME-INV-103-02 Oktatas, képzés s
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Tartalomjegyzék

Célkitiizés:
Altalanos leiras:
Részletes tudnivalok:
Felelosségi korok:
Hivatkozasok

Verzio torténet
Mellékletek listaja

AR A ol

1. Célkitiizés:
Jelen Szabvany Miiveleti Eldirds (tovabbiakban: SZME) célja szabalyozni a vizsgalohely
teljes személyzetének oktatasat, képzését.

2. Altalanos leirds:

A klinikai vizsgélat végzésében szerepet vallald minden egyes személynek megfeleld
ismeretekkel, képzettséggel és gyakorlattal kell rendelkeznie sajat feladata(i) elvégzéséhez.

Ennek értelmében a vizsgalohely személyzetének az alabbi oktatasi formékat kell
biztositani.

1.) Altalanos International Conference on Harmonisation - Good Clinical Practice
(tovabbiakban: ICH-GCP) ismeretek, valamint az aktudlis klinikai vizsgalatokkal
kapcsolatos torvények, rendeletek, irdnyelvek oktatésa.

2.) Szakmai tovabbképzések

3.) SZME-k oktatasa

4.) Vizsgalatspecifikus oktatasok

3. Részletes tudnivaldk:

Az oktatdsok torténhetnek belsd és/vagy kiilsd tovabbképzések formajaban. Minden
képzést dokumentalni kell. A tréning dokumentaciot a személyi dokumentacioval egyiitt kell
tarolni. Az oktatasokat csak megfeleléen kvalifikalt szakember végezheti.

Az oktatason jelenléti iv alairdsa kotelezd. Az oktatast végzd személy igazolast (certificate)
allit ki. A vizsgéalatban résztvevd személyek oktatdsanak biztositdsa az intézeti szakmai
vezetdjének kotelessége. Biztositania kell, hogy az 1) belépdk elsajatitsak a 2. fejezet 1.-3
pontjadban felsorolt ismereteket, valamint a vizsgdlohely személyzetének rendszeres
szintentartd képzését ezen témakbol. A képzések hatékonysagardl szobeli vagy irasbeli
szamonkérés soran kell meggy6zddnie, melynek megtorténtét dokumentalni kell.

A vizsgalattal kapcsolatos képzés biztositasa a megbizd, ¢és a helyi vizsgélatvezetd feleldssége.

A vizsgélatvezetOnek valamint a vizsgaloorvosoknak legalabb 6t évenként akkreditalt ICH-
GCP tanfolyamon kell részt venniiik. Az akkreditalt ICH-GCP tanfolyamon torténd részvételt
lehetdség szerint biztositani kell a vizsgalatokban részvevd tovabbi munkatarsaknak is. Az
ICH-GCP ismeretek, valamint a klinikai vizsgélatok szempontjabodl jelentdséggel bird hatalyos
torvények, rendeletek, iranyelvek a rendszeres szintentart6 oktatasok részét kell képezzék.

Az Gj SZME-k oktatasit a SZME INV-101 szabélyozza. Uj belépéknek a munkajukhoz
kapcsolodd SZME-k oktatasat biztositani kell, az oktatas megtorténtét az SZME-khez tartozo
Tudomasulvételi lap alairdsaval is dokumentdlni kell. Minden érintett dolgozd szdméra
biztositani kell tovabba az SZME- k 1j verzidjanak oktatasat is.

SZME-INV-103-02 Oktatas, képzés 2is
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4. Felel6sségi korok:

Tevékenység

Felelos személy

A vizsgélohely személyzete oktatasanak
biztositasa, dokumentalasa

Intézmény szakmai vezetdje

Szakmai tovabbképzés

Intézmény szakmai vezetdje

SZME-k képzése

Intézmény szakmai vezetdje

ICH-GCP oktatés biztositasa

Intézmény szakmai vezetdje

Vizsgalat specifikus oktatds

Megbizo vizsgélatvezetd

5. Hivatkozasok
Az aktualis SZME-vel dsszefiiggd SZME:

SZME INV-101. A Szabvany Miveleti El6irdsok készitése, elfogadasa és revizidja

6. Verzio torténet
Els6 verzid

7. Mellékletek listaja

1. sz. melléklet: Oktatési jelenléti iv
2. sz. melléklet: Igazolas

SZME-INV-103-02 Oktatas, képzés

BIZALMAS
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SZME-INV-103-02. 1. sz. melléklet

Oktatasi jelenléti iv

Jelenléti iv

Oktatas témaja: Oktatas helyszine:

Oktato neve: Oktatas datuma:

Oktato alairasa:

Sorszam: Név (nyomtatott betiivel): Beosztas: Alairas:

1.
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SZME-INV-103-02. 2. sz. melléklet

IGAZOLAS

Igazoljuk, hogy

hallgato belsd tovabbképzésen vett részt az alabbi targyban:

GV

TARGY . oo

Hallgato: Oktato:

NV NV s
ATAITAS: e ATAITAS: e,
Beosztas: ......ooiiiiiiil. Beosztas:

Datum: ... Datum: ...

SZME-INV-103-02 Oktatas, képzés 5/s
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SZME-INV-201-03

A Kklinikai vizsgalat inditasanak valamint az illetékes Etikai Bizottsaggal
torténo egyiittmiitkodés helyi szabalyozasa
Local Regulation of Study Start-up and Communication with Local Ethics

Committee
Készitette: Dr. (név) 20 / /
vezetd orvos (munkakor) (¢ee¢/hhh/nn)
Ellendrizte: Dr. (név) 20 /.
mindségiigyi vezetd (munkakdor) (€éé¢/hhh/nn)
Jovahagyta: Dr. (név) 20 ;o
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME20 /|

/___ (éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitisa (3 évente, ha az SZME viltozatlan)

Erve'nyesse’g meghosszabbitva (1): Erve'nyesse’g meghosszabbitva (2):

(név)

(munkakor)

(név)

(munkakor)

20 /-

20 /-

(éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME az (1) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont torolve!

(éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME a (2) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont, és az érvényesség
els6 meghosszabbitasa lejarati idopontja
torolve!

Nyelv: Magyar

Bizottsaggal torténé egyiittmiikodés helyi szabalyozasa

SZME-INV-201-03 A Kklinikai vizsgalat inditdsanak valamint az illetékes Intézményi Etikai
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Tartalomjegyzék

Célkitiizés:
Altaldnos leiras:
Részletes tudnivaléok
Felelosségi korok:
Hivatkozasok:
Verzio torténet:
Mellékletek listaja:

NN HE D=

1. Célkitiizés:

A Vizsgalohelyen a klinikai vizsgélat inditdsdnak, valamint az illetékes Intézményi
Etikai Bizottsaggal (tovabbiakban: IKEB) valo egyiittmiikodés helyi szabdlyozasa a vonatkozo
jogszabalyokkal harmonizaltan.

2. Altaldnos leirds:

A klinikai vizsgalatok inditasa és lefolytatasa a hatdlyos hazai jogszabalyok valamint
hazai ¢és nemzetkdzi irdnyelvek figyelembevételével torténhet. Az alkalmazand6
jogszabalyokat valamint iranyelveket az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi
Intézet is kozzéteszi.

3. Részletes tudnivalok

A vizsgalat elinditasat megel6zéen a megbizd (szponzor) vagy a kutatdsszervez6 CRO
kezdeményezi a vizsgalat megvalosithatésaganak (Feasibility) a lefolytatdsat. Ennek soran a
kezdeményezd fél a vizsgalohely szamara a titkossagi szerz6dés (Confidentiality Agreement)
alairatdsa utan elkiildi a vizsgalat {itemtervét, protokoll dsszefoglalojat és/vagy protokolljat,
valamint a vizsgalat-specifikus megvalosithatdsagi kérddivet (Feasibility Questionnaire). Ezek
alapjan a vizsgalohelynek el kell dontenie, hogy etikai és szakmai szempontbdl részt kivan-e
venni a vizsgalatban és redlisan hany beteg bevalasztasat tudja az eldirt id6-intervallumban
véllalni. A megvalosithatosagi tanulmany lefolytatasaért az intézmény szakmai vezetdje, vagy
az altala megbizott vizsgalatvezetd a felelds.

A klinikai vizsgélatok inditdsdhoz a hatosagi engedélyezés menetét az emberen végzett
orvostudomanyi kutatdsok engedélyezésére vonatkozo hatalyos hazai jogszabalyok részletezik.

Mind a megbizonak, mind a megbizottnak rendelkeznie kell a klinikai vizsgalat
lefolytatasadhoz sziikséges felelosségbiztositassal.

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (tovabbiakban: OGYEI)
a klinikai vizsgalat engedélyezése eltt a végleges vizsgéalati protokollt kozponti Etikai
Bizottsagi véleményezésre terjeszti be. A hatdsagi engedélyt a vizsgalat lebonyolitdsara az
OGYEI az Etikai Bizottsag (Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Klinikai Farmakologiai Etikai
Bizottsaga - ETT KFEB) pozitiv allasfoglaldsa birtokaban adja ki.

A klinikai vizsgalatok tekintetében az IKEB feladata a vizsgélati alanyok jogainak,
biztonsaganak védelme.

Az IKEB részére a vizsgalat megkezdése el6tt a Megbizé megkiildi az OGYI engedélyezd
hatérozatat, valamint a vizsgalati terv magyar nyelvii 6sszefoglalojat.
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A sulyos, nem kivdnatos események tekintetében az IKEB-bel vald kapcsolattartdst
részletesen az SZME-INV-213 tartalmazza. A vizsgélat lefolytatdsaval kapcsolatos etikai

fenntartas esetén a vizsgalatvezetd az IKEB-hez fordulhat.

A Vizsgalohely a kdzponti Etikai Bizottsaggal nem all kozvetlen kapcsolatban. A vizsgélat
lefolytatasadval kapcsolatos szakmai és/vagy etikai fenntartds esetén a vizsgalat vezetdje a
Hatdsaghoz (OGYEI) fordul, és a sziikséges etikai allasfoglaldst a Hatosag kéri meg.

A human vizsgélatok tényleges inditasanak feltétele a Megbizoval (szponzor vagy CRO)

kotott irdsos szerzodeés.

4. Felelosségi korok:

engedélyezéshez a jogszabalyokban,
iranyelvekben a vizsgalatvezetd szamara eldirt
feltételek biztositasa, betartasa

Tevékenység Felelos személy
A megvaldsithatosagi tanulmany lefolytatasa intézmény szakmai vezetdje,
vizsgalatvezetd
A vizsgalat inditdsdhoz, a hatosagi vizsgalatvezetd

5. Hivatkozasok:
Az aktualis SZME-vel osszefiiggd SZME:

SZME-INV-213. Nemkivanatos események, sulyos nemkivanatos események
kezelése, dokumentalasa, jelentése és utankdvetése

6. Verzio torténet:
Helyettesitett verzio:

SZME-INV-201-01 —Valtozott a vizsgalat engedélyezésének jogszabalyi hattere, igy

modosult a 2 és 3 fejezet tartalmi része.
A 3. fejezet ,,Részletes tudnivalok™ tartalma valtozott

A klinikai vizsgélohely minimum infrastruktura és eszkoz feltételei valamint a klinikai
vizsgalohelyen biztositandé dokumentacio kiilon mellékletben szerepel.
SZME-INV-201-02 — Kisebb formai valtoztatdsok; A hatésag (OGYEI)

megvaltozott nevének atvezetése az SZME-ben

7. Mellékletek listdja:

1. sz.: A Klinikai Vizsgalohely minimum infrastruktira és eszkoz feltételei
2. sz.: A Klinikai Vizsgalohelyen biztositandé dokumentacio

SZME-INV-201-03 A klinikai vizsgalat inditasanak valamint az illetékes Intézményi
Bizottsaggal torténé egyiittmiikodés helyi szabalyozasa
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SZME-INV-201-03 1.

sz. melléklet:

A Klinikai Vizsgalohely minimum infrastruktura és eszkoz feltételei

Helyiségek

Megjegyzés

Betegvard, mellékhelyiségek

Megfeleld helység a monitorozas és a dokumentaciok
vezetésének biztositasara

Zarhato szekrény a vizsgalati dokumentacio
(CRF, vizsgalati dosszi¢k) elhelyezésére,
nagyobb méreti asztal

Archivum a klinikai vizsgéalatok dokumentaciojanak
hosszu tavu tarolasara

A vizsgalatok dokumentumainak archivaldsa
kiilsd archivalo cég révén keriil megoldasra.

Megfeleld helyiség a klinikai vizsgalatok napi
tevékenységeinek végzéséhez (vérvétel, EKG, fizikalis
vizsgalatok stb.)

A hatalyos hazai jogszabalyokban el6irt feltételek

Vizsgalati készitmény megfeleld tarolasara alkalmas
helyiség

Biztonsagos, megfeleld tarolasi feltételek
biztositasa sziikséges. Zarhato szekrény, ill. a
htitve tarolando készitményekhez megfeleld
hiitészekrény alljon rendelkezésre. Napi
dokumentalt hémérséklet regisztraciohoz
hitelesitett min-max hémérd(k) sziikséges(ek)

Eszkozok

2-8 °C-os hiitoszekrény a vizsgalati készitmények
tarolasara.

- 20°C ill. sziikség esetén -70 °C-os hiitészekrény
biologiai minta tarolasara

A késziilékek hasznalhatosaganak és
karbantartasanak rendszeres ellendrzése és
dokumentalasa.

Kalibralt minimum-maximum héméro a hiitészekrényhez

A vizsgalat alatt a homérséklet folyamatos
regisztralasara van sziikség

Hitelesitett/kalibralt vérnyomasmérd, EKG késziilék,
magassag mérd, mérleg, hdmérd

A késziilékek hasznalhatosagéanak és
karbantartasanak rendszeres ellendrzése és
dokumentalasa

A siirg6sségi ellatashoz sziikséges eszkozok és feltételek
biztositasa

A siirg6sségi ellatasra vonatkozo eldirasoknak és
rendeleteknek megfeleld slirgdsségi talca vagy
kocsi biztositasa sziikséges a személyzet altal
hozzaférhetd helyen. Tartalméanak rendszeres és
dokumentalt ellen6rzését valamint a stirgdsségi
ismeretek rendszeres, dokumentalt oktatasat
biztositani kell.

Laboratoriumi centrifuga (vérmintak elokészitésé¢hez)

A késziilékek hasznalhatosaganak és
karbantartasanak rendszeres ellendrzése és
dokumentalasa

Vizsgaloagy ill. sziikség esetén vizsgaloszék

Szamitogép nyomtatdval, szélessavi internet, 6nalld fax
¢s telefonvonal (esetleges kiilfoldi) hivasok, faxok
lebonyolitasara

eCRF esetén fel kell mérni a informatikai hattér
megfeleldségét is

SZME-INV-201-03 A Kklinikai vizsgalat inditdsanak valamint az illetékes Intézményi Etikai

Bizottsaggal torténé egyiittmiikodés helyi szabalyozasa

4/5

Mellékletek szama: 2
BIZALMAS




LOGO

Az intézményi vizsgalohely altalanos SZME rendszere

SZME-INV-201-03 2. sz. melléklet:

A Klinikai vizsgalohelyen biztositand6o dokumentacio

Személyi és tréningdokumentacio

Aktualizalt munkakori leirdsok (az Intézmény belsd rendelkezéseihez igazodva)
Egy évnél nem régebbi szakmai dnéletrajzok
Alairas jegyz¢ék
Megbizas és helyettesitési rend (klinikai vizsgélatokra vonatkozd)
Képzési dokumentacio
o Szakképzettséget igazoldo dokumentumok
e Szakmai tovabbképzést igazolé dokumentumok
e GCP tanfolyamok igazoldsai (vizsgalatvezetknek 5 évnél nem régebbi
akkreditalt GCP tanfolyam igazolasa sziikséges)
e Szabvanymiiveleti El6irasok (SZME) oktatasanak igazolasai

MBS

Egyéb dokumentacio

Feleldsségbiztositas (klinikai vizsgalatokra vonatkozd)

SZME gylijtemény

Vizsgalohely ANTSZ engedélye

Intézeti laboratérium mindsitését igazolo egy évnél nem régebbi dokumentumok
Intézeti laboratdrium labor normal értékei

MBS

SZME-INV-201-03 A Kklinikai vizsgalat inditdsanak valamint az illetékes Intézményi Etikai
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SZME-INV-202-02

A vizsgalati dosszié
Investigator Site File

Készitette: Dr. (név) 20 / /
vezetd orvos (munkakdr) (é€€¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 /_
mindségiigyi vezetd (munkakdor) (é€é¢/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20 ;o
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME 20  / / _ (éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitisa (3 évente, ha az SZME viltozatlan)

Erve'nyesse’g meghosszabbitva (1): Erve'nyesse’g meghosszabbitva (2):

(név) (név)

(munkakor) (munkakor)

20 /. 20 /

(éééé/hhh/nn) (éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME az (1) ujraérvényesités napjatol SZME a (2) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont torolve! érvényességi idopont, és az érvényesség

els6 meghosszabbitasa lejarati idopontja
torolve!

Nyelv: Magyar
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1 Célkitiizés:

Jelen Szabvany Miiveleti El6iras (tovabbiakban: SZME) célja meghatarozni a vizsgalati
dosszié tartalmi kovetelményeit és kezelését. A vizsgélati dosszié alkalmazasa annak érdekében
torténik, hogy a vizsgalat lefolytatdsa soran keletkezé dokumentumok mindig rendszerezett,
konnyen megkereshetd modon alljanak rendelkezésre.

2. Altaldnos leirds:

A szabalyozott tevékenységek és tartalmi kdvetelmények meghatarozasanal az ICH-GCP
8. fejezetében megfogalmazottak az iranyaddak. A vizsgalati dossziét a megbizd (szponzor)
szallitja ki a vizsgalohelyre. A vizsgélati dosszié tartalmazza az adott klinikai vizsgalat
zarhatd helyen, csak az illetékes személyek szamara hozzaférhetden kell tarolni. A vizsgélati
dosszié¢ban 1évé dokumentumok minden oldaldn szerepelnie kell a vizsgalat kodjanak
(azonositojanak).

A dokumentumokat érkezési, illetve idérendi sorrendben kell elhelyezni a vizsgalati
dossziéban, a megfeleld fejezetekben. A monitorlatogatasok soran sziikséges a vizsgélati dosszié
ellendrzése is, ezért az ellenorzések alkalmaval rendelkezésre kell allnia.

A vizsgalat befejeztével a vizsgélati dosszié teljes tartalmat archivalni kell. A vizsgalati
dosszi¢ alabb felsorolt fejezetei irdnymutatasul szolgalnak arra az esetre, ha a megbiz6 nem
rendelkezik a vizsgélati dosszié részletes tartalomjegyzékére vonatkozdan.

3. Reészletes tudnivalok:

3.1. A vizsgadlati dosszié fejezetei:

1. A dokumentumok nyilvantartasa. Ide keriilnek a vizsgalati dosszié lezarasakor (archivalas) a
fejezetek el6tti dokumentumok nyilvantartasara szolgalo lapok masolatai

2. Protokoll, 6sszes mellékletével egyiitt, protokollmodositas(ok)

3. A készitmény ismertetdje (Investigator's Brochure)

4. Szerzddések, szerz6désmodositasok, biztositas és a hozzajuk tartozo levelezések, pénziigyi
dokumentéciok

5. Hatosagi engedély(ek) és az engedélyezéssel kapcsolatos dokumentacio

6. Etikai Bizottsdg jovahagyasa, véleménye és a kapcsolodd dokumentécio és levelezés

7. A vizsgalatvezetd és a vizsgalatban résztvevd orvosok és felelds személyek szakmai 6néletrajzai,
alairasmintai

8. A vizsgalat felelds személyeinek kinevezése, helyettesitési rendje

9. A vizsgalati készitményekkel kapcsolatos dokumentécio és levelezések

10. Randomizacios lista és kodolasra vonatkozo informacioé (ha értelmezheto)
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11. A megbiz6 (szponzor), a kutatasszervezd (CRO) és a vizsgdlo levelezése, egyéb
levelezések (telefonbeszélgetésekrol feljegyzések, vizsgalattal kapcsolatos tilések
jegyzOékdnyvei)

12. Vizsgalatinditdé monitorlatogatas jelentésének masolata, a monitorlatogatasokkal
kapcsolatos dokumentacio

13. Audit/ inspekci6 bizonylatok

14. Az alkalmazott orvosi/laboratériumi mérések normal értékei, valtozasok listaja,
késziilékek, modszerek leirasa, a laboratorium mindsitd dokumentumai

15. Betegtajékoztato- és Beleegyezd Nyilatkozat minta az alairt példanyok fellelhetdségének
feltiintetése, amennyiben kiilon helyen kezelik

16. A betegek nyilvantartasa, sziirt és a vizsgalatba bevont betegek listaja

17. Forrasadatok (Amennyiben ezeket méashol taroljak, akkor fel kell tiintetni a pontos
leldhelyet. A forrasdokumentumokon szerepelnie kell a vizsgalatra és a betegre
vonatkoz6 azonosit6é adatoknak.)

18. Sulyos nemkivanatos eseményekkel kapcsolatos dokumentacio illetve fellelhetdségének
feltiintetése

19. Vizsgalati adatlap minta (vizsgalatvezetd altal kitoltott, alairt, datumozott adatlapok
masolatainak felellhetdségi helye)

20. Kozti és lezaro vizsgalati jelentések

21. A vizsgalat biztositasa és kapcsolodo levelezés

22. Toborzassal kapcsolatos dokumentéci6 (ha értelmezhetd)

23. Vizsgalt személyek szlirési és randomizacios listai

24. Egyéb

3.2. A vizsgalati dosszié kezelésével kapcsolatos tudnivalok:

Amennyiben barmely fejezethez tartozé dokumentumok méretiik, vagy terjedelmiik miatt
nem tehetdk be a vizsgalati dossziéba, a megfeleld helyen jelezni kell azt, hogy a dokumentum
milyen terjedelmii (oldalszam) és hol talalhato.

A vizsgalati dossziét a vizsgalatvezetd vagy az altala megbizott, vizsgalatban résztvevd
személy koteles naprakészen vezetni, monitorozas illetve auditalas esetén a teljes vizsgalati
dokumentaciot ellendrzésre atadni a vizsgalatban résztvevd megbizott személy jelenlétében.

A vizsgélati dossziébol hidnyz6 dokumentumokat mieldbb a megfeleld fejezetbe be kell
helyezni, a vizsgalati dossziébdl kivett dokumentumot a megfeleld helyre vissza kell tenni.

A vizsgalatvezetd gondoskodik arrol, hogy illetéktelen személy ne férhessen a

A klinikai vizsgélat lezaréasa, a vizsgalati dosszié véglegesitése utan a dokumentaciot a
jogszabalyokban, vagy a vizsgalat szerzédésében meghatarozott ideig archivalni kell a
vizsgélohelyen, vagy gondoskodni kell az archivalds helyérél. Ekkor a vizsgalohelyen
dokumentélni kell az archivalas helyét, id6tartamat. A vizsgalat bezarasara csak a hianytalanul
vezetett dossziék birtokaban kertilhet sor.

4. Felelosségi korok:

Tevékenység Felelos személy
Vizsgélati dosszié biztositdsa Megbizo
Vizsgalati dosszié naprakész vezetése Vizsgalatvezetd vagy az
altala megbizott személy
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Illetéktelen személy vizsgalati dosszi¢ megfeleld | Vizsgalatvezetd
koriilmények kozott tartdsa

5. Hivatkozasok:

Az aktudlis SZME-vel osszefiiggo SZME-k:

SZME-INV-102. A vizsgalohely szervezeti felépitése, kinevezési-, helyettesitési
rendje és a személyi dokumentécio

SZME-INV-201. A klinikai vizsgélat inditdsanak helyi szabalyozasa

SZME-INV-203. A vizsgalatvezetd ¢s a vizsgalatban résztvevé orvosok
feladatai, feleldssége

SZME-INV-204. A vizsgalatban résztvevd vizsgalati névérek és koordindtorok
feladatai, feleldssége

SZME-INV-205. A vizsgalati személyek toborzéasa, bevalasztas, protokollban
meghatarozott vizsgalatok végzése

SZME-INV-208. Az egyéni adatlapok kitdltése, forrasadatok kezelése

SZME-INV-210. A klinikai vizsgédlat monitorozasa (el6készité inditd, ellenérzo,
lezaro)

SZME-INV-211. A klinikai vizsgdlatok auditdlasa és inspekcidja

SZME-INV-213. Nemkivanatos események, sulyos nemkivanatos események
ellatdsa, rogzitése az adatlapban, jelentése, kovetése

6. Verzio torténet:
SZME-INV-202-01 — Kisebb formai mddositasok

7. Mellékletek listdja:

Nincs.
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SZME-INV-203-02

A vizsgalatvezeto és a vizsgalatban résztvevo orvosok feladatai, felelossége
Duties and Responsibilities of the Principal Investigator and

Subinvestigators
Készitette: Dr. (név) 20 / /
vezetd orvos (munkakor) (¢ee¢/hhh/nn)
Ellendrizte: Dr. (név) 20 /.
mindségiigyi vezetd (munkakdor) (é€é¢/hhh/nn)
Jovahagyta: Dr. (név) 20 ;o
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

/___ (éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ezaz SZME20 /|

Ervényesség meghosszabbitisa (3 évente, ha az SZME viltozatlan)

Erve'nyesse’g meghosszabbitva (1): Erve'nyesse’g meghosszabbitva (2):

(név)

(munkakor)

(név)

(munkakor)

20 /-

20 /-

(éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME az (1) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont torolve!

(éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME a (2) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont, és az érvényesség
els6 meghosszabbitasa lejarati idopontja
torolve!

Nyelv: Magyar
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3.4. A vizsgalatban résztvevd orvosok felelosségi kore:
Felelosségi korok:
Hivatkozasok:
Verzi6 torténet:
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W

A

1. Célkitiizés:
A vizsgélatvezetd és a vizsgalatban résztvevo orvosok (egyiittesen: vizsgalok) feladatainak

¢s feleldsségi koriiknek meghatarozasa a munkacsoporton beliil a vizsgalat sikeres lebonyolitasa
érdekében.

2. Altaldnos leirds:

Minden vizsgalatot egy, az intézmény szakmai vezetdje (SZME-INV-102) altal kijeldlt,
megfeleld szakképzettségi, klinikai vizsgalatok végzésében gyakorlott, Good Clinical Practice
(tovabbiakban: ICH-GCP) és hatosagi eléirdsokat ismerd, az aktudlis jogszabalyokban el6irt
feltételeknek megfeleld vizsgéalatvezetd vezet. A vizsgalat személyi feltételeinek felmérése utan
a vizsgalatvezetd irasban jeloli ki a vizsgdlatban résztvevd felelds személyeket. A vizsgalo
orvosok feladatait és felelosségi koriiket a klinikai vizsgélatban a vizsgélatvezetd hatdrozza
meg.

3. Reészletes tudnivalok:

3.1.4 vizsgalatvezeto feladatai:

* A vizsgalatvezet6 feladatait és feleldsségét a klinikai vizsgélat sordn az ICH-GCP 4.
pontja részletesen tartalmazza.

 Ismernie kell az ICH-GCP ¢és a vonatkoz6 hatdsagi hatalyos torvényeket, rendeleteket.

* A szponzor altal készitett vizsgalati protokoll és mellékleteinek tanulméanyozésa,
észrevételeinek kozlése, sziikséges modositasokra javaslattétel, kdlcsonds egyetértés
esetén a vizsgalati protokoll aldirdsa a hatdésaghoz vald benyujtas eldtt.

» Biztositania kell a vizsgélat személyi és targyi feltételeit, a vizsgalatban resztvevok
megfelelé GCP oktatésat.

* A vizsgalatban résztvevd orvosok, vizsgdlati ndvérek (study nurse), vizsgalati
koordinatorok (study coordinator), a vizsgalati készitmények kezelésével megbizott
személy (ha sziikséges, helyi adminisztrativ koordinator és vezetd ndvér) irasbeli
kinevezése, feladataik, feleldsségi koriik meghatarozasa, a felelds személyek alairéas
mintainak biztositasa- a klinikai vizsgélat protokolljanak hatdsagi elfogadasat kovetden,

2/6
SZME-INV-203-02 A vizsgalatvezet6 és avizsgalatban résztvevo orvosok feladatai, feleléssége

BIZALMAS Mellékletek szama: 0




LOGO

Az intézményi vizsgalohely altalanos SZME rendszere

a vizsgalat megkezdése el6tt. Meg kell szerveznie a munkacsoport esetleg kiesd
tagjainak helyettesitési rend;jét.

Meg kell szerveznie, hogy a vizsgélatban résztvevd, a vizsgalohelyhez tart6zo mas
osztalyok (pl: laboratorium, gyodgyszertar) rendelkezésre alljanak, felkésziiljenek a
vizsgélatra.

Meg kell gy6zddnie arrdl, hogy a vizsgalatot végzd munkacsoport ismeri €s érti a
vizsgalati protokollt.

Ellendriznie kell a vizsgalatban résztvevd orvosok, vizsgald ndvérek munkajat és az
adminisztracios munkat, biztositania kell, hogy a vizsgdlok feladataikat a szakma
szabalyai, a vizsgalati protokoll és az ICH-GCP irdnyelvek szerint végezzék.
Bizonyos, a vizsgélati protokollban meghatarozott esetekben dontéseket kell hoznia
(pL: kodtorés, vizsgalati alany kizarasa, vizsgalat id6 elotti lezarasa, stb.) a
megbizoval tortént (lehetdleg elézetes) megbeszélés alapjan.

A szponzor tajékoztatdsa a vizsgalat soran felmeriild, siirgds dontést igényld
problémakrol.

Meg kell szerveznie és ellendriznie kell a vizsgalati készitmény megfeleld tarolasat,
kiadasanak megfeleld modjat, az ezzel kapcsolatos adminisztraciot.

Biztositania kell, hogy a vizsgalat monitora szdmara a vizsgalattal kapcsolatos minden
adat hozzaférhetd legyen, és hogy a monitor pontos felvilagositast kapjon a vizsgalat
menetérdl. Ellendriznie kell a monitor 4ltal jelzett hibak, hianyossdgok javitasat,
potlasat, adminisztralasat.

Elozetesen egyeztetett idépontokban torténd hatdsagi, illetve a szponzor altal
végzett auditok/inspekciok alkalméval biztositania kell, hogy az auditor/inspektor
szdmara a vizsgalattal kapcsolatos minden dokumentum hozzaférhetd legyen.
Biztositania kell az auditot/ inspekciét kovetd jelentésben foglalt hibdk javitd
intézkedéseit és azok ellendrzését.

A szponzorral torténd megallapoddsnak megfeleléen részjelentést vagy végleges
jelentést kell készitenie a vizsgdlatrol. Utdbbi esetben a jelentést a szponzorral
egyeztetnie kell. Amennyiben a szponzor késziti el a végleges vizsgalati jelentést, a
vizsgalatvezet6 modositast javasolhat, kolcsonds egyetértés esetén a jelentést
jovahagyja, alairja.

A vizsgald minden sulyos nemkivanatos eseményrdl (terhességrél- amennyiben
értelmezhetd) haladéktalanul értesiti a megbizot és az illetékes Intézményi Etikai
Bizottsagot (tovabbiakban: IKEB), kivéve azokat, amelyek a vizsgélati terv vagy a
vizsgalok részére Osszedllitott ismertetd szerint nem mindsiilnek azonnal
jelentendéknek. A vizsgalo a haladéktalan értesitést kovetden az eseményrdl részletes
irasos jelentést is kiild a megbizdnak ¢€s az illetékes IKEB-nek. Az értesitésben és az
irasos jelentésben a vizsgalati alany kizardlag egyedi kodjaval azonosithatéd (hatalyos
torvények és rendeletek utmutatasa).

3.2.A4 vizsgdlatvezet? feleldsségi kore:

A vizsgalatvezetd felelds:
» a vizsgalat szervezéséért, a vizsgalat gyakorlati végrehajtdsaért a szakma
szabalyai, a vizsgalati protokoll és az ICH-GCP iranyelvek szerint;
* megfeleld munkatarsak kijeloléséért,
 a megfeleld adminisztracids munkaért, megfeleld vizsgalati dosszié
vezetéséért,
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» avizsgalt személyek orvosi ellatasaért,

+ asulyos nemkivanatos események jelentéséért,

» avizsgalati adatok valodisagaért,

» az adatok archivalasaért és

» 4ltalanos értelemben mindenért, ami a vizsgalattal Osszefliggésben a

vizsgalohelyen torténik.

Multicentrikus vizsgalatokban a klinikai vizsgalat koordinaldsara a szponzor
koordinatort (Coordinating Investigator-t) kér fel. A Coordinating Investigator lehet
egyszemélyben az egyik centrum vizsgalatvezetdje is.

3.3. A vizsgalatban résztvevo tarsvizsgalo(k) (subinvestigator) feladatai:

» A vizsgalati protokoll és mellékleteinek tanulméanyozasa, a vizsgélattal kapcsolatos
oktatasokon val6 részvétel, a vizsgélatra valo felkésziilés érdekében.

* Meg kell gy6zddnie arrdl, hogy a vizsgéalatot végzd vizsgalati ndvérek ¢&s
koordinatorok, ismerik ¢és értik a vizsgélati protokollt.

* A vizsgalt személyek napi egészségligyi ellatasa, a sziikséges vizsgalatok elvégzése,
a forrasadatok eldirés szerinti dokumentalasa, a megfelelé adminisztracio.

* Az egyéni adatlapok naprakész, szabalyszerl kitoltése, az adminisztracios hibak
szabalyszer(i javitasa, illetve ennek ellendrzése.

* A vizsgalati készitmény alkalmazasaval kapcsolatos vizsgdlo orvosi feladatok ellatasa.
« A vizsgéalatvezetd folyamatos tdjékoztatdsa a vizsgalat menetérdl, a felmeriild
problémakrol.

* Biztositania kell, hogy a vizsgalat monitora szamara a vizsgalattal kapcsolatos minden
adat hozzaférhetd legyen, és hogy a monitor pontos felvildgositast kapjon a vizsgalat
menetérdl. Gondoskodnia kell a monitor altal jelzett hibak, hianyossagok javitasarol,
potlasarodl és adminisztralasarol.

* El6zetesen egyeztetett idopontokban torténd hatdsagi/inspekcids, illetve a
szponzor altal végzett auditok alkalméaval biztositania kell, hogy az helyszini
ellendrzés soran a vizsgalattal kapcsolatos minden dokumentum hozzaférhetd legyen.

* Hibajavité intézkedések megtervezése, végrehajtasa és dokumentalasa

3.4.A vizsgalatban résztvevd orvosok feleldsségi kore:

A vizsgdld orvosok a vizsgalatvezet6hoz hasonléan feleldsek a vizsgalat
kivitelezéséért, a vizsgalatvezetd altal meghatirozott feladataik végrehajtasaért a
szakma szabalyai, a vizsgalati protokoll és az ICH-GCP iranyelvek szerint, a
megfeleld adminisztracidos munkéért, a vizsgalt személyek orvosi ellatasaért, a sulyos
nemkivanatos események jelentéséért, a vizsgalati adatok valodisagaért.

A teljes korl vizsgaloi feleldsséget a vizsgalatvezetd viseli.

Felelosségi korok:

Tevékenység Felelos személy

Az ICH-GCP ¢és a vonatkoz6 hatdsagi hatalyos torvények, | Vizsgéalatvezetd
rendeletek ¢és a vizsgéalati protokoll és mellékleteinek
ismerete
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A vizsgalat személyi és targyi feltételeinek biztositdsa, a | Vizsgéalatvezetd

vizsgélatban résztvevok megfeleld GCP oktatdsa

A vizsgélatban résztvevé munkatarsak irasbeli kinevezése, | Vizsgéalatvezetd

feladataik, feleldsségi korilk meghatarozasa, a felelds

személyek alairdsmintdinak biztositdsa

A vizsgalatban résztvevo, a vizsgalohelyhez tart6oz6 mas | Vizsgélatvezetd

osztalyok (pl: laboratdrium, gyodgyszertdr) rendelkezésre

allasdnak megszervezése

A vizsgalattal kapcsolatos tevékenységek megszervezése | Vizsgalatvezetd

(az ICH-GCP iranyelvek szerint), ellendrzése

A vizsgélat monitora szdmara a vizsgalattal kapcsolatos | Vizsgélatvezetd

minden adat hozzaférhetdségének biztositasa

Részjelentés vagy végleges jelentés elkészitése a | Vizsgalatvezetd

vizsgalatrol

Minden stlyos nemkivanatos eseményrdl haladéktalanul | Vizsgalatvezetd

értesiti a megbizot és az illetékes IKEB-et

Adatok archivaladsa Vizsgalatvezetd

Az ICH-GCP iranyelvek szerinti vizsgalat kivitelezése Vizsgalatvezetd ,
Tarsvizsgalo(k)

A vizsgalatvezetd  altal meghatarozott  feladatok | Vizsgélatvezetd ,

végrehajtasa Tarsvizsgalo(k)

A vizsgalati protokoll és az ICH-GCP iranyelvek szerint, | Vizsgélatvezetd ,

a megfeleld adminisztracio elvégzése Tarsvizsgalo(k)

A vizsgalt személyek orvosi ellatasa Vizsgélatvezetd ,
Tarsvizsgalo(k)

A stlyos nemkivanatos események jelentése Vizsgalatvezetd ,
Tarsvizsgalo(k)

A vizsgalati adatok valodisdganak biztositasa Vizsgélatvezetd,
tarsvizsgalo(k)

5. Hivatkozasok:
Az aktualis SZME-vel dsszefticed SZME-k:

SZME-INV -102. A vizsgalohely szervezeti felépitése, kinevezési-, helyettesitési

rendje ¢s a személyi dokumentacié
SZME-INV-201.
SZME-INV-202.
SZME-INV-204.

A vizsgélati dosszié

feladatai, felelossége
SZME-INV-205.

A klinikai vizsgalat inditasdnak helyi szabalyozasa

meghatarozott vizsgalatok végzése

SZME-INV-208.
SZME-INV-210.

lezaro)
SZME-INV-211.
SZME-INV-215.

Az egyéni adatlapok kitoltése, forrasadatok kezelése
A klinikai vizsgalat monitorozasa (elékészitd, indito, ellendrzd,

A klinikai vizsgélatok auditalasa és inspekcidja
Archivalas- a vizsgélati dokumentacié megdrzése

A vizsgélatban résztvevo vizsgalati ndvérek és koordinatorok

Vizsgélati személyek toborzasa, bevalasztas, protokollban
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Verzio torténet:
SZME-INV-203-01 — Kisebb formai mddositasok

Mellékletek listaja:

Nincs.
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SZME-INV-204-02

A vizsgalo novérek és koordinatorok feladatai, felelossége
Duties and Responsibilities of the Study Nurses and Study Coordinators

Készitette: Dr. (név) 20 / /.
vezetd orvos (munkakor) (¢ee¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 /_
mindségiigyi vezetd (munkakdor) (€éé¢/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20 ;o
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME 20  / / _ (éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitisa (3 évente, ha az SZME viltozatlan)

Ervényesség meghosszabbitva (1):

(név)

(munkakor)

20 /-
(éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME az (1) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont torolve!

Ervényesség meghosszabbitva (2):

(név)

(munkakor)

20 /
(éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME a (2) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont, és az érvényesség
els6 meghosszabbitasa lejarati idopontja
torolve!

Nyelv: Magyar
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Tartalomjegyzék:
1. (;élkitﬁzés
2. Altalanos leiras

w

Részletes tudnivalok
3.1 Vizsgalo névérek
3.1.1.  Avizsgadlo névérek feladatai:
3.1.2. A vizsgalo néverek felel6sségi kore:
3.2. Vizsgalati koordinator
3.2.1. A vizsgalati koordinator feladatai
3.2.2. A vizsgalati koordinator feleldsségi kore:
Felelosségi korok
Hivatkozasok
Verzi6 torténet
Mellékletek listaja

AR

1. Célkitiizés:
A vizsgalatban részt vevl vizsgald névérek és koordindtorok feladatainak, feleldsségi
kortiknek meghatarozéasa a vizsgalohelyen a klinikai vizsgalat sikeres lebonyolitasa érdekében.

2. Altaldnos leirds:

A vizsgalat személyi feltételeinek felmérése utan a vizsgalatvezetd megfeleld végzettségli
¢és szamu vizsgald névért és koordinatort jeldl ki a vizsgalatban vald részvételre. A vizsgalo
ndvérek, koordinatorok feladatait és feleldsségi koriiket a vizsgéalatvezetd hatdrozza meg.

3. Részletes tudnivalok:
3.1. Vizsgalo noveérek

3.1.1. A vizsgalo novérek dltalanos feladatai:

A vizsgalohely altalanos mitkodésével kapcsolatos, szamukra kijelolt feladatok

ellatasa (pl.: miiszerfelelds)

3.1.2. A vizsgalo novérek vizsgalatspecifikus feladatai:

* Részvétel a vizsgalatindité monitorlatogatason.

* Az adott klinikai vizsgdlatban szamara kijelolt feladatokkal kapcsolatos
dokumentécié tanulmanyozésa, esetleges kérdéseinek megfogalmazésa.

* A vizsgalatvezetd altal meghatarozott feladatok teljesitése a szakma szabalyai
szerint, a vizsgalati protokollban meghatarozott idépontokban és médon. Ezek a
feladatok tobbek kozott a kovetkezOk lehetnek: bioldgiai mintdk vétele és kezelése,
vérnyomasmérés, pulzus-szamolds, légzésfunkcios vizsgalat elvégzése, EKG-
vizsgalat elvégzése, testsulymérés, lazmérés, rakérdezés nemkivanatos
eseményekre, illetve a vizsgalat tipusatol fliggden a szamara a vizsgalatvezetd altal
delegalt feladatok ellatasa.

* Az altaluk észlelt és tudomasukra jutott nemkivénatos és sulyos nemkivéanatos
eseményekrdél azonnal be kell szamolniuk a vizsgdld orvosoknak, ill. a
vizsgalatvezetdnek.
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3.1.3. A vizsgalo novérek feleldsségi kore:

Feleldsek a vizsgalatvezetd altal szamukra kijelolt feladatoknak a szakma
szabalyai, a vizsgalati protokoll és az ICH-GCP iranyelvek szerinti végrehajtasaért.

3.2. Vizsgalati koordindtor
3.2.1. A vizsgalati koordinator feladatai
Az aldbbiak naprakész és alapos ismerete:
— ICH-GCP
— hatélyos torvények és rendeletek
— vonatkoz6 Szabvany Miiveleti Eldirasok (SZME)

* Az adott vizsgalathoz sziikséges gyogyszerek és egyéb vizsgélattal kapcsolatos
anyagok szallitdsanak koordindlasa, sziikség esetén visszaszallitdsanak ¢és
megsemmisitésének nyomon kdvetése.

» A vizsgalatban részt vevd személyek munkdjanak (pl: vizsgadldé névér) koordinalasa,
segitése, ellendrzése, folyamatos tamogatasa.

» A vizsgalatba bevont betegek kovetése, megtartasuk eldsegitése, adataik rogzitése.

* A Vizsgalohelyi Fdédosszi¢ (Investigator Site File) elkészitéséhez valo
segitségnyujtas, folyamatos aktualizalas, dokumentumok pontos kovetése, lefiizése.

+ Klinikai jelentések elkészitésének adminisztrativ tdimogatésa.

+ Segitségnytjtas a helyszini ellendrzés elokészitésében, lebonyolitdsaban.

» Az altaluk észlelt nemkivanatos €s stlyos nemkivanatos eseményekrdl azonnal be
kell szdmolniuk a vizsgaloé orvosoknak, ill. a vizsgélatvezetonek.

» Egyéni adatlapok forrasdokumentumok alapjan val6 (papiralapt vagy elektronikus)
vezetése (amennyiben erre meghatalmazast kap).

3.2.2. A vigsgalati koordindtor feleldsségi kore:

Feleldsek a vizsgalatvezetd altal szamukra kijelolt feladatoknak a szakma
szabalyai, a vizsgalati protokoll és az ICH-GCP iranyelvek szerinti végrehajtasaért.

4. Felelosségi korok:

Tevékenység Felelos személy

A vizsgalatvezetd altal kijelolt feladatok szakma Vizsgalo ndvérek, vizsgalati
szabalyai, a vizsgalati protokoll és az ICH-GCP koordinatorok

irdnyelvek szerinti végrehajtasa
Az észlelt és tudomdsukra jutott nemkivanatos és | Vizsgald ndvérek, vizsgélati
sulyos nemkivanatos események azonnal torténd | koordinatorok

bejelentése a vizsgald orvosoknak, ill. a
vizsgélatvezetonek

5. Hivatkozasok
Az aktualis SZME-vel dsszefiiced SZME-k:
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SZME-INV-206. Vér- és egyéb biologiai mintak levétele és kezelése

SZME-INV-212. A vizsgalohely orvosi miiszereinek/eszkdzeinek helyes hasznalata
SZME-INV-213. Nemkivanatos események, silyos nemkivanatos események ellatasa,

rogzitése, jelentése, kovetése

6. Verzio torténet
SZME-INV-204-01 — Kisebb fogalmazasi pontositasok

7. Mellékletek listdja

Nincs
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SZME-INV-205-02

A vizsgalt személyek toborzasa, bevalasztas, protokollban meghatarozott
vizsgalatok végzése
Recruiting, Enrollment of Clinical Trial Subjects into the Trial, Carrying
out Medical Examinations Specificated in the Study Protocol

Készitette: Dr. (név) 20 - / /.
vezetd orvos (munkakdr) (é€€¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 - / /-
mindségiigyi vezetd (munkakdor) (é€é¢/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20_ /7 ;o
orvosigazgatd (munkakor) (éééé/hhh/nn)

Ezaz SZME 20  / / _ (éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitisa (3 évente, ha az SZME viltozatlan)

Erve'nyesse’g meghosszabbitva (1): Erve'nyesse’g meghosszabbitva (2):

(név) (név)

(munkakor) (munkakor)

20 /. 20 /

(éééé/hhh/nn) (éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME az (1) ujraérvényesités napjatol SZME a (2) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont torolve! érvényességi idopont, és az érvényesség

els6 meghosszabbitasa lejarati idopontja
torolve!

Nyelv: Magyar
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Tartalomjegyzék

Célkitiizés:
Altalanos leiras:
Részletes tudnivalok:
Felelosségi korok:
Hivatkozasok:
Verzio torténet:
Mellékletek listaja:

NN HE D=

1 Célkitiizés:

Annak leirdsa, hogy milyen modon kell toborozni a betegeket a vizsgalathoz, hogyan kell
tajékoztatni a betegeket a vizsgalatrdl, hogyan kell bevalasztani a betegeket, és milyen
vizsgélatok lesznek a vizsgalat alatt a protokollban leirtak szerint.

2. Altaldnos leirds:

A vizsgalati alanyok toborzasat, tdjékoztatasat a vizsgalatba vald bevonasat az ICH-GCP,
valamint az aktudlis torvényeknek és rendeleteknek megfeleléen kell végezni. A vizsgélati
alanyokat spontdn jelentkezéskor, a vizsgdld orvosnal valé ellenérzd vizsgéalatra valo
jelentkezésiik alkalmaval, vagy specidlisan a vizsgalatba torténd bevonds céljabol tortént
behivéas sordn a toborzasban résztvevd vizsgdld orvos valasztja ki a protokoll kritériumainak
figyelembe vételével a vizsgélatba.

3. Reészletes tudnivalok:

A vizsgalat inditasa utdni toborzasi periddusban a vizsgalatba bevonni kivant személyek
toborzéasa folyamatosan torténik.

Vulnerabilis csoportba tartozd vizsgalati alanyok esetében az ICH-GCP, valamint a hatalyos
torvények, rendeletek az iranyadoak.

A vizsgald orvos vagy az altala kijelolt személy szdban, a vizsgalati alanyok vagy — ha a
vizsgalt személy nem tud, vagy jogi szempontbol nem adhat beleegyezd nyilatkozatot — a
vizsgalati alanyok és torvényes képviseldjiik szamara érthetd modon tajékoztatast ad a vizsgalat
menetérdl, a klinikai vizsgédlat minden lényeges vonatkozasardl, a vizsgalati készitmény
vizsgalati protokollban el6irt alkalmazasarol, s valaszol kérdéseikre. Emellett a beteg és/vagy
torvényes képviseldje szdmdra a vizsgalat hivatalos irdsos betegtdjékoztatd dokumentumat
(dokumentumait) is at kell adni.

Mind a szobeli, mind pedig az irasbeli tajékoztatdst — beleértve az irdsos beleegyezési
nyilatkozatot — a lehetdségekhez mérten nem szaknyelven kell megfogalmazni, annak érthetének
kell lenni a vizsgalt személy és/vagy torvényes képviseléje szamara is. Ennek érdekében a
vizsgalatba bevonni tervezett korcsoportoknak megfeleld, egymastol tartalmilag kiilonbdzd
betegtajékoztatd dokumentumok készitése is sziikséges lehet egy-egy adott klinikai vizsgélat
keretén beliil.

Amennyiben a beteg szeretne részt venni a vizsgalatban, illetve torvényes képviseldje
engedélyezi ezt, az orvos vagy az altala kijelolt személy atadja neki(k) a betegtajékoztato(k)

SZME-INV-205-02 A vizsgalt személyek toborzasa, bevalasztas, protokollban meghatirozott
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egy példanyat. Ezutan szoban és irasban is tajékoztatja, majd elegendd, bdséges id6t biztosit
szdmara (szdmukra) informaciok gyiijtésére, a részvétel megfontolasara és a végsd dontés
meghozésara.

Amennyiben a beteg €s/vagy torvényes képviseldje tjabb kérdéseket tesz fel, a tajékoztatast
nyujtd személy ezekre pontosan, a vizsgalatba bevonni tervezett személy szdmara is érthetd
forméaban valaszol. Minden kérdésre olyan valaszt kell adni, ami a kérdezd szamara kielégito.

Mindezek utan a tajékoztatast add orvos és a vizsgalatba bevonni tervezett személy és/vagy
torvényes képviseldje is alairja, valamint sajat kezlileg datummal 1atja el a betegtajékoztatot és
a beleegyezé nyilatkozatot. frni nem tudo, illetve fiatal gyermek esetében az alirds opcionalis,
illetve nem megkovetelt, esetiikkben elegendd, ha a nyilatkozatot a tdrvényes képviseld latja el
alairasaval. A vizsgalattal kapcsolatos minden vizsgélat csak ezutdn torténhet.

A toborzd, ill. vizsgdlé orvos a vizsgéalatba bevont személyek érkezési sorrendjében
nyilvantartasba veszi Oket (nyilvantartdsi szdm). A toborzd, ill. vizsgdlo orvos a
betegnyilvantartd-lapon vezeti a szlirt és a bevalasztott alanyok fontos adatait: név, sziiletési
datum, TAJ szam, lakcim, telefon, a beleegyezd nyilatkozat aldirasanak datuma, a sziirés és a
bevélasztds id6pontja, majd a klinikai vizsgélat befejezésének datuma.

Amennyiben a protokoll masképpen nem rendelkezik, a vizsgald orvos minden vizsgalatba
bevont személynek koteles egyéni adatlapot (CRF, eCRF) nyitni, azt naprakészen vezetni,
monitorozas, audit/inspekcié alkalmaval a monitornak illetve auditornak/inspektornak a tobbi
vizsgalati dokumentéacioval egyiitt rendelkezésre bocsatani, az észrevételezett hibakat,
hidnyossagokat javitani, illetve pétolni.

A jovahagyott vizsgalati terv részletesen tartalmazza mindazokat a feltételeket, amelyek
alapjan toborozhatdk a vizsgalati alanyok a vizsgalatba, valamint a klinikai vizsgalat alatt
végzett vizsgalatokat is. A vizsgalatra jelentkezd, szlirdvizsgalatokon atesett vizsgélati alanyok
listajat, valamint a vizsgélatba bevont személyek listajat a vizsgalati dossziéban kell elhelyezni
¢s a vizsgalat lezardsa utan archivalni kell. A bizalmas adatokhoz csak az illetékes hatosag férhet
hozz4 indokolt esetben.

4. Felelosségi korok:

Tevékenység Felelos személy

A toborzas, vizsgélati személyek valasztasa, Vizsgalatvezetd, tarsvizsgalo (ha

bevonasuk megszervezése van), vagy a vizsgalatvezetd altal
kijelolt személy

A vizsgalatba bevont személy tajékoztatasa Vizsgalatvezetd, tarsvizsgalo (ha
van)

A betegtajékoztatd és az onkéntességi nyilatkozat | Vizsgélatvezetd, tarsvizsgalo (ha

alairatdsa a vizsgalati személlyel van), vagy a vizsgalatvezetd altal
kijelolt személy
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5. Hivatkozasok:

Az aktudlis SZME-vel ésszefiiggd SZME-k:
SZME-INV-202. A vizsgalati dosszié
SZME-INV-203. A vizsgalatvezetd €s a vizsgalatban résztvevd orvosok feladatai,
felelossége
SZME-INV-208. Az egyéni adatlapok kitoltése, forrasadatok kezelése
SZME-INV-215. Archivalas- a vizsgélati dokumentaci6 megdrzése

6. Verzio torténet:
SZME-INV-205-01 — Az eljarasrend leirasanak (3. fejezet) pontositasa

7. Mellékletek listaja:

Nincs
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SZME-INV-206-02

Vér-és egyéb biologiai mintak levétele és kezelése
Taking and Handling of Blood and Other Biological Samples

Készitette: Dr. (név) 20 / /.
vezetd orvos (munkakor) (¢ee¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 /_
mindségiigyi vezetd (munkakdor) (€éé¢/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20 ;o
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME 20  / / _ (éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitisa (3 évente, ha az SZME viltozatlan)

Erve'nyesse’g meghosszabbitva (1): Erve'nyesse’g meghosszabbitva (2):

(név) (név)

(munkakor) (munkakor)

20 / 20 /.

(éééé/hhh/nn) (éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitasa esetén az Ervényesség meghosszabbitasa esetén az
SZME az (1) ujraérvényesités napjatol SZME a (2) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti szamitott 3 évig érvényes. A fenti

érvényességi idopont torolve! érvényességi idopont, és az érvényesség
els6 meghosszabbitasa lejarati idopontja
torolve!
Nyelv: Magyar
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Tartalomjegyzék

Célkitiizés:
Altalanos leiras:
Részletes tudnivalok:
Felelosségi korok:
Hivatkozasok:
Verzio torténet:
Mellékletek listaja

AR A ol

1 Célkitiizés:
A klinikai vizsgalat sordn a protokollban eldirt vér- és biologiai mintak levételével és
kezelésével kapcsolatos tevékenység szabalyozasa.

2. Altaldnos leirds:

A protokollban szerepel, hogy a laboratoriumi vizsgalatok melyik laboratériumban
fognak torténni: a vizsgald intézményben, vagy mas mindsitett laboratériumban. A vér- és
biologiai mintavétel koriilményeinek leirdsat, és a mintdk jelolését a protokoll és a
laboratoriumi kézikonyv (central laboratory services manual, tovabbiakban: LK) tartalmazza.

3. Reészletes tudnivalok:

A Dbiologiai mintdk levétele eldtt a vizsgédlathoz sziikséges anyagok beszerzésérdl

gondoskodni kell. Az anyagi készleteket idészakonként ellendrizni kell.
Minden mintavételi nap reggelén (vagy azt megel6z6 id6pontban, ahogy gyakorlati
szempontbol megfelelébb) ajanlatos mintavételi tervet késziteni (vér-és bioldgiai mintavételi
idépontok, vizsgalt személyek vizsgalati ndvérhez rendelése stb.) a vizsgalati terv igényeinek
megfelelden.

A laboratoriumi kérdlapok formatumat ¢és adattartalmat a vizsgalatokat végzd
laboratorium hatarozza meg. A helyi laboratériumi leleten, tekintettel arra, hogy ez is a klinikai
vizsgalat forrdsdokumentuma, kell, hogy szerepeljenek a vizsgéalatazonositd adatok, valamint a
laboratorium azonositoi, a laboratdriumi vizsgalat elvégzésének datuma (amennyiben a klinikai
vizsgéalathoz sziikséges, pontos idopont megjelolés), aldiras. A laboratériumi adatbazisbol
kozvetleniil, elektronikus forméban kiildott leletek alairas nélkiil is érvényesnek tekintenddek.

A kérdlapokat pontosan kell kitolteni, a mintavételi edényeket a szakma szabalyainak
/protokoll eléirasainak megfelelden kell a minta levételét megeldzden cimkézni.

Vérvétel: véna punctio vagy vénakaniil segitségével is végezhetd. Tobbszori vérvétel esetén
sziikséges lehet a periférias véna kaniilalasa. Ehhez legalabb olyan méretii kaniilt (szarnyastiit)
kell valasztani, hogy a vér alakos elemeinek sériilése a levételkor elkeriilhetd legyen.
Kontraindikaci6:  Phlebitis, lymphoedema, oedema az érintett végtagon.
Sziikséges eszkozok (ha a protokoll méasként nem rendelkezik):
- fertdtlenitd: bor- és higiénés kézfertdtlenitd
- elézetesen fertdtlenitett talca
- protokollnak megfeleld cimkézett vérvételi csé/csovek
- gumikesztytik
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érleszoritd

alatét a ruhdzat/agy védelmére

vesetdl, vagy hordozhaté méretii veszélyes hulladék gytijtéeszkoz a
hasznalt eszkdzok ledobasara

steril vérvételi tiik/ szarnyas tiik/ kaniilok

nedvszivd kotszer a beszlrds helyének leszoritdsdra vagy steril
kotszer és rogzitd kaniilalas esetén

alkoholos filc

helyi érzéstelenitd hatast krém (opcionalis)

felvilagositas
kényelmes testhelyzet kialakitasa.

fiatal gyermekek esetében: helyi érzéstelenité krém alkalmazésa (a
vérvétel elott megfeleld iddvel a hatés kialakulasa érdekében)
higiénés kézfertStlenités

ruhazat védelme/ dgyvédelem

leszoritas

megfeleld véna kivalasztasa: alkaron a v.basilica és v.cefalica
lefutasa ¢és agai

gumikesztyl felvétele

borfertétlenités ( hagyni kell raszaradni, letdrdlni tilos )

véna kitapintasa

véna punkcid

mintavételi tii beszurasa vagy kaniil bevezetése ¢és rogzitése
mintavétel (tobb mintavételi csd esetén tligyelni kell ra, hogy azok
cseréjénél a tli a vénabol ne mozduljon ki, ezért célszerli lehet
rogzitést alkalmazni).

a ti kivétele elott a vakuumos mintavételi csovet le kell huizni a tlirdl,
ezutdn lehet a tlit a vénabol kihuzni

a szuras helyének leszoritasa vagy a kaniil 1%-o0s heparinos sdoldattal
torténd lezarasa (mar meglévo kaniilbdl torténd vérvétel eldtt kb. 2-5
ml vért vissza kell szivni a kaniilbél)

eszk6zOk ledobasa veszélyes hulladékgylijté dobozba.

vizsgalati anyaghoz sziikséges adatlap pontos megirdsa

vizsgalati anyag mieldbbi célhelyre juttatdsa

Lehetséges szovodmények:

borpir

haematoma

phlebitis

ajulasérzés, ajulas

igen ritkdn: fert6zés a vénapunkcié helyén

Vizelet vétele: vizelet mintavétele elére meghatarozott tartalyba diagnosztikus céllal.
A vizeletmintdk protokollban és LK-ben specifikalt el6irdsoknak megfeleld begytijtése
a vizsgalt személyektdl a vizsgalati névérek feladata.

Eszkozok: - protokollnak és LK-nek megfeleld cimkézett vizelet vételi tartaly
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Feltétel: - egy személy végezheti
Kivitelezés: A beteg megfeleld egyiittmiikodése esetén, felvilagositas utdn megkérjiik a
beteget a mintavételre.

- beteg felvilagositasa

- kozépsugaras vizelet vétel

- eszk0zOk ledobasa, fert6tlenitése

- kézfertbtlenités utan a tevékenység igazolasa

- vizsgalati anyaghoz sziikséges adatlap pontos megirasa

- vizsgalati anyag mieldbbi célhelyre juttatdsa

A pontos leirdsok (iddpont, minta mennyisége, a levett mintdval torténd eljaras) a
protokollban és a LK-ben szerepelnek.

Minden mintavételt a vizsgdlati protokoll eldirdsai szerint kell elvégeznie a
vizsgalatvezetd altal kinevezett személynek, a protokoll altal eldirt eszkdzokkel. Kiemelten
fontos, hogy minden mintavételre az eldirt idében keriiljon sor. A mintavételekben bekdvetkezd
barmilyen eltérést (id0csuszas, elmaradt mintavétel, stb.) dokumentélni kell.

A mintak ataddsat-atvételét dokumentdlni kell. Ha egy minta sériil, megsemmisiil vagy
hianyzik, akkor ezt is megfeleléen dokumentélni kell. A 4°C (vagy hasonld) hdmérsékleten
torténd centrifugalast kivanod vérmintdkat feldolgozasig jeges fiirddben kell tartani. A mintak
feldolgozasara ¢és a tarolasukra vonatkozdan a protokoll és a LK eldirdsai az iranyadoak.

A mintaszallitds idOpontjanak ismeretében el kell végezni a mintdk sziikséges
csoportositasat és csomagolasat a protokoll és LK eldirdsai szerint. A szallitashoz elé kell
késziteni az alabbi dokumentumokat:

o Megbizo altal biztositott kisérdiratok

A futar érkezésekor ellendrizni kell a szallitdsi feltételek (szarazjég, szigetelt
tarolodoboz, stb.) és a fuvarlevél megfeleldségét, majd a mintakat és a kisérdiratokat szallitasra
atadni. A széllitmany minden kisérdiratdnak egy példanya a vizsgalohelyen marad, azt a
vizsgalohelyi fodossziéban kell elhelyezni.

4. Felelosségi korok:

Tevékenység Felelos személy
A vér-¢és bioldgiai mintakkal kapcsolatos Vizsgalatvezetd
tevékenységek elvégzésére kijelolt személy irdsos
megbizasa
A vér-¢és bioldgiai mintakkal kapcsolatos A vizsgalatvezetd altal kijelolt
tevékenységek protokoll eldirasai €s a szakma személy
szabdlyai szerinti elvégzése

5. Hivatkozasok:

Az aktudlis SZME-vel ésszefiiggd SZME-k:
SZME-INV-203. A vizsgalatvezetd €s a vizsgalatban résztvevd orvosok feladatai,
felelossége
SZME-INV-204. A vizsgalatban résztvevo vizsgald ndvérek és koordinatorok
feladatai, felelossége
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SZME-INV-205. Vizsgalt személyek toborzésa, bevalasztas, protokollban
meghatarozott vizsgalatok végzése
SZME-INV-207. Laboratoriumi vizsgalatok

6. Verzio torténet:
SZME-INV-206-01 — Az eljarasrend (3. fejezet) kisebb mddositasa

7. Mellékletek listdaja

Nincs.
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SZME-INV-207-02

Laboratoriumi vizsgalatok
Laboratory Examinations

Készitette: Dr. (név) 20 / ;o
vezetd orvos (munkakor) (¢ee¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 /_
mindségiigyi vezetd (munkakdor) (é€é¢/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20 ;o
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME 20  / / _ (éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitisa (3 évente, ha az SZME viltozatlan)

Erve'nyesse’g meghosszabbitva (1): Erve'nyesse’g meghosszabbitva (2):

(név) (név)

(munkakor) (munkakor)

20 /. 20 /

(éééé/hhh/nn) (éééé/hhh/nn)
Ervényesség meghosszabbitisa esetén az Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME az (1) ujraérvényesités napjatol SZME a (2) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti szamitott 3 évig érvényes. A fenti

érvényességi idopont torolve! érvényességi idopont, és az érvényesség

els6 meghosszabbitasa lejarati idopontja

torolve!
Nyelv: Magyar
SZME-INV-207-02 Laboratériumi vizsgalatok 1/3
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Tartalomjegyzék

Célkitiizés:
Altaldnos leiras:
Részletes tudnivaldk:
Felelosségi korok
Hivatkozasok:
Verzio torténet:
Mellékletek listaja

NN HE D=

1. Célkitiizés:
Jelen Szabvany Miiveleti Eldiras (tovabbiakban: SZME) célja meghatarozni a klinikai

vizsgalatokkal kapcsolatos laboratériumi vizsgalatok elvégzésének feltételeit, tovabba
szabalyozni a vizsgélattal kapcsolatosan a klinikai laboratoriummal torténd egytittmitkodést.

2. Altaldnos leirds:

Klinikai vizsgalat laboratériumi vizsgalatai csak megfeleld, mindsitett laboratoriumban
torténhetnek. A laboratorium mindsitésének érvényes dokumentumait, valamint a laboratdrium
normal értékeit a vizsgalati dossziénak tartalmaznia kell. A vizsgalohely és a laboratorium
kozotti egyiittmiikodésnek biztositania kell a protokoll és a ICH-GCP el6irdsainak betartdsat,
kiilonos tekintettel a mintak és forrasadatok azonositasa, valamint a minta tarolasanak,
szallitasanak tekintetében.

3. Részletes tudnivalok:

A laboratoriumi vizsgélatok torténhetnek egy megbizé altal kijelolt kdzponti
laboratoriumban vagy az intézmény - mindségi kovetelményeknek megfeleld - sajat illetve
szerzddéses laboratériuméaban. Ebben a kérdésben mindenkor a protokoll az irdnyado.

Laboratériumi_eredmények értékelése: A laboratoriumi adatok értékelésében a protokoll
eléirasai, valamint a szakma szabalyai a mérvadoak.

Eredmények attekintése: A kézhezvételt kovetden minden laboratériumi eredményt a
vizsgalo orvosnak haladéktalanul értékelnie kell, és az eredményeket be kell vezetni a vizsgélati
adatlapokba.

Minden egyes papiralapu laborleletet a vizsgalo orvosnak ala kell irnia és nyilatkoznia kell az
eltérésekrdl. Elektronikus formaban megkiildott laboratoriumi leletek esetében a kovetendd
eljarasrendet a protokoll szabalyozza. Kiilon szabalyozas hijan az esetleges eltérések értékelését
a vizsgald orvosnak a beteg forrdsdokumentacidjaba kell feljegyeznie.

A leletek a forrasdokumentacié részét képezik. A forrdsdokumentacioval kapcsolatos
tudnivalokat az SZME-INV-208 részletesen tartalmazza.
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4. Felelosségi korok

Tevékenység Felelos személy
Laboratoriumi eredmények értékelése, Vizsgalatvezetd vagy az altala
eredmények bevezetése a vizsgdlati lapokba megbizott vizsgdld orvos
Laborleletek szignalasa, nyilatkozat az Vizsgalatvezetd vagy az altala
eltérésekrol megbizott vizsgalod orvos

5. Hivatkozasok:

Az aktudlis SZME-vel ésszefiiggd SZME-k:
SZME-INV-204. A vizsgalatban részt vevd vizsgald ndvérek és koordinatorok
feladatai, felelossége
SZME-INV-206. Vér- és egyéb biologiai mintak levétele és kezelése
SZME-INV-208. Az egyéni adatlapok kitoltése, forrasadatok kezelése

6. Verzio torténet:
SZME-INV-207-01 — Kisebb formai modositasok; Az eljarasrend pontositasa (3. fejezet)

7. Mellékletek listdja

Nincs
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SZME-INV-208-02

Az egyéni adatlapok Kkitoltése, forrasdokumentumok kezelése
Completion of CRFs, Handling of Source Documents

Készitette: Dr. (név) 20 / /.
vezetd orvos (munkakdr) (eee¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 /_
mindségiigyi vezetd (munkakdor) (€éé¢/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20 ;o
orvosigazgatd (munkakdr) (éééé/hhh/nn)

Ezaz SZME 20  / / _ (éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitisa (3 évente, ha az SZME viltozatlan)

Erve'nyesse’g meghosszabbitva (1): Erve'nyesse’g meghosszabbitva (2):

(név) (név)

(munkakor) (munkakor)

20 ;- 20 I
(éééé/hhh/nn) (éééé/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME a (2) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont, és az érvényesség elso
meghosszabbitasa lejarati idopontja
torolve!

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az
SZME az (1) ujraérvényesités napjatol
szamitott 3 évig érvényes. A fenti
érvényességi idopont torolve!

Nyelv: Magyar
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Tartalomjegyzék
1. (;élkitﬁzés:
2. Altalanos leiras:

2.1 Definiciok.
2.1.1.  Forrasadat (Source Data):
2.1.2.  Forrasdokumentumok (Source Documents):
2.1.3.  Egyéni Adatlap (Case Report Form, tovabbiakban: CRF):
2.2. Altaldnos iitmutaté a CRF/eCRF kitoltéséhez:
Részletes tudnivalok:
3.1. A CRF/eCRF kitéltésének altalanos szabalyai:
3.2. A forrasadatok kezelése:

4.  Felelosségi korok:
5. Hivatkozasok:

6.  Verzio torténet:

7.  Mellékletek listaja:
1. Célkitiizes:

szabalyozasa.

2.

Jelen Szabvany Miveleti Eldirds (tovabbiakban SZME) célja a vizsgalohelyen az
egyéni adatlapok kitoltésével, illetve a forrdsadatok kezelésével kapcsolatos tevékenységek

Altaldnos leirds:

2.1. Definiciok.

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

Forrasadat (Source Data):

Az eredeti dokumentumokban ¢és az eredeti dokumentumok hitelesitett
masolataiban talalhatd valamennyi informacio, mely a klinikai vizsgalat
rekonstrudlasat és értékelését lehetdvé tevd klinikai észleléseket ¢és
megfigyeléseket valamint a tovabbi vizsgalati tevékenységek leirasat
tartalmazza. A forrasadatokat a forrasdokumentumok tartalmazzak.
Forrasdokumentumok (Source Documents):

Eredeti dokumentumok, adatok és iratok (pl. korlap, lazlap, ambulans lap,
laboratoriumi leletek, feljegyzések, betegnaplo, a beteg kezelést értékeld lapja,
gyogyszertari gyogyszerkiadasi/bevételi feljegyzések, automata miiszerek
nyomtatott eredményei, masolatok vagy atvezetett adatok, melyeket pontos
masolatként hitelesitettek, mikrofilm, fotonegativok, magneses/optikai
adathordozok, rontgenfilmek, betegnyilvantartds, gyogyszertari nyilvantartas,
laboratoriumi nyilvantartds, a vizsgalatban részt vevd orvosi-miiszeres
laboratoriumok nyilvantartésai).

Egyéni Adatlap (Case Report Form, tovabbiakban: CRF):

Nyomtatott (CRF) vagy elektronikus dokumentum (eCRF), mely a vizsgélati
terv altal meghatdrozott, minden egyes vizsgalt személyr6l rogzitendd és a
vizsgalat megbizdjanak jelentendd adatok gytijtésére szolgal.
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2.2. Altaldnos titmutaté a CRF/eCRF kitoltéséhez:

A CRF/eCRF vezetésének célja, hogy tartalmazzon a vizsgalt személyrdl
minden, a vizsgalattal kapcsolatban fontos informaciét (gydgyszeradagolds,
mérések, vizsgalatok eredményei, a vizsgalati személy reakcioi), tovabba, hogy
ellendérizhetd és kezelheté modon rendelkezésre alljon. A kitoltott CRF/eCRF a
hatosaghoz benyljtand6d vizsgalati jelentés alapjaul szolgald hivatalos, bizalmas
dokumentum, melyet a vizsgalati protokollnak, az ICH-GCP eldirdsainak, illetve a
vizsgalat specifikus CRF/eCREF kit6ltési utmutatonak megfelelden kell kitdlteni.

A személyes adatok védelmének biztositdsa érdekében a CRF/eCRF-ben nem
szerepelhet a vizsgalt személy neve, csak névjele és a vizsgéalatban kapott kodszdma. A
betegek azonositd adatait tartalmazo listat a vizsgélatvezetd a vizsgalati dossziéban 6rzi,
¢s azzal egyiitt archivalja. A CRF/eCRF-be betekinthetnek: a vizsgdlo részérdl az erre
jogosult személyek, a megbizd részérél meghatalmazott személyek (témafelelds,
monitor), auditor, hatosagi inspektor.

3. Reészletes tudnivalok:

Az egyéni adatlapokat a vizsgalatvezetd altal erre a feladatra kijelolt és irdsban
meghatalmazott személy toltheti ki (altaldban a vizsgdld orvosok és/vagy a vizsgélati
koordinator) a vizsgalt személyek kikérdezése, vizsgdlata, ill. a forrdsadatok alapjan. Az
egyéni adatlapokat a vizsgélat megkezdése elétt a megbizd (szponzor) vagy a kutatasszervezd
CRO megfeleld szdmban eljuttatja a vizsgaldhelyre, elektronikus adatlap esetén gondoskodik
az oktatasrol, tovabba biztositja az irdsos Gtmutatot, mely alapjan az adatlap kitdltése torténik.

3.1. A CRF/eCRF kitoltésének dltalanos szabdlyai:

- Az egyéni adatlapokba csak a vizsgalatvezetd altal erre a feladatra kijelolt és
irasban meghatalmazott/kinevezett személy irhat. Ezen személyek alairés-
mintait, szigndit a vizsgalati dosszié¢ban el kell helyezni.

- A nyomtatott CRF kit6ltése a szponzor éltal megadott szinii golydstollal torténik.
Kézirassal legyen olvashato.

- A CRF/eCRF-t lehetdség szerint kozvetleniil az adott vizsgélat elvégzése vagy
a vizsgalati eredmény kézhezvétele utan kell kitdlteni, mindenképpen
naprakészen kell vezetni.

- A kitoltésért felelds kijelolt személynek a megjeldlt helyeken szignalniuk kell az
adatlapot.

- A megjeldlt helyeken a vizsgalatvezetOnek alé kell irnia az egyéni adatlapot, ezzel
jelzi, hogy meg van gy6zddve arr6l, és feleldosséget vallal azért, hogy a
CRF/eCREF kitoltése megfeleld idoben és mddon torténik.

- A CRF/eCRF kitoltése és a vizsgalatvezetd altal torténd jovahagyas a protokollhoz
tartozo utmutat6 (manual) szerint torténik

- A CRF-ben javitdsokat végezni csak a kdvetkezOképpen lehet: a hibas bejegyzést
egyetlen vonallal at kell huzni, gy hogy ez utdn is olvashaté maradjon
(korrektor hasznalata tilos), a kozelébe be kell irni a helyes adatot, mellé pedig
a javitas datumat és a javitast végzO szigndjat, ha sziikséges, a javitds
magyarazatat.
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- A CRF/eCRF-be keriilnek be azok az adatok, melyek a betegvizsgéalat soran
keletkeztek, ezeket az adatok tartalmaz6 minden irdsos anyag, regisztratum (pl.:
EKG, laborpapir), mint forrasdokumentum a CRF mellékletét képezi.

3.2. A forrasadatok kezelése:

A vizsgalat ideje alatt keletkezett minden forrdsadatot személyenként, egyéni
dosszié¢kba rendezve célszerli tartani. Minden forrasadatot a vizsgalo orvosnak, vagy a
regisztratum értékelését végzd orvosnak ala kell irni.

A protokoll egyéb rendelkezése hijan az elektronikusan rogzitett betegvizsgalati
feljegyzéseket/adatokat keletkezésiik napjan ki kell nyomtatni, készit6je altal alairni és
datumozni. A vizsgalt személyrdl késziilt minden els6 lejegyzett informéci6 forrasadatnak
szamit.

A vizsgalat ideje alatt a forrdsdokumentumokat biztonsagos helyen, csak arra
illetékes személyek altal hozzaférhetéen kell tarolni.

A forrasdokumentumokat a vizsgalat befejezése utdn a vizsgalohelyen, vagy a
protokollban megadottak szerint a vizsgalati dossziéval és az egyéni adatlapok
masolataval egyiitt kell archivalni.

4. Felelosségi korok:

Tevékenység Felelos személy

Egyéni adatlapok kitdltése vizsgalatvezetd, illetve az altala irdsban
meghatalmazott/kinevezett személy

Forrasadatok rogzitése vizsgalatvezetd, illetve az altala irasban
meghatalmazott/kinevezett személy

Regisztratumok értékelése vizsgalatvezetd, illetve az altala irasban
meghatalmazott/kinevezett személy

Egyéni adatlapok archivalasa vizsgalatvezetd, illetve az altala irasban
meghatalmazott/kinevezett személy

Forrasadatok archivalasa vizsgalatvezetd, illetve az altala irasban
meghatalmazott/kinevezett személy

5. Hivatkozasok:

Az aktualis SZME-vel ésszefiiggé SZME-k:

SZME-INV-203. A vizsgalatvezetd €s a vizsgalatban résztvevd orvosok feladatai,
felelossége

SZME-INV-204. A vizsgalatban résztvevd vizsgalati ndvérek, koordinatorok feladatai,
felelossége

SZME-INV-210. A klinikai vizsgalat monitorozésa (elokészitd, inditd, ellendrzo,
lezaro)

SZME-INV-215. Archivalds, a vizsgalati dokumentacié megdrzése
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Verzio torténet:
SZME-INV-208-01 — Kisebb formai modositas

Mellékletek listaja:

Nincs.
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SZME-INV-209-02

A vizsgalati készitményekkel kapcsolatos tevékenység
Activities Related to Study Preparations

Készitette: Dr. (név) 20 / /[
vezetd orvos (munkakor) (ééé¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 / ;o
mindségligyi vezetd (munkakor) (éééé/hhh/nn)

Jovéahagyta: Dr. (név) 20_/7/_
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME20

/___(éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitdsa (3 évente, ha az SZME vdltozatlan)

Ervényesség meghosszabbitva (1):

(név)

(munkakor)

20 /-

(é€é¢/hhh/nn)
Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME az
(1) djraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont torolve!

Ervényesség meghosszabbitva (2):

(név)

(munkakor)

20 /-

(é€é¢/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME a
(2) djraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont, és az

érvényesség els6 meghosszabbitasa lejarati
idopontja torolve!

Nyelv: Magyar
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Tartalomjegyzék

Célkitiizés:
Altalanos leiras:
Részletes tudnivalok:
Felelosségi korok:
Hivatkozasok:
Verzio torténet:
Mellékletek listaja:

NANnE L=

1. Célkitiizés:
A vizsgalati készitmények kezelésével kapcsolatos koriilmények, tevékenységek,
felelosségi korok meghatarozasa.

2. Altalanos leiras:

A klinikai vizsgélathoz sziikséges vizsgalati készitményeket (teszt és referens
készitmények) a sziikséges gyogyszerészeti dokumentacidval, a vizsgalati készitmény
tarolasara vonatkozo eléirassal egylitt a megbizo vagy az altala meghatalmazott kutatasszervezd
szallitja vagy szallittatja ki a vizsgalohely gydgyszertaraba 2005. évi XCV. térvény az emberi
felhasznalasra keriildé gyogyszerekrdl 14 § 3.) A vizsgalatvezetonek a vizsgalati
készitményekkel kapcsolatos kotelezettségeit az ICH-GCP 4.6-0s pontja részletezi.

3. Részletes tudnivalok:

A vizsgalatvezetd felelossége: " biztositani, hogy a szponzor altal kiildott termékeket
arra kijelolt felelds személy (pl. intézeti gydgyszertar, szerezddott gyogyszertar vezetdje, illetve
altala megbizott gyogyszerész végzettségli munkatarsa — tovabbiakban egységesen ,,intézeti
gyogyszerész”’) megfeleldé modon atvegye, a szallitasrol, illetve az atvételrdl feljegyzést
készitsen és a vizsgalati gydgyszert az eldirdsoknak megfelelden biztonsagosan kezelje és
tarolja". A vizsgalatvezetd feleléssége tovabbd az is, hogy a vizsgalattal kapcsolatos
informécidk, adatok, adminisztracié bizalmasan legyenek kezelve, a vizsgalati
készitményekhez ¢s a vizsgédlat dokumentumaihoz csak illetékes személy férhessen hozza.

A vizsgalati készitmények atvétele 4atadas-atvételi nyomtatvany kitdltésével
torténik. A vizsgdlatvezetd, vagy a vizsgalati készitmények kezelésével megbizott
vizsgaloorvos ugyancsak atadas-atvételi nyomtatvany kitdltése utan veheti at a vizsgélati
készitményeket a gyogyszertartol.

A tovabbiakban a vizsgdlat lebonyolitasanak helyén zérhatdo szekrényben, mas
készitményektdl elkiilonitve kell tarolni, illetve a vizsgalati készitmény tarolasi koriilményeire
vonatkoz6 utasitasokat figyelembe véve kell a biztonsagos tarolasrdl gondoskodni (megfeleld
hémérséklet biztositasa - pl. hiitészekrény, hdmérséklet dokumentalasa).

A vizsgalati készitmények kiaddsa a randomizacionak megfelelden, kezelési sorszdm
alapjan torténik. A kiadasnak, illetve a visszahozott, valamint a fel nem hasznalt vizsgalati
készitmény, vagy az ilires doboz nyilvantartasa pontos, naprakész kell legyen. A nyilvantarto
lapon jeldlni kell a kiadott vizsgéalati készitmény azonositdjat, a kiadas, illetve a visszavétel
idépontjat, a készitmény kiaddja, illetve visszavételezdje alairasat.

A klinikai vizsgalatbdl kiesd vizsgélati személy helyett potlolag bevalasztott személy
vizsgalati készitménnyel torténd ellatdsira, randomizécidjara nézve a vizsgalati protokoll
utasitasai alapjan kell eljarni.

A klinikai vizsgalat soran, ha valamelyik vizsgalati készitmény megsériil, elvész vagy
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megsemmisiil, akkor errél jegyzOkonyvet kell felvenni, és azt a vizsgalati készitmény
dokumentécidjahoz kell csatolni. Jelezni kell a vizsgdlt személy adatlapjan is az eseményt,
illetve a potlolag kiadott készitmény mennyiségét, azonositoit.

A vizsgalati készitmények nyilvantartasat a megbizo altal kijelolt felelés monitor
folyamatosan ellendrzi a klinikai vizsgalat alatt. A klinikai vizsgéalat befejezése utan a monitor
ellenérzi a vizsgalati készitmények nyilvantartasi lapjat és a vizsgalati készitményeket. Az
atadas-atvételi lapon pontosan meg kell hatarozni a megbizohoz visszaszallitasra keriild, vagy
helyileg megsemmisitendd vizsgélati készitmények mennyiségét, kiilon jelezve az eredeti
kiszereléstieck mennyiségét, illetve a visszahozott vizsgélati készitmények darabszdmat, az
idéponttal ¢és az 4atado-atvevé aldirdsaval, valamint a vizsgalati készitmények
visszaszallitasanak modjat és a szallitasért feleldés személyt (pl. monitor).

4. Felel6sségi korok:

Tevékenység Felelos személy
Vizsgalati készitmény atvételének biztositasa Vizsgalatvezetd
Vizsgalati készitmény atvétele Intézményi gyogyszerész
Vizsgalati készitmény érkezésének Vizsgalatvezetd

dokumentéldsanak biztositdsa
Vizsgalati készitmény érkezésének dokumentalasa | Intézményi gyogyszerész

Vizsgalati készitmény megfeleld kezelése és Intézményi gydgyszerész
tarolasa
Vizsgalati készitmény kiadasa illetve visszavett €s | Intézményi gyogyszerész
fel nem hasznalt gydgyszerek nyilvantartasa

5. Hivatkozasok:

Az aktudlis SZME-vel ésszefiiggd SZME-k:

SZME-INV-202. A vizsgalati dosszié

SZME-INV-203. A vizsgalatvezetd €s a vizsgalatban résztvevd orvosok feladatai,
felelossége

SZME-INV-205. A vizsgalati személyek toborzasa, bevalasztasa, tdjékoztatasa,
protokollban meghatarozott vizsgalatok végzése

SZME-INV-208. Az egyéni adatlapok kitoltése, forrasadatok kezelése

SZME-INV-210. A klinikai vizsgalat monitorozésa (elokészitd, inditd, ellendrzo,
lezard)

SZME-INV-211. A klinikai vizsgalatok auditalasa és inspekcioja

6. Verzio torténet:
SZME-INV-209-01 — Jogszabalyi hivatkozas mddositasa (2. fejezet), Eljarasrend
pontositasa (3. fejezet); kisebb formai modositas

7. MelléKletek listaja:
Nincs.
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SZME-INV-210-02

A Kklinikai vizsgalat monitorozasa (el6készito, inditd, ellenérzd, lezaro)
Monitoring of the Clinical Trials (site selection, initiation, rutine and closure

visits)
Készitette: Dr. (név) 20 / /[
vezetd orvos (munkakor) (ééé¢/hhh/nn)
Ellendrizte: Dr. (név) 20 / ;o
mindségligyi vezetd (munkakor) (éééé/hhh/nn)
Jovéhagyta: Dr. (név) 20 / ;o
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME20

/___(éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitdsa (3 évente, ha az SZME vdltozatlan)

Ervényesség meghosszabbitva (1):

(név)

(munkakor)

20 /-

(é€é¢/hhh/nn)
Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME az
(1) tjraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont torolve!

Ervényesség meghosszabbitva (2):

(név)

(munkakor)

20 /-

(é€é¢/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME a
(2) tjraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont, és az

érvényesség els6 meghosszabbitasa lejarati
idopontja torolve!

Nyelv: Magyar
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Tartalomjegyzék

Célkitlizés:
Altaldnos leirds:
Részletes tudnivalok:
Felelossegi korok
Hivatkozasok:

Verzio torténet:
Mellekletek listdja:
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1. Célkitiizés:

Jelen Szabvany Miveleti Eléirds (tovabbiakban: SZME) célja, a vizsgélohely
tevékenységeinek szabdlyozasa a megbizdi monitor latogatdsok soran az ICH-GCP-ben
megfogalmazottak betartasa érdekében.

2. Altaldnos leirds:
A vizsgalatvezetdnek jova kell hagynia, hogy a vizsgélatot a megbizé monitorozza. (ICH-GCP
4.1.4)
A monitorozasi tevékenység megfeleld végrehajtasanak biztositasahoz a vizsgalohely részérol
az alabbi szempontokat kell figyelembe venni:

A megbizonak megfeleld idében biztositania kell a vizsgalohely szdmara a klinikai
vizsgalat lebonyolitasahoz sziikséges dokumentaciot, vizsgalati készitményeket és eszkdzoket
(protokoll, egyéni adatlapok, betegnaplok, vizsgalati dosszié stb.). A klinikai vizsgalat
dokumentécidjaba csak a vizsgélatban résztvevd, kinevezett személyek nyerhetnek betekintést.

A vizsgalat monitorozasanak célja annak igazolasa, hogy:

* avizsgalatba bevont személyek joléte és jogai védettek;

* a vizsgalatrdl jelentett adatok pontosak, teljesek és a forrasdokumentumok
alapjan hitelesithetdk;

* a vizsgalat lebonyolitdsa 0sszhangban van a jelenleg érvényes, jovahagyott
vizsgalati tervvel / annak moddositasaval (modositasaival), az ICH-GCP-vel,
valamint a vonatkozo6 hat6sagi el6irasokkal.

A megbizonak biztositania kell a vizsgélatok megfelelé6 monitorozasat. A monitorozas
megfeleld mértékét és jellegét a megbizonak kell meghataroznia. A vizsgalat elétt, kozben és
utan helyszini és/vagy tdvoli monitorozas torténhet.

3. Részletes tudnivalok:
A klinikai vizsgalat kivitelezését a megbizd képviseldje a kdvetkezd monitorlatogatasok
soran ellendrzi:
1., Vizsgalat elokészité monitorozas: annak ellendrzése, hogy a vizsgalohelyen megvannak-e a
feltételek ICH-GCP-konform vizsgalat elvégzésére (megfelelé személyi felkésziiltség, GCP
jartassag, a klinikai vizsgalat kivitelezésének beilleszthetdsége a vizsgalohely munkajaba,
targyi feltételek, a vizsgalati személyek elhelyezésének, megfigyelésének, diéta biztositasanak
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lehetdsége, miiszerezettség, laboratoriumi hattér, intenziv ellatads lehetdsége, a vizsgalati
dokumentécié biztonsagos tarolasanak majd archivalasanak lehetdségei, SZME/SOP rendszer,
stb.). A vizsgalatokhoz a megfeleld 1étszamu és képesitésli személyzet, valamint a vizsgalat
megfeleld koriilményeinek biztositasa a vizsgélatvezetd feleldssége.

2., Vizsgadlatindito monitorozdasra akkor keriil sor, amikor a vizsgalati dokumentacio, a
vizsgalati készitmények ¢és a sziikséges engedélyek rendelkezésre dallnak. Ezen a
monitorlatogatason célszerti, ha az 6sszes, vizsgalatban résztvevé munkatars részt vesz, ugyanis
ekkor ismerteti a megbizé képviseldje a vizsgalat menetét és a vizsgaloi kotelezettségeket. A
koz6s megbeszélés soran a protokoll illetve az egyéni adatlap problémasabb pontjai, a kitoltés
nehézségei, a jelentési kotelezettségek attekintésre keriilnek.

3., Vizsgdlat ellendrzé monitorozasra a vizsgalat teljes tartama alatt rendszeresen sor keriil. A
monitor ellendrzi a vizsgalatba bevont személyek egyéni adatlapjat, a bevalasztasi és kizarasi
kritériumok betartasat, az eldirt vizsgalatok idoben torténd elvégzését, a hianyossagokat és azok
pétlasat, az adatlap kitoltésének pontossagat (0sszehasonlitds a forrasadatokkal), a szabalyos
javitasokat, a randomizacionak megfelelden kiadott vizsgalati készitmények regisztralasat,
nemkivéanatos események ellatasat, dokumentélasat, drop out-ok jelentését.

Az egyéni adatlapok eldirdsoknak megfeleld, pontos, teljes korti, olvashato, a forrasadatokbol
szarmaz6 adatokkal 0sszhangban, id6ben torténd kitoltése a vizsgalatvezetd illetve az 4ltala
kijelolt felelos személy feladata.

4., Vizsgdlat lezaro monitorozasra a klinikai vizsgalat befejezOdésével, a dokumentacio
ellendrzése, a hianyossagok potlasa, a vizsgalati készitménnyel torténd elszamolds utan
keriilhet sor. Ekkor a monitor (CRA) atvételi elismervénnyel atveszi a vizsgalati
készitményeket (kivétel: helyileg torténd megsemmisités esetén) és a kitdltott egyéni
adatlapokat (amennyiben papiralapi CRF-t hasznaltak a vizsgalatban). Masolast kdvetden a
vizsgalohelyre archivalds céljabol az adatlapok masolatat juttatja vissza (Csak papiralapua CRF
esetén).

A monitorlatogatasokrol a CRA eldzetesen tajékoztatja a vizsgalohelyet. A
monitorlatogatds id6pontjara biztositani kell a sziikséges dokumentumokhoz tdrténd
hozzaférést, valamint a felelds személyekkel a talalkozas lehetdségét.

A CRA minden latogatasa utan jelentést készit és/vagy tajékoztatja szoban €s irasban a
vizsgalatvezet6t, felelds orvosokat az észlelt hidnyossagokrol, melyek javitasat a soron
kovetkezd monitorozéas alkalmaval ellendriz. A vizsgalatvezetdnek biztositania kell, hogy a
monitor altal feltart hibak kijavitasara intézkedés torténjen, ezek megtorténtét ellendriznie kell.
A vizsgalatvezetonek, vagy az altala kijelolt felelés személy(ek)nek végre kell hajtania a
hibajavitd intézkedéseket. Amennyiben a hibdkat nem javitjdk ki, vagy tobb alkalommal
ismétlddnek, vagy protokollmegszegést észlel, a CRA inditvanyozhatja a vizsgalohelyen a
klinikai vizsgélat leallitasat, a szerz6dés modositasat. Ugyanakkor minden segitséget meg kell
adnia a hibak kijavitasara.

A CRA a klinikai vizsgalat soran mindvégig kapcsolatot tart a megbizo és a megbizott
kozott.

4. Felelosségi kérok
Tevékenység Felelos személy
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A megbizd monitorozasi tevékenységének jovahagyasa vizsgalatvezetd
A sziikséges dokumentumukhoz valo kozvetlen hozzaférés vizsgalatvezetd
biztositasa a monitorlatogatdsok sordn

A vizsgalohely vizsgalatban résztvevo feleldseinek részvételét | vizsgalatvezetd

biztositani a monitorlatogatasok soran

Az elbéirdsoknak megfeleld, pontos, teljeskorii, olvashat6, a
forrasadatokbol szarmazd adatokkal Osszhangban, idében
kitoltott adatlapok biztositadsa a monitorlatogatasokhoz

vizsgalatvezetd, a
feladatra kijelolt
felelos személy

Részvétel a monitorlatogatasokon

vizsgalatvezetd,
feladatban érintett
felelos személy

A monitori latogatasok sordn feltart hibak kijavitasara a vizsgalatvezetd
sziikséges intézkedések megszervezése, ellendrzése
Hibajavito intézkedésekben vald kdzremiikodés vizsgalatvezeto,

feladatban érintett
felel6s személy

5. Hivatkozasok:

Az aktudlis SZME-vel dsszefiiggd SZME-k:

SZME-INV-203. A vizsgalatvezetd ¢s a vizsgalatban résztvevd orvosok feladatai,

felelossége

SZME-INV-204. A vizsgalatban résztvevo vizsgalati ndvérek és koordinatorok

feladatai, felelossége

SZME-INV-209. A vizsgalati készitménnyel kapcsolatos tevékenység
SZME-INV-208. Az egyéni adatlapok kitoltése, forrasadatok kezelése
SZME-INV-215. Archivalas- a vizsgélati dokumentacié megdrzése

6. Verzio torténet:
SZME-INV-210-01 — Kisebb formai mddositasok

7. Mellékletek listaja:

Nincs.
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SZME-INV-211-02

A Klinikai vizsgalatok auditalasa és inspekcidja
Audit and Inspection of Clinical Trials

Készitette: Dr. (név) 20 / /[
vezetd orvos (munkakor) (ééé¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 / ;o
mindségligyi vezetd (munkakor) (ééé¢é/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20—/7/_
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME20  / /_ (ééé&/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitdsa (3 évente, ha az SZME vdltozatlan)

Ervényesség meghosszabbitva (1): Ervényesség meghosszabbitva (2):

(név) (név)

(munkakor) (munkakor)

20 / 20 /-

(é€é¢/hhh/nn) (é€é¢/hhh/nn)
Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME az Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME a
(1) ujraérvényesités napjatol szamitott 3 évig (2) ujraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont torolve! érvényes. A fenti érvényességi idopont, és az

érvényesség els6 meghosszabbitasa lejarati
idépontja torolve!

Nyelv: Magyar
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Célkitiizés:
Altaldnos leirds:
Részletes tudnivalok:
Felelosségi korok:
Hivatkozasok:

Verzio torténet:
Mellekletek listdja

N RN N~

1. Célkitiizés:
Annak leirasa, hogy milyen modon kell a vizsgélat vezetdjének és az altala vezetett
vizsgalati csoportnak egy auditra vagy inspekciora felkésziilnie.

2. Altalinos leirds:

Az adott klinikai vizsgélatot a vizsgalohelyen eldzetes bejelentés utan ellendrizheti
mind a megbizd auditora, mind a hatosag inspektora, célszerlien a vizsgalatban résztvevd
kinevezett személyek jelenlétében. A vizsgalatvezetdonek a vizsgalat inditdsa elétt hozza kell
jarulnia az audit, valamint az inspekci6 lefolytatasdhoz .

Az ellendérzés idOpontjara biztositani kell az audit illetve inspekcid targyat képezd feltételek
hozzaférhetdségét (dokumentacio, készitmények, berendezések stb.).

A klinikai vizsgélatok helyszini ellenérzésének célja az, hogy az auditor vagy inspektor
(a megbizé vagy a hatdsag altal kinevezett, a vizsgalattol fliggetlen személy) ellendrizze a
vizsgalat protokollban rogzitettek szerint torténd lefolytatasa koriilményeinek megfeleloségét
az érvényes SZME-k, az ICH-GCP iranyelvek és a vonatkozo hat6sagi eldirasok alapjan.

Az auditdlas vagy inspekcid soran ellendrzik, hogy a klinikai vizsgalattal osszefliggd
tevékenységeket, az adatok rogzitését, elemzését és pontos jelentését a vizsgalati terv, a
megbizd szabvany miiveleti eldirasa, az ICH-GCP ¢és a vonatkozo6 hatdsagi eldirdsok szerint
végzik-e.

3. Részletes tudnivalok:

A megbizé 4ltal kinevezett, a vizsgalattol fliggetlen személy(ek) - GCP auditor, vagy a
hatésag GCP inspektora helyszini ellendrzés soran ellendrzi a vizsgalohely (épiiletek, vizsgalo
helyiségek, betegszobak, archivum, stb.), az eszkdzok (miiszerek, késziilekek, vérvételi csovek,
stb), a dokumentacio (SZME-k, protokoll, egyéni adatlapok, vizsgélati dosszié stb.) valamint a
vizsgalati készitmények megfeleld mennyiségii ¢s mindségli meglétét, tarolasat.

Az auditor/inspektor egbizonyosodik a vizsgald személyek felkésziiltségérol, valamint
a vizsgalt személyek vizsgalathoz valé compliance-érél. Meggy6zddik tovabba arrdl is, hogy a
vizsgalohely a klinikai vizsgélatot a vizsgalatra vonatkozo protokoll elirasai szerint végzi-e.

A megbiz6 auditora vagy a hatosag inspektora a helyszini ellendrzést a megbizd és
megbizott érvényes SZME-i alapjan végzi, ezért rendelkezésre kell alljanak a vizsgédlohely
érvényes SZME-i.

Az auditot altaldban elére bejelentik és megadjak azokat a szempontokat, amelyek
szerint a helyszini ellendrzést végzik.

A vizsgélatvezetdnek biztositania kell, hogy az audit/inspekcid soran feltart hibak
kijavitasara intézkedések torténjenek, az intézkedések végrehajtasat ellendrizni kell. Az
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intézkedések végrehajtasa a vizsgalatvezetd illetve a kinevezett felelds személy feladata.
Minden esetben sziikséges, hogy a vizsgalat vezetdje, valamint mas, a vizsgalatban

résztvevd személy az ellendrzés iddpontjaban elérheték legyenek, ill. sziikség szerint

rendelkezésre alljanak. Hatdsagi inspekcid alkalméval a megbizd képviseldje is jelen lehet.

4. Felelosségi korok:

Tevékenység Felelos személy
Az audithoz/inspekcidhoz torténd hozzajarulas Vizsgalatvezetd
Az audit idejére a személyi és targyi feltételek biztositasa Vizsgalatvezetd

Az audit idejére a vizsgalattal kapcsolatos dokumentaciok
biztositasa

A vizsgélatvezetd altal
kijelolt személy

Annak biztositasa, hogy a végrehajtasért felelds személyek Vizsgalatvezetd
ismerjék az SZME-k tartalmat

Az audit/inspekcio soran feltart hibak kijavitasara a Vizsgalatvezetd
sziikséges intézkedések megszervezése, ellendrzése

Hibajavito intézkedések végrehajtasa Vizsgélatvezetd,

Kinevezett felelds személy

5. Hivatkozasok:

Az aktudlis SZME-vel dsszefiiggd SZME-k:
SZME-INV-202. A vizsgalati dosszié

SZME-INV-203. A vizsgalatvezetd €s a vizsgalatban résztvevd orvosok feladatai,

felelossége

SZME-INV-205. A vizsgalati személyek toborzasa, tajékoztatasa, bevalasztasa és
bevonasa a vizsgalatba, a protokollban meghatarozott

vizsgalatok végzése
SZME-INV-208. Az egyéni adatlapok kitoltése

SZME-INV-210. A klinikai vizsgalat monitorozésa (elokészitd, inditd, ellendrzo,

lezard)

6. Verzio torténet:
SZME-INV-211-01 — Kisebb formai mddositasok

7. Mellékletek listdja

Nincs.
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SZME-INV-212-02

A vizsgalohely orvosi miiszereinek/eszkozeinek helyes hasznalata
Proper Use of Medical Equipment/Instruments

Készitette: Dr. (név) 20 / /[
vezetd orvos (munkakor) (ééé¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 / ;o
mindségligyi vezetd (munkakor) (ééé¢é/hhh/nn)

Jovéhagyta: Dr. (név) 20_ ;o
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME20  / /_ (ééé&/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitdsa (3 évente, ha az SZME vdltozatlan)

Ervényesség meghosszabbitva (1): Ervényesség meghosszabbitva (2):

(név) (név)

(munkakor) (munkakor)

20 / 20 /-

(é€é¢/hhh/nn) (é€é¢/hhh/nn)
Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME az Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME a
(1) ujraérvényesités napjatol szamitott 3 évig (2) ujraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont torolve! érvényes. A fenti érvényességi idopont, és az

érvényesség els6 meghosszabbitasa lejarati
idépontja torolve!

Nyelv: Magyar
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Tartalomjegyzék:
1.  Célkitiizés:
2. Altalanos leirés:
3.  Részletes tudnivalok:
4.  Felel6sségi korok:
5.  Hivatkozasok:
6.  Verzid torténet:
7. Mellékletek listaja:

1 Célkitiizés:

A jelen Szabvany Miiveleti Eldiras (tovabbiakban: SZME) célja a vizsgalohelyen
talalhato orvosi miiszerek, eszk6zok helyes haszndlataval kapcsolatos tudnivalok definidlésa,
¢s a tennivalok szabalyozasa.

2. Altaldnos leirds:

A vizsgalohely munkatarsainak meg kell tanulniuk a munkdjuk sordn alkalmazott orvosi
berendezések, eszkdzok helyes hasznalatat. Az alapképzést az arra kijelolt illetékes személy
(fondvér és/vagy részlegvezet6) adja. Uj miiszer beallitisa esetén a munkatarsakat megfelelden
ki kell képezni annak hasznalatéra.

A miiszerek megfeleld hasznalatat az alabbiak segitik:

* Magyar nyelvli késziilékleirds, amelyet kozds gylijtédossziéban minden munkatars

szamara elérhetden kell tarolni.

* Munkautasitasok gyiijteménye, amely gyakorlati utmutatast nyujt mind a miszerek
rutinszerli kezelése, mind mas apolasi €s/vagy miikodtetési folyamatok kivitelezése
tekintetében. A munkautasitdsokat a vizsgalohelyen az erre kijelolt munkatars(-ak)
késziti(k) és tartja(k) karban. A munkautasitdsokat kozos gyiijtddossziéban minden
munkatars szamara elérhetden kell tarolni, a rendelkezésre allo, a felhasznalo altal
érthetd nyelven késziilt hasznalati itmutatoval egyiitt.

A késziilékek mitkodési leirasaira és a munkautasitasokra kdzos néven, mint ,kezelési

utasitas”-ra hivatkozunk a jelen SZME tovabbi fejezeteiben.

Valamennyi késziilék miikddését iddszakosan ellendrizni kell, valamint a késziilékek
hitelesitését/kalibralasat is el kell végeztetni a 3. pontban leirtak szerint.

A szponzor altal biztositott eszkdzOk/miiszerek hasznalatanak oktatdsarol a szponzor
rendelkezik.

3. Reészletes tudnivalok:

A vizsgalohelyen hasznalt miiszerek, eszkozok iddszakos hitelesitését/kalibralasat az
Intézmény vonatkozo rendeleteivel, szabalyzataival 9sszhangban kell végezni. A feliilvizsgalati
periddusok megallapitasanal figyelembe kell venni a hatalyos rendeleteket, valamint az ICH-
GCP ¢és az ISO kovetelményrendszerének eldirdsait. A kalibralasra vonatkozdan a késziilék
kezelési utasitasa tartalmazhat ajanlast.

Amennyiben nincs kiilon specifikalva, éves tjrakalibralast kell alkalmazni.

A szponzor altal biztositott eszkozok/miiszerek hitelesnek tekintendék. Ezen
eszkozok/miiszerek meghibdsodas (annak gyanuja) esetén a szponzor altal meghatérozott
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modon kell eljarni.

Az 1. sz. mellékletben feltiintetésre keriilnek a vizsgalohelyen hasznalt miiszerek, eszk6zok,
valamint az ujrakalibralasi periodusaik.

Az id6északos szerviz-feliilvizsgalatot, Gjrakalibralast a szakszerviz képviseldje/szakembere
irasos dokumentummal igazolja. A vizsgédlohely személyzete altal elvégzett iddszakos
ellenérzések nem helyettesithetik a szakszerviz altal végzett Gjrakalibralést, illetve a hatdsagi
(pl. OMH) éltal végzett hitelesitést.

3.1. Az estkozok, miiszerek karbantartdsdval, haszndlatdaval, nyilvantartasdaval
kapcsolatos tevékenységek dokumentdldsa.

A miiszerek, eszk6zok karbantartdsaval, a veliik kapcsolatos dokumentacié kezelésével
Osszefliggd munkékat a vizsgalohely vezetdje altal kinevezett személy (pl. vizsgald novér)
a felelds. Tovabbi feladata az esedékes és eseti szervizek, ujrakalibralasok, valamint
idOszakos belsd ellendrzések nyomonkdvetése a szabalyzatoknak megfelelden. A
miszerfelelds eziranyl tevékenységét egyezteti a vizsgalohely vezetdjével.

Kiilonleges esetekben a vizsgalohely vezetdje irasban engedélyezheti a késziilék
hasznalatat az el6irt szerviz/Gjrakalibralas iddpontjanak lejarta utdn max. 1 honapig. Ebben
az id6szakban a késziiléket hiteles miikodésiinek kell tekinteni.

A szerviz/ujrakalibraldas megtorténtét igazold dokumentumot a miszerekért felelds
személy gylijti és megdrzésiikrél gondoskodik.

A 3 évnél régebbi dokumentumokat a vizsgalohely archivumaban kell 6rizni min. 7
évig, illetve egyéb rendelkezésnek megfeleld iddtartamig.

A miiszerfelelds feladata gondoskodni arrdl, hogy az esedékes ujrakalibralasi iddpontok
a késziilékeken, eszkdzokon feltiintetésre keriiljenek (Ontapados cimkek).

3.2. Idoszakos, eseti ellenorzések.
A vizsgalohely személyzete altal végzett idoszakos ellendrzések tobbek kdzott az alabbi
miiszerekre terjednek ki:

EKG késziilék

Légzéstunkcids berendezések
Vérnyomasmérdk, 6rak
Hutészekrények

Homérok

Centrifugak

Stirgdsségi eszkdzok (defibrillator)

Az iddszakos ellendrzések torténhetnek napi, heti vagy havi gyakorisaggal a 2. sz
mellékletben feltiintetett tablazat alapjan.

Amennyiben az ellendrzést végzd személy a késziilék/miiszer pontatlan, nem megfeleld
mikodését, illetve meghibdsodasat észleli, értesitenie kell a miiszerfeleldst, aki az
eléirasoknak megfelelden jar el. (Ertesiti a vizsgélohely vezet6ijét, szakszervizt, stb.).

A meghibasodas tényét, iddpontjat, valamint a szervizelést, javitast a miliszernaploban
dokumentélni kell. (3. sz. melléklet)
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4. Felelosségi korok:

Tevékenység Felelos személy
Eszk6z0k, miiszerek felhasznaloi képzésének Vizsgalatvezetd
biztositasa
A képzés megtartasa Vizsgélatvezetd altal kijelolt

illetékes személy

Miiszerek, eszkdzok karbantartdsdnak biztositasa, Vizsgélatvezetd altal kijelolt
a kapcsolodoé dokumentécié kezelése illetékes személy (pl.

vizsgalati névér)

5. Hivatkozasok:
Nincs

6. Verzio torténet:

SZME-INV-212-01 — Az eljarasrend pontositasa (2. és 3. fejezet); Melléklet torlése,

mellékletek Gjraszamozasa; Kisebb formai modositasok

7. Mellékletek listaja:

1. sz. melléklet: A klinikai vizsgélat miiszereinek/eszkdzeinek ijrakalibréaldsi/

szervizelési naploja

2. sz. melléklet: A klinikai vizsgélat miiszereinek/eszkozeinek iddszakos ellendrzési

naploja
3. sz. melléklet: Miiszernapld
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SZME-INV-212-02 1. sz. melléklet
A klinikai vizsgdlat miiszereinek/eszkiozeinek ujrakalibrdlasi/szervizelési napldja
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SZME-INV-212-02 2. sz. melléklet

A klinikai vizsgdlat miiszereinek/eszkozeinek idoszakos ellendrzési naploja

Miiszer/eszkoz megnevezése Miiszer/eszkozazonosito

Idoszakos
ellenorzések
gyakorisdga

1: napi
2: heti

3: havi
4: vizsgalat elott

SZME-INV-212-02 A vizsgalohely orvosi miiszereinek/eszkozeinek helyes hasznalata
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SZME-INV-212-02 3. sz. melléklet

Miiszernaplo

111704 110 e/ o

Sor Végzett tevékenység Végrehajto
SZAm Datum Idépont | (kalibralas, karbantartas, személy Megjegyzés
szerviz, hitelesités alairasa
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SZME-INV-213-03

Nemkivanatos események, silyos nemkivanatos események kezelése,
dokumentalasa, jelentése és utankovetése
Management, Administration, Reporting and Follow-up of the Adverse Events,
Serious Adverse Events

Készitette: Dr. (név) 20 / /[
vezetd orvos (munkakor) (ééé¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 / ;o
mindségligyi vezetd (munkakor) (ééé¢é/hhh/nn)

Jovéahagyta: Dr. (név) 20—/7/_
orvosigazgat6 (munkakor) (ééé¢é/hhh/nn)

Ezaz SZME20  / /_ (ééé&/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitdsa (3 évente, ha az SZME vdltozatlan)

Ervényesség meghosszabbitva (1): Ervényesség meghosszabbitva (2):

(név) (név)

(munkakor) (munkakor)

20 / 20 /-

(é€é¢/hhh/nn) (é€é¢/hhh/nn)
Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME az Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME a
(1) ujraérvényesités napjatol szamitott 3 évig (2) ujraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont torolve! érvényes. A fenti érvényességi idopont, és az

érvényesség els6 meghosszabbitasa lejarati
idépontja torolve!

Nyelv: Magyar

SZME-INV-213-03 Nemkivanatos események, siillyos nemkivanatos események kezelése, dokumentalasa, 1/4
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Tartalomjegyzék:
1.  Célkitizés:
2. Altalanos leiras:
3. Részletes tudnivalok:
4.  Felelosségi korok
5.  Hivatkozasok:
6.  Verzi6 torténet:
7. Mellékletek listaja:

1 1 Célkitiizés:
Jelen Szabvany Miveleti Eloirds (tovabbiakban: SZME) célja a vizsgdlohelyen a

klinikai vizsgalatban résztvevd személyek tajékoztatdsa a nemkivanatos és a sulyos
nemkivanatos események (NKE) definicidjarol, felismerésiikrdl, dokumentalasukrol a veliik
kapcsolatos adminisztracios €s jelentési kotelezettségekrol.

2. 2. Altalanos leirds:
A stlyos nemkivanatos eseményekkel kapcsolatos tevékenységeket az ICH-GCP-vel és

a hatalyos hat6sagi eldirasokkal dsszhangban kell végezni.

2.1. Definiciok:

2.1.1.  Nemkivanatos esemény (Adverse Event, AE):

Barmely orvosilag kedvezdtlen jelenség, amely olyan betegen vagy vizsgalt
személyen jelentkezik, aki vizsgélati készitményt vagy gydgyszert kapott, és amely nem
all feltétleniil okozati 6sszefliggésben a kezeléssel. Nemkivanatos esemény lehet tehat
minden kedvezdtlen, nem szdndékosan eldidézett jel (beleértve a normalistdl eltérd
laboratériumi eredményeket), tiinet vagy betegség, amely a gyogyszer (vizsgalati
készitmény) alkalmazasaval idoben egybeesik, fiiggetleniil attdl, hogy a gyodgyszer
(vizsgalati készitmény) okozta-e (lasd még a ,,Clinical Safety Data Management:
Definitions and Standards for Expedited Reporting” cimii ICH iranyelvet).

2.1.2.  Nemkivdnatos gyogyszerhatas (Adverse Drug Reaction, ADR):

Uj gyogyszer forgalomba hozatali engedélyének kiadasa elStt, vagy j
alkalmazasaval kapcsolatos klinikai tapasztalatok soran, kiilondsen, ha a terapias
adagok még nem keriiltek megallapitasra: minden karos és nem szandékosan eldidézett
gyogyszervalaszt - az alkalmazott adagtél fiiggetleniil — nemkivanatos
gyogyszerhatasnak kell tekinteni. A “gyogyszervéalasz” kifejezés azt jelenti, hogy az
alkalmazott készitmény és a nemkivanatos hatas kozotti okozati sszefliggés legalabbis
¢ésszerlien feltételezhetd, azaz az Osszefliggés nem zarhaté ki. Mar forgalmazott
gyogyszerek esetében: karos és nem szdndékosan eldidézett gyogyszervalasz, amely
egy betegség megeldzésére, diagndzisara, kezelésére vagy az élettani funkcidk
modositadsara hasznalt szokédsos gydgyszeradag alkalmazasakor 1ép fel (lasd még a
,,Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting”
cimii ICH iranyelvet).

2.1.3.  Sulyos nemkivanatos esemény és sulvos nemkivanatos gvogyszerhatas (Serious

SZME-INV-213-03 Nemkivanatos események, siillyos nemkivanatos események kezelése, dokumentalasa, 2/4
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Adverse Event, SAE; Serious Adverse Drug Reaction, Serious ADR):

Barmely orvosilag kedvezdtlen jelenség, mely barmely gyogyszeradagnal halalt
okoz, az életet veszélyezteti, korhazi bentfekvéses kezelést tesz sziikségessé, vagy a mar
folyamatban levé korhazi bentfekvés meghosszabbodasahoz vezet, tartos vagy jelentds
rokkantsagot/munkaképtelenséget okoz vagy fejlodési/velesziiletett rendellenesség.
(lasd: a ,,Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited
Reporting” cimii ICH irdnyelvet).

A stlyos nemkivénatosnak tekintendé eseményekkel kapcsolatban mindenkor
az aktualis, engedélyezett protokoll megfeleld fejezete az iranyado.

2.1.4.  Varatlan nemkivanatos gyogyszerhatas (Unexpected Adverse Drug Reaction):
Nemkivanatos gydgyszerhatds, amelynek természete vagy mértéke nem felel
meg az érvényes termékismertetdben (nem torzskonyvezett termék esetén a vizsgalok
kézikdnyvében, torzskonyvezett termék esetében a betegtdjékoztatoban vagy az
alkalmazasi el6iratban) szerepld adatoknak. (Lésd a ,.Clinical Safety Management:
Definitions and Standards for Expedited Reporting” c. ICH iranyelvet.)

2.1.5.  Nem sulyos nemkivanatos eseménynek nevezziik azokat, melyek nem meritik ki
a stlyos nemkivéanatos események egyik kritériumat sem.

3. 3. Reszletes tudnivalok:

3.1. A nemkivanatos események dokumentdldsa

Az esetlegesen fellépd nemkivdnatos eseményeket (tovabbiakban: NKE) a
vizsgald orvos a betegek spontan jelzése alapjan, vagy sajat felismerését kdvetden az
adatlapon régziti.

Minden NKE-t - akér a vizsgalati készitménynek tulajdonithatd, akér nem - a
vizsgalonak azonnal dokumentalnia kell a vizsgalt személy egyéni adatlapjaban. Ez
tartalmazza az esemény tOmor leirasat, észlelésének és megsziinésének pontos idejét -
azaz id6tartamat -, tipusat és stlyossagi fokat. Ezen kiviil magaban foglalja a tovabbi
teendoket, és véleményt arr6l, hogy az NKE a vizsgalati készitménnyel, ill. a
vizsgalatban torténd részvétellel kapcsolatban van-e, tovabba annak eldontését, hogy az
NKE sulyos, vagy nem sulyos.

3.2. A sulyos nemkivanatos esemény/mellékhatds jelentésének modja

A vizsgald az adott vizsgalohelyen eldforduld minden stlyos nemkivénatos
eseményrdl haladéktalanul (nem késdbb, mint 24 éraval tudomasara jutasat kovetden)
értesiti a megbizot és az Intézményi Etikai Bizottsdgot (tovabbiakban: IKEB), kivéve
azokat, amelyek a vizsgélati terv, vagy a vizsgalok részére dsszeallitott ismertetd szerint
nem mindsiilnek azonnal jelentenddknek.

A vizsgald a haladéktalan értesitést kovetden az eseményrdl részletes irasos
jelentést is kiild a megbizonak és az IKEB-nek a megfeleld formanyomtatvanyon. Az
értesitésben €és az irdsos jelentésben a vizsgalati alany kizardlag egyedi kodjaval
azonosithato.

A vizsgélati tervben a vizsgalat biztonsagi értékelése szempontjabol kiemelten
fontosnak mindsitett nemkivanatos eseményeket, illetve laboratoriumi eltéréseket a
vizsgald a vizsgélati tervben eldirtak szerint, az abban megadott idén beliil jelenti a
megbizonak.
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A vizsgélati alany bejelentett haldla esetén a vizsgdlé minden tovabbi igényelt
tajékoztatast biztosit a megbizd és az IKEB szdmara.

A vizsgélatban eléforduld minden nemkivdnatos eseményt, mellékhatast a
vizsgalati zarojelentésben fel kell tiintetni.

4. 4. Felelosségi korok

Tevékenység Felelos személy
Fellépd NKE rogzitése adatlapon Vizsgélo orvos
A megbiz6 és az IKEB értesitése a sulyos Vizsgalo orvos
nemkivéanatos eseményekrol

5. 5. Hivatkozasok:

Az aktudlis SZME-vel ésszefiiggd SZME-k:
SZME-INV-203. A vizsgalatvezetd ¢s a vizsgalatban résztvevd orvosok feladatai,
felelossége
SZME-INV-205. A vizsgalati személyek toborzasa, bevalasztasa, tajékoztatasa, a
protokollban meghatarozott vizsgalatok végzése
SZME-INV-208. Az egyéni adatlapok kitoltése, forrasadatok kezelése
SZME-INV-210. A klinikai vizsgalat monitorozésa (elokészitd, inditd, ellendrzo,

lezard)
6. 6. Verzio torténet:
7. Helyettesitett valtozat:
8. SZME-INV-213-01 — A jogszabalyi hattér valtozasa miatt médosult a 3.2. fejezet

tartalma
9. SZME-INV-213-02 — Kisebb formai mddositasok

10. 7. Mellékletek listaja:

Nincs.
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SZME-INV-214-02

Szamitogép hasznalata, adatvédelem
Use of PC, Clinical Data Safety

Készitette: Dr. (név) 20 / /[
vezetd orvos (munkakor) (ééé¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 / ;o
mindségligyi vezetd (munkakor) (éééé/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20—/7/_
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME20

/___(éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitdsa (3 évente, ha az SZME vdltozatlan)

Ervényesség meghosszabbitva (1): Ervényesség meghosszabbitva (2):

(név)

(munkakor)

(név)

(munkakor)

20

I

20 /-

(é€é¢/hhh/nn)
Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME az
(1) djraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont torolve!

(é€é¢/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME a
(2) tjraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont, és az

érvényesség els6 meghosszabbitasa lejarati
idopontja torolve!

Nyelv: Magyar

SZME-INV-214-02 Szamit6gép hasznalata, adatvédelem
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Tartalomjegyzék

Célkitiizés:

Altalanos leiras:

Részletes tudnivalok:

Hivatkozasok:

Verzi6 torténet
Mellékletek listaja

ARl e

1. Celkitiizes:

A klinikai vizsgalatok soran hasznalt személyi szamitégép hasznalatanak és a
generalodé forrasadatok valamint egyéb - a statisztikai feldolgozasra alkalmas adatok —
ellendrizhetd (protokollnak megfeleld), biztonsagos Osszegylijtésének, rogzitésének, az adatok
illetéktelen hozzaféréstdl vald védelmének szabalyozésa.

2. Altaldnos leirds:

A vizsgéldhelyen hasznalt személyi szamitégépnek a tobbi miiszerhez hasonloan
rendelkeznie kell eszkdzazonositd iratokkal, amelyek tartalmazzék a személyi szamitogép 16
paramétereit, az installalt programokat.

Fontos, hogy a személyi szdmitdgépen 1év6 szoftverek jogtisztak, validaltak legyenek,
a szamitogép jelszoval védett legyen, s a Ilétrehozott fajlokrdl, adatbazisokrol,
dokumentumokrol folyamatosan késziiljon biztonsagi mentés a szerveren.

Amennyiben a szponzor kivanja, a vizsgalattal kapcsolatos adatok a keletkezésiik
napjan keriiljenek kinyomtatasra és a vizsgald aldirasaval datumozva keriiljenek lefiizésre a
forrdsdokumentumban. Gondoskodni kell mind a szamitogép, mind a hasznalt, illetve kiviilrdl
behozott adathordozok rendszeres virusellen6rzésérdl, virusmentesitésérol.

3. Reészletes tudnivalok:

A klinikai vizsgalat forrasadatait a vizsgald orvosok, vagy a vizsgalati névér vagy
koordinator jegyzik be az egyéni adatlapba. A vizsgalohely szamitogépes rendszerétdl fliggden
bizonyos forrasadatok szamitogépes haldozaton keresztiil érkezhetnek, illetve a forrasadatokat
szamitogépes adatbazisba vihetik be.

Biztositani kell, hogy csak illetékes személyek férhessenek hozza a klinikai vizsgalatban
résztvevd személyek adataihoz (jelszoval védett dokumentum-megnyités), nyilvantartast kell
vezetni azokrol a személyekrdl, akik az adatokon valtoztathatnak. Az adatlapba bekeriild
adatoknak egyezniiik kell mind a forrdsadatokon- mind a szamitogépes nyilvantartasban
kialakitott adatbazisban szereplokkel. A bevitt adatok nem keriilhetnek torlésre, a javitdsok
kovethetdségét biztositani kell. Az elektronikus adatok, dokumentumok taroldsa a dokumentum
készitdje altal adott file névvel a szerveren torténjen. A létrehozott adatbazishoz csak hozzaférési
jogosultsaggal bird személy férhet hozza.

Biztositani kell az adatbazis védelmét illetéktelen hozzaférés, feliilirassal szemben,
aramkimaradas-, katasztrofa ellen, stb.

Dokumentum 4tadas, archivalds alkalméaval a klinikai vizsgalathoz tartoz6 fontos
dokumentumokat részben irdsos, masrészt magneses és/vagy optikai adathordozon kell atadni
tovabbi ligyintézés, illetve archivalas céljabol. Az adathordozok atadasa-atvétele dokumentaltan,
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valamint annak megjelolésével torténik, hogy a dokumentumok milyen szamitdégépes
programmal késziiltek, a klinikai vizsgélat azonositoival (vizsgalat cime, kodja, datum) és a file
nevek pontos listajaval egyiitt. Célszerli az alkalmazott szoftvert is archivalni, tekintettel a

dokumentacio hossza archivalasi idotartamara.

Az elektronikus adatbevitellel zajlo klinikai vizsgalatok tekintetében a vizsgélat
specifikus Utmutatd és szakmai képzések az iranyaddak. Ezeknél a vizsgéalatoknal az
informatikai hattér biztositdsa a megbizo feladata és feleldssége.

4. Felelosségi korok

Tevékenység

Felelos személy

Szamitdgépes adatkezelés

Adott feladattal megbizott munkatars

5. Hivatkozasok:
Az aktualis SZME-vel osszefiiggd SIME-k:

SZME-INV-203. Az intézményi vezetd vizsgald, a vizsgalatvezetd és a vizsgalatban

résztvevo orvosok feladatai, feleldssége

SZME-INV-204. A vizsgalatban résztvevo vizsgalati ndvérek és koordinatorok

feladatai, felelossége

SZME-INV-208. Az egyéni adatlapok kitoltése, forrasadatok kezelése
SZME-INV-215. Archivalas- a vizsgélati dokumentacié megdrzése

6. Verzio torténet

SZME-INV-2014-01 — Kisebb formai mddositasok; Az eljarasrend pontositasa (2. és

3. fejezet)

7. Mellékletek listdaja

Nincs

SZME-INV-214-02 Szamit6gép hasznalata, adatvédelem
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SZME-INV-215-02

Archivalas- a vizsgalati dokumentacio megorzése
Archiving of the Documentation of Clinical Trials

Készitette: Dr. (név) 20 / /[
vezetd orvos (munkakor) (ééé¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 / ;o
mindségligyi vezetd (munkakor) (éééé/hhh/nn)

Jovéhagyta: Dr. (név) 20_ ;o
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME20  / /_ (ééé&/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitdsa (3 évente, ha az SZME vdltozatlan)

Ervényesség meghosszabbitva (1): Ervényesség meghosszabbitva (2):

(név) (név)

(munkakor) (munkakor)

20 / 20 /-

(é€é¢/hhh/nn) (é€é¢/hhh/nn)
Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME az Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME a
(1) ujraérvényesités napjatol szamitott 3 évig (2) ujraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont torolve! érvényes. A fenti érvényességi idopont, és az

érvényesség els6 meghosszabbitasa lejarati
idépontja torolve!

Nyelv: Magyar
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Tartalomjegyzék:

Célkitiizés:
Altaldnos leirds:
Részletes tudnivalok:
Felelosségi korok:
Hivatkozasok:

Verzio torténet:
Mellekletek listdja:

N RN N~

1 Célkitiizés:

Az ICH-GCP 4. 9., 8. és 5.5.12. pontja szerint annak leirdsa, hogy miképpen kell a
vizsgalati dokumentaciot a klinikai vizsgalat befejezése utan megdrizni annak érdekében, hogy
a klinikai vizsgélat dokumentumai késébbi id6pontban is visszakereshetdk legyenek.

2. Altalinos leirds:

A vizsgalohelyen a klinikai vizsgalat lezardsa utan a nélkiilozhetetlen dokumentumokat
¢és egy¢éb adathordozokat (lehetdleg szoftverrel egyiitt) archivalni kell az érvényben 1évo
rendeleteknek, jogszabalyoknak megfelelden.

Az archivélési id6 5 év, amennyiben a vizsgalati szerzddés errdl kiilon nem rendelkezik,
tliz, viz, betorés, ragesalok ellen biztositott, zart helyen megfeleld hdmérsékleti és paratartalmi
koriilmények kozott. Ennek biztositasa hivatasos kiilsé archivald cégnél torténik.

A vizsgalat kodjat minden vizsgalati dokumentumon fel kell tiintetni.

A betegekre vonatkozd forrdsadatokon egyértelmiien fel kell tiintetni, hogy a beteg
melyik klinikai vizsgalatban vett részt (névjel, nyilvantartasi/kezelési sorszam, datum, vizsgalat
kédja, vizsgald azonositdja).

3. Részletes tudnivalok:

A vizsgalohelyen a vizsgélati dokumentaciot akkor lehet véglegesen archivalni, ha a
monitor ellendrizte a vizsgéalatvezetd/intézmény aktait, és meggy0z6dott hidnytalansagukrol és
megfeleldségiikrol.

A nélkiilozhetetlen dokumentumok archivéalasra torténd eldkészitésekor a vizsgélati
dosszié¢ tartalmarol tartalomjegyzék késziil; amennyiben a betegek forrdsadatait nem azonos
helyen archivaljak, illetve egy adott dokumentum nem a tartalomjegyzék szerint keriil
leflizésre, a fellelhetdségét fel kell tiintetni.

A vizsgalat Osszegyljtott anyagarol projekt archivalasi listat kell késziteni (1. sz.
melléklet), amelyet az archivalt dokumentumok gytijtddobozéba (tobb doboz esetén minden
dobozba egy eredeti, illetve masolati példanyt) kell elhelyezni.

A nélkiilozhetetlen dokumentumokat a kés6bbi auditok, illetve hatdsagi inspekciok
esetén hozzaférhetdveé kell tenni.

Az archivalassal kapcsolatos tevékenységekért a vizsgalatvezetd, illetve az altala
irasban kinevezett személy a felelds.

Az Archivumba valdé belépésnek dokumentédltan kell torténnie a belépési napld
segitségével (2. sz. melléklet). A naploban feltiintetésre keriil a belépd személy neve, a be- és
kilépés datuma, ideje, melyet a belépd alairasaval igazol. A napld kétnyelvii (magyar/angol).
Ez a nyilvantartés fliggetlen az archivalo cég altal felallitott belépési dokumentaciotol.
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Az Archivumbdl dokumentumokat kivinni csak engedéllyel és dokumentaltan lehet, a
betekintés csak az arra kijelolt helyen és feliigyelettel torténhet.
Az archivalt dokumentumokat csak a megbizo és a vizsgélat vezetdje 4ltal alirt

nyilatkozat alapjan lehet megsemmisiteni.

Az archivalasi koriilmények esetleges megvaltozasardl a vizsgalohely illetékes
(vizsgélatvezetd vagy jogutddja) személye értesiti a megbizot aki dont annak tovabbi sorsarol.

4. Felelosségi korok:

Tevékenység

Felelos személy

Archivum megfeleldségének ellendrzése

Vizsgalatvezetd

Archivaléssal kapcsolatos teenddk

Vizsgélatvezetd vagy az
altala kijelolt személy

Az Archivumba torténd be- és kilépés

Vizsgalatvezetd vagy az
altala kijelolt személy

Archivalt dokumentumok megsemmisitése

Megbizo és Vizsgalatvezetd

5. Hivatkozasok:
Az aktudlis SZME-vel dsszefiiggd SZME-k:
SZME-INV-202 A vizsgalati dosszié

SZME-INV-203 A vizsgalatvezetd és a vizsgalatban résztvevd orvosok feladatai,

felelossége

SZME-INV-208 Az egyéni adatlapok kitoltése, forrasadatok kezelése

SZME-INV-210 A klinikai vizsgalat monitorozésa (elokészitd, inditd, ellendrzo,

lezard)

SZME-INV-212 A vizsgalohely orvosi miiszereinek/eszkdzeinek helyes hasznalata

6. Verzio tortenet:

SZME-INV 215-01 — Eljarasrend modositasa (2. és 3. fejezet); Mellékletek

atdolgozésa, 1j melléklet hozzaadasa.

7. Mellékletek listaja:

1. sz. melléklet: Projekt archivalasi lista
2. sz. melléklet: Archivum belépési naplod

SZME-INV-215-02 Archivalas- a vizsgalati dokumentaci6 megorzése
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SZME-INV-215-02 1. sz melléklet

Projekt archivdlasi lista __/ __ (Oldal / Osszes oldal)

/kéd

Projekt megnev.

Szponzor:

Archivalt dokumentum megnvezése

Archivalt dokumentum megnvezése

Ha sziikséges, folytassa uj oldalon!
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SZME-INV-215-02 2. sz melléklet

Archivum belépési engedély (Archive access permission)

Engedélyezem az alabbi személyek hozzaférését a INTEZMENY NEVE archivalt anyagahoz
I hereby authorise the person(s) named below to gain access to archived documents of Institute name

A latogato(k) tovabba
The visitor(s) are furthermore
Q Kérheti(k) Q nem kérheti(k)
entitled to request not entitled to request
dokumentumok ideiglenes kivételét az archivumbol
temporary withdrawal of documents from the archive.

Vizsgalatvezet6 alairasa (Pl signature)

Név (Name):

Datum (Date) (é¢¢é/hhh/nn): 20/ /

, . 1zss s s Dokumentum
. . Latogato alairasa | Belépés Kilépés . . -
Latogato neve . Cix . - . Projekt kod | kivételezve I/N
L Signature of the idépontja | idépontja g
Name of the visitor . S ) Project code Documents
visitor Time in Time out
removed Y/N
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SZME-INV-216-02

A vizsgalati protokolltol valo véletlenszeri eltérés illetve protokoll sértés
kezelése
Handling of Accidental Protocol Violation and/or Deviation

Készitette: Dr. (név) 20 / /[
vezetd orvos (munkakor) (ééé¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 / /.
mindségligyi vezetd (munkakor) (éééé/hhh/nn)

Jovahagyta: Dr. (név) 20—/7/_
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ezaz SZME20

/___(éééé/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitdsa (3 évente, ha az SZME vdltozatlan)

Ervényesség meghosszabbitva (1):

(név)

(munkakor)

20 /-

(é€é¢/hhh/nn)
Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME az
(1) jraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont torolve!

Ervényesség meghosszabbitva (2):

(név)

(munkakor)

20 /-

(é€é¢/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME a
(2) tjraérvényesités napjatol szamitott 3 évig
érvényes. A fenti érvényességi idopont, és az

érvényesség els6 meghosszabbitasa lejarati
idopontja torolve!

Nyelv: Magyar

SZME-INV-216-02 A vizsgalati protokolltol valé véletlenszerii eltérés illetve protokoll sértés kezelése
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Tartalomjegyzék:
1. Célkitiizés:
2. Altalénos leirds:
3. Részletes tudnivalok:
4.  Felel6sségi korok:
5.  Hivatkozasok:
6.  Verzi6 torténet:
7. Mellékletek listaja:

1. Célkitiizés:
Az ICH-GCP 4.5. pontja szerint annak leirdsa, hogy miképpen kell eljarni, ha a
vizsgalati protokolltol valo véletlenszeri eltérés, vagy protokollsértés torténik.

2. Altalinos leirds:
Protokolltol valo eltérés (protocol deviation, tovabbiakban: PD): olyan véletlenszerii eltérés a
vizsgalati protokolltdl, mely nem veszélyezteti a vizsgalati alany biztonsagat, jollétét vagy az
adatok integritasat.
Protokollsértés (protocol violation, tovadbbiakban: PV): olyan véletlenszerii eltérés a vizsgalati
protokolltol, mely veszélyeztetheti a vizsgalati alany biztonsagat, jollétét vagy az adatok
integritasat.

3. Részletes tudnivalok:
Klinikai vizsgélat csak az illetékes feliigyeleti hatosag(ok) altal jovahagyott vizsgalati terv
alapjan hajthat6 végre. A vizsgalatvezetd €s a vizsgalatban résztvevd személyek a vizsgalati
tervt6l nem térhetnek el és azt nem valtoztathatjadk meg a megbiz6 hozzdjarulasa és a
vizsgalati terv modositasanak a hatdsag (és sziikség esetén az illetékes etikai bizottsag) altali
elézetes ellendrzése és dokumentalt engedélye/kedvezd véleménye nélkiil, kivéve ha ez a
vizsgalt személyekre iranyuld kozvetlen veszély(ek) elharitasahoz sziikséges.
A vizsgalat soran tortént véletlenszerli PD vagy PV elharitasdra meg kell tenni a megfeleld
ovintézkedéseket. A vizsgalatvezetd — vagy a vizsgalatvezet6 altal kijelolt személy — a
jovéahagyott vizsgalati tervt6l valé minden eltérést koteles dokumentalni és megindokolni. A
vizsgalati protokollt érintd véletlenszerti eltérésrdl vagy sértésrél haladéktalanul tajékoztatni
kell a megbiz6t. A sorozatosan eléforduld PD kiilonds gondossaggal kezelendd, mivel az PV-
nek szamithat.

A eltérések kezelésének 1épései:

1. Eltérés észlelése

A vizsgalati protokolltol valo eltérést észlelhetik a vizsgélatban résztvevok, a monitor és/vagy
auditor, a vizsgalati alany, vagy mas, a vizsgalatban részt nem vevd személyek. Nagyon
fontos a megfeleld informécid-aramlas annak biztositasara, hogy a vizsgalati alany biztonsaga
¢s az adatok integritasa védve legyen.

2. Dokumentalas ¢€s jelentés
A véletlenszerl eltéréseket a megfeleléen dokumentélni kell. A dokumentumban szerepeljen a
vizsgalati alany azonositoja, az esemény pontos leirdsa, az esemény datuma, a jelentd neve Az
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eltérést PV esetén azonnal, amilyen gyorsan csak lehetséges, PD esetén amilyen gyorsan csak
lehetséges, de legalabb 3 munkanapon beliil a megbizonak jelenteni kell.

3. Analizis

A jelentést kovetden a vizsgalatvezetonek fel kell mérnie az eltérés okat annak céljabol, hogy
a megfeleld hibajavitd intézkedéseket meg lehessen tenni, és a tovabbiakban az eltérések
megel6zhetdek lehessenek. Meg kell dllapitani tovabba azt is, hogy alany biztonsaga veszélybe
kertilt-e, vagy a protokolltol valé véletlenszerii eltérés/protokollsértés okoz-e olyan eltérést az
adatokban mely a vizsgélat értékelését befolyasolhatja.

4. Kimenetel

Meg kell vizsgélni, hogy az eltérésnek milyen kdvetkezményei voltak, és ezzel kapcsolatban
megtorténtek-e a sziikséges Iépések.

5. Hibajavito6 intézkedések

Az analizis alapjan az észlelt és feltart hibak kijavitasara és azok utankovetésének biztositdsara
torténnek.

6. Ertékelés

A megbizé a jelentésre adott reakciojat/valaszat a vizsgalatvezetd értékeli.

7. Megel6zés és kovetés

Minden vizsgalatba bevont személy olvassa el a protokollt és értse meg a szabalyait. A
vizsgalatvezetonek biztositania kell az auditot/ inspekcidt kovetd jelentésben foglalt hibak
javito intézkedéseit és azok ellendrzését.

4. Felelosségi korok:

Tevékenység Felelos személy

Vizsgalati protokolltol valo véletlenszerti eltérés Vizsgalatvezetd

jelentése a megbizonak

Vizsgalati protokolltol valo véletlenszerti eltérés Vizsgélatban résztvevo és

¢észlelése és jelentése a vizsgalatvezetonek részt nem vevo személyek

Vizsgalati protokolltol valo véletlenszerti eltérés Vizsgélatvezetd vagy az

dokumentélasa altala kijelolt személy

Protokollsértés megelézésére tett intézkedések Vizsgalatvezetd vagy az
altala kijelolt személy

5. Hivatkozasok:

Az aktudlis SZME-vel ésszefiiggd SZME-k:
SZME-INV-203 A vizsgalatvezetd és a vizsgalatban résztvevd orvosok feladatai,
felelossége
SZME-INV-204 A vizsgalatban résztvevd vizsgalati névérek és koordinatorok
feladatai, felelossége
SZME-INV-210 A klinikai vizsgalat monitorozésa (elokészitd, inditd, ellendrzd,
lezard)

6. Verzio torténet:
SZME-INV-216-01 — Kisebb formai mddositasok
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7. Mellékletek listaja:

nincs
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Veszélyes hulladékok kezelése
Handling of Dangerous Waste

Készitette: Dr. (név) 20 / /
vezetd orvos (munkakor) (ééé¢/hhh/nn)

Ellendrizte: Dr. (név) 20 / /
mindségligyi vezetd (munkakor) (éééé/hhh/nn)

Jovéahagyta: Dr. (név) 20 / /
orvosigazgatd (munkakdr) (ééé¢/hhh/nn)

Ez az SZME 2019/JAN/28 (éé¢é/hhh/nn) — ig érvényes

Ervényesség meghosszabbitdsa (3 évente, ha az SZME vdltozatlan)

Ervényesség meghosszabbitva (1):

(név)

(munkakor)

20 /o

(é€é¢/hhh/nn)
Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME az
(1) djraérvényesités napjatol szamitott 3 évig érvé-
nyes. A fenti érvényességi idépont torolve!

Ervényesség meghosszabbitva (2):

(név)

(munkakor)

20 /o

(é€é¢/hhh/nn)

Ervényesség meghosszabbitisa esetén az SZME a
(2) tjraérvényesités napjatol szamitott 3 évig érvé-
nyes. A fenti érvényességi idépont, és az érvényesség
els6 meghosszabbitisa lejarati idépontja torolve!

Nyelv: Magyar

SZME-INV-217-01 Veszélyes hulladékok kezelése
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Tartalomjegyzék:

1. Célkitiizés:

2. Alapelvek:

3. Veszélyes hulladékok kezelése és fajtai:
3.1 Biologiai hulladék

3.2. Szurasra/vagasra alkalmas eszkozok gyljtése
3.3. Laboratériumi hulladék

3.4. Egyéb hulladékok

3.5. Higanytartalmu vegyszerek és eszkdzok
4.  Vizsgalati készitmények megsemmisitése:
5 Felel6sségi korok:

6.  Hivatkozasok:

7. Verzi6 torténet:

8 Kiilsé dokumentumok:

9 Mellékletek listaja:

1. Célkitiizés:
E szabvanymiiveleti eléirds (a tovabbiakban SOP) célja a veszélyes hulladékok kezelése
elveinek és gyakorlatanak leirdsa és szabalyozasa a Intézet neve.

2. Alapelvek:

A klinikai vizsgalatokhoz kapcsoldddan keletkezd hulladékok szamos sajatos veszély for-
rasai lehetnek. A veszélyes hulladékok szakszer(i artalmatlanitdsa nagy fontossaggal bir a Inté-
zet neve, valamennyi munkatarsa ¢és betege egészségének és biztonsaganak megdrzése érdeké-
ben.

A Intézet neve személyzete felelds valamennyi hulladéknak a megfeleld taroloeszkdzokben tor-
ténd elhelyezéséért a veszélyes hulladékok kezelésérdl szol6 rendelkezésben (kiilsé dokumen-
tum) foglaltak szerint. A hulladéktarold eszkozoket a takaritoszemélyzet, vagy egy vizsgalo
ndvér naponta, illetve a taroldeszkdz megtelését kdvetden dsszegyiijti €s atszallitja a megfeleld
tarolasi helyre.

Az alabbiakban nem szerepld szilard hulladékok nem igényelnek kiilonleges kezelést, ezért
normal szeméttarold edénybe helyezhetdk. Szilard hulladék pl.

e Irodai hulladék (papirok, miianyagok ¢és egyéb, nem szennyezett szemét)

e Uveghulladék (nem szennyezett, nem torott iivegaru)

3. Veszélyes hulladékok kezelése és fajtai:

3.1. Biologiai hulladék

A biolégiai anyagokat (pl. vér, testnedvek — és valadékok, széklet, vizelet), és minden olyan
anyagot, amely érintkezésbe keriil biologiai anyagokkal, biologiailag veszélyesnek kell tekin-
teni. Minden ilyen anyagot megfeleld miianyagzsdkokban kell gytijteni, a hegyes/éles eszko-
zok, illetve torott tivegek kivételével, amelyeket keményfala dobozokban kell gytijteni. A fent
felsorolt anyagok megfeleld gyiijtéséért a Intézet neve személyzete felelds.

3.2. Szurasra/vagasra alkalmas eszkozok gytjtése
A szurasra/vagasra alkalmas eszkozok — tiik, fecskenddk, pengék és mas éllel/heggyel ren-
delkez6 eszkozok — biologiailag veszélyes hulladéknak tekintenddk, fliggetlentiil attol, hogy
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azok szennyezettek-e, vagy sem. Ezeket az eszkozoket a Intézet neve személyzetének megfe-
leld kemény fala dobozokban kell gytijteni.

3.3. Laboratoriumi hulladék
A szennyezett pipettahegyeket a 3.1 pontban leirt eljaras szerint kell kezelni.

3.4. Egyéb hulladékok

Néhany egyéb hulladékfajta is van, amely kiilonleges kezelést igényel.

e FElemek ¢és akkumulatorok. A hasznalt elemeket és akkumulatorokat kiilon felcimkézett
milanyagzacskoban kell 6sszegylijteni. Ezeket a zacskokat a takaritoszemélyzet a szi-
lard hulladéktol elkiilonitve viszi el.

e Hagyomanyos izzélampak, fénycsovek és LED lampak. Ezeket megfelelden felcimkeé-
zett milanyag vagy keményfala taroldedényben kell 6sszegytijteni a Intézet neve erre
kijelolt helyén. Ezeket a zacskokat/taroloedényeket a takaritoszemélyzet a szilard hul-
ladéktol elkiilonitve viszi el.

A fent felsorolt targyakat a takaritd szolgalat mas hulladékfajtaktol elkiilonitve kezeli és szal-
litja el.

3.5. Higanytartalmu vegyszerek és eszkozok

A Intézet neve teljes teriiletén meg kivanja sziintetni a higanyt tartalmazé eszk6zok hasz-
nalatat. Barmely ilyen eszkozt a lehetd leghamarabb helyettesiteni kell higanyt nem tartalmazé
hémérdkkel, barométerekkel, manométerekkel stb. A higanytartalma eszkdzoket veszélyes hul-
ladéknak kell tekinteni, és ennek megfelelen kell kezelni.

4. Vizsgalati készitmények megsemmisitése:

A klinikai vizsgalat sordn fel nem hasznalt, illetve mas okbol (pl. felhaszndlhatésagi idé
lejarata) megmarado vizsgélati készitmények a vizsgalat megbizojanak tulajdonat képezik,
alapesetben elszallitasuk és megsemmisitésiik a megbiz6 feladata. A megbizé irdsban rendel-
kezhet arr6l, hogy a megsemmisitést a vizsgalohely végezze el. Ilyen esetben a megsemmisi-
tésre kijelolt készleteket a Intézet neve a veszélyes hulladékok elszallitasat végzo kiilsd cégnek
adja at. Az atadasi jegyzOkonyv és a megsemmisitésrol késziilt jegyzOkdnyv egy-egy masolati
példanya a megbiz6 szamara atadasra keriil. A jegyzokonyvek eredeti példanyai a vizsgalohelyi
fddossziéban keriilnek elhelyezésre.

5. Felelosségi korok:

Tevékenység Felelos személy

Veszélyes hulladékok kezelése és Osszegylijtése A Intézet neve egészségiigyi
¢s takaritoszemélyzete

Az Osszegyljtott veszélyes hulladék elszallitasa A Intzet neve takaritosze-
mélyzete

Veszélyes hulladékokat ke-
zel6 kiils6 cég

3/6
SZME-INV-217-01 Veszélyes hulladékok kezelése

Helyettesitett verzid: nincs BIZALMAS Mellékletek szama: 0




6. Hivatkozasok:
Az aktudlis SZME-vel ésszefiiggd SZME-k:
SZME-INV-203 A vizsgalatvezetd és a vizsgalatban résztvevd orvosok feladatai,
felelossége
SZME-INV-204 A vizsgalatban résztvevd vizsgalati névérek és koordinatorok
feladatai, felelossége
SZME-INV-206 Vér-és egyéb biologiai mintdk levétele és kezelése
SZME-INV-209 A vizsgalati készitményekkel kapcsolatos tevékenység

7. Verzio torténet:
Nincs eldzménye

8. Kiilso dokumentumok:
e Hulladékartalmatlanitasi szerz6dés 3. sz. melléklet

9. Mellékletek listaja:

nincs

SZME-INV-217-01 Veszélyes hulladékok kezelése

4/6

Helyettesitett verzid: nincs BIZALMAS Mellékletek szama: 0
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Megvalodsithatosagi tanulmany (Feasibility report)

Az Eurdpai haldzattal kozésen megkerestilk a gyermek diabetoldgiai centrumokat, Eurépa vezetd
gyermek diabetologusaival tobb kérben egyeztettiink online megbeszélések soran. Ennek
eredményeként elkészilt egy ,advice report”, mely tartalmazza nemzetk6zi szakértGknek a
legfontosabb javaslatait a project tovabbi Iépései tekintetében. Ennek alapjan véglegesitettiik a
megvaldsithatdsagi tervet. Ugy latjuk, hogy széles kor(i nemzetkodzi egyiittmikodéssel a fejlesztés
végrehajthatod. Az Egyetemmel elGzetes konzultacidk alapjan elkészitettiink egy beadandd nemzetkozi
EU grant tervet, mely tartalmazza a résztvevG orszagokat, és a varhato koltségvetését a fejlesztés

kovetkez6 fazisahoz.

Elkészult dokumentumok:

e Tanacsadai riport (Advice report)
e Stratégiai megvaldsithatdsagi tanacsadas kérdGiv (Strategic Feasibility Advice questionnaire)

e Uniods klinikai kutatasi kérelem tervezet pénziigyi kalkulaciéval (Grant application plan)
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Advice report

On behalf of the c4c Advisory group we would like to thank you for reaching out to us and for
providing our experts the opportunity to give advice to enhance your project.

General information (to be completed by Advisory Group secretariat)

Company name : I MCRN Hungary

Company contact : I Otto Skoran and Katalin Falus
Disease area : | Diabetes Type 1

Work order : | 1

C4c Advisory Group contact: I Eenna Mahler

Date of advice meeting: I 13 and 15 September 2021 and 7 Ocotober

Present at meeting : Company representatives:
Otto Skoran, Katalin Falus, Istvan Ferencsik, Gabor Renczes

c4c representatives:

Fenna Mahler (c4c Advisory Group secretariat, The Netherands), Peter van Essen
{c4c Advisory Group secretariat, The Netherlands), Riccardo Schiaffini (member cdc
endocrinoloay & Diabetes expert aroup, Italy), Kristina Casteels (member c4c
endoctinology & Diabetes expert group, Belgium), Thomas Danne (Lead cdc
endocrinoloay & Diabetes expert aroup, Germany).

Report prepared by I Fenna Mahler and Peter van Essen
Report reviewed by I MCRN Hungary representatives and c4c Experts
Advice report c4c Advisory Group Secretariat Page 1 of 6

Version 2.0; 13- February-2020
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Background & C4c Advisory group recommendations

Background
MCRN Hungary has been contacted by an academic sponsor within their network to request advice

on the strategic feasibility of a study proposal. It was decided to have a two-step approach to collect
this input. Step 1; collecting feedback from three Experts during online meetings and discussions.
Step 2; collect written feedback via a questionnaire from the National Hubs within the c4c network.

This report contains the combined advice of the c4c experts, which was provided in the three
(advisory board) meetings. A summary of the feedback collected during step 2 will be provided in a
separate report.

Goal of the meetings
e To collect the opinion of the c4c experts on the proposed in-/exclusion criteria
e To collect the opinion of the c4c experts on the general design proposed
e To receive potential suggestions for improvement

Discussions

Screening

The comparable DTP1 trial (large prevention study with subcutaneous and oral insulin) has shown no
beneficial effect of oral insulin except some effect for people with elevated insulin antibodies. One of
the experts proposes as inclusion criteria: only children with high titles of anti-insulin antibodies
should be enrolled (i.e. 80 nUI/ml).

The sponsor is aiming to include children who are suspect of type 1 diabetes, but do not have clinical
symptoms yet. The oral insulin will be given as a vaccination prevention compound. To identify these
children screening of titres need to take place. One of the experts suggested to screen the first
degree relatives of children treated for type 1 diabetes in the hospitals. The advantage of screening
the first degree relatives are twofold: (1) this will result in a higher percentage of patients with the
needed characteristics compared to screening the full population and (2) these families are expected
to be more motivated to participate. On the other hand, based on German population screening only
1 out of 10 children with new-onset diabetes have a relative in their immediate family. Thus,
approaching only affected families may lead to a bias.

Dosing

Some experts argue that the suggested dose of 20 IU in a capsule is over 100-fold lower than the
expected effective dose based on previously published international studies (POInT (Primary Oral
Insulin Trial)). One IU is 0,035 mg, which would result in a dosing less than 1 mg in over 6 year old
children. In the POINT studies, newborns with a high genetic risk of developing T1D have been
treated with 7,5 up to 67,5 mg of IU. This would suggest that 20 IU may not have any effect.
However, phase 1 study data are not known yet and may result in a higher recommendation than 20
IU for the phase 2 dose in the current trial.

Obijectives
The major scientific concern is the lack of evidence that the current dosing is correct. Possibly, it

would make sense to limit the study to patients at stage 2 diabetes, which are followed up with an
annual/6 months follow-up with a 2 week-cgm or with OGTT to detect the transition from Stage 2 to
Stage 3 diabetes. The objectives defined are in the opinion of some of the experts feasible and
scientifically sound. Others feel that the intervention may be too late in the course of the disease.
Either one awaits the trial results of the PrePOINT trial or considers to start earlier than presently

intended.

Advice report c4c Advisory Group Secretariat Page 2 of 6
Version 2.0; 13- February-2020
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One expert argues it is not likely to see significant changes in the primary and secondary endpoints.
The targeted population is in a stage of diabetes that has progressed too far already. According to
recent knowledge, a potential way to analyse the transition from stage 2 to stage 3 could be the
percentage of time in range above 140mg/dl. If this is more than 20%, this indicates stage 3 diabetes
and the need for starting insulin treatment (Steck et al.). Alternatively, an OGTT would be needed.

In-/exclusion criteria

In the opinion of the experts it would make sense to add coeliac disease as an exclusion criteria to
the list. Furthermore, the experts would change inclusion criteria 2 to “presence of two anti-islet
antibodies of which one should be anti-insulin antibodies”.

Study design
In the opinion of some of the experts, the current proposed design should be feasible assuming there

are a sufficient number of sites participating. The number of eligible participants will be low for each
site. (e.g. only 4 DM type 1 children per year in one of the experts site).

The current sample power analysis is questioned by the experts. The sample number of 50 indicated
in the proposal is considered too low by the experts. It is advised to include a statistician to assure
correct sample power calculation.

One expert has mentioned that the FDA is currently reviewing data of teplizumab studies for
treatment approval of stage 2 diabetes (decision currently foreseen for November 17), that may
result in the need for changes in the proposed study design.

Assessment
To measure the glucose tolerance, a mixed-tolerance test would be preferred over a fasting
tolerance tests by the experts.

Study population

According to one of the experts, there is also an unmet need for children below the age of 6. As a
second step, it might be worthwhile to have a follow-up trial that (also) includes younger children if
the data collected in the currently proposed trial shows efficacy and safety of the oral insulin.

One of the experts argued that the allergic effect (outcome measure of the current protocol) of the
investigational product would be more effective in an earlier stage of diabetes. The sponsor could
therefore consider changing the targeted population from ‘with dysglycemia and an already
activated immune system’ to ‘children with high genetic risk without antibodies’. The expert would
not expect oral insulin to have an effect in the currently proposed target population (as was shown in
the DTP1 trial).

General

The planned dosing regime is currently not yet known and will be based on the data of the pre-
clinical and phase 1 trials. GMP challenges and potentially hypoglycaemia as side effect need to be
considered according the one of the experts. In the DTP1 trial, a dosing regimen of 7,5 mg/day was
used.

It was recommended, by one of the Experts, to have another advice meeting (including a sponsor
representative) once more information is known. At this meeting, including next to the c4c Experts,
also Experts from the GPPAD (Global Platform for the Prevention of Autoimmune Diabetes) might be
of added value. The conect4children Advisory Group would also strongly recommend to include
innovative methodology experts (e.g. statistician, formulation) as well as patient/patient
representatives at this stage.

Advice report c4c Advisory Group Secretariat Page 3 of 6
Version 2.0; 13- February-2020
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Main recommendations of Experts
e A broad spectrum of participating centres is necessary in order to ensure sufficient eligible
individuals.
e Stage 2 patients with normal CGM should be enrolled.
e One of the two positive antibodies must be high-titre anti-insulin.
e Data on dosing and a power analysis is a prerequisite for further discussions.
e Dose should be adapted to recent data from primary prevention trials (Pre-POInt).
e Power analysis is necessary.

Other
Based on the discussions held the Experts have provided some references to the sponsor to support
their advice:

1: Identification of infants with increased type 1 diabetes genetic risk for enrollment into
Primary Prevention Trials—GPPAD-02 study design and first results

Christiane Winkler, Florian Haupt, Martin Heigermoser, Jose Zapardiel-Gonzalo, Jasmin Ohli,
Theresa Faure, Evdokia Kalideri, Angela Hommel, Petrina Delivani, Reinhard Berner, Olga
Kordonouri, Frank Roloff, Thekla von dem Berge, Karin Lange, Mariusz Oltarzewski, Ryszard Glab,
Agnieszka Szypowska, Matthew D. Snape, Manu Vatish, John A. Todd, Helena E. Larsson, Anita
Ramelius, Jeanette A. Kérdel, Kristina Casteels, Jasmin Paulus, Anette G. Ziegler, Ezio Bonifacio,
the GPPAD Study Group

Pediatr Diabetes. 2019 Sep; 20(6): 720-727. Published online 2019 Jun 13.

doi: 10.1111/pedi.12870

PMCID: PMC6851563

2: Primary prevention of beta-cell autoimmunity and type 1 diabetes — The Global Platform for
the Prevention of Autoimmune Diabetes (GPPAD) perspectives

A.G. Ziegler, T. Danne, D.B. Dunger, R. Berner, R. Puff, W. Kiess, G. Agiostratidou, J.A. Todd, E.
Bonifacio

Mol Metab. 2016 Apr; 5(4): 255-262. Published online 2016 Feb 22.

doi: 10.1016/j.molmet.2016.02.003

PMCID: PM(C4811998

3: Oral insulin therapy for primary prevention of type 1 diabetes in infants with high genetic risk:
the GPPAD-POINT (global platform for the prevention of autoimmune diabetes primary oral
insulin trial) study protocol

Anette-Gabriele Ziegler, Peter Achenbach, Reinhard Berner, Kristina Casteels, Thomas Danne,
Melanie Giindert, Joerg Hasford, Verena Sophia Hoffmann, Olga Kordonouri, Karin Lange, Helena
Elding Larsson, Markus Lundgren, Matthew D Snape, Agnieszka Szypowska, John A Todd, Ezio
Bonifacio

BMJ Open. 2019; 9(6): e028578. Published online 2019 Jun 28. doi: 10.1136/bmjopen-2018-
028578

PMCID: PMC6609035

4: Oral insulin immunotherapy in children at risk for type 1 diabetes in a randomised controlled
trial

Robin Assfalg, Jan Knoop, Kristi L. Hoffman, Markus Pfirrmann, Jose Maria Zapardiel-Gonzalo,
Anna Hofelich, Anne Eugster, Marc Weigelt, Claudia Matzke, Julia Reinhardt, Yannick Fuchs,
Melanie Bunk, Andreas Weiss, Markus Hippich, Kathrin Halfter, Stefanie M. Hauck, Jérg Hasford,
Joseph F. Petrosino, Peter Achenbach, Ezio Bonifacio, Anette-Gabriele Ziegler

Advice report c4c Advisory Group Secretariat Page 4 of 6
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Diabetologia. 2021; 64(5): 1079-1092. Published online 2021 Jan 30. doi: 10.1007/s00125-020-
05376-1
PMCID: PMC8012335

5: Insulin Immunotherapy for Pre-Type 1 Diabetes

Laura M. Jacobsen, Desmond A. Schatz

Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. Author manuscript; available in PMC 2022 Aug 1.Published
in final edited form as: Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2021 Aug 1; 28(4): 390-396.

doi: 10.1097/MED.0000000000000648

PMCID: PM(C8244997

Report Statement:

When using the c4c advice report (e.g. communication with regulatory agencies) the company will
use the “Advice report regulatory bodies” provided to the company and they will use full report and
will not only use sections of that report.
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Signhature page

We thank you very much for taking time to discuss your proposal with our c4c experts. The cdc
Advisory group sincerely hopes that its advice will help you to improve the quality of and to move

forward with your project.

C4c wishes you every success in pursuing the development of the project.

Please send any questions to the Advisory Group Secretariat

| certify that | attended advice meeting mentioned at page 1 and that this advice report accurately
reflects the discussions and the advice provided.

Signatures
Name Otto Skoran Fenna Mahler on behalf of c4c
Date 18 October 2022
Signature
Attachments

| 1. Advice request form

| 2. Pre-reading material

Advice report c4c Advisory Group Secretariat
Version 2.0; 13- February-2020
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Strateqic Feasibility Advice questionnaire

Background

C4c has received an advice request from an academic institution. It is a 2-step advice
request. An advisory board meeting with c4c Experts regarding scientific feasibility has
already taken place and now the requester would like input from the National Hubs on the
operational feasibility.

We therefore kindly ask you to complete the questionnaire. Some additional information
about the proposal has been attached. Please keep in mind at this time this request is an
initial step aimed at informing general country-level feasibility and is not part of the two-
stage full c4c feasibility site-level feasibility process.

We suggest you use your NH country level scientific and operational intelligence and
experience to complete this request, based on the information attached. You may also share
this information with selected sites with expertise in the target condition and type of trial, if
you find this useful.

The questionnaire will approximately take 15 min to complete.

Objective request

The objective for this request is to evaluate the country-level operational feasibility within
c4c sites for an investigator initiated study in pediatric diabetology

Deadline

Please send the completed questionnaire back to conect4childrenwp4@radboudumec.nl by
15 November 2023 EOB.

Disclaimer
The information contained in this document is confidential. Any disclosure, copying, distribution or taking action
in relation of the contents of this information is strictly prohibited and may be unlawful.

Page 1of 3
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Questions

1. Do you think this proposed trial is feasible in your country?
[ yes [ no

2. How many sites could potentially participate in this trial? (please provide an estimate
of the number of sites, and add any comments if needed)

3. Do you foresee any screening or recruitment challenges?
[ yes [ no [ Unknown

If yes which?

4. Do you foresee any NCA assessment challenges (eg due to national legislation or
previous NCA/EC decisions that you may be aware of)?

[ yes [ no [ Unknown

If yes which?

5. Do you foresee any challenges to gain ethical approval?
[ yes [ no [ Unknown
If yes which?

Disclaimer

The information contained in this document is confidential. Any disclosure, copying, distribution or taking action
in relation of the contents of this information is strictly prohibited and may be unlawful.

Page 2 of 3
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6. Please add any other remarks related to the proposed trial (eg outcome selection,
study procedures) you may have in the box below

Sign-off section

This questionnaire has been completed by a representative of:

Name National Hub:

Completed by (name):

Role/function:

Date:

Sites were consulted before completion of this questionnaire:
I~ yes ™ no

Appendix

1. Oral Insulin c4c (PDF)

Disclaimer
The information contained in this document is confidential. Any disclosure, copying, distribution or taking action
in relation of the contents of this information is strictly prohibited and may be unlawful.

Page 3 of 3



Auxﬁlﬁ‘ﬁs

Pharma

Unids klinikai kutatasi kérelem tervezet pénziigyi kalkulaciéval

(Grant application plan)



Research initiative on potential role of oral
insulin treatment in the prevention of
childhood Type 1 diabetes (T1DM)

Excellence

Objectives

The main objective of the project is the development, implementation and evaluation of a
robust, sustainable and integrated national and-European network for oral insulin trial
delivery to enhance, support and optimise paediatric drug development in a broader sense.
More specifically implement a Phase 2, double-blind, parallel assignment, randomized,
placebo-controlled study to evaluate the preventive effect of oral insulin formula on the
development of T1D in high-risk children and adolescents through the induction of

immunological tolerance.

Within the time and resource constraints of the project the governance, processes and
operation case for the network will be developed and implemented to allow the project to

transition to a completely realized mature network embodied in a successor organization.

The project will be established rapidly. The pathway for trial opening and conduct will be
defined within 6 months from the project start, after which some studies will then open to
assess the viability of the network. The work of the network will inform the development of
viable implementation model within 18 months and a fit-for-purpose successor form that will
then work in parallel to allow seamless transition of all network operations at the end of the
project. The project will support the development of a comprehensive portfolio of high quality
paediatric medicines through timely and efficient implementation of clinical trials, benefiting
from optimised trial design and operations with input from all key stakeholders (industry,

academia, regulators), including children and young people.

The project will be a collaborative effort between the participants, committed to meet the

needs of all paediatric patients (children and adolescents), beneficiaries and stakeholders.



There has already been extensive discussion between all partners and task level, leading to

the present application where all tasks, governance activities and tasks have co-leadership

and efforts from academia and industry. Industry contributions will include content and

process (such as timely and disciplined project management). The EMA has committed to

engage extensively with the consortium. Formally, EMA will serve as a member of the

consortium’s External Advisory Board and will supplement this role with detailed discussions

about important elements of this project, subject to their resource constraints.

This proposal describes how the following core objectives for the 4-year duration of the

project-funded project will be met.

1. Build up and coordinate a multidisciplinary, multi-specialty network organised around

national networks, individual specialty, and a lean but flexible governance structure which

allows future development.

2. Develop the project operational procedures, which include:

a)

b)

d)

e)

providing a single point of entry for other sponsors (industry and non-industry) seeking
access to paediatric patients and supporting the design, conduct and interpretation of
multicentre, multinational clinical trials (thus meeting the need of sponsors for access
to patients) while allowing the network to prioritise studies that will have the biggest
impact on child health;

bringing the participating national hubs and sites up to “trial readiness” through
training of highly qualified, integrated clinical trial personnel and the implementation
of standard processes across the network for the generation of regulatory-grade data;
implementing uniform processes and procedures, lifting some of the administrative
burden, and promoting innovative and cutting-edge methodologies in paediatric drug
development;

organizing international Expert Groups on topics important to paediatric clinical trial
design, implementation and analysis, liaising with regulators early in the planning of
drug development programs;

creating internationally standardised paediatric clinical terminology and definitions
and harmonized standards for data archiving (thus meeting the need of sponsors to

submit data in standardised formats and allowing re-use data when appropriate;



f) developing internationally standardised performance metrics specific to paediatric
trials and network functions that evaluate individual sites and the network as a whole
and promote timely completion of trials (thus reducing costs of clinical trials);

g) embedding the network in a community of practice for c4c participants, the larger
paediatric medicines development community, patients and their families;

h) establishing synergies with existing network initiatives (EU and non-EU) and consortia
(thus facilitating global drug development plans in paediatrics).

3. Evaluate the network by implementing the project operational procedures across a
number of example viability studies selected to cover a range of sponsors, specialties,

paediatric age groups and sites.

All these activities will integrate two cross-cutting themes: 1) the involvement of children,

young people and their families and 2) special needs of neonates and adolescents.

Project consortium establishment

In the current environment, some fragmented links exist between academic and industry
partners. The project provides a substrate for synergies catalysed and channelled through a
strong community of practice. This project has assembled a large, diverse but complementary
consortium to develop a European paediatric-focused infrastructure with a wide condition-
specific expertise. The nucleus for the consortium is the network of national hubs were
identified through contributions to the strategic development of paediatric research

infrastructure in Europe.

Project structure

Paediatric medicines development is embedded in the European policy, legislation and in the
work of the pharmaceutical industry but currently the potential of this effort is not realised.
The recent project will address the critical problems with the design, implementation and
operational conduct of oral insulin treatments, for example the fragmented and redundant

efforts between patients, sites and countries.

This project will generate a sustainable national and European infrastructure that optimizes

the delivery of clinical trials in children through:



e asingle point of contact for all sites and professional study teams;

o efficient implementation of trials adopting consistent approaches, aligned quality
standards and coordination of sites at national and international level;

e collaboration with specialist networks;

e high quality input to study design and implementation and preparation through

rigorous strategic and operational feasibility assessment and

the promotion of further innovative methodologies.

The project will be managed according to some European (e.g. IMI2, c4c etc.) best practice
with a dedicated communications effort. The clinical trials infrastructure will be setup,
implemented and tested by implementing oral insulin studies. Hungarian and international
expert advice groups will promote innovative methodologies and engagement with
regulators. The oral insulin treatment protocol and procedure for a sustainable infrastructure
base will be based on the European landscape of paediatric networks and available trial sites,
the evaluation of services needs of treatment trials of all kinds, and will be informed by

internal studies. Supporting activities will include:

e data management (data about the trials and the network, including performance

metrics for network management and promotion;
e handling trial data from sites (e.g. national hubs);

e support for common data dictionaries);

e further research schemes.

Introduction

Type 1 diabetes mellitus (TLDM) is one of the most common hormonal and metabolic diseases
of childhood. The main feature of the disease, elevated blood glucose levels, is caused by the
death of insulin-producing B cells in the Langerhans islets of the pancreas. In the vast majority
of cases, the death and loss of function of the B cells is caused by an autoimmune process
against B cells. In a small proportion of patients, the cause of B cell death is unknown. The
prevalence of TIDM is increasing worldwide by 2-3% per year, with an even faster increase in
the under-5 age group. The number of TIDM patients worldwide may reach 30 million. The

figure below illustrates the incidence and prevalence of childhood T1IDM worldwide.
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Symptoms of TIDM most often appear between the ages of 12 and 14, but the proportion of
patients younger than 5 years is increasing faster than average. Several factors contribute to

the development of TIDM

e Genetic predisposition;
e Early environmental provoking effects;

e Autoimmune process.

Background of childhood T1DM

Genetic markers, in particular HLA typing, can be used to identify a subset of patients with
increased susceptibility to TLDM, and autoantibody screening can identify patients in the early
stages of the disease who are not yet symptomatic. Identifying patients with high disease
susceptibility or in the early stages of the disease offers the possibility of preventing the

disease.

Based on preclinical findings and the known immunological pathomechanism of T1D, a
beneficial therapeutic effect in all clinical stages of T1D can be expected from the induction of
antigen-specific, partly insulin-related immunological tolerance. However, studies to date

suggest that different stages of T1D development respond differently to treatment inducing



immunological tolerance. In the asymptomatic and as yet autoantibody-free early phase,
predisposition can only be detected with low efficiency. Among close relatives of T1 diabetic
patients, only 5% have a subsequent incidence of T1D. Genetic traits predict the onset of
diabetes with a certainty of up to 10%, so the efficiency of a study targeting stage O patients
is extremely low and the vast majority of participants would be unnecessarily exposed to

treatment because they never develop the disease.

In the first phase of T1D, there are already objective changes present, with autoantibodies
against Langerhans islets and a subtle deterioration in B-cell function. The presence of
autoantibodies (>2) can be detected with high efficiency from as little as a few pl of plasma.
The deterioration of B-cell function can be sensitively detected by OGTT and C-peptide
measurement, but low values at the edge of natural variability increase the chance of selecting

false-positive individuals.

Urge and need for a common European research scheme and co-
operation

The still uncertain presentation of the disease may reduce the willingness to participate in the
study. Despite the uncertainties, children who later develop T1D can be selected with an
efficiency of over 50% in late stage 1. The importance of this group is that it is expected to be
highly sensitive to tolerance-inducing treatment. Patients in the second stage of T1D can be
identified with high efficiency by the presence of autoantibodies (>2) and dysglycaemia
(OGTT). Identification of patients before the onset of symptoms requires screening. Among
the descendants of T1D patients, 5% will later develop T1D and therefore screening is more
effective, but the number of cases identified is far from sufficient for a clinical trial. Patients

with stages 1-2 are most likely to be detected under the age of 10.

When following children with a T1D predisposition aged 2-7 years, the maximum probability
of T1D occurrence falls within a tolerable follow-up period of five years. The total age group
2-7 years is about 420 000 in Hungary. Of these, 1 200 are expected to develop T1D and about
300 children will develop T1D before the age of 12 years. Patients with stage 1-2 T1D can only
be detected by screening. The selection rate can be improved based on the disruption of B-
cell function, but this implies that the effectiveness of screening is estimated to be halved if

50% diabetes onset is expected in the selected group within 5 years. That is, to select 50



potential screening candidates, approximately 33 000 children would need to be screened

(autoassay, OGTT).

Project management (PM)

Due to the clear case mentioned above a wider, European level cooperation is essential,
involving as much European potential trial sites as possible. The project initiative is ideally

positioned for setting up a clinical trial that can be completed within reasonable timelines.

As in the project proposal the sponsor University of Debrecen will coordinate the project and
form the operational leadership as defined in the Consortium Agreement (CA). It will oversee
all activities of the project, to ensure trade-offs between objectives, timelines, quality and
budget, coordinating all beneficial sites to minimize duplication, maximize synergies and
sharing of knowledge and resources for a successful completion of the project. The Project
Management Office (PMO) will leverage project management may support from national
authorities, international networks or even from the national hubs act as study site
representative partners, including assistance with project design, legal issues, day-to-day
operations and regular review of deliverables, to meet the specific objectives/tasks.
Moreover, PM will support the development of appropriate legal arrangements by

coordinating network collaborations.

List of deliverables

Deliverable Deliverable Title Type Dissemination level
Number
Report Confidential, only for
D1.1 Project Handbook outlining the members of the consortium
project work plan (including the Commission
Services)

Report Confidential, only for
members of the consortium
(including the Commission
Services)

Report Confidential, only for
members of the consortium
(including the Commission
Services)

Resource Assignment Matrix
(RAM) defining expected efforts
and timelines

D1.2

Project Quality Guidelines with
D1.3 the quality standards to be
applied to the Project activities




Deliverable Deliverable Title Type Dissemination level
Number

Report Confidential, only for

Risk Management Plan for the members of the consortium
D1.4 management of threats and (including the Commission

opportunity affecting the Project Services)

performance

Report Confidential, only for

D15 Start-up plan (including change members of the consortium
' management plan) (including the Commission
Services)
Report Confidential, only for
DL6E First draft of data management members of the consortium
plan (including the Commission
Services)
Report Confidential, only for
D1.7 Final data management plan members of the consortium

(including the Commission
Services)

Organisation and governance a European Oral Insulin Trial Network
Prevention of childhood T1DM

Genetic markers, mainly HLA typing, can identify some of those with an increased
susceptibility to TIDM, and autoantibody screening can identify patients in the early stages of

the disease who are not yet symptomatic.

As a secondary prevention, treatment to inhibit the autoimmune process can be initiated after
the appearance of one or more autoantibodies against B cells, but before the onset of clinical
symptoms. The results so far suggest that the clinical presentation of TIDM does not
necessarily represent an irreversible end-state of insulin production. The remaining B-cells are

not functional, perhaps precisely to avoid being a target in the autoimmune process.

To prevent the development of this disease, a new procedure has begun to be investigated in
the last few years. In view of the autoimmune origin of the disease, the procedure attempts
to desensitise the patient's body in a way analogous to allergic diseases (which are also based
on an abnormal immune response). This involves the oral administration of insulin (oral insulin
therapy) in varying amounts to children at risk. Primary clinical studies have shown that high-

dose oral insulin administration induces insulin-responsive and proinsulin-responsive



regulatory T cells, which may result in the prevention of disease development. Insulin-
inducible TIDM prevention is based on the fact that the anti-insulin autoantibody is one of
the earliest antibodies to appear, even in the asymptomatic phase of TIDM. However, the
mechanism of the development of immunological tolerance is still poorly understood, making

rational intervention difficult.

Project activities

This project part will develop the network procedures and governance. This includes
developing the working process for dealing with the trial selection processes and criteria.
While PM will establish the overall governance of the project, organisation and governance of
network will generate the network and governance procedures that are implemented in later

project tasks.

The governance and appropriate form of the successor network will be designed to be fit-for-
purpose according to the experience gained in this project phase. This task initially focuses on
preparing the network for the Phase Il studies: multiple tasks need to be completed during
the preparation and these will be done in parallel by groups with relevant experience and

strong coordination.

List of deliverables

Deliverable Deliverable Title Type Dissemination level
Number
. Report Confidential, only for
D2.1 Handbook for project pr_ocedures members of the consortium
to support implementation of . . ..
(including the Commission
proof-of-treatments .
Services)
Report Confidential, only for
D2.2 Call for consortium funded members of the consortium
projects and procedure (including the Commission
Services)
Report Confidential, only for
D23 Criteria for selection of treatment members of the consortium
' study sites (including the Commission
Services)




stakeholders

Deliverable Deliverable Title Type Dissemination level
Number
Report on results of selection Report Confidential, only for
D2.4 process of consortium provided members of the consortium
sites (including the Commission
Services)
Process, timelines and criteria for | Report Public
selection of new studies after
D2.5
successful conduct of planned
viability studies
Report Confidential, only for
D2.6 Description of c4c network members of the consortium
) quality management procedures (including the Commission
Services)
First report on network Report Public
D2.7 preparations and progress with
proof-of-viability trials
. . Report Confidential, only for
Report on implementation of .
. members of the consortium
D2.8 network-wide standards for study . ) .
(including the Commission
procedures and documents )
Services)
Report on implementation of Report Confidential, only for .
. . members of the consortium
D.2.9 project network quality . . .
(including the Commission
management procedures .
Services)
Report Confidential, only for
D2.10 Report on work with external members of the consortium

(including the Commission
Services)

Scientific advice, feasibility and innovation

Potential treatment option for childhood T1DM

Based on the currently available data, it can therefore be suggesedt that in childhood T1DM,

conscious screening and targeted treatment can significantly reduce the incidence of manifest

disease development. Large-scale screening of the population for at least four common

autoantibodies in TIDM is already possible, so that children at increased risk of TLDM can be

identified before disease onset. However, the question of treatment is much less resolved.

Oral insulin treatment is a promising but understudied option.

However, exploring this option foreshadows a major organisational problem. Despite the

regrettable increase in the incidence of childhood T1DM, it remains a relatively rare condition
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yet. It is also a well-known fact that only a fraction of identified patients can be investigated
in a clinical trial (lack of detection, other conditions precluding inclusion, lack of consent, etc.).
It is therefore easy to see that only a clinical trial covering a large geographical area can
provide a scientifically sound answer to the question raised within a reasonable timeframe.

The CA4C initiative could provide an ideal opportunity to organise a clinical trial of this scale.

A new orally effective insulin product is currently being developed in Hungary. The oral
administration of insulin, thus absorption from the intestinal tract, has several advantages.
The oral medicine avoids the risk of infection associated with frequent injections of insulin.
Oral drug administration, being neither uncomfortable nor painful, leads to better compliance
than that of injectable treatment. During enteral absorption, insulin is entering the circulation
in a more similar way to the physiological way, i.e. entering the liver through portal veins first,
and not at the periphery where insulin levels are highest as occurs with subcutaneous

administration.

Project activities

The main goal of this project part, is to deliver the advice needed to improve child health and
paediatric medicine development through effective network function, aligning with

worldwide paediatric drug development activities.

Specific objectives are:

e to provide Strategic Feasibility advice to individual sponsors on the rationale for a
clinical treatment plan (including medical needs, scientific rationale, optimal design
and methodology) and potential for successful study implementation and conduct by
the network;

e to provide guidance to assure enable that innovation is available and adequately
implemented in paediatric treatment plans and further paediatric oral insulin trials and
disseminate best practices in white papers with all stakeholders involved (e.g., in
modelling and simulation, bio-banking, pharmacogenomics, biomarkers, precision
targeting, pharmacoepidemiology, use of digital technology and social media,

alternative clinical trials design, and trial statistics including Bayesian tools);

11



e to organize multi-stakeholder strategic discussions and provide recommendations
with regard to diseases or classes of compounds to meet medical needs and improve
feasibility across pharmaceutical companies;

e to allow patients and parents to contribute, as equal partners to provide advice on
clinical development plans and innovative study designs and methods;

e to create the charter, define operations, and selection of members of the different

scientific bodies (Governance).

To reach this goal Clinical Expert and Innovative Methodology Groups as well as Patient
Participation Groups will be set up to join discussions as ad hoc members of Strategic
Feasibility Groups. These Strategic Feasibility Groups will provide advice to bring clinical,
innovative methodology expertise and patient perspective with the aim of expediting the
development and conduct of feasible paediatric plans and other oral insulin studies. These
groups will also provide added value to the project overall goals by contributing to multi-
stakeholder meetings/discussions on early drug development for a single disease or class of
compounds, sharing innovation through white papers and development of tools to enhance

patient involvement in trials.

List of deliverables

Deliverable Deliverable Title Type Dissemination level
Number
D3.1 Leadership and membership Database | Public

expert groups database

Report Confidential, only for

D3.2 Expert groups procedures members of the consortium
(Charter and financing structure) (including the Commission
Services)

Report Confidential, only for
members of the consortium

D3.3 Quality improvement plan (including the Commission
Services)
Report of the feedback provided | Report Confidential, only for
D3.4 by the patients’ engagement members of the consortium
groups in the strategic feasibility (including the Commission
groups of the individual studies Services)

12



Deliverable Deliverable Title Type Dissemination level
Number

Report Confidential, only for
members of the consortium
(including the Commission
Services)

Report of the pilot
implementation of the innovative
tools: protocol simulation and
electronic assent process

D3.5

Report Confidential, only for

D3.6 . members of the consortium
Report on value of expert advice ) . ..
(including the Commission

Services)

Data coordinating centre and data quality standards

Project activities

The goal of is to enhance - through the provision and promotion of IT systems, tools, and
standards - the quality, utility, reusability, and uniformity of data gathered from the studies
performed by c4c, and to increase information on the network's functioning at a central,
national and site level. This task will identify and promote best practice to enhance the value
of data collected in clinical trials for both a study at-hand and to support the reuse of data

where possible.
To this end, four tasks are identified:

1. performance metrics indicators and targets will be established to measure the
network's delivery capacity and quality of data;

2. shared definitions of terminology relevant for paediatric oral insulin trials and
treatments will be agreed and promoted, allowing a more uniform collection of
standardized data for interoperable data sharing;

3. standards for electronic documents, such as e-CRF, based on a common paediatric
data dictionary will be created;

4. setting-up a common process to allow electronic storage and archiving of study-

related documentation and data will be set-up .

To achieve these goals, an IT platform, compliant with industry standards and covering both

functional (processes workflow, metrics, reports, dashboards, archiving, storage, etc.) and

13



non-functional (regulatory, security, privacy, system support service levels, system availability
and performance) requirements, will be set up to "host" two IT tools (1. to measure network
performance and 2. the paediatric studies data and documents repository). The IT platform

design will be based on:

e all the required skillset (IT/data management system expertise);

e an incremental approach to develop the system in multiple releases with a more
frequent release, allowing the system to be ready to support the start-up, but also
additional or changed functionality during the remaining period;

e the compliance with industry standards, covering both functional and non-functional
requirements. To this aim, well experienced IT suppliers will be selected according to
a tendering process based on an initial high-level requirements document describing

the scope of the work followed by a more detailed Release 1 requirements documents.

A risk assessment questionnaire will be used to guarantee that only suppliers with a well-
established and industry proven approach are selected. Finally, a clinical operations 3-stage
system delivery will assure that a production system is delivered only when the results fall
within range of agreed success. The implementation of the IT platform should be seen
independently from the collection and generation of clinical data during the trials. The
collection and generation of this clinical data, as such, is not a specific objective within the

project.

List of deliverables

Deliverable Deliverable Title Type Dissemination level
Number

b4.1 Guidance on CT documents Report Public
archiving

D4.2 Report Confidential, only for
Acceptance report of the IT members of the consortium
Platform (including the Commission

Services)
D4.3 Report Confidential, only for

members of the consortium
(including the Commission
Services)

Information Governance Toolkit
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Deliverable Deliverable Title Type Dissemination level
Number

D4.4 Report Confidential, only for
Sustainability plan for paediatric members of the consortium
data dictionaries and standards (including the Commission

Services)

D4.5 Report Public
Report and recommendations to
leverage the potential of data
sharing between paediatric oral
insulin trials and EHRs

D4.6 ] Report Confidential, only for
AnaIYS'S_Of the performance members of the consortium
metrics in the cohort of selected (including the Commission
trials (retrospective and Services)
prospective analysis)

D4.7 Cross-cutting dataset delivered as | Report Public
a data
dictionary

D4.8 Report Public
Final report of performance

D.4.9 Report Public
Guidelines on the application of
standards

Planning and Execution of Oral Insulin Trials

Key points of the proposed clinical trial

This project element will oversee the network's contribution to the trials conducted in the

network. One facet of this is to implement processes and execute studies in order to evaluate

the viability of the project network.

This will be done by implementing processes and tools developed in time for the initiation of

the proof-of-viability studies, by providing network support for trials, and by refining those

processes and tools by the end of the project. This work will be applied to the studies that the

network is involved with.

15




Study synopsis will be implemented

Name of the Sponsor/Company:
University of Debrecen Study Code: TBD
Name of the Investigational Product:

Oral insulin formulation EudraCT No: TBD

Development Phase of the Study: Phase I

TITLE OF THE STUDY
Phase 2, double-blind, parallel assignment, randomized, placebo-controlled study to
evaluate the preventive effect of oral insulin formula on the development of T1D in

high-risk children and adolescents through the induction of immunological tolerance

OBIJECTIVES

Primary objective:

Prevention of the development of T1D in high-risk young individuals.

Secondary objective:

Evaluation of the long-term efficacy and safety of oral insulin formula in young children

with increased risk for the development of T1D.

ENDPOINTS

Primary endpoint

The difference in the newly appearing T1D in the active ingredient and placebo
treated groups.

Secondary endpoints

Change in c-peptide level.

Change in insulin autoantibody level.

Insulin demand at the end of the treatment period.
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STUDY DESIGN

Phase 2, double-blind, parallel assignment, randomized, placebo-controlled study in
children (6-18 years of age) with high-risk T1D defined by the presence of
autoantibodies and impaired glucose tolerance.

Subjects will be enrolled in 1:1 ratio into the active ingredient and placebo groups.
Participants will take one capsule of active ingredient or placebo once per day.

Fifty children with high-risk T1D are planned to be enrolled.

TREATMENT DURATION
Treatment starts immediately after randomization.
Treatment ends (whichever comes first):

e after two years

e development of T1D

Estimated study period: 2023-2027

Project consortium establishment
Project participants will act as notional hubs or as expert institute and participate in the phase

I trial study. The potential beneficiaries are:

THE UNIVERSITY OF LIVERPOOL uLIv UK
OSPEDALE PEDIATRICO BAMBINO GESU OPG T
TARTU ULIKOOL UTARTU ES
OKIDS GMBH OKIDS AT
UNIVERSITAETSKLINIKUM HEIDELBERG UKL-HD DE
ggIégllETi]iRGEN HF*HAUKELAND UNIVERSITY HUS-NORWAY NO
FUNDACIO SANT JOAN DE DEU FSID ES
GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKAI VIZSGALOI MCRN HU

HALOZAT
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HELSINGIN JA UUDENMAAN HUS |

SAIRAANHOITOPIIRIN KUNTAYHTYMA

HELIOS DR. HORST SCHMIDT KLINIKEN 7SE-HSK DE
WIESBADEN GMBH i

UNIVERZITA KARLOVA CUNI Cz

Estimated budget and budget transfers

Estimated budget

The estimated budget for the actions are as describe above. It contains the estimated eligible
costs and the forms of costs, broken down by beneficiary (and linked third party if any) and

budget category (dominantly personnel costs).

The project is a large and ambitious endeavour of high complexity involving 12 institutions
from 11 European countries who will be required to intensively interact in pursuit of the
overall goals. Additionally, the project has an extended time schedule (4 years). Most
beneficiary hubs are already actively involved in the relevant project areas and most facilities

needed to carry out the work are already available.

As a consequence, the financial plan for project is built on heavy involvement of expert
personnel for a total effort of more than 2000 person-months. To ensure maximum efficiency,
efforts in the work plan have been carefully adjusted at task level balancing the workload for
each activity. The estimation has been refined through a significant number of iterations to
ensure that the effort allocations are both faithful and globally coherent, reflecting the

intensity and complexity of the tasks to be carried out.

Personnel costs have been calculated providing an accurate estimate of the resources for the
planned activities, weighted according to the different profile of personnel to be involved,
according to each institution’s policy. Accordingly, an average monthly salary of 5,500

€/months is used to calculate the overall personnel costs.

Total estimated budget of the project is 10.000.000 EUR.
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Budget transfers

The estimated budget breakdown indicated below may be adjusted — without an

amendment, if the action is implemented as described.

Estimated eligible costs (per budget category)
A. Direct personnel costs B Direct cas-ts o C. Other direct costs | D. Indirect costs TOTAL COSTS
subcontracting

A.1 Employees (or C.1 Travel Flat-rate (25%)

equivalent) C.2 Equipment

A.2 Natural persons under C.3 Other goods and

direct contract services

A.3 Seconded persons C.4 Costs of large

research
infrastructure

0. UNIDEB 3230 000,00 25 000,00 20 000,00 818 750,00 4 093 750,00
1. ULIV 630 000,00 10 000,00 10 000,00 162 500,00 812 500,00
2. OPG 360 000,00 8 000,00 10 000,00 94 500,00 472 500,00
3. UTARTU 360 000,00 8 000,00 10 000,00 94 500,00 472 500,00
4. OKIDS 400 000,00 8 000,00 10 000,00 104 500,00 522 500,00
5. UKL-HD 400 000,00 8 000,00 10 000,00 104 500,00 522 500,00
by 480 000,00 8 000,00 10 000,00 124 500,00 622 500,00
NORWAY £ ? ! d ?
7. FSID 360 000,00 8 000,00 10 000,00 94 500,00 472 500,00
8. MCRN 360 000,00 8 000,00 10 000,00 94 500,00 472 500,00
9. HUS 380 000,00 8 000,00 10 000,00 99 500,00 497 500,00
10. ZSE-HSK 450 000,00 8 000,00 10 000,00 117 000,00 585 000,00
11. CUNI 350 000,00 8 000,00 10 000,00 92 000,00 460 000,00

10 006 250,00
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Auxol“ns

Pharma

Oralis inzulin vakcina fejlesztése az I-es tipusu diabétesz
kialakuldsanak megeldzésére gyermekekben

Vizsgalohelyek europai adatbazisa

Debreceni Egyetem
GINOP-2.3.4-15-2016-00002
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Oralis inzulin vakcina fejlesztése az I-es tipusu diabétesz
kialakuldsanak megel6zésére gyermekekben

Betegbevonasi terv

Debreceni Egyetem
GINOP-2.3.4-15-2016-00002
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Betegbevonasi terv készitésének szempontjai

Altalanosan elismert tény, hogy a betegek toborzasa a klinikai vizsgalatok sikerének kulcsfontossagu
tényezbje. A regisztralt vizsgalatok 2015-6s elemzése kimutatta, hogy 19%-ukat azért zartdk le vagy
fejezték be idG elStt, mert nem tudtak elegendd résztvevét bevonni. A vizsgalatok soran a toborzassal
kapcsolatban is jelent6s késedelmeket tapasztaltak. A klinikai vizsgalatok 86%-a nem éri el a toborzasi
célokat a megadott hataridén belil. Az adatok azt sugalljak, hogy a tényleges vizsgalati id6szakok az
alacsony toborzasi aranyok miatt a tervezetthez képest gyakran megduplazodtak. A toborzasi célok
elérésének elmaradasa fontos tudomanyos, pénzigyi, etikai és politikai kovetkezményekkel jar. Az
elvesztett lehet6ségek miatti csaldédastdl kezdve a munka elmaradasabdl eredé etikai aggalyokig
terjed6, nem kézzelfoghaté kovetkezmények demoralizalé hatassal vannak a vizsgalokra, a
résztvevbkre és a szponzorokra is. Talan a legfontosabb, hogy a toborzasi és az altalanos vizsgalati célok
teljesitésének képtelensége a betegekre is hatassal van, mivel akadalyozza a betegségek hatékonyabb
diagnosztizalasara, kezelésére vagy megel6zésére iranyuld eréfeszitéseket. Annak ellenére, hogy tébb
évtizeden keresztlil erGfeszitéseket tettek a vizsgalati résztvevék azonositdsanak és bevondsuk

akaddlyainak szisztematikus felmérésére, a toborzasi kihivasok tovabbra is fennallnak.

A toborzas sikeréhez potencidlisan hozzajaruld tényezbk attekintése soran vizsgaltak a vizsgalatok
tervezését, a vizsgdlati személyzet kérdéseit, a toborzasi stratégiakat, valamint a toborzasi célok és
hatarid6k felllvizsgalatanak sziikségességét. Szintén elemezték a toborzas és a megtartas fokozasanak
lehetdségét a résztvevikkel vald kapcsolattartds és a kényelem, a betegtoborzas pénziigyi tdmogatasa,
a részvételért jard o6sztonzék és kompenzacié, valamint egyéb emberi tényez6k fokozottabb
figyelembevételével. A klinikai vizsgalohelyeken alkalmazott folyamatok és erGforrasok szintén a
toborzast befolydsold tényezdk kozé tartoznak, még akkor is, ha elegendé beteg all rendelkezésre. Az
eredmények azt sugalljak, hogy a klinikai vizsgalat életciklusanak kritikus idészaka - a tervezés és a
tervezés el6készit6 szakasza - lehet a legjobb célpont a kés6bbi toborzasi eréfeszitések pozitiv
befolydsolasara. Tekintettel azonban a "sikeresen toborzd" vizsgalat tervezésének és végrehajtasanak
Osszetettségére, a hatékony tervezéshez nemcsak azoknak kell hozzajarulni, akikre hagyomanyosan
harul ez az eréfeszités - a klinikai vizsgaldk, a biostatisztikusok és a vizsgalati csoport tagjai -, hanem
szamos érdekelt félnek is, beleértve a betegeket és a betegjogi csoportokat, a szponzorokat, a

finanszirozdkat, a vizsgalohelyek személyzetének és az egészségligyi szolgaltatdknak is.



Aux;

A klinikai vizsgalatokba torténé toborzast befolydsold tényez6k kore azt sugallja, hogy alapvetéen

sziikség van olyan inkluzivabb és proaktivabb megkozelitésekre, amelyek tulmutatnak a kozos,

I'is
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vizsgalat-specifikus stratégiakon.

A klinikai vizsgdlatok hatékonyabb tervezésének (ide értve a betegbevonas kérdéseit is) kulcs-elemeit
az aldbbi angol nyelvl dbran szemléltetjiik. (Forras: Clinical trials recruitment planning: A proposed

framework from the Clinical Trials Transformation Initiative. Huang, GD et al. , Contemporary Clinical

Trials

66 (2018): 74-9)

L B B

identity & engage all stakeholders

Ensure the relevance of the scientific quesian
Lirmit complexity (o reduce burden

Have realistic eligibility criteria

Optimuze dats collecton

TRIAL FEASIBILITY &
SITE SELECTION

» Conduct evidence-based feasibility analysis
= Hawve realistic metrics & milestones

* Develop an adequate budget & resources

# Ensure appropriate site selection

* Engage suitabie performance monitaring

FRAMEWORK FOR
STRATEGIC
RECRUITMENT
PLANNING

» identity and engage all stakeholders
= identity where participants seek treatment & relevant information

* [Develop creative material & select appropriate delwvery channels

RECRUITMENT > Develop & test tadored messages
COMMUNICATION
PLANNING » Have a realshic budget

» Monitor & evaluate process & performance
» Embed recruitment intervention studies & share resulls
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A klinikai vizsgalatok altaldnos szabalyai gyermek célcsoportu klinikai vizsgalatok esetében is

érvényesek, azonban szamos tovabbi egyedi szempont figyelembe vétele is szlikséges.

Multicentrikus vizsgalatok soran a flexibilis tervezés elengedhetetleniil sziikséges, mivel az egyes
orszagok jogrendjei kézott olyan eltérések vannak, melyek figyelmen kivil hagydsa a tervezett célok
megvaldsitasat megnehezitheti. A tervezett betegbevonasi célokhoz sziikséges vizsgalohely-szam
megtervezése sordn tul kell [épni a felnGttek esetében mar jél m(ikodé tervezési gyakorlaton, mivel a
gyermekek korében a krdnikus betegségek incidencidja jellemz&en alacsonyabb, mint felnéttek

esetében, igy egy-egy vizsgalohelyre altalaban alacsonyabb bevonhaté betegszam esik.

Gyermekek bevondsa esetén szamolni kell az univerzdlisan koételezd tdjékozott beleegyezés
megszerzésének sajatossagaira is. Tajékozott beleegyezést ugyanis csak jogképes személy (tehat a
sz(il6 vagy gondvisel6 adhat), am ugyanakkor a bevonni tervezett gyermektdl is szlikséges un.
tajékozott hozzdajarulas megszerzése. Ez tébbszoros tajékoztatasi tobbletmunkat igényel, hiszen mind
a szl6t/gondvisel6t, mind pedig a gyermeket tajékoztatni kell a vizsgalattal kapcsolatban, a gyermeket
raadasul életkoranak megfelel6 modon — tehat egy adott klinikai vizsgalathoz akar 3-4 féle tajékoztatd
anyag Osszeadllitasa is szlikséges lehet. A gyermekkoru beteg bevonasa pszicholdgiai szempontbdl is
kihivast jelent, mivel le kell gy6zni azt a még ma is fennall6 meggy6z6dést, hogy a klinikai vizsgalat
egyfajta kisérletezés, aminek természetesen negativ a kicsengése a szUl6 szamara. Bar lassan tulléplink
a ,védjuk meg gyermekeinket a klinikai vizsgalatoktdl” szemléleten, még messze vagyunk a ,védjik

IM

meg gyermekeinket klinikai vizsgalatok altal” szemlélet megerdsédésére még varni kell.
A kovetkezGkben a betegbevonasi terv fontosabb kulcskérdéseit foglaljuk 6ssze réviden.

Vizsqdlattervezés és protokollfejlesztés:

Ezek a toborzastervezési elemek az inputforrasokra, a tervezési elemekre és a toborzast elGsegit6é
tevékenységekre Osszpontositanak. Ezek az elemek hatdssal vannak a toborzasra, de a vizsgélat

megkezdése utan nem lehet ket kénnyen mddositani.

Feasibility és a vizsgdlohelyek kivdlasztdsa:

Ezek a tervezési elemek elGsegitik a vizsgalat megvaldsithatdsagaval és a helyszin kivalasztasaval
kapcsolatos kérdések proaktiv megfontolasat az idévonal kordbbi szakaszaban, mivel ezek olyan
emberektdl és tényez6ktdl fliggenek, amelyeket a vizsgalat megkezdése utan nehéz megvaltoztatni.
Bar ezek kozil sokat gyakran figyelembe vesznek a tervezés soran, a dontések megalapozasahoz
mélyebb vagy szélesebb korl néz6pontok figyelembevételére lehet sziikség. Tekintettel arra, hogy a
toborzasi célok elérése végsé soron a helyszinekre tadmaszkodik, ezek az elemek a vizsgalat

életképességét biztositd jobb partnerségek beépitésére, valamint a résztvevéi kohorszok és helyszinek
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jobb azonositasat szolgalé adatok, eszkdzok és bizonyitékok (példaul elektronikus egészségigyi
nyilvantartasok lekérdezése, ICD-9 és ICD-10 azonositatlan rekordok, valamint a betegségek foldrajzi

célu adatai) felhaszndlasara 6sszpontositanak.

Toborzdsi kommunikdcio tervezése:

A klinikai vizsgalatokat végzGk a vizsgélat fejlesztési szakaszaban a kommunikaciét gyakran feltételes
funkciénak tekinti. Mégis, nem mindig vilagos, hogyan lehet a potencidlis betegeket a lehetd
legteljesebb mértékben bevonni hozzaallasuk és nézépontjuk mélyebb megértése révén. Egy vizsgalat
sikeres befejezéséhez elengedhetetlen, hogy a vizsgalat tervezdi tisztaban legyenek az érdekelt felek
igényeivel, hogy maximalizaljdk elkotelezettségiiket és tamogatasukat. A megfelel6 csatornakon
keresztil terjesztett, vonzébb lzenetek kidolgozasaval a tervezék jobban elnyerhetik a célcsoportok

figyelmét.

Az aldbbi tablazatban foglaltuk 6ssze a sikeres betegbevonds szempontjabdl fontos kulcselemeket, és

a megvaldsitasukhoz megtenni sziikséges lépéseket.

Kulcselem Megvaldsitast elGsegitd lépések

A vizsgdlat tervezése és a vizsgdlati protokoll fejlesztése

o Az érdekelt felek minél szélesebb korének bevonasa,
beleértve a betegeket, gondozdkat, betegcsoportokat,

Az Hsszes érdekelt fél vizsgaldkat, szponzorokat, finanszirozdokat, vizsgaldhelyi

személyzetet, kulcsfontossagu véleményformaldkat és

azonositasa és egyenrangu -
szolgaltatdkat.

partnerként valé bevonasa a
folyamatba. e Az érdekelt fele megfeleld partneri képviseletének

biztositasa a bizottsagokban (pl. tanacsado, iranyito,
protokollird bizottsagok)..

e Atudomanyos kérdés relevanciajanak és hatasanak
meghatarozasa a vizsgalat lezarasakor (pl. kielégitetlen
sziikséglet kielégitése, az eredmények relevanciaja a
betegek szamara, altalanosithatdsag).

Igazolni kell a tudomanyos
kérdés relevanciajat az
érdekeltek szdmara.

e Az alkalmazott eljarasokat a tudomanyos kérdéshez
A protokoll ésszetettségének kozvetleniil kapcsolédo eljarasokra kell korlatozni.

korlatozasa a betegek . .. e .

L . B e Figyelembe kell venni az invazivitast és a kockazatokat.

részvételi terhe csokkentése
érdekében e Korlatozni kell a betegek és a vizsgaldhelyek szamara

tobbletmunkat okozé eljarasokat.
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Kulcselem

Megvaldsitast elGsegitd lépések

Realisztikus bevonasi/kizarasi
kritériumrendszer

A résztvevék biztonsaganak garantalasahoz nem
szlikséges elemek azonositasa és kikliszobolése..

Azon elemek kizarasa, amelyek nem kapcsolddnak
kozvetlenil az elsédleges kutatasi kérdés
megvalaszolasahoz.

Az adatgyiijtés optimalizalasa
a betegbiztonsag
fenntartasahoz és a
tudomanyos kérdés
megvalaszolasahoz sziikséges
adatokra.

Csak a résztvevék biztonsaganak fenntartasahoz és/vagy
az elsédleges és masodlagos célok eléréséhez sziikséges
adatok gydijtése..

-

easibility és vizsgalohelyek kivdlasztdasa

Tényadatokon alapulé
megvaldsithatésagi vizsgalat
elvégzése

Végezzen kornyezeti vizsgalatot vagy SWOT-elemzést
(erGsségek, gyengeségek, lehetdségek, veszélyek). A
célok kozott szerepelhet a verseny, a szezondlis
ingadozasok, a tudatossag, a betegség stadiuma és
ritkasaga, a jelenlegi terapiakkal valo elégedettség és a
gazdasagi aggalyok..

Readlis mérészamok és
mérfoldkovek felallitasa

A vizsgaldhely inditdasanak, a sz(irés és bevonas
tényezGinek figyelembe vétele

Mérje fel a varhaté eseményeket, hogy azonositsa a
lehetséges buktatdkat és szlik keresztmetszeteket az
elvarasok meghatarozasakor.

Szakirodalmi és dsszehasonlitd adatok felhasznalasa a
redlis hataridék becsléséhez..

Koltség- és er6forras-tervezés

-Toborzasi koltségvetés kidolgozasa, amely figyelembe
veszi a megfelel6 tényezbket és a betegek megfeleld
elérését.

- A vizsgaldhelyek beinditasi hatariddi és a redlis bevonasi
id6szakok hangsulyozasa az eréforrasok
meghatarozasakor.

Megfelel6 vizsgaléhelyek
kivalasztasa

Idedlis helyszinprofil kidolgozasa, amely tartalmazza a
vizsgalok tapasztalatat, a helyszin képességeit, a helyszin
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2 Pharma

Kulcselem Megvaldsitast elGsegitd lépések

infrastrukturajat, az intézményi eréforrasokat és a
célcsoport elérhetGségét.

e Megfelel§ kapcsolattartasi terv kidolgozasa a
vizsgalohellyel

e Telekonferencidk/megbeszélések szervezése a toborzasi

A vizsgal6hely sikerek és kihivasok megvitatasara.
teljesitményének megfelel6
monitorozasa e Rovid felmérés a betegekrdl, akiknek a bevonast

felajanlottak, de a részvételt elutasitottak

e Egyeztetés a vizsgalohelyekkel a hatékony betegbevonas
tdmogatasat elGsegit6 lehetdségekrdl.

A toborzds kommunikdcidjanak megtervezése

Az bsszes érdekelt fél és e Avizsgalat kommunikacidja szempontjabdl kritikus
partner azonositasa fontossagu érdekelt felek azonositasa és bevonasa..

Vizsgalati helyszin

e Azonositani kell a lehetséges résztvevéi utakat a
vizsgalatba, hogy az akadalyokat és a sz(ik
keresztmetszeteket mar a protokoll kidolgozasa soran
kezelni lehessen.

azonositasa az alapjan, hogy a
résztvevok hol kereshetnek
kezelést és relevans
informaciokat.

e Avizsgélathoz kapcsolddé kulcsfontossagu Gizenetek

Személyre szabott lizenetek kidolgozésa (pl. a vizsgélat oka, fontossaga, értéke) a
kidolgozasa és tesztelése vizsgalatban résztvevdk, a vizsgaldhelyi személyzet és a

szolgdltatok szamara.

e Kreativ anyagok kidolgozasa és a célk6zonség eléréséhez
szlikséges csatornak meghatdarozasa.

e Formalis kutatasok, példaul fékuszcsoportok, kozésségi
figyelési gyakorlatok és félig strukturalt interjuk készitése.

Kreativ anyagok kidolgozasa
és a megfelel6 terjesztési
csatornak kivalasztasa

e Tervezze meg a koltségvetést idejekoran, hogy a
toborzasi koltségeket elGre lathassa és fedezhesse.

e Biztositsa, hogy a hatékony és eredményes
kommunikacio és tajékoztatas érdekében ol
megalapozott kommunikacids stratégiat alkalmazzanak.

Realisztikus kommunikacios
koltségterv készitése
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Kulcselem

Megvaldsitast elGsegitd lépések

Mind a toborzasi folyamat,
mind a teljesitmény nyomon
kovetése és értékelése
érdemi mérészamokkal

- Mddszer kidolgozasa a sikeres toborzasi teljesitmény
nyomon kovetésére és értékelésére.:

o azérdekelt felek részvételének biztositasa.
o Meérhet6 toborzasi cél meghatarozasa

o A célokhoz érdemi mér&szamok
azonositasa

o Az egyes mérGszamok sikerességének
definidlasa

o Az egyes mérdszamokhoz sziikséges adatok
azonositasa

o Folyamat- és teljesitményadatok gyd(jtése

o Az adatok elemzése
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Oralis inzulin vakcina fejlesztése az I-es tipusu diabétesz
kialakuldsanak megeldzésére gyermekekben

Fazis II klinikai vizsgalati protokoll tervezet — gyermek

2. szamu modositas

Debreceni Egyetem
GINOP-2.3.4-15-2016-00002
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Az Eurdpai Gyermekgydgyaszati Haldzattal (Connect for Children, C4C - https://conect4children.org/)
tortént tobbszords szakmai egyeztetés utan az eurdpai gyermek diabetologus szakértGk javaslatot
tettek a fejlesztés tovabbi |épéseire. A fejlesztés soran tovabbi preklinikai adatokra is sziikség lesz, de
a klinikai javaslatok, és az eurdpai haldzat szakértGinek javaslata alapjan a protokol tervezetet tovabb

fejlesztettiik, és elkészitettiik a kbvetkezd verzidt.
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1.  Synopsis

Name of the Sponsor/Company: Study Code:
University Debrecen

Name of the Investigational Product: EudraCT No:
Oral insulin formula

Development Phase of the Study:
Phase 11

TITLE OF THE STUDY:

Phase 2, double-blind, parallel assignment, randomized, placebo-controlled study to evaluate the preventive
effect of oral insulin formula on the development of T1D in high-risk children and adolescents through the
induction of immunological tolerance

OBJECTIVES:

Primary objective:

Prevention of the development of T1D in high-risk young individuals.

Secondary objective:

Evaluation of the long-term efficacy and safety of oral insulin formula in young children with increased risk for
the development of T1D.

ENDPOINTS:

Primary endpoint:

The difference in the newly appearing T1D in the active ingredient and placebo treated groups.
Secondary endpoints:

Change in c-peptide level.

Change in insulin autoantibody level.

Insulin demand at the end of the treatment period.

STUDY DESIGN:

Phase 2, double-blind, parallel assignment, randomized, placebo-controlled study in children (6-16 years of age)
with high-risk T1D defined by the presence of autoantibodies and impaired glucose tolerance.
Subjects will be enrolled in 1:1 ratio into the active ingredient and placebo groups.

Participants will take one capsule of active ingredient or placebo once per day.
90 children with high-risk T1D are planned to be enrolled.

TREATMENT DURATION:
Treatment starts immediately after randomization.
Treatment ends (whichever comes first):

e after two years

e development of T1D

Estimated study period: 2023-2026

The total maximum duration per patient is up to 25 months
The study consists of minimum 11 visits:
e A screening and randomization visit on Day 0 and Day 1.

State of protocol: draft 3 CONFIDENTIAL
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o During the treatment period visits will be at the end of the 1., 3., 6., 9., 12., 15., 18., 21., 24. months.
e The Follow-up Visit will be performed 30 days after the End of Treatment Visit
e For individuals who discontinue the study early, all the assessments listed for the Early Discontinuation
Visit as specified in the schedule of visits (End of Treatment) will be performed.
First patient in: Q2 2023
Last patient in: Q2 2026
Last patient out: Q4 2026

INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCT:

Name: Oral insulin formula

Active ingredient: insulin, Humulin R

Dose: 20 IU Humulin R + 300 mg Acepramin once daily (Dose subject to change in light of ongoing preclinical
study data)

Administration: oral

Formulation: capsule

Developed by: CeraMed Kft. / University of Debrecen

Manufactured by: Meditop Gydgyszeripari Kft.

Name: Placebo

Active ingredient: None

Daily Dose: 1 capsule once daily
Administration: oral

Formulation: capsule

Manufactured by: Meditop Gyogyszeripari Kft.

Investigational Medicinal Products will be taken with 100 ml water.
Storage: According to the Certificate of Analysis

STUDY POPULATIONS:
90 children/adolescents with anti-islet antibodies positivity (one of the antibodies is anti-insulin) and decreased
mixed meal glucose tolerance test aged 6-16 years.

NUMBER OF STUDY CENTRES:
20-25 Departments of Diabetology in the EU and UK

MAIN INCLUSION AND EXCLUSION CRITERIA:
Inclusion Criteria:

1. 6-16 years age
. Presence of two anti-islet antibodies (one of them anti-insulin)
3. Ability to comprehend and willingness of parents/guardians to sign statements of the Informed Consent
Form. Giving informed assent is seeked from the subjects themselves.

Exclusion criteria:
1. Pre-existing T1D

2. Any disease if the investigator considers that it can significantly influence the development of
TID.

3. Long-term steroid treatment.

4. Ongoing immunosuppressive or immunomodulator treatment

5. Cytostatic therapy

6. Coecliac disease

State of protocol: draft 3 CONFIDENTIAL
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7. Any disease that can be negatively influenced by insulin treatment.

Study procedures

Screening after signing the ICF.

Personal data, medical history, physical examinations (height, weight, 12-lead ECG), vital signs (blood pressure,
heart rate, temperature) and laboratory tests. (including: GTT, c-peptide, anti-islet antibody assay)

Randomization to treatment: 1:1 ratio receiving oral insulin formula or placebo respectively.

Blood samples:
The prescribed blood samples are drawn at the appropriate timepoints.
e Screening:5 ml
e In every six months: routine labs, c-peptide (capillary method), anti-islet antibodies, mixed meal glucose
tolerance test
e End of Treatment: 5 ml
e Total taken blood volume per patient: Up to 110 ml.

SAFETY ASSESSMENTS:
Clinical safety:
- physical examination
- 12 lead ECG
- Pulse rate, body temperature
- Concomitant medication
- Adverse Events

Laboratory Safety:
- Clinical chemistry
- Urinalysis
- Hematology

EFFICACY AND SAFETY VARIABLES:

Efficacy Variables:
- Appearance of T1D
- Blood glucose level
- Changes in mixeg glucose tolerance test results
- C-peptide level
- Anti-islet autoantibody level
Safety Variables:

- Adverse Events
- Vital signs: pulse rate, body temperature

Sample size: Using a two-sided alpha level of 0.05, a total of 90 subjects is required to achieve 80% power if the
change in the appearance T1D is 30%.

Statistical Analysis:
Statistical analysis will be described in a separate Statistical analysis Plan

This study will be conducted in compliance with GCP guidelines (CPMP/ICH/FDA).

State of protocol: draft 3 CONFIDENTIAL
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2.  Study Flow Chart

Visit Scree- Rando- Visit2 Visit3 Visit4 Visitd Visit6 Visit7 Visit8 Visit9 End of Follow-
ning  mization treatment* up

Study Day, Month Day -1 Day 1 Month | Month | Month | Month | Month | Month | Month | Month | Month 24 Month

1 3 6 9 12 15 18 21 25

Informed consent X

Inclusion/exclusion criteria

Randomization

Demography X

Medical History X

Concomitant Medication X X X X X X X X X X X X

Physical examination X X X X X X X X X X X

Height and Weight X X X X X X X X X X

Vital signs X X X X X X X X X X

12 lead ECG X X X

Blood sampling (routine labs) X X X X X

Urine sampling X X X X

Blood sampling (Se insulin, C- X X X X X X X X X X

peptide, islet antibodies)

Mixed meal glucose tolerance X X X X X

test

Pregnancy test (for female X X X X X X X X X X

subjects only)

IMP dispensation X X X X X X X X

IMP return X X X X X X X X

AE recording X X X X X X X X X X X X

Subject compliance check X X X X X X X X X X

e Incase of early withdrawal an Early Termination Visit should be performed. The Early Termination Visit will be identical to the End-of-Treatment Visit




Abbreviations and Acronyms

SOP
SAE
SUSAR
SDV
TBD

Adverse Event

Alkaline Phosphatase

Alanine amino transferase
Analysis of Variance

Aspartate amino transferase
Central Ethics Committee
Creatine phosphokinase

Case Report Form
Electrocardiography

Food and Drug Administration
Good Clinical Practice

Gamma glutamyl transpeptidase
Good Laboratory Practice

Good Manufacturing Practice
Hepatitis B surface antigen
Hepatitis C

Human immunodeficiency virus
International Council for Harmonization
Investigational Medical Product
Intention-to-treat

Lactate dehydrogenase
Maximum

Mean corpuscular haemoglobin concentration
Mean corpuscular volume
Minimum

millimol(liter

Once daily

Per Protocol

Standard deviation

Standard Operating Procedure
Serious Adverse Events

Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

Source document verification
To be defined (later)
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4. General Information

Name and address of the Sponsor

Name and address of the clinical
investigational site

Statistical evaluation

Safety data analysis

In case of adverse drug reaction should be
informed

Estimated start of the study

Estimated end of the clinical part of the study

Final report

5. Responsibilities and Addresses

Sponsor
Study Supervisor:
Study Manager:
Monitor:
Drug Safety:

University of Debrecen

H-4032 Debrecen, Egyetem tér 1., Hungary
@&: (+36 1) TBD
Fax. (+36 1)

TBD

TBD

TBD

TBD

Q12023
Q3 2026

Q1 2027

Name and address, phone, mail

Name and address, phone, mail

Name and address, phone, mail

Name and address, phone, mail
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Safety analysis and Reporting

Safety data analysis:

Name and address, phone, mail

Author of Integrated Study Report:

Name and address, phone, mail
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6. Background and rationale

6.1. Description of the Investigational Drug: IMP

6.1.1. Mode of action of IMP

Oral administration of insulin, i.e. absorption from the intestinal tract, has several benefits. The oral
medicine avoids the risk of infection with frequent use of parenteral insulin. Oral drug compliance, as
it is not unpleasant, is not painful is also superior to injectable treatment. During enteral absorption,
insulin gets closer to the pathway of its physiological action, as first it enters the liver through the
portal veins, and the highest insulin levels will not be observed at the periphery as it happens
subcutaneous administration.

6.1.2. Indications of (IMP):

Diabetes mellitus (both Type 1 and Type 2) is a common illness affecting more and more people —
both adults and children. One of the mainstays of diabetes therapy is insulin, known and used for over
100 years. The insulin, being a protein is not absorbed from the gastrointestinal tract intactly, thus it
can be administered only parenterally (subcutaneously or intravenously). While this does not limit its
use, an isnsulin preparation that could be administered orally offer huge advantage and increase patient
compliance.

Another potential use of the oral insulin could be the prevention or at least delaying onset of Type 1
diabetes in children.

6.1.3. Side effect profile of IMP

At this stage of development human adverse event profile is unknown yet.

It can be expected that potential blood glucose lowering may occur with its linked side-effects (e.g.
hypoglycaemia, weakness, feeling faint, feeling hungry, fainting), but at the doses administrated in this
study such events are unlikely.

Also, allergic reactions to all components of the preparations may be expected.

6.1.4. Pharmacokinetic profile of IMP

Absorption: IMP is rapidly absorbed. Available data show that 30’ after administration of the oral
insulin preparation the blood glucose levels are already decreasing.

Distribution:Oral insulin enters the circulation in a near-physiological way, and enters the liver in the
portal system. Thus its distribution follows the physiological process.

Elimination: Eliimination of the insulin also occurs by a physiological pattern.

Important and favourable feature of IMP is that no dose adjustment is necessary in liver or kidney
diseases because due to its metabolism it does not cumulate.

Changes of pharmacokinetic properties under special circumstances (e.g. age, accompanying
diseases): This was not examined in depth. Further clinical trials are necessary to define thius aspect.
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Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is one of the most common hormonal and metabolic
diseases that occur in childhood. The main feature of the disease, i.e. elevated blood sugar
levels, is caused by the destruction of insulin-producing B cells in the pancreatic islets of
Langerhans (1). In the vast majority of cases, the death and loss of function of 8 cells is
caused by the autoimmune process against B cells. The cause of B-cell death in a small
proportion of patients is unknown (2). The incidence of T1DM is increasing by 2-3% per year
worldwide, with growth even faster in the under-5 age group (3).

Figure 1 illustrates the incidence and prevalence of childhood T1DM worldwide.

Figure 1. Incidencq_a_nd prevalence of childhood T1DM worldwide
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Figure 2 | The incidence and prevalence of T1DM in children. The estimated number of new cases of type 1

The direct cause of autoantibody production is not precisely known, an essential prerequisite is the
antigen presentation by dendritic cells and the interaction of B cells with antigen-specific CD4+ and
CD8+ T cells.

Treating T1DM requires an interdisciplinary approach, and collaboration between physician, dietitian,
psychologist, patient, parents, and environment is essential to success. The goal of treatment is to
maintain a long-term glycemic balance in a healthy lifestyle and to avoid severe hypoglycemic and
hyperglycemic ketoacidosis. From the third stage of the disease, continuous insulin treatment is
essential due to severe insufficiency of endogenous insulin production.

Since the mid-1970s, a number of open-label, uncontrolled studies have aimed to maintain or increase
the amount and insulin-producing capacity of residual insulin-producing 8 cells through inhibition of
the autoimmune process.

A new procedure to prevent the development of the disease has been started in the last few years. In a
mouse model the chronic administration of oral insulin significantly decreased the incidence of Type 1
diabetes.

Given the autoimmune origin of the disease, the procedure attempts to desensitize the patient’s body
by an analogy to allergic diseases, which is also an abnormal immune response. In doing so, different
amounts of insulin (oral insulin therapy) were given orally to at-risk children.

The aim of the current drug development is an oral insulin preparation that can be used in the everyday
clinical practice.
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7. STUDY OBJECTIVE(S)

7.1. Primary objective
Prevention of the development of T1D in high-risk children/adolescents.

7.2. Secondary objective

Evaluation of the long-term efficacy and safety of oral insulin formula in children/adolescents with
increased risk for the development of T1D..

7.3. Primary endpoint
¢ The difference in the newly appearing T1D in the active ingredient and placebo treated groups.

7.4. Secondary endpoints

e Change in c-peptide level.
e (Change in insulin autoantibody level.
e Insulin demand at the end of the treatment period.

8. STUDY POPULATION

8.1. Sample size

90 eligible children and adolescents (6-16 years of age) will be enrolled into the study. (Drop-outs will
not be replaced.)

8.2. Selection of study population

There will be three subject populations defined for the study:

o The full analysis set is defined to be as close to the idea of including all randomized subjects
(by intention-to-treat principle, ITT). Subjects will be excluded from the full analysis set for
the following reasons:

— Failing to satisfy major entry criteria
— Failing to take at least one dose of the study medication
— Lack of any data post randomization

e The per-protocol (PP) population will include all randomized subjects who were included in
the ITT and who completed the 3 treatment periods according to the protocol. Subjects will be
excluded from the PP set for the following reasons:

— Failing to satisfy full analysis set criteria
— Presence of a major protocol violation
— Pharmacokinetic target parameters not available for any of the periods.

e The safety population will include all randomized subjects who received at least one dose of

study medication.

8.3. Subject recruitment procedures

Subjects will be recruited from the patient population of the study sites. Study sites may also receive
referrals from other departments/physicians.

Potential male and female subjects will be screened for eligibility within 14 days after given written
informed consent. Screening will consist of demographic data, medical and medication histories,
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physical examination, body measurements (height, weight, BMI, body temperature), vital signs, 12
lead ECG, clinical laboratory safety tests (haematology, biochemistry, urinalysis, HBsAg, anti-HCV
and HIV I & 1), efficacy tests (se insulin, C-peptide, islet antibodies).

TRIAL PROTOCOL

A person is considered eligible if the results of the screening test meet all the inclusion and none of the
exclusion criteria

Any laboratory value outside the normal range could generally not be regarded as an exclusion
criterion provided that:

- they were not accompanied by clinical symptoms, and

- the context of related laboratory values gave no indication of pathological process, and

- the Investigator classified them as clinically irrelevant in written form in the CRF.

8.4. Subject inclusion criteria

Subjects enrolled in this study will be patients identified by and/or referred to the clinical study sites.
They must meet all of the following criteria in order to be included in the study:
e 0-16 years age
e Presence of two anti-islet antibodies (one of them anti-insulin)
e Ability to comprehend and willingness of parents/guardians to sign statements of the Informed
Consent Form. Giving informed assent is seeked from the subjects themselves.

8.5. Subject exclusion criteria

Subjects to whom any of the following applies will be excluded from the study:
e Pre-existing T1D
e Any disease if the investigator considers that it can significantly influence the
development of T1D.
Long-term steroid treatment.
Ongoing immunosuppressive or immunomodulator treatment
Cytostatic therapy
Coeliac disease
Any disease that can be negatively influenced by insulin treatment.

8.6. Subject compliance

The study will be run on outpatient base. Subject compliance will be checked by the study team during
study visits.

8.7. Subject withdrawal criteria

In accordance with the Declaration of Helsinki and the applicable regulatory requirements, the subject
involved in the study can withdraw his consent at any time without giving any reason, and it should
not be announced in written form. It is sufficient to inform the investigator about his decision orally.

Subjects may be withdrawn for the following reason:

e at their own request with or without giving reasons,
e at the discretion of the Investigator for reason of medical prudence,
e at the proposal of the Sponsor.

The principal investigator or the institutional ethics committee should initiate the withdrawal in the
following cases:
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e If circumstances defined as exclusion criteria are registered.

e Onset of any disease demanding any medicinal treatment during the study period, which can
influence the validation of the results, even if any relationship between the illness and the
study treatment seems not to be likely.

o In cases of adverse events that are dangerous to the health of the subject.

e If the subject does not cooperate with the investigator, and does not comply with the
regulations prescribed in Subjects’ Information Sheet.

e If personal circumstances suggest that the visits required by the protocol cannot be guaranteed
any longer.

e In case of serious protocol deviation.

TRIAL PROTOCOL

Each subject being withdrawn should undergo a complete final examination within one week after the
withdrawal with regard to the subject’s health conditions and for safety aspects.

In case of any withdrawal from the study (whether voluntary or not) the Sponsor should be
immediately notified. The date and reason of withdrawal should be clearly stated in the subject’s CRF.

The Sponsor should also be immediately consulted / notified in the following cases:

» Vomiting within 2 X tma of the active ingredients (namely within 2 hours after drug
administration).

» Protocol violations which are potentially serious, and thus being potential reasons to withdraw the
subjects from the trial.

» Concomitant mediation or other events which can influence the authenticity of data collected
throughout the study.

» Serious adverse events, whether expected or unexpected.

8.8. Replacement of Drop-outs

Subjects being withdrawn will not be replaced

8.9. Premature Termination of the Study

If the study sponsor or the Principal Investigator discovers conditions arising during the study which
indicate that the clinical investigation should be stopped, the study can be terminated after appropriate
consultation among the study sponsor and the Principal Investigator.

In addition, conditions which may warrant study termination include, but not limited to the following:

e Unexpected and significant or unacceptable risks for the subjects are revealed during the
study.
e The sponsor’s decision to suspend or discontinue the trial for administrative or other reason.

If a trial is prematurely terminated or suspended, the sponsor has to inform promptly the investigators,
the authorities and the EC of the termination or suspension and the reason(s) for the termination or
suspension.

If premature termination of the study is unavoidable, investigators must take measures to safeguard the
interests of the included subjects.

Premature termination does not affect the documentation responsibilities of the investigator and the
sponsor.
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9. Study design

Phase 2, double-blind, parallel assignment, randomized, placebo-controlled study on children and
adolescents (6-16 years of age at inclusion) with high-risk T1D defined by the presence of
autoantibodies and impaired glucose tolerance.

Subjects will be enrolled in 1:1 ratio into the active ingredient and placebo groups.

9.1. Assignment to treatments and randomization procedures

The randomization scheme will be prepared by the study statistician. Subject codes will be made
available to the investigators in individual closed envelopes, showing only the treatment number on
the outside. Following admission to the study, subjects will be assigned the next available treatment
number. Instructions for code breaking will be provided to the Investigators.

9.2. Blinding

In the event of a medical emergency when management of a subject’s condition requires knowledge of
the trial medication, the sealed “code-break” envelope provided may be opened to determine the
nature of the trial medication dispensed. If possible, such emergencies should be discussed with
Sponsor’s representative prior to disclosure of the treatment allocation.

Reasons for breaking a code must be clearly explained and justified in the CRF. The date on which the
code was broken together with the identity of the person responsible must also be documented.

9.3. Protocol adherence

The protocol must be read thoroughly and the instructions followed exactly. Any intentional change
should be agreed by both the Sponsor and the Investigator, with the appropriate written and approved
protocol amendments made to reflect the changes agreed upon. Where the change occurs for the
wellbeing of the subject, the Sponsor must be informed of the action.

9.4. Statistical analysis

The statistical analysis methods will be described in a separate Statistical Analysis Plan

Individual and summary blood pressures, heart rate, ECG parameters, and clinical laboratory data will
be presented in tabular form with mean, median, standard deviation and range (min and max) as
appropriate.

For the laboratory safety data, out of range values will be flagged in the data listings and a list of
clinically significantly abnormal values will be presented.

Adverse events will be tabulated and summarised according to the current version of Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

10. STUDY MEDICATION, DOSAGES AND DURATION OF
TREATMENT

10.1. Supply, packaging and labelling

The study medications will be produced and packaged by an appropriate GMP-compliant facility
selected by the Sponsor.
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Individual subject study medications will be packaged in bottles for each subject and each study
period separately according to the randomization list.

TRIAL PROTOCOL

Analytical certificates with the batch numbers will be attached to the study medications. Study
medications should be released before transport to the clinical study site by a Qualified Person.

Labelling instructions (in Hungarian):
e Name, address of the sponsor;
The batch and/or code number to identify the contents and packaging operation,
Dosage and administration as detailed in Section 10.4
Investigator’s name, phone,
Study code number,
Expiry date,
Storage conditions,
“For clinical trial use only”,
Subject identification number,
Name and formula of the study medication,
Name and strength of the active ingredient,
Study period number,

10.2. Storage, handling procedures, accountability

All study medication will be stored as stated in the Certificate of Analysis.

No special procedures for the safe handling of the medication are required.

The Investigator will dispense the study medication only to subjects included in the study, by
following the procedure set in this protocol. It is forbidden to use the study medication for any other
purpose.

The sponsor will be permitted upon request to audit the supply storage and dispensing procedures and
records.

All unused supplies of study medication will be returned to SPONSOR., at the end of the study.
Copies of the study drug accountability record will be provided to the sponsor.

10.3. Detailed description of study medications

Name: IMP capsule 20 NE (Dose subject to change in light of ongoing preclinical study data)
Formulation: Capsule (If possible, formulation in small size capsule to suit the subject population)
Manufacturer: TBD

Active ingredient: Insulin humanum

Unit dose: 20 NE

Mode of administration:

Oral

Regimen: See Section 10.4
Batch number: See the Certificate of Analysis
Expiry date: See the Certificate of Analysis

Storage conditions:

As stated in the Certificate of Analysis

Name: Placebo capsule
Formulation: Capsule

Manufacturer: TBD

Active ingredient: No active ingredient

Unit dose: N/A

Mode of administration: Oral

Regimen: See Section 10.4

Batch number: See the Certificate of Analysis
Expiry date: See the Certificate of Analysis

Storage conditions:

As stated in the Certificate of Analysis
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10.4. Dosage and administration

During the study patients are expected to take one capsule (containing oral insulin preparation or
placebo) once daily with approx. 200 ml tap water. Subjects are encouraged to take their daily
medication preferably at the same time each day.

In case the subject forgets taking a daily dose, he/she may take it within 4 hours to nominal intake
time. If the elapsed time is longer than 4 hours, the dose should not be taken, and routine
administration should resume the next day.

10.5. Duration of treatment

Treatment will last up to 24 months

10.6. Concomitant therapy

Any drugs taken routinely prior to the study may be continued with the approval of the Investigator.
Any new drug treatments (including over-the-counter preparations, vitamins and dietary supplements)
may only be started with the prior approval of the Investigator.

11. STUDY PROCEDURES

Prior to participation in the trial, the parents/guardians of each subject should give his/her consent to
participate by signing and dating the informed consent form. Also, the informed assent of the subjects
need to be actively asked for. The investigator should not undertake any investigations specifically
required only for the clinical study until valid consent had been obtained.

The screening examination will be carried out not more than 1 week prior to the study drug
administration.

Following evaluation of the screening results, in/exclusion criteria those subjects who are eligible will
be included.

The study treatment period will be carried out on outpatient basis, with regular scheduled visits to the
study site.

For each subject being withdrawn from the study due to any reason, a complete final examination has
to be performed within one week after the withdrawal with regard to the subject’s safety.

11.1. Screening

Within three weeks prior to beginning of the study:

Signature of Informed Consent Form.

Demography data (age, race), body weight and height, body temperature, BMI.

Medical history.

Physical examination (including measurements of blood pressure and heart rate after 5 minutes
supine rest, and body temperature), standard 12 lead ECG.

Routine laboratory tests (after 10 hours fasting): haematology, blood chemistry and urinalysis.

Lab tests for efficacy parameters (se insulin, C-peptide, islet antibodies)

Mixed meal glucose tolerance test

Viral serology (HBsAg, Anti HCV, HIV 1+2, COVID PCR).

VVVYVY VVVYV

All laboratory tests will be carried out in the local laboratories of clinical study sites.

Single laboratory values other than those relevant to the study efficacy analysis outside the normal
range will generally not be regarded as an exclusion criterion provided that:
» they are not accompanied by clinical symptoms,
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» the context of related laboratory values gives no indication of a pathological process,
» the investigator regards them as clinically irrelevant.
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11.2. Study procedures in the treatment period

During the treatment period there will be 8 scheduled visits and an End-of-Treatment Visit i.e. in
Month 1, Month 3, Month 6, Month 9, Month 12, Month 15, Month 18, Month 21 and Month 24. In
case of early withdrawal an Early Discontinuation Visit should be performed within 1 week following
withdrawal. The Early Discontinuation Visit is identical to the End-of-Treatment Visit. 30 (£3) days
after the End-of-Treatment Visit or the Early Discontinuation Visit (whichever is applicable) a safety
follow-up visit has to be performed.
At the regular visits (Month 1, Month 3, Month 6, Month 9, Month 12, Month 15, Month 18, Month
21) the following tests/procedures should be performed:

e Physical examination, including body height and weight measurement.
Vital signs
12-lead ECG (Month 12 only)
Blood and urine sampling for routine labs (Months 6, 12 and 18 only)
Se insulin, C-paptide, islet antibodies (Months 6, 12 and 18 only)
Mixed meal glucose tolerance test (Months 6, 12 and 18 only)
Pregnancy test for female patients only
Recording adverse events and concomitant medication
Compliance check

At the End-of-Treatment Visit or the Early Discontinuation Visit (whichever is applicable) the
following tests/procedures should be performed:

Physical examination, including body height and weight measurement.
Vital signs

12-lead ECG

Blood and urine sampling for routine labs

Se insulin, C-paptide, islet antibodies

Mixed meal glucose tolerance test

Pregnancy test for female patients only

Recording adverse events and concomitant medication

Compliance check

11.3. Post-Study Procedure

At the Safety Follow-up visit the following tests/procedures should be performed:
e Physical examination, including body height and weight measurement.
e Recording adverse events and concomitant medication
e Compliance check

11.4. Safety assessments

Complete medical history will be obtained at screening and will include evaluation for past or present
cardiovascular, respiratory, gastrointestinal, renal, hepatic, neurological, endocrine, lymphatic,
haematologic, immunologic, dermatologic, psychiatric, genitourinary, drug, and surgical history or
any other diseases or disorders.
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All physical examinations will be performed by a physician and will include body measurements
(weight, height, BMI) and examination of the following: general appearance, head, ears, eyes, nose,
throat, neck, skin, cardiovascular system, respiratory system, abdominal system, nervous system.

TRIAL PROTOCOL

All adverse events will be monitored and recorded throughout the whole study period.

12-lead ECGs (with measurement RR, PQ, QRS, QT and QTc), blood pressure (supine systolic and
diastolic) and heart rate and body temperature will be monitored at screening, during the treatment
periods as described in Section 11.2.

Blood will be sampled for full blood counts and biochemistry during the treatment periods as described
in Section 11.2. Routine urinanalysis will be performed at the same time-points.

12. Determination of Safety

12.1. Definition

Adverse event (AE): any untoward medical occurrence in a patient or clinical trial subject
administered a medicinal product and which does not necessarily have a causal relationship with this
treatment.

Adverse reaction of an investigational medicinal product (AR): all untoward and unintended responses
to an investigational medicinal product related to any dose administered.

Serious adverse event or adverse reaction (SAE, SAR): any untoward medical occurrence or effect that
at any dose results in death, is life-threatening, requires hospitalisation or prolongation of existing
hospitalisation, results in persistent or significant disability or incapacity, or is a congenital anomaly or
birth defect. Additionally, based upon appropriate medical judgement, the adverse event can be
regarded as serious if it may jeopardize the subject and may require medical or surgical intervention to
prevent one of the other outcomes listed in the definition of serious.

Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSAR): a serious adverse event judged by either
the investigator or the sponsor as having reasonable causal relationship to the investigational
medicinal product, with the nature or severity of which is not consistent with the investigators
brochure. They are subject to expedited reporting,

12.2. Documentation and Reporting of adverse events

Reporting requirements from a clinical trial are described in 35/2005. Hungarian Ministerial decree
and the 20/2001 EU Clinical Trial Regulation (Eu No 536/2014).

12.2.1. Reporting procedure

12.2.1.1. The Investigator is responsible for:

Independently from the time of the next visit in case of adverse event the subject can revisit the
investigator.
The starting point for the collection of AEs will be the time the subject signs the Informed Consent.
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All adverse events must be entered into the Case Report Form (CRF), whether or not they are
considered to be drug-related. Signs and symptoms of each AE should be described in detail in the AE
report form.

TRIAL PROTOCOL

The investigator shall report any serious adverse events immediately (within 24 hours of the
investigator’s awareness) to the sponsor’s representative and the Local Ethics Committee (IKEB). The
immediate report shall be followed by detailed, written reports. The immediate and follow-up reports
shall identify subjects by unique code numbers assigned to the latter. For reported deaths of a subject,
the investigator shall supply the sponsor and the Ethics Committee with any additional information
requested.

The Investigator will be requested to complete a separate SAE (Serious Adverse Event) Report Form
form in addition to the information on the CRF.

In the event of unexplained or unexpected laboratory values abnormalities encountered during or after
the study, the tests have to be repeated as soon as possible and followed up until the results turn to
normal range and/or adequate explanation for abnormality is found.

Adverse events which are related or possibly related to the Investigational Medicinal Product(s)
should be followed until recovery or a trend towards recovery becomes evident. All specialized

medical interventions needed in case of such adverse events should be documented.

The investigator will clearly mark in the Case Report Form all laboratory findings outside the normal
range and will indicate which of these deviations are clinically significant.

Only clinically significant laboratory findings should be recorded on the AE Registration Form.

12.2.1.2. The Sponsor is responsible for:

Serious adverse events
The sponsor shall report any serious, unexpected, suspected adverse reactions (SUSAR) to the
competent authority (OGYEI) and the Central Ethics Committee (ETT KFEB).

The sponsor ensures that all relevant information about suspected serious unexpected adverse
reactions (SUSAR) that are fatal or life-threatening is reported to the OGYEI and to the ETT KFEB,
as soon as possible but no later than seven days after knowledge by the sponsor of such a case, and
that relevant follow-up information is subsequently communicated within an additional eight days.

All other suspected serious unexpected adverse reactions shall be reported to the OGYEI and to the
ETT KFEB as soon as possible but within a maximum of fifteen days of first knowledge by the
sponsor.

Once a year throughout the clinical trial, the sponsor shall provide OGYEI and ETT KFEB with a
listing of all suspected serious adverse reactions which have occurred over this period and a report of
the subjects' safety.

The sponsor will keep detailed records about all serious adverse events reported by the Investigators at
any time during the whole clinical period of the study. All records are to be submitted on request of
the competent authority.

Non-serious adverse events
Non-serious adverse events will be recorded in the CRF and will be entered into clinical database after
closing the clinical phase of the study.
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The following table shows the reporting responsibility of the Investigators.
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What Reporting to Timelines Means
Serious adverse event | o  Sponsor Within 24 hours Phone , fax, e-mail
/reaction (SAE / SAR) (following by a written
o Local Ethics confirmation on SAE report
Committee form)
Non-serious AE / AR o Sponsor On the occasion of | Detection in CRF
monitor visit

The following table shows the reporting responsibility of the Sponsor.

What Reporting to Timelines Means

Serious suspected and | o OGYEI Within 7 calendar | Fax or e-mail SAE form,
unexpected adverse | o ETT KFEB | days to EMEA electronically.
reaction (SUSAR) Follow up report

resulting in death or within 8 calendar day

being life-threatening after 1% report.

Serious suspected and | o OGYEI Within 15 calendar | Fax or e-mail SAE form,
unexpected adverse o ETTKFEB | days to EMEA electronically.

reaction (SUSAR)
which are not resulting
in death or being life-

threatening.
All serious suspected | o OGYEI Once a year, or | Written form in Line listing
adverse reactions o ETTKFEB | according to the
authority’s request
Non-serious AE / AR o OGYEI At the end of the | Final Report
study
12.2.2. Documentation of adverse events

AE report form:
1. Date of AE reporting
2. Type of report:
o [Initial
e Follow up
Verbatim of the event
Description of event,
5. Severity:
e Mild: It does not affect the daily activity of the subject.
e Moderate: Interfere with the daily activity of the subject.
e Severe: Severely interfere with the daily activity of the subject or there is a need of
complex treatment or hospitalization.
Onset time and date of AE,
7. Outcome:
e Recovered without sequelae

halh e

o
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e Recovered with sequelae

e Ongoing

e Lost for follow up

e Death

8. Offset time and date of AE,
9. Last date of administration of investigational product,
10. Dates of treatment
11. Criteria of seriousness:
e Death
Life threatening
Involved or prolonged subject hospitalisation
Involved persistence of significant disability or incapacity
Congenital anomaly
Medically important
12. Seriousness:
e Serious
e Non serious
13. Relationship to investigational product:

e Related: Reasonable temporal relation to study medication administration, AND
cannot be reasonably explained by other factors (such as the subject’s clinical state,
concomitant therapy, and/or other interventions).

e Possibly related: Relationship to study medication could not be ruled out.

e Not related: Data are available to identify a clear alternative cause for the reaction.

14. Action taken to the investigational product:

e there is no need to stop administration

e there is a need to stop administration

e protocol specific (tapering, reduction...)

15. Action taken due to AE:

1 =None

2 = Medication

3 = Intervention

4 = Medication and intervention

16. Need to follow-up:
® no

® yes

17. Comments

The criteria of seriousness are listed above (see section “Definition”). Additionally, based upon
appropriate medical judgement, the adverse event can be regarded as serious if it may jeopardize the
subject and may require medical or surgical intervention to prevent one of the other outcomes listed in
the definition of serious.

Adverse events which are definitely or possibly related to the investigational medicinal product(s)

should be followed until recovery or a trend towards recovery becomes evident. All specialized
medical interventions needed in case of such adverse events should be documented.

12.3. Validation, evaluation of adverse event reports

Validation and evaluation of adverse event reports are pursued according to regulations and standard
operating procedures of the sponsor.
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12.4. Coding dictionary

Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) will be used as coding dictionary. Serious
AE(s) / AR(s) will be coded as soon as they will be recorded in safety database by sponsor. Non-
serious AE(s) /AR(s) will be coded after ending the clinical phase of the study.

12.5. Analysis of safety data

Safety data from the clinical trial will be regularly overviewed by the sponsor during the clinical phase
of the study.

All subjects who received at least one dose of study medication will be included in the final safety data
analysis (including those who did not complete the study).

12.6. Emergency Procedures

Emergency equipment and drugs should be available within the clinical unit. In that case if emergency
treatment would be necessary, the treatment, and the drugs used during the emergency should be
documented.

12.7. Clinical laboratory tests

All clinical laboratory (safety) tests will be performed at the lab of study site. Sample volumes and
sampling conditions are according to the local lab requirements. Details of reference ranges are
provided in the Trial Master File. Any clinically relevant deviation of laboratory parameters should be
regarded as adverse events and should be handled accordingly.

13. Quality Control and Quality Assurance

13.1. Monitoring

The purposes of trial monitoring are to verify the following:

» The rights and well-being of human subjects are protected.

» The reported trial data are accurate, complete and verifiable from source documents.

» The conduct of the trial is in compliance with the currently approved protocol/amendments, with
GCP, and with the applicable regulatory requirements.

The Sponsor should ensure that the trial be adequately monitored. The Sponsor should determine the
appropriate extent and nature of monitoring. Sponsor has to be informed about the state of the trial.
Representatives of Sponsor may conduct visits also at suitable intervals throughout the trial.

It is the responsibility of the Investigator to assure that the study will be conducted in accordance with
the protocol and the valid data are entered into the CRF. The Investigator will permit the
representatives of the Sponsor to monitor the study as frequently as necessary to determine that data
recording and protocol adherence are satisfactory. The CRFs and related documents will be reviewed
in detail in accordance with Good Clinical Practice regulations.

The monitor in accordance with the Sponsor’s requirements should ensure that the trial is conducted

and documented properly by carrying out the following activities, when relevant and necessary:

» Verifying that the investigator has adequate qualification and resource and remain adequate
throughout the trial period.

» Verifying if the study is conducted properly and complied with the Good Clinical Practice
guidelines, the Helsinki Declaration and the applicable regulatory requirements.

» Verifying the compliance with the protocol

» Verifying if the CRFs are completed continuously and accurately and stored in accordance with
the requirements.

State of protocol: draft 3 CONFIDENTIAL

14 NOV 2022 29/34



Stupy Copk No: TBD
EubprACT: TBD UNIVERSITY OF DEBRECEN

Phase 2, double-blind, parallel assignment, randomized, placebo-controlled study to evaluate the preventive effect of oral insulin formula on the
development of T1D in high-risk children and adolescents through the induction of immunological tolerance

TRIAL PROTOCOL

Verifying the registration of the investigational drug.

Verifying the signed Informed Consent.

Checking the source data with the data in the CRF.

Verifying if the necessary documents are available.

Verifying if the works described in protocol are accurately done.
Inform the principal investigator and Sponsor about the perceptions.

VVVYVYVYYVY

13.2. Auditing

The purpose of Sponsor’s audit, which is independent of and separate from routine monitoring or
quality control functions, should be to evaluate trial conduct and compliance with the protocol, SOPs,
GCP and applicable regulatory requirements.

14. REGULATORY AND ETHICAL ISSUES

14.1. Declaration of Helsinki

The study should be performed in accordance with the spirit and principles of the current revision of
the Declaration of Helsinki (Fortaleza, Brazil, 2013).

14.2. Ethics Committee and Regulatory Authorities

Before the start of the study, the protocol and other appropriate documents must be submitted to the
Medical Research Council Ethics Committee for Clinical Pharmacology (ETT-KFEB), as Independent
Ethics Committee and the National Institute of Pharmacy (OGYEI) as Regulatory Authority, for
review and approval.

The trial should be conducted in compliance with the protocol.

If significant changes require a protocol amendment, the amendment has to be also submitted to the
Regulatory Authority and Ethics Committee for review and approval. Non-significant changes that do
not affect the conduct of the study or do not have a significant effect on the safety of the subjects or do
not significantly reduce the scientific value of the trial, have to be submitted to the Ethics Committee
and the Regulatory Authority for notification only.

It is the Principal Investigator’s responsibility to get the approval of the leader of the institute. The
leader of the institute declares that the investigational site is in possession of personal and material
conditions for the study. The Principal Investigator informs the Local Ethics Committee about the
study.

14.3. Information for Subjects and Informed Consent

Before the subject being admitted to the trial, she/he has consent to participate in the study, after that
he has been given written and verbal information about the clinical study. These information forms,
both the written and verbal should be clear to all. Neither the written, nor the verbal information
should contain technical terms, and any formulation that causes the subject to waive or to appear to
waive any legal rights or that releases or appears to release the investigators, institute, the Sponsor or
their agents from liability for negligence.

Information Sheets and Informed Consent can be used to confirm the subjects’ consents to participate
in the trial. After the subject have read the Information Sheet and got oral information about the trial,
they confirm their participation in the study by signing and dating the Informed Consent. The
Investigator has to sign and date the Information for Subjects and the Informed Consent too. By
signing and dating the Case Report Form the Investigator states that the Informed Consent has been
obtained. The original signed and dated Consent Forms will be kept and archived by the Principal
Investigator. All subjects will receive both the signed Informed Consent Form and the Subjects
Information Sheet.
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To ensure the medical confidentiality and data protection the signed Informed Consent Forms remain
with the Principal Investigator and must be archived in accordance with the current legislation after the
study has been completed. The Investigator who is responsible for archiving of the Informed Consent
Forms will allow inspection of these documents by the competent authority, the ethics committee and
the sponsor’s representatives.

14.4. Confidentiality

Subjects’ identity data (name, date, and place of birth) should be handled strictly confidential. The
Principal Investigator is responsible for preserve the identity data in Subject Identification Forms and
takes care of that the data will not be available to any unauthorized person. Each subject gets a
randomization number. For further protection of the identity data, only the subjects’ initials and
randomization numbers will appear on the Case Report Form (data sheet).

Laboratory findings and other source documents made at the investigational site will contain the full
name of the subjects; these should be reached only by the investigator staff, the monitor and auditor on
behalf of Sponsor, the inspector of the Regulatory Authorities and the ethics committee.

Other person can gain access to only the data written in the CRFs or originated form these documents.
Rules related to the handling of the identity data are stated in the Subjects Information Sheet too.

15. DATA MANAGEMENT

15.1. Investigator’s File

Investigator’s File will be set up according to the latest guideline (ICH Topic E6 Note for Guidance on
Good Clinical Practice CPMP/ICH/135/95).

15.2. Case Report Forms

These forms are used to transmit the information collected during the clinical trial to the Sponsor.
Case Report Forms must be completed for each subject enrolled in this study. All Case Report Form
must be legible and completed in black or blue ball point pen. The Investigators may enter corrections
on original CRFs. Data should not be obliterated by blacking out, correction fluid or an eraser.

The examination findings should be written into the Case Report Form as soon as possible, at least on
the day of the examination or on that day, when the investigator receives the findings. At all times the
investigator has final responsibility for the accuracy and authenticity of all clinical and laboratory data
entered in the CRFs.

The Principal Investigator has to review the Case Report Form for completeness and accuracy and has
to sign and date it on the first page at the end of the study. Selected pages should be signed by an
investigator after filling in. These signatures serve to attest that data contained on the CRFs are true

and have not been falsified.

The monitor and auditor will review the complete Case Report Forms against the subjects’ medical
records and verify that all data are complete and accurate.

Major corrections have to be justified.

Assurance of the completion, review and approval of all CRFs is the investigator‘s responsibility.
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15.3. Archiving

The Screening LOG, the Subject Identification LOG, all Information for Subjects, Informed Consents,
source documents (laboratory findings, case history), and copies of the CRFs, whether these CRFs are
completed or not, should be archived in accordance with the current legislation at the investigational
site.

The Sponsor archives all other documents (except Informed Consent Forms, and source documents)
related to the study in accordance with the requirements of GCP guidelines and applicable regulatory
requirements.

Any transfer of responsibilities for archiving should be documented.

15.4. Disclosure of information

Information concerning the study, patent applications, processes, scientific data or other pertinent
information is confidential and remains the property of the sponsor. The investigator may use this
information for the purposes of the study only.

It is understood by the investigator that the sponsor will use information developed in this clinical
study in connection with the development of IMP, and therefore may disclose it as required to other
clinical investigators and to regulatory agencies. In order to allow the use of the information derived
from this clinical study, the investigator understands that he/she has an obligation to provide complete
test results and all data developed during this study to the sponsor.

Verbal or written discussion of results prior to study completion and full reporting should only be
undertaken with written consent from the sponsor.

16. Protocol Amendments and deviations

Anytime after the approval of the protocol (before, during, and after the start of the study) any
amendment turns out to be necessary it should be done in written form by the completion of the form
“Amendment of Approved Protocol”.

If significant changes require a protocol amendment, the amendment has to be submitted to the
Regulatory Authority for approval. Except for shifts regarding the quality of the investigational
medicinal products and changes of administrative nature, the Regulatory Authority also should
transmit the planned protocol amendments to the CEC for review and approval.

Minor changes, that do not affect the conduct of the study or do not have a significant effect on the
safety of the subject's, do not imply changes of the Subject Information Leaflet, or do not significantly
reduce the scientific value of the trial, do not need a re-submit to the Regulatory Authority for
approval. These amendments will be sent to the Regulatory Authority only for information.

The approved amendment should be sent to everybody, who signed the original protocol; and they
have to enclose it to the original protocol.

The Investigator should not implement any deviation from or changes of the protocol without
agreement by the Sponsor and prior review and documented approval of the CEC and/or Regulatory
Authority, except when necessary to eliminate an immediate hazard to trial subjects or when the
changes involve only logistical or administrative aspects (e.g. changes of addresses).

Any deviation from the approved protocol should be regarded as protocol deviation. Any deviation
will be recorded in the raw data of the study and covered in the final report.
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As soon as possible, the implemented deviation or change, the reason for it and if appropriate, the
proposed protocol amendment should be submitted to the

» Ethics Committee

» Sponsor for agreement and approval

» Competent Authorities.

17. Financial Aspects

Agreement on the amount and the methods of payment will be stated in a separate document signed
and dated by the Sponsor and the study site.
The study is financed from Government grant No. TBD

18. Insurance

Subjects participating in the study will be duly insured for any study-related health deterioration for
which the Sponsor is held legally liable.

The Sponsor will submit a copy of the certificate of insurance for the Trial Master File and the
Investigator Site File of the study. This insurance, however, will be waived if the health deterioration
is probably connected with the non-compliance of the subject or the professional misconduct of the
study site personnel.

The subjects participating in the study can report their claim of damages in written form, directly to
the Insurance Company mentioned above, or to the Principal Investigator, or to the Sponsor as soon as
possible, but not later than 7 days after notice.

19. Clinical study report

The integrated study report will be prepared by Sponsor according to CPMP/ICH/137/95 (ICH Topic
E 3) Structure and Content of Clinical Study Report. This report should include the results of efficacy
and safety statistical reports.

20. Publication Policy

By signing this protocol the Principal Investigator agrees that the results of this study may be used for
submission to national and/or international registration and supervisor authorities.

Inasmuch the principal investigator wants to write publication about the study, the manuscript of this
publication should be handed over the Sponsor for approval. In this way the Sponsor can state whether
the publication does or does not infringe patent or trade secret brake.

If the Sponsor initiates the publication or the expose of study results, he/she should notify the Principal
Investigator and consider his/her professional opinion.
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