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Agenda

* Bevezetés:
— A vizsgalatot indito vizit celja, jelentésege
* |. Felkésziiles a vizitre
* |I. A vizsgalatot indito vizit |épésel
 |Il. A vizit utani teendok
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A vizsgalatot indito vizit

* Elnevezései:

— ,Nyitovizit”

— ,Slite Training Visit”
 |dOben:

— Site szelekcios vizitet kovetden
— Site aktivalasa €s az els6 beteg szlrése elott
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— Kutatasi Ugynokség




A vizsgalatot indito vizit

e az a study vizit, mely soran a szponzor kepviseloje
(altalaban a CRA)

— részletesen atbeszéli a vizsgaldhelyi csapattal a vizsgalat
vegrehajtasanak maodjat

— meggyozodik arrol, hogy a vizsgalohely keszen all e a
betegbevalasztas megkezdésere.

(NEKU
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A vizsgalatot indito vizit célja

* Minden vizsgalohelyi csapattag képzése
— Mindenki ismerje, értse a sajat feladataira vonatkozo vizsgalati
eloirasokat

* Annak igazolasa, hogy

— Avizsgalat megkezdéséhez, betegbevonashoz minden szikseges
eszkdz rendelkezeésre all, nehany példa:

 Laborkitek
» Betegjoléti kerdbivek kitoltésére szolgalo eszkozok (ePRO)
* Vizsgalati készitmeény (IP)
— Avizsgalohely tovabbra is megfelel a vizsgalat vegzesére
« Szemelyi, targyi feltételek adottak
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A vizsgalat ismeretének jelentosége

* 1, A betegek érdeke:

— A bevalasztasi/kizarasi kritéeriumok ismerete

 a vizsgalatba be nem valaszthato beteg bevalasztasa kockazatot
jelenthet a betegnek

— Vizsgalati keszitmény felfliggesztési kritériumai
» 2, Szponzor érdeke és tudomanyos érdek:

— Tobb vizsgaldhelyen futd vizsgalat adatait csak ugy lehet
elemezni, hasznalni, amennyiben mindenditt ugyan ugy végezik
a vizsgalati eljarasokat

Nemzeti
- Kutatasi Ugynokség



|. Felkészulés a vizsgalatot indito vizitre




1, A vizsgalohelyi munkacsoport megtervezése
[PI feladatkor]

» Tarsvizsgalok

» Flggetlen vizsgaldk (pl. iztletvizsgalok RA-ban)
« Study koordinator(ok)

« Study nurse

* Vizsgalati keszitmény atvevoje / gyogyszeresz
» Laborkitek, vizsgalati kellekek atvevoje

» Radiologus, radiologus technikus

* Egyeb, vizsgalatspecifikus feladatkor betoltoje
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2, Kapcsolattartasi adatok megadasa a CRA-nak
|SC feladatkor]

— Vizsgalohelyi munkacsoport adatai: név, tel, fax, mobil, emalil
— Vizsgalohely pontos, hivatalos adatai: név, cim
« Osztaly, ahol a betegvizitek torténnek
« KOzponti Gyogyszertar
« Radiologia
« Helyi labor
* Vizsgalatban részt vevo egyeb osztaly
— Helyi etikai bizottsag: nev, cim, email
— Intézmeényvezeto: név, cim, email

e —  Nemzeti
- Kutatasi Ugynokség



3, Essential dokumentumok osszegyujtése,
monitornak kuldése [SC]

- CV

— GCP igazolas

— Financial Disclosure Form

— FDA Form 1572 / Investigator Information Form

— Protokoll alairéoldal

— Investigator Brochure alairéoldal

— IATA certificate

— Helyi labor: normalértékek, labor certificate, laborvezeté CV
— Adatkezelési nyilatkozat (privacy notice)

— Kutatasi Ugynokség



4, Eszkozok ellenorzese, megrendelése [SC]

— Minden vizsgalathoz hasznalt eszk6znek érvenyes kalibracioval
kell rendelkeznie

« Lazmeérd, magassagmero, testsulymeérleg, centrifuga, EKG, min-max
hémero, ...

— Minden eszk6z ervényes kalibraciojarol masolatot kell késziteni
a vizsgalohelyi dosszié részére

— Kalibraciokat monitornak emailen el kell ktldeni

— Lejart / lejard kalibraciokat megujitasarol gondoskodni

— Hianyzo eszk6zt beszerezni / szponzor segitseget kerni
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5, Rendszerhozzaférések aktivalasa
[aki kap hozzaférest]

— Rendszerek:
* IWRS
 eCRF
 ePRO
« KOzponti labor adatbazisa
« Betegek utazasi koltsegteéritése
« EKG / rontgenkep kdzponti adatbazisba feltoltése

(NEKU
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5, Rendszerhozzaférések aktivalasa
[aki kap hozzaférest]

— Tipp: vendorokrol osszefoglalo tablazat kérheté a monitortol
» Belepeési link
» HelpDesk elérhet6seg

« Emailcim, melyrdl a hozzaféréshez a felhnasznalonevet és jelszot kuldik

— Mielott torolnenk egy ismeretlen, gyanus emailt, ellendrizzuk, nem a studyhoz
kuldték e!

— ldGben!
* Egyes ideiglenes jelszavak csak 48-72 oraig mikodnek

— Jelszavak megjegyzesére legyen valamilyen mddszertnk!
* Ne osszuk meg a felhasznaloi fiokunk hozzaferését!
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6, Tréningek elvégzése egyenileg
[delegalt feladatkbrnek megfeleloen]

* A vendorok rendszereiben a teljes hozzaféréshez
 Pl. eCRF training

 Study training portalokon

 Pl. standard vizsgalatokrol képzesi anyag megtekintése

— Atopias dermatitiszben: SCORAD, BSA, HECSI, Tanner Staging, EASI
vizsgalatok

« Study dokumentumok orvosilag fontos részeinek
attekintése [PI, Sub-I]
 Protokoll
* Investigator’s Brochure
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7/, Részveétel a szervezett tréningeken

* Investigator Meeting (IM)

* online

« Szemelyes
— Globalis/Regionalis
— Orszagos (Local IM)

« Study management team szervezett tajékoztatol
 online




8, A vizsgalatot indito vizit idopontjanak
kitlzése [Pl, SC, CRA]

— Erdemes hetekkel a vizit el6tt, hogy mindenki részt tudjon venni

« Annak, aki nem tud részt a viziten, a tréninget kalén meg kell tartani
— Monitor
— Vizsgalatvezet6
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O, Avizsgalat végzésehez szliikseges
eszk0zOk, kellékek atvetele [SC]

— Vizsglohelyi dosszié - Investigator Site File (ISF)
— Betegmappa - Patient Binder

— Radiologial dosszié - Radiology Binder

— Betegtoborzashoz brossurak

— Laborkitek

* Mintaklldéshez futarinformaciok:
— Melyik futar, milyen ugyfélszammal rendelhetd
— Szarazjégrendel6 nyomtatvany

— Betegjoléti kérdoivek kitoltéesehez szukséges eszkozok - ePRO
— Study specifikus EKG

— Szponzortol kert eszkdzok:
* Pl. Min-max. hdmeérd

e —  Nemzeti
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10, A vizsgalati keszitmeny (IP) atvétele
[vizsgalati készitmény atvevoje]

— Training vizit el6tt / utan
 Training vizit feltétele lehet az IP vizsgalohelyre kildésének
— Az |IP erkezésenek idopontjaban feltétlenul legyen ervényes
kalibracioval rendelkez6 min-max. hOmeéro a vizsgalohelyen
— Az érkezeés utan keslekedes nélkil ki kell bontani a ktildeményt
« Szallitasi hdmérseéklet monitorozasara hasznalt hdmerét le kell allitani

« H6mérseéklet logot letdlteni, kinyomtatni, szlikség esetén elkuldeni
* IWRS-ben az erkezést rogziteni

— IP-t elzarva kell tarolni, a protokollban meghatarozott
hémérsékleten, a tarolasi hdmérsékletet monitorozni kell

e —  Nemzeti
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11, Training vizit agenda egyeztetése a
monitorral [SC, PI]

* Avizithez szukseges id0O meghatarozasa

A vizit teendoit tartalmazo lista attekintése segit a becsléesben
— Min. 4-6 oOra
* Vizsgalat komplexitasa
* Vizsgalohely klinikai kutatasi tapasztalata
* Vizsgaloi csapat egyeni treningre forditott munkajanak fiiggvényében
* Avizit idObeosztasanak meghatarozasa:
 Vizsgalohelyi csapattagok elérhetésege alapjan

* Monitor ennek megfelel6éen kuldi a vizitet megerosito
levelet az agendaval

e —  Nemzeti
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Vizit agenda részlet

Agenda Schedule

Time: Topics: Required Attendee(s):

Medical Imaging
e Imaging schedule

9:30 e Scan requirements Radiologist
e Site qualification process Rad. Technician
e Submission of the images to Parexel
e Review of the radiology binder
10:00 Welcome & Introductions All
Disease, Compound and Program Overview
Protocol review:
e Study design, study objectives
10:15 e Inclusion / Exclusion Criteria Al
(1hr.) e Prior and Concomitant Therapy,

Permitted Meds/Prohibited Meds
¢ Rescue therapy
e Subject discontinuation
e Toxicity management

QEKU

Nemzeti Egészségugyi
Kutatasi Ugynokség




12, Training vizit szervezési feladatai [SC]

* Megbeszéléshez megfeleld helyszin biztositasa
« Targyalo foglalasa
* Nagyobb vizsgaldi csapat eseten kivetitd hasznos lehet
* Vizsgaldi csapat minden tagjat értesiteni kell az
agendanak megfeleloen

* Online training vizit esetén megfelelo informatikai hatter
biztositasa
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13, Training vizit elokészitése [SC]

— Minden eddig keletkezett study dokumentum o0sszegyujtese
 Eredeti alairt dokumentumok
« Kinyomtatott dokumentumok, kommunikacio

— Minden eddig érkezett eszkoz, kellék 6sszekeszitése
 |SF, Pt. Binder, laborkitek, ePRO, EKG...
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Il. A vizsgalatot indito vizit |1épésel

(klasszikus on-site vizit esetén)




1, ROvid egyeztetes a monitorral [Pl, SC]

» Tortént e valtozas a vizsgaloi csapatban a tervezetthez
képest?

« Sziukseéges e valtoztatni a tervezett agendan?




2, Csoportos megbeszélés [mindenki]

« El6adas
— CRA vezeti, kidolgozott diasor alapjan

— Egyes vizsgalatoknal orvostanacsado is részt vehet a terapias
resz, hatasmechanizmus ismertetésere

— Jegyzeteles
« kinyomtatott diasor
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2, Csoportos megbeszélés [mindenki]

» El6adas f6 részei:
— Study ceélja
« Elsddleges, masodlagos vegpontok
— Vizsgalati készitmeny besorolasa, hatasmechanizmusa
— Protokoll

« Study design
— Kezelési karok
— Dozisvaltas
Vizsgalati eljarasok
Tiltott gyogyszerek
Vizsgalati készitmeny felfliggesztésének kbvetelményei
Varhato nemkivanatos esemenyek
Vizsgalat vak jellegének feltorési modija

(NEKU
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2, Csoportos megbeszélés [mindenki]

» El6adas 0 reszei (folyt.):
— Vizsgalat tervezett idotartama
« Betegbevalasztasi id6szak

— Altalanos GCP kovetelmények
 Vizsgalatvezetd feladatai
Betegtajekoztatas kbvetelményei

Etikai bizottsagnak jelentend6 események
— SAE helyi etikai bizottsagnak

Vizsgalati gyogyszer nyilvantartasi és tarolasi kovetelményei
Nemkivanatos események jelentésének szabalyai

Audittal kapcsolatos informaciok

Dokumentumok megorzeési kovetelményei
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2, Csoportos megbeszélés [mindenki]

» El6adas f06 részei (folyt.):
— Vizsgalati készitmeny
. Erkezés, tarolas, kiosztas, visszavétel, visszakilldés/megsemmisités
— Vendorok (szolgaltatok)
* IWRS
 eCRF
 ePRO
« KOzponti labor
« KOzponti kardioldgia, radiologia
« Betegek utazasi koltségtéritéese
» Betegtoborzast segitd cég

xxxxxxxxxxxxxxxxx



2, Csoportos megbeszélés [mindenki]

* Eloadas 0 reszei (folyt.):
— Részletes attekintes arrol, hogy mi fog tortenni az els6 beteg
szUrésenél, randomizaciojanal
A vizit teendbinek 6sszefoglalo tablazata alapjan
(Visit activities schedule)

— Konkrétan milyen adatokat kell majd begyujteni?

 eCRF elOszor ures lehet, amig nincs benne beteg
=> eCRF mintaoldalak
— PI. dohanyzas
» e-cigaretta hasznalata
» Rag e dohanyt
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7y x

A vizit teenddinek 6sszefoglalo tablazata

+/Table 2. Study Activities (Period 1)
Wk
48/
Wk | Wk | Wk | Wk | Wk | Wk | Wk a | 30Day
Screening | BL 4 8 12 18 30 36 42 PD Fu
D-35 to b Visit
Activity D-1 D1 | D29 | D57 | D85 | D127 | D211 | D253 | D295 | D337 | Call

d d
Informed consent

Inclusion/exclusion criteria X X
e X X
Medical/surgical history
Alcohol and nicotine use X
f Only X X X X X X X X X X
Adverse event assessment SAFEs and
protocol
related
nonserious
AFEs
Prior/concomitant therapy X X X X X X X X X X X

Nemzeti Egészségugyi
Kutatasi Ugynokség
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eCRF mintaoldal

1. - Has the subject ever used cigarettes? Unknown O
Never

Current

Formero

If current or former user, specify number of years

Number of years units YEARS

If current or former user, specify number of packs/day

Number of packs/day units PACK

Dose frequency QD .
BID
TID8

(NEKOD PO

Nemzeti Egészségugyi
Kutatasi Ugynokség




2, Csoportos megbeszélés [mindenki]

» Betegtajékoztato es beleegyezo nyilatkozatok
— Milyen tipusai vannak a studyban?
— Melyiket milyen betegnél kell hasznalni?
* F6
« Opcionalis kutatas
« Kotelez6 genetikai kutatas
« Serdul6koruaknak szolo
« SzUI6k
 Férfibeteg terhes partnere szamara

» Betegkartya




3, Adminisztracio [mindenki]

* Site Signature and Delegation of Responsibilities Log

kitoltése

— Ezen a nyomtatvanyon a vizsgalat vezetdje minden egyes csapattag
szamara meghatarozza, hogy milyen feladatok elvégzéseéert felel6s

— Minden egyes csapattagnak ala kell irnia

- az itt szerepl alairas szolgal referenciakent, amikor ellendrzik, hogy kitdl
szarmazik a forrasadat

— De
— De

xxxxxxxxxxxxxxxxx
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as a kvalifikacionak megfelel6en torténjen
. a betegtajékoztatas kizarolag csak orvosi feladat lehet

as idopontja: a trainingnek megfeleloen

— Csak akkor legyen delegalva valakinek egy feladat, amikor mar a tréninget is
megkapta / elvegezte hozza



3, Adminisztracio [PI, Sub-I, SC]}

e Rendszerhozzaférések ellendrzése

— Minimum a PI, SC hozzafereseinek mukodni kell, hogy aktivalni
lehessen a vizsgaldhelyet

— IWRS, eCRF, ePRO, Labor..
* Vizsgalathoz kapott keszulékek probaja
— ePRO
» Belépés, adatkuldés ellen6rzése, 16 menupontok, funkciok atbeszélése

— EKG
o Adatkuldés ellendrzése
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3, Adminisztracio [PI, Sub-I]

» Betegbevonasi terv (Site Recruitment Plan) atbeszélése

— Osszesen hany beteget tervez bevonni a site
* Milyen id6beni eloszlassal (tombositett betegbevonas?)

— Milyen forrasbol tudnak betegeket szlrni?
— Referalo haldzatot hasznalnak-e?
— Adatbazisban tudnak-e beteget keresni, el6szirni?

» Studyhoz kiadott toborzéanyagok atnézeése




4, Egyeni megbeszélések [SC]

* Vizsgalohelyi dosszié - Investigator Site File (ISF) atnézeése

— T6bb mappabdl allo dokumentumtar, melyben a klinikai vizsgalat
vizsgalohelyen torteno vegzeséhez szukseges dokumentumok
vannak tarolva

— Milyen nyomtatvanyokat kell t6lteni?
* Pre-screening log
« Subject Identification List (betegazonositasi lista)
* |ICF log
« SAE form (amennyiben nem elérhetb az eCRF)

— Elérhetosegek:
« Study team: Medical Monitor, CRA
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4, Egyeni megbeszélések [SC]

* |Investigator Site File (ISF) atnezése (folyt.)

— Mit kell megorizni, lefuzni?
« |P szallitasi dokumentumai
 Laborkitek, egyéb study kellékek szallitasi dokumentumai

— Studyval kapcsolatos jelentds kommunikaciot az ISF részere
folyamatosan ki kell nyomtatni

(NEKU
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4, Egyéni megbeszéelesek [SC, SN]

 Vizsgalat kellekeinek (site supplies) atnezése
— Laborkitek
« Laborminta kisérblapjanak atnézése (Lab requisition form)

(NEKU
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4, Egyéni megbeszélesek
[IP kezeléséevel megbizott]

* Vizsgalati keszitmény (U] nomenklatura: vizsgalati gyogyszer) —
Investigational Product (IP)
— Erkeztetéssel kapcsolatos teendék

— Tarolasi kdvetelmények
e Hémérséklet monitorozas

— Betegeknek kiosztas
« Kdzponti gyogyszertar esetén hogyan jut el a beteghez az IP?

— Betegektol a maradék visszavétele
« Hogyan jut vissza az osztalyrol a kdzponti gyogyszertarba?

— Monitori ellen6rzés (reconciliation)

— Megsemmisités / visszakuldes
 Megsemmisitéshez SOP (szabvanyos mikodeési folyamat leirasa)
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4, Egyéni megbeszélesek
[specialis feladatkorok]

 Unblinded team:

— Vizsgalati keszitmeny helyszinen torteno elkeszitése eseten
szukseég lehet a blinded csapattagok mellett az un. ,laté”, unblinded
csapattagok munkajara

 Pl. infuziok elkészitése kettds vak vizsgalat esetén

« Radiologus

» Egyéb specialis vizsgalatokra delegalt szemelyzet
— PI. radiografus
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5, Vizsgaldohely bejarasa [SC]

« KezelOk

— Eszkozok (mérleg, homeéro, EKG..)
* Monitori helyiség
 Vizsgalohelyi dosszie, betegmappak tarolasi helye
» Laborkitek, egyéb kellekek tarolasi helye

— Labormintak tarolasi helye (fagyaszto)
« KOzponti gyogyszertar / gyogyszertarolo helyiseg
« Radioldgia




6, Vizit 6sszegzese [PI]

* Avizsgalohely készen all e a vizsgaldhely aktivalasahoz
— Milyen elintézend6k maradtak?
* Avizsgalohely varhatéan mikor szurheti az elso beteget




lll. A vizsgalatot indito vizit utani teendok
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Vizit utani teendok

* 1, Viziten fugg6ben maradt feladatok elvegzese
— Monitor kuldi a vizitet koveto levélben (FU level)
« 2, Vizsgalati készitmeny érkezésere felkészulni
— Amennyiben nem érkezett meg a nyitovizitre
« 3, Site aktivaciorol szolo értesites utan elkezdodhet a
potencialis betegek szlrése
— ,greenlight letter”
— IWRS értesités

* 4, EIsO beteg szlrese eés randomizalasa elott ertesitsuk a
monitort a vizit tervezett idopontjarol

Nemzeti
- Kutatasi Ugynokség



