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FORGALOMBA HOZATALT KOVETO GYOGYSZERBIZTONSAGI
VIZSGALATTAL KAPCSOLATOS INFORMACIO

Cim Prospektiv, beavatkozassal nem jaro, kohorsz
vizsgalat a trivalens, szezonalis 3Fluart 2019/2020-as
influenza vakcina alkalmazasa biztonsagossaganak
kovetése céljabodl a vakcinaval beoltott gyermek,
serdiild, felnott és idoskoru személyeknél

A Vizsgalati terv verziészama v0l

A Vizsgalati terv legutolso

verzidjanak datuma 2019. méjus 28.

EU PAS regisztracios szam EUPAS29839

AKktiv hatéanyag 0,5 ml vakcina 6 pg hemagglutinint tartalmaz a
kovetkezd influenza virustorzsenként:

- Influenza A HIN1 virus, teljes virus, inaktivalt
[A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09-szerii torzs
(A/Brishane/02/2018, IVR-190)]*

- Influenza A H3N2 virus, teljes virus, inaktivalt
[A/Kansas/14/2017 (H3N2)-szeri torzs
(A/Kansas/14/2017, X-327)]*

- Influenza B virus, teljes virus, inaktivalt
[B/Colorado/06/2017-szer(i torzs
(B/Maryland/15/2016, NYMC BX-69A)]*

'A torzsek megfelelnek a Human Alkalmazéasra Szant
Gyogyszerek Bizottsaganak biologiai gyogyszerekkel
foglalkoz6 munkacsoportjanak eseti influenza
munkacsoportja (BWP ad-hoc influenza Working Party
of the CHMP) 2019/2020-as szezonra, északi féltekére,
trivalens influenza vakcinakra vonatkozo ajanlasanak.

ATC kod: J07BBO1

Gyogyszer 3Fluart szuszpenzids injekcid (influenza vakcina (teljes
virus, inaktivalt, adjuvalt) a 2019/2020-as szezonra

(a késobbiekben 3Fluart 2019/2020-as influenza
vakcina)

Referencia készitmény -

A vizsgalat kédja 3Fluart-H-27

A forgalomba hozatali engedély

) N Fluart Innovative Vaccines Kft.
jogosultja(i)

Kozosen végzett forgalomba
hozatalt kovet6 Nem
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat

Datum: 2019. méjus 28. SZIGORUAN BIZALMAS Verzio: v01
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Cim

Prospektiv, beavatkozassal nem jaro, kohorsz
vizsgalat a trivalens, szezonalis 3Fluart 2019/2020-as
influenza vakcina alkalmazasa biztonsagossaganak
kovetése céljabol a vakcinaval beoltott gyermek,
serdiild, felnott és idoskora személyeknél

A Vizsgalati terv verzioszama

v01l

A Vizsgalati terv legutolso
verziojanak datuma

2019. majus 28.

A vizsgalat célja és célkitiizése

A beavatkozassal nem jar6 vizsgalat célja, hogy a
2019/2020-as szezonra ajanlott influenza térzseket
tartalmazo6 3Fluart influenza vakcina aktiv
feliigyeletének a részeként idoben észleljiik a termékkel
kapcsolatos, az alkalmazasi eléirashoz képest
esetlegesen megnovekedett reaktogenitast és az allergias
reakciokat.

Célkitiizések:

- A vizsgalat szempontjabol kiemelt figyelemmel
kisért nemkivanatos események és egyéb
nemkivanatos események értékelése a vizsgalatban
résztvevo, beoltott személyeknél.

— A korabbi, mas torzseket tartalmazo vakcinak
kapcsan mar ismert vagy vart mellékhatasok
gyakorisagaban és intenzitasaban bekovetkezo, a
vizsgalatban résztvevo, beoltott személyeknél
jelentkezé minden, klinikailag jelentds valtozas
gyors észlelése.

A vizsgalat lefolytatasanak helye
(orszag)

Magyarorszag

Szerzo

Dr. Gyurjan Orsolya (PharmD)
Magyarorszag-2040 Budaors, Fodros u. 45/B
E-mail: orsolya.gyurjan@fluart.hu

Telefon: +36 20 419 7063

Datum: 2019. méjus 28. SZIGORUAN BIZALMAS Verzio: v01
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I ENGEDELY JOGOSULTJA(I)

A forgalomba hozatali engedély
jogosultja(i)

Fluart Innovative Vaccines Kft.
Magyarorszag-2097 Pilisborosjend, F6 u. 7.
E-mail: info@fluart.hu

Telefon: +36 26 336 597

Fax: +36 26 536 051

A forgaloma hozatali engedély
jogultjanak a kapcsolattartdja

Dr. Gyurjan Orsolya (PharmD)
Magyarorszag-2040 Budadrs, Fodros u. 45/B
E-mail: orsolya.gyurjan@fluart.hu

Telefon: +36 20 419 7063

Datum: 2019. majus 28.

SZIGORUAN BIZALMAS

Verzio: vO1
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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

Rovidités Fogalom

AE Nemkivanatos Esemény (Adverse Event)

AE] A vizsgalat szempontjabol kiemelt figyelemmel kisért Nemkivanatos
Esemény (Adverse Event of Interest)

ANTSZ Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat

AR Mellékhatas (Adverse Reaction)

ECDC Eurdai Betegségmegeldzési és Jarvanyvédelmi Kozpont
(European Centre for Disease Prevention and Control)

i Egészségiigyi Tudoményos Tanécs - Tudomanyos és Kutatasetikai

ETT-TUKES Bizottsag (Ethics Committee)

GCP Helyes Klinikai Gyakorlat (Good Clinical Practice)

HA Hemagglutinin

MedDRA Nemzetkozi Orvosi Kifejezés-Gylijtemény
(Medical Dictionary for Regulatory Affairs)

OGYEI Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
(National Institute of Pharmacy and Nutrition, Hungary)

PASS Forgalomba hozatalt kovetd gyogyszerbiztonsagi vizsgalat
(Post Authorization Safety Study)

PRAC Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottség
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

PT Preferalt Megnevezés (Preferred Term)

SmPC Alkalmazasi El6iras (Summary of Product Characteristics)

SOC Rendszer Szerv Osztaly (System Organ Class)

WHO Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organisation)

Datum: 2019. majus 28.

SZIGORUAN BIZALMAS Verzi6: vO1
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3. FELELOS SZEMELYEK

FELELOS SZEMENYEK NYILATKOZATA A VIZSGALOHELYEK RESZEROL

CIM: Prospektiv, beavatkozassal nem jiré, kohorsz vizsgalat a trivalens, szezonalis
3Fluart 2019/2020-as influenza vakcina alkalmazasa biztonsagossaganak kovetése
céljabol a vakcinaval beoltott gyerek, serdiild, felnott és idéskori személyeknél.

Alulirottak nyilatkoznak, hogy betartjak az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmelmezés-
egészségligyl Intézet (OGYEI) és az Etikai Bizottsag (ETT-TUKEB) altal jovahagyott
Vizsgalati tervet. A vizsgalat a Helsinki Nyilatkozatban lefektetett elveknek, a helyi etikai és
jogi kovetelményeknek megfelelden kertil lefolytatasra.

Vizsgalati Monitor:

Szabd Timea

PRENET-ING Kft.

Magyarorszag-2040 Budadrs, Fodros u. 47/B.
Telefon: +36 20 419 7194

E-mail: timea.szabo@prenet-ing.hu

Déatum: Q_QIQGS l‘? ; Alairas: SL/&L/\C \ (- lea

Mint a vizsgalat Koordinalo Vizsgalatvezetdje nyilatkozom, hogy az 1. szamt mellékletben,
mint 6nalldé dokumentumban felsorolt Vizsgalatvezetok (beleértve a személyzetet, mint a
Vizsgalok és Novérek) szakmailag felkésziiltek, a vizsgalohelyek a vizsgalat lefolytatasara
megfelelnek.

Koordinalé Vizsgalatvezeto:

Dr. Hacsek Gabor (MD, PhD)

Pedia-mix Egészségligyi, Oktatasi és Szolgaltato Kft.
Magyarorszag-1025 Budapest, Zoldlomb u. 32-34.
Telefon: +36 30 973 4033

E-mail: hacsek.gabor@gmail.com y é é )/,
G OB % . j .
Datum: 20’/ 9 - ©‘/ ‘ 162 Alairas: L4 &ZZ/M ' \{77&// @’3—)

Datum: 2019. majus 28. SZIGORUAN BIZALMAS Verzio: v01
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FELELOS SZEMELYEK NYILATKOZATA A SZPONZOR RESZEROL

CIM: Prospektiv, beavatkozassal nem jaré, kohorsz vizsgalat a trivalens, szezonlis
3Fluart 2019/2020-as influenza vakcina alkalmazasa biztonsagossaganak kovetése
céljabol a vakcinaval beoltott gyerek, serdiilo, felnott és idoskoru személyeknél.

Alulirottak nyilatkoznak, hogy betartjak az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmelmezés-
egészségiigyi Intézet (OGYEI) és az Etikai Bizottsig (ETT-TUKEB) 4altal jovéhagyott
Vizsgalati tervet. A vizsgélat a Helsinki Nyilatkozatban lefektetett elveknek, a helyi etikai és
jogi kovetelményeknek megfelelden keriil lefolytatasra.

Szponzor képviseldje:

Horvéth Géabor

Fluart Innovative Vaccines Kft.
Magyarorszag-2097 Pilisborosjend, F6 u. 7.
Telefon: +36 20 419 7172

E-mail: gabor.horvath@fluart.hu

Datum: 0>/ ma(‘,’(;& A, Alairas: %__‘/

Szponzor Vizsgalatvezeté / Gyégyszerbiztonsagi Felelos / Farmakovigilancia
Meghatalmazott Személy helyettese (QPPV helyettes):

Dr. Gyurjan Orsolya (PharmD)

Fluart Innovative Vaccines Kft.

Magyarorszag-2040 Budadrs, Fodros u. 45/B.

Telefon: +36 20 419 7063

E-mail: orsolya.gyurjan@fluart.hu

Détum: 20AD. suchiJs 28 Aldiis: Q@@»/

Farmakovigilancia Meghatalmazott Személy (QPPV):
Dr. Gaal Jozsef (PhD)

Fluart Innovative Vaccines Kft.

Magyarorszag-2040 Budadrs, Fodros u. 45/B.

Telefon: +36 30 950 0374

E-mail: gaal3248@ella.hu

f
Datum: L6/ /r,'ut): 71? Alairas: D. Z 7_, ,4”:2 e

Datum: 2019. majus 28. SZIGORUAN BIZALMAS Verzi6: v0l1
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4. VIZSGALATI TERV ROVID OSSZEFOGLALO

Cim Prospektiv, beavatkozassal nem jaro, kohorsz
vizsgalat a trivalens, szezonalis 3Fluart 2019/2020-as
influenza vakcina alkalmazasa biztonsagossaganak
kovetése céljabdl a vakcinaval beoltott gyermek,
serdiilo, felnott és idoskoru személyeknél

Verzio vOl
Datum 2019. majus 28.
A szerz6 neve és beosztasa Dr. Gyurjan Orsolya (PharmD)

Szponzor Vizsgalatvezetd / Gydgyszerbiztonsagi
Felel6s / Farmakovigilancia Meghatalmazott Személy
helyettese (QPPV helyettes)

Fluart Innovative Vaccines Kft.

Jelentdség, hatter A szezondlis influenza vakcindk szamos értelemben
kihivést jelentenek farmakovigilanciai szempontbol:
minden évben egy fixen meghatarozott, rovid
id6intervallumban viszonylag nagy populacié
immunizalasa és kovetése; a szezononként valtozo
tényezok (hattérbetegségek hatdsa az oltasra); tovabba a
szezonalis vakcinak sokfélesége termék-specifikus
feliigyelet sziikségességét vonja maga utan.

A 3Fluart influenza vakcina tekintetében az Interim
guidance on enhanced safety surveillance for seasonal
influenza vaccines in the EU
(EMA/PRAC/222346/2014) Eurdpai
Gyobgyszerligynokség altal meghatarozott ajanlasnak
megfelelden jelen beavatkozassal nem jar6 vizsgalat
keretén beliil keriil sor az el6irt termék-specifikus aktiv
feliigyelet lebonyolitasara, kdzvetleniil a vakcina piacra
keriilését kdvetden.

A csokkentett hatéanyag tartalmu, tojason szaporitott,
inaktivalt és adjuvalt vakcina a 2019/2020-as szezonban
kertil 6todszor forgalomba, hatasossaga és
biztonsagossaga a 2015/2016-0s, a 2016/2017-es, a
2017/2018-as ¢és a 2018/2019-es influenza szezonban,
valamint a lebonyolitott klinikai vizsgalatokban széles
korben igazolast nyert. A készitmény A/HIN1, A/H3N2
¢és B influenza virustdrzsenként 6pg hemagglutinint
tartalmaz, gyartasi technoldgiaja a 15ug hemagglutinint
tartalmaz6 Fluval AB influenza vakcina gyartasi

crer

Datum: 2019. méjus 28. SZIGORUAN BIZALMAS Verzio: v01
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Cim

Prospektiv, beavatkozassal nem jaro, kohorsz
vizsgalat a trivalens, szezonalis 3Fluart 2019/2020-as
influenza vakcina alkalmazasa biztonsagossaganak
kovetése céljabol a vakcinaval beoltott gyermek,
serdiilo, felnott és idoskora személyeknél

Verzio

vO1l

Datum

2019. méjus 28.

A vizsgalat célja, célkitiizése

A beavatkozassal nem jar6 vizsgalat — melyre
kozvetleniil a 3Fluart vakcina 2019/2020-as influenza
szezonra torténd forgalomba hozatalat kovetden kertil
sor — célja az oltast kovetd mellékhatasok
gyakorisagbeli valtozasanak, a gyakorisag esetleges
novekedésének megfigyelése és dokumentéalasa annak
érdekében, hogy a vakcina alkalmazaséaval kapcsolatos
kockazatok megelézhetdveé, csokkenthetdveé valjanak. A
vizsgalati alanyok altal észlelt a vizsgalat szempontjabol
kiilonds figyelemmel kisért nemkivanatos események,
valamint az egyéb nemkivanatos események
el6fordulési gyakorisaga keriil meghatarozasra, tovabba
az oltassal Osszefiiggd mellékhatasok a vakcina
tekintetében ismert adatokkal kertilnek
Osszehasonlitasra az események eléfordulasi
gyakorisaganak és intenzitasanak vonatkozasaban.

A vizsgalat elrendezése

A forgalomba hozatalt kdvetd biztonsdgossagi vizsgalat
gyermek, serdiild, feln6tt €s idéskorti szemeélyek
meghatarozott populacidit célozza meg. A vizsgalati
alanyok utokovetése hét (7) nappal az oltast kdvetden
valdsul meg a reaktogenitasi végpontként meghatarozott
a vizsgalat szempontjabol kiemelt figyelemmel kisért
nemkivanatos események €s egyéb nemkivanatos
események megfigyelése és ismert adatokkal valo
Osszehasonlitasa céljabol, azok gyakorisaganak és
intenzitasanak vonatkozasaban.

Az alkalmazasi eldiras szerinti oltast kovetéen a beoltott
személyek betegtajékoztatd és beleegyezd nyilatkozat
alairasaval kifejezett részvételi szandék teljesitése estén
a vizsgalatba bevonasra keriilnek. A vizsgéalatban valo
részvétel a magyar és nemzetkozi szabalyozasnak és
gyakorlatnak megfelelden torténik. A vizsgalati alanyok
utokovetése és a nemkivanatos eseményekkel
kapcsolatos sziikséges informécio gytijtése telefon
kontaktus révén valosul meg a vakcinaciot kovetd
hetedik (7.) napon.

A vizsgalat hét (7) napig tart minden vizsgalati alany
esetében. A vizsgalat tobb magyarorszagi
vizsgélohelyen keriil lebonyolitasra.

Datum: 2019. majus 28.

SZIGORUAN BIZALMAS Verzi6: vO1
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Cim

Prospektiv, beavatkozassal nem jaro, kohorsz
vizsgalat a trivalens, szezonalis 3Fluart 2019/2020-as
influenza vakcina alkalmazasa biztonsagossaganak
kovetése céljabol a vakcinaval beoltott gyermek,
serdiilo, felnott és idoskora személyeknél

Verzio

vO1l

Datum

2019. méjus 28.

Vizsgalati populacio

A vizsgalatban résztvevd, 3Fluart influenza vakcinaval
az alkalmazasi el6irasnak megfelelden beoltott
személyek (férfiak és ndk egyarant) tervezett minimalis
¢s maximalis szdma a kovetkezd értékek kozott alakul:
szaz (100) — szazhasz (120) 3-12 éves gyermek, szaz
(100) — szazhusz (120) 13-17 éves serdiil6, szazétven
(150) — szaznyolcvan (180) 18-65 éves felnéit,
szazotven (150) — szaznyolcvan (180) 65 év feletti
iddéskort személy annak érdekében, hogy dsszesen
minimum 06tszaz (500), maximum hatszaz (600)
vizsgalati alany értékelhetd adata rendelkezésre alljon.
A vizsgélatban val6 részvétel a magyar és eurdpai unios
szabalyozasnak és gyakorlatnak megfelelden torténik.

Datum: 2019. majus 28.

SZIGORUAN BIZALMAS Verzi6: vO1
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Cim

Prospektiv, beavatkozassal nem jaro, kohorsz
vizsgalat a trivalens, szezonalis 3Fluart 2019/2020-as
influenza vakcina alkalmazasa biztonsagossaganak
kovetése céljabol a vakcinaval beoltott gyermek,
serdiilo, felnott és idoskora személyeknél

Verzio

vO1l

Datum

2019. méjus 28.

Valtozok

A vizsgalatban reaktogenitdsi végpontként

meghatarozott, a vizsgalat szempontjabol kiilonds

figyelemmel kisért nemkivanatos események és egyéb

nemkivanatos események gyakorisdga keriil

meghatdrozasra. Reaktogenitasi végpontok:

- Helyi fajdalom

- Helyi borpir

- Helyi duzzanat

- Helyi induréci6

- Helyi haematoma

- Urticaria

- Borpir

- Fejfajas

- Hobemelkedés/laz

- Rossz kozérzet

- Hidegrazas

- Faradékonysag

- Verejtékezeés

- Sépadtsag

- Szédiilés

- Zsibbadas

- Rekedtség

- Hanyinger

- Izomfajdalom

— {ziileti fajdalom

- Végtagfijdalom

- Hiperszenzitivitasi reakciok, beleértve a szemészeti
tiineteket

- Vény nélkiil kaphat6 gydgyszer alkalmazasa a
fajdalom és laz csokkentésére

Adatforras

A vizsgalati alanyok vizsgalat keretén beliil gytijtott
adatai Kovetd lapokon keriilnek dokumentalasra. A
vizsgalati alanyok tovabbi adatai az orvosi
forrasdokumentacioban szerepelnek.

Datum: 2019. majus 28.
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Cim

Prospektiv, beavatkozassal nem jaro, kohorsz
vizsgalat a trivalens, szezonalis 3Fluart 2019/2020-as
influenza vakcina alkalmazasa biztonsagossaganak
kovetése céljabol a vakcinaval beoltott gyermek,
serdiilo, felnott és idoskora személyeknél

Verzio

vO1l

Datum

2019. méjus 28.

A vizsgalat mérete

A vizsgalatba tervezetten maximum hatszaz (600),

minimum 06tszaz (500) személy (férfiak és nok) keriil

bevonasra a 2019/2020-as influenza virustorzseket

tartalmazo, alkalmazasi eldiras szerint alkalmazott

3Fluart influenza vakcinaval valo oltast kovetéen. A

korcsoportonkénti eloszlas a kdvetkezo tervezett értékek

szerint alakul:

- 3-12 éves gyermekek: szaz (100) — szazhtisz (120)
0;

- 13-17 éves serdiilok: szaz (100) — szazhusz (120) f6;

- 18-65 éves felnéttek: szazotven (150) —
szaznyolcvan (180) f6;

- 65 ¢v feletti idoskortak: szazotven (150)
szadznyolcvan (180) 6.

Datum: 2019. majus 28.
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Cim Prospektiv, beavatkozassal nem jaro, kohorsz
vizsgalat a trivalens, szezonalis 3Fluart 2019/2020-as
influenza vakcina alkalmazasa biztonsagossaganak
kovetése céljabol a vakcinaval beoltott gyermek,
serdiilo, felnott és idoskora személyeknél

Verzio vOl

Datum 2019. majus 28.

Adatok értékelése Minden vizsgalati alany adata rogzitésre, listazasra

keriil. Minden beoltott személy adata statisztikai
elemzés targyat képzi, mely statisztikai terven alapul. A
nemkivanatos események rogzitése a MedDRA orvosi
szotar szerint torténik, SOC (rendszer szerv osztaly) és
PT (preferalt kifejezés) szerint.

A biztonsdgossag ¢€s tolerabilitds értékelésének alapja a
3Fluart influenza vakcina ismert adataival valo
Osszehasonlitas, a kovetkezok szerint:

- Reaktogenitasi végpontként meghatdrozott, a
vizsgalat szempontjabol kiilonds figyelemmel kisért
nemkivanatos események €s egyéb nemkivanatos
események eléfordulasi gyakorisdganak
meghatarozasa. A gyakorisdg a nemkivéanatos
események intenzitasa és azok korcsoportonkénti
eloszlasa szerint egyarant szemléltetésre keriil. A
vizsgalatban észlelt mellékhatasok eloszlasanak és
eléfordulési gyakorisaganak értékelése a
vizsgalatban felhasznalt gyartasi tételek kozott is
megtorténik.

- Az oltassal 6sszefliggd mellékhatasok vakcina
tekintetében ismert adatokkal valé dsszehasonlitasa
az események eléfordulasi gyakorisaganak ¢€s
intenzitasanak vonatkozasaban. Az 6sszehasonlitas a
vizsgalatban megfigyelt mellékhatasok és a 3Fluart
influenza vakcina legutolso, lezart forgalomba
hozatalt kdvetd gyogyszerbiztonsagi vizsgalataban
megfigyelt mellékhatasok, valamint a vizsgalatban
megfigyelt mellékhatasok és a 3Fluart influenza
vakcina alkalmazasi eldirasaban listazott
mellékhatasok kozott torténik.

Datum: 2019. majus 28.
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Cim Prospektiv, beavatkozassal nem jaro, kohorsz
vizsgalat a trivalens, szezonalis 3Fluart 2019/2020-as
influenza vakcina alkalmazasa biztonsagossaganak
kovetése céljabol a vakcinaval beoltott gyermek,
serdiilo, felnott és idoskoru személyeknél

Verzio vOl

Datum 2019. majus 28.

Mérfoldkovek, EU PAS regisztracio datuma: 2019. majus 23.

fontosabb idépontok

Tervezett idopontok:

Adatgyiijtés kezdete:

Az els6 3Fluart 2019/2020-as influenza vakcinaval
beoltott személy vizsgalatba torténé bevondsanak
idépontja az oltasi szezon elején.

Adatgyiijtés vége:

A tervezett betegszam teljesitésének idépontja.

Heti jelentések (Weekly Summary Safety Report)
benyujtasa:

A vizsgalati alanyok utdkovetési periddusa alatt heti
rendszerességgel.

Gyorsitott osszefoglalo jelentés (Expedited Summary
Safety Report) benyujtasa:

Az adatgylijtés kezdetét kovetd egy (1) honapon beliil.
Végso jelentés (Final Study Report) benyujtasa:

Az adatgytijtés végét kovetd hat (6) hdnapon beliil.

Datum: 2019. majus 28.
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5. MODOSITASOK ES FRISSITESEK

Nem értelmezhetd.

Datum: 2019. méjus 28. SZIGORUAN BIZALMAS Verzio: v01
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6. MERFOLDKOVEK, FONTOS IDOPONTOK

Mérfoldko

Idépont

EU PAS regisztraciod

2019. majus 23.

Mérfoldko Tervezett idopont
Az els6 3Fluart 2019/2020-as influenza vakcinaval
Az adatgyijtés kezdete beoltott személy vizsgalatba torténd bevonasanak
id6épontja az oltasi szezon elején.
Az adatgytijtés vége A tervezett betegszam teljesitésének idépontja.

Heti jelentések (Weekly Summary Safety
Report) benyujtasa

A vizsgalati alanyok utokovetési periddusa alatt
heti rendszerességgel.

Gyorsitott 6sszefoglald jelentés
(Expedited Summary Safety Report)
benyujtasa

Az adatgytijtés kezdetét kovetd egy (1) honapon
beliil.

Végso jelentés (Final Study Report)
benyujtasa

Az adatgytijtés végét kdvetd hat (6) hénapon beliil.

Datum: 2019. majus 28.
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7. JELENTOSEG ES HATTER

Az influenza egy virusos fert6z6 betegség, mely foleg az orrot, a torkot, a horgdket és
esetenként a tlidoket érinti. A betegség altalaban korilbeliill egy hétig tart, és hirtelen
jelentkezd magas laz, izomfajdalom, fejfajas, sulyos rossz kézérzet, nem produktiv kohogés,
torokfajdalom és orrnyalkahartyagyulladas jellemzi. A legtobb beteg egy vagy két héten beliil
orvosi kezelés nélkiil meggyogyul. Az ANTSZ és az Eurépai Betegségmegeldzési és
Jarvanyvédelmi Kozpont (ECDC) a sulyos szovédmények szempontjabol magas rizikéja
népességesoportok évenkénti influenza elleni oltasat javasolja.

A szezonalis influenza vakcinak szamos specialis kihivast jelentenek farmakovigilanciai
szempontbol: minden évben egy fixen meghatarozott, rovid idéintervallumban viszonylag
nagy populacié immunizalasa és kovetése; a szezononként valtozo tényezok (hattérbetegségek
hatdsa az oltasra); tovabba a szezondlis vakcindk sokfélesége termék-specifikus feliigyelet
szlikségességét vonja maga utdn. A termék életciklusa sordn a gyartasi folyamat valtozasa
miatt a termékre (vagy a gyartasi tételre) jellemzé mindségi specifikaciokban torténd
valtozasokra is vannak példak, melyek nem vart reaktogenitashoz vagy mas nem kivant
immunreakcidhoz vezettek. Ezen kihivasok miatt az influenza vakcinak farmakovigilancia
rendszereinek minden influenza szezonban képesnek kell lenniiik a lehetséges biztonsagi
kockazatok gyors észlelésére és értékelésére. A cél, hogy a kockazatokat még az oltasi szezon
csucspontja eldtt (legaldbb egy honapon beliil az oltds megkezdése utan) minimalizaljuk.

A 3Fluart influenza vakcina tekintetében az Interim guidance on enhanced safety surveillance
for seasonal influenza vaccines in the EU (EMA/PRAC/222346/2014) Eur6pai
Gyogyszerligynokség altal meghatarozottaknak megfeleléen jelen beavatkozassal nem jard
vizsgalat keretén beliil keriil sor az eldirt termék-specifikus aktiv feliigyelet lebonyolitasara,
kozvetleniil a vakcina piacra keriilését kovetden.

A csokkentett hatdanyag tartalmu, tojason szaporitott, inaktivalt és adjuvalt vakcina a
2019/2010-as szezonban keriil 06tddszor forgalomba, hatasossaga és biztonsagossaga a
2015/2016-0s, a 2016/2017-es, a 2017/2018-as és a 2018/2019-es influenza szezonban,
valamint a lebonyolitott klinikai vizsgalatokban széles korben igazolast nyert. A készitmény
A/HINI1, A/H3N2 ¢és B influenza virustérzsenként 6 pg hemagglutinint tartalmaz, gyartasi
technologidja a 15 pg hemagglutinint tartalmazd Fluval AB influenza vakcina gyartasi

cres

Datum: 2019. méjus 28. SZIGORUAN BIZALMAS Verzio: v01
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8. A VIZSGALAT CELJA ES CELKITUZESEI

A beavatkozassal nem jard vizsgalat - melyre kozvetlenil a 3Fluart influenza vakcina
2019/2020-as influenza szezonra torténd forgalomba hozatalat kovetéen keriil sor - célja az
oltast kovetd mellékhatasok gyakorisdgbeli valtozasanak, a gyakorisdg esetleges
novekedésének megfigyelése és dokumentdlasa annak érdekében, hogy a vakcina
alkalmazaséaval kapcsolatos kockazatok megeldzhetévé, csokkenthetdvé valjanak.

Célkitiizések:

- Reaktogenitasi végpontként meghatarozott, a vizsgalat szempontjabol kiemelt
figyelemmel kisért nemkivénatos események ¢és egyéb nemkivanatos események
gyakorisdganak értékelése a vizsgalat soran beoltott vizsgalati alanyoknal.

- A kordbbi vakcindk ismert mellékhatds gyakorisagdhoz ¢€s intenzitasahoz képest
bekovetkez6, klinikailag jelentés valtozasok gyors észlelése a vizsgalat soran beoltott
vizsgalati alanyoknal.

Datum: 2019. méjus 28. SZIGORUAN BIZALMAS Verzio: v01
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9. VIZSGALATI MODSZEREK
9.1. A vizsgalat elrendezése

Prospektiv, beavatkozassal nem jard, kohorsz, nem randomizalt, nyilt vizsgélat.

Az oltas célja, hogy a szezonalis influenzafert6zéssel Osszefiiggé megbetegedéseket
csokkentse. A 3Fluart 2019/2020-as influenza vakcina egy dozisaval beoltott meghatarozott
gyermek ¢€s felndtt csoportok aktiv utokovetésére keriil sor hét (7) nappal az oltast kdvetden,
reaktogenitasi végpontként meghatarozott, a vizsgalat szempontjabol kiemelt figyelemmel
kisért nemkivanatos események és egyéb nemkivanatos események, illetve ezek
gyakorisdgaban és intenzitasaban bekovetkezett valtozasok meghatarozasa céljabol.

9.2. A vizsgalat lebonyolitasa

Az Interim guidance on enhanced safety surveillance for seasonal influenza vaccines in the
EU Eurdpai Gyogyszeriigynokség altal meghatarozott ajanlas illetve a korabbi években
lebonyolitott forgalomba hozatalt kovetd gyogyszerbiztonsagi vizsgalatok (3Fluart-H-22,
3Fluart-H-20, 3Fluart-H-19, 3Fluart-H-18, FluvalAB-H-17) tervezett mérete alapjan a
vizsgalatba maximum hatszaz (600), minimum G&tszaz (500), a 2019/2020-as influenza
szezonra ajanlott influenza virustorzseket tartalmazo, az alkalmazasi el6iras szerint
alkalmazott 3Fluart 2019/2020-as influenza vakcina egy dozisaval beoltott személy keriil
bevonasra. A korcsoportonkénti eloszlas a kovetkez6 tervezett értékek szerint alakul:

- 3-12 éves gyermekek: szaz (100) — szazhusz (120) fo;

- 13-17 éves serdiilok: szaz (100) — szazhusz (120) f6;

- 18-65 éves felnoéttek: szazotven (150) — szaznyolcvan (180) 16;

65 ¢év feletti idéskoruak: szazdtven (150) — szaznyolcvan (180) 6.

A terv szerint a vizsgélat kozvetleniil a 3Fluart szuszpenzids injekcid piacra keriilését
kovetden kezdddik.

A vizsgalati alanyok oltasa az alkalmazasi elGiras szerint torténik a magyar nemzeti
oltaspolitikai dontéseknek és az oltasi gyakorlatnak megfeleléen, majd a vizsgalatba vald
bevonasuk a résztvevoi tajékoztato és beleegyezd nyilakozat aldirasaval valosul meg.

A nemkivanatos eseményekrdl a relevans informécid hét (7) nappal az oltast kovetd telefonos
utokovetés soran keriil 6sszegylijtésre, valamint dokumentalasra a Koveto lapokon.

A vizsgalati alanyok hét (7) napig vesznek részt a vizsgalatban. A heti jelentések (Weekly
Summary Safety Report) a heti utokovetési adatok alapjan keriilnek benyujtasra. A
késObbiekben az 0Osszefoglaldo jelentések (gyorsitott Osszefoglald jelentés (Expedited
Summary Safety Report) ¢és végsé jelentés (Final Study Report)) az Osszesitett
biztonsagossagi adatok leird és 6sszehasonlito statisztikai értékelése utan keriil benytjtasra.

A vizsgalat Magyarorszagon, tobb vizsgalohelyen keriil lefolytatasra, melyek a ,,Vizsgalati
helyszinek, Vizsgalatvezetok felsoroldsa” cimli 0©nalld6 dokumentumban keriilnek
megnevezeésre.

Datum: 2019. méjus 28. SZIGORUAN BIZALMAS Verzio: v01
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9.2.1. Az oltas

A vizsgélati alanyok vizsgalatba vald bevondsa a magyar nemzeti vakcinacios politikai
dontéseknek ¢és oltasi gyakorlatnak megfeleléen torténik. A bevondsi kritériumok a
kovetkezdek:

- azon személyek, akiket az alkalmazasi elGiras szerint a 3Fluart 2019/2020-as influenza
vakcinaval beoltottak;

- azon személyek, akik a 3Fluart 2019/2020-as influenza vakcinaval tortént oltas utan a
vizsgalatban vald részvételi szandékukat a résztvevoi tajékoztatd és a beleegyezd
nyilatkozat alairasaval Kifejezik.

9.2.2. A vizsgdlati alanyok azonositdsa

A vizsgalatba vald bevonast kovetden a vizsgalati alanyok résztvevoi kodot kapnak, ami a
vizsgalati alanyok egyértelmii azonosithatosagat biztositja a vizsgalat folyaman.

A résztvevoi kod képzése az aldbbiak szerint torténik: H27-VV-A-NNN

H27: a vizsgalat roviditett kodja,;

VV: a Vizsgalatvezetd azonositoja (felsorolasuk a “Vizsgalati helyszinek,
Vizsgalatvezetok felsorolasa” cimili dokumentumban (1. szami melléklet)
talalhato);

A: a korcsoport azonositoja:

— 3-12 éves gyermekek: 1

— 13-17 éves serdiilok: 2

— 18-65 éves felnobttek: 3

— 65 év feletti idoskoruak: 4;

NNN: résztvevohoz rendelt sorszdm. Vizsgalatvezetonként, korcsoportonként a
szamozas 001-gyel kezdddik (pl. H27-AA-1-001).

9.2.3. Utokovetés

A vizsgalati alanyok utokdvetése a reaktogenitasi végpontként meghatarozott, a vizsgalat
szempontjabol kiemelt figyelemmel kisért nemkivanatos események és egyéb nemkivanatos
események tekintetében az oltds utan hét (7) nappal telefonos kapcsolatfelvétel altal valosul
meg. Minden nemkivanatos esemény jelentkezése és intenzitasa a Kovetd lapon keriil
dokumentélasra.

A vizsgalati alanyok vizsgalatbol valo esetleges kiesése a Kovetd lapon vilagosan és tomdren
indoklasra keriil. A vizsgalathol valo kieséssel kapcsolatos dsszes adatot meg kell Orizni.

Datum: 2019. méjus 28. SZIGORUAN BIZALMAS Verzio: v01
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9.3. Valtozok

A vizsgalatban reaktogenitasi végpontként meghatarozott, a vizsgalat szempontjabol kiemelt
figyelemmel kisért nemkivanatos események és egyéb nemkivanatos események gyakorisaga
keriil meghatarozasra. Reaktogenitasi végpontok:

- Helyi fajjdalom

- Helyi borpir

- Helyi duzzanat

- Helyi induracié

- Helyi haematoma
- Urticaria

-  Borpir

- Fejtajas

- Hobemelkedés/laz
- Rossz kozérzet

- Hidegréazas

- Faradékonysag

- Verejtékezés

- Sépadtsag

- Szédiilés

- Zsibbadas

- Rekedtség

- Hanyinger

- Izomf3jdalom

— lziileti fajdalom
- Végtagtijdalom
- Hiperszenzitivitasi reakciok, beleértve a szemészeti tlineteket
- Vény nélkiil kaphat6 gyogyszer alkalmazasa a fajdalom és 14z csokkentésére

9.4. Adatforrasok

Az adatok dokumentalasa a Kovetd lapokon torténik. A vizsgalati alanyokhoz tartozo
forrasdokumentumok a vizsgalati alanyokat egyértelmiien azonositjak, emellett biztositjak a
vizsgalati adatok sértetlenségét. A vizsgalat elsédleges adatgyiijtésen alapul.

9.5. A vizsgalat mérete

A vizsgalat elemszama az Interim guidance on enhanced safety surveillance for seasonal
influenza vaccines in the EU Eur6pai Gyogyszeriigynokség altal meghatarozott ajanlasnak
megfelelden keriilt meghatdrozasra, miszerint korcsoportonként dsszesen legaldbb szaz (100)
beoltott férfi és nd bevonasa sziikséges az értékeléshez, valamint a vizsgalat mérete
megegyezik a korabbi évek (a 2018/2019-es 3Fluart-H-22, a 2017/2018-as 3Fluart-H-20, a
2016/2017-as 3Fluart-H-19, a 2015/2016-0s 3Fluart-H-18 és a 2014/2015-6s FluvalAB-H-17)
forgalomba hozatalt kovetd gyogyszerbiztonsagi vizsgalatainak gyakorlataval is. Koriilbeliil
20 %-os kiesési aranyt figyelembe véve maximum hatszaz (600), minimum 6tszaz (500),
2019/2020-as influenza virustorzseket tartalmazo, az alkalmazasi eldiras szerint alkalmazott
3Fluart influenza vakcinaval beoltott férfi és n6 keriil bevonasra. A korcsoportonkénti eloszlas
a kovetkez0 tervezett értékek szerint alakul:

Datum: 2019. méjus 28. SZIGORUAN BIZALMAS Verzio: v01
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- 3-12 éves gyermekek: szaz (100) — szazhusz (120) fo;

- 13-17 éves serdiilok: szaz (100) — szazhusz (120) f6;

- 18-65 éves felndttek: szazotven (150) — szaznyolcvan (180) £6;

- 65 év feletti id6skortak: szazotven (150) — szaznyolcvan (180) £6.

9.6. Adatkezelés

A vizsgalat lefolytatdsa alatt a Vizsgalatvezetok a nemkivanatos eseményeket telefonos
utokovetés soran dokumentaljak. Az 0Osszes résztvevotdl szarmazd minden adat
Osszegyljtésre, és a Kovetd lapokon dokumentalasra keriil. A Vizsgalatvezet6 felel6s annak
biztositasaért, hogy a Kovetd lap adatai teljesek és pontosak legyenek, a forrasadatoknak
megfeleld adattartalommal keriiljenek kitoltésre. A Kovetd lapok attekintését, a
forrasadatokkal teljesség és egyezOség tekintetében torténd ellendrzését a Vizsgalati Monitor
végzi.

A vizsgalat befejezését kovetden az adatbazis adatainak ismételt ellendrzése torténik. A
statisztikai értékelés és jelentés tiszta adatokbol késziil.

A Kovetd lapok célja annak a biztositasa, hogy a Szponzor tudomasara jusson a reaktogenitasi
végpontként meghatarozott, a vizsgalat szempontjabol kiemelt figyelemmel kisért
nemkivanatos események és egyéb nemkivanatos események gyakorisdga €s intenzitdsa. A
dokumentélt események tovabbi feldolgozasat (beleértve a tovabbi adatgylijtést ¢és
utokovetést) a 3Fluart influenza vakcina forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
farmakovigilancia rendszere végzi a vizsgalat keretein kiviil.

9.7. Az adatok értékelése

A vizsgalatban Osszegyiijtott nemkivanatos események a MedDRA utolso jovahagyott
verzidjanak hasznalataval keriilnek kodolasra. A reaktogenitasi végpontként meghatarozott, a
vizsgalat szempontjabol kiemelt figyelemmel kisért nemkivénatos események ¢és egyéb
nemkivanatos események életkor és nem szerint stratifikalasra keriilnek; rendszer szerv
osztadly (SOC) és preferdlt kifejezés (PT) szerint Osszegzésre kerlilnek; az Osszefiiggd
nemkivanatos események (mellékhatasok) vartsag szerint dsszehasonlitasra keriilnek abbol a
célbol, hogy a 3Fluart influenza vakcinaval végzett oltdshoz kapcsolddo, az ismerthez képes
esetlegesen megnovekedett kockazat értékelése megtorténjen.

Minden vizsgalati alany adata rogzitésre keriil. Minden beoltott személy adata statisztikai
elemzés targyat képezi. Leird €s 0sszehasonlitod statisztikai elemzés torténik. Az értékelés az
alabbi szempontok alapjan torténik:

- A reaktogenitdsi végpontként meghatarozott, a vizsgalat szempontjabol kiemelt
figyelemmel kisért nemkivanatos események ¢és egyéb nemkivanatos események
eléfordulasi gyakorisaga a beoltott résztvevok kozott. A nemkivanatos események
el6fordulasi gyakorisaga korcsoportok és intenzitas szerint keriil leirasra. A vizsgalatban
észlelt mellékhatasok eloszlasdnak ¢és el6forduldsi gyakorisdganak értékelése a
vizsgalatban felhasznalt gyartasi tételek kozott is meghatarozasra kertiil.

- A mellékhatasok gyakorisagédban vagy intenzitdsdban bekovetkezett barmilyen, a korabbi
vakcinadsszetétel kapcsan ismerthez vagy varthoz képest klinikailag szignifikéns valtozas
gyors észlelése a beoltott résztvevok kozott. A vizsgalat soran jelentkezett mellékhatasok
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Osszehasonlitasa az utolsé forgalomba hozatalt kdvetd gyodgyszerbiztonsagi vizsgalat
mellékhatasaival, illetve a 3Fluart influenza vakcina alkalmazasi eldirasaval torténik.

9.8. Mindéségellendrzés

A Kovetd lapok teljességének, sértetlenségének ellenOrzését, valamint a forrasadatokkal
torténd Osszevetését a Vizsgalati Monitor végzi. A Fluart Innovative Vaccines Kft., mint a
vizsgalat Szponzora felelds a vizsgalat protokollban foglaltaknak megfelel6 lefolytatasaért és
a Kovetd lapokon dokumentalt adatok hitelességéért. Jelen vizsgalathoz a Fluart Innovative
Vaccines Kft-nek Vizsgalati Monitort kell Kijelolnie. A Vizsgalati Monitor feladata, hogy a
Vizsgalatvezetot segitse a teljes, pontos, olvashaté és konnyen visszanyerhetd adatok
létrehozasaban. A Vizsgalati Monitor biztositja tovabba, hogy a Vizsgdlatvezetd megértse a
vizsgalattal kapcsolatos szabalyozasokat. A Vizsgélatvezetd jovahagyja, hogy a fenti célok
érdekében a Vizsgalati Monitor kozvetleniil hozzaférhessen a Vizsgalatban résztvevok
adataihoz és segiti a Vizsgalati Monitort ezen tevékenységek elvégzésében. A Vizsgalatvezetd
elfogadja, hogy a Vizsgalati Monitor a monitori vizitek alkalmaval latogatja a vizsgalati
helyszint annak érdekében, hogy attekintse ¢€s hitelesitse az 0Osszegylijtott adatokat. A
Vizsgalati monitor koteles minden, tudomdsdra jutott informacidt szigortian bizalmasan
kezelni.

9.9. A vizsgalati médszerek korlatai

A vizsgalat lehetséges korlatja a szezonalis influenza vakcinaval beoltott gyermekek és
serdiilok atlagosan alacsony szama Magyarorszagon.

9.10. Egyéb szempontok

Nem értemezhetd.
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10. A VIZSGALATI ALANYOK EMBERI JOGAINAK VEDELME

A vizsgalat az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) és a
magyarorszagi Etikai Bizottsag (ETT-TUKEB) jévahagyasaval keriil lefolytatasra.

A vizsgalatba vald bevonast kdvetden minden résztvevd egyéni azonositdt kap (résztvevoi
kod), ami biztositja a vizsgalati alany egyértelmii azonosithatdsagat a vizsgalat folyaman. A
résztvevoi kod nem tartalmaz semmilyen személyes adatot, vagy olyan adatot, amelybdl a
résztvevok azonosithatoak.

A vizsgalat lefolytatasa a Helsinki Nyilatkozatban foglaltaknak megfelel6en torténik.

Tovabba minden, a vizsgalat soran Osszegyljtott adat kezelése a Magyarorszagon hatalyos
jogszabalyok betartasaval torténik (7/997. évi XLVII. térvény az egészségiigyi és a hozzajuk
kapcsolodo személyes adatok kezelésérol és védelmérol, 2011. évi CXII. torveny az
informacios onrendelkezési jogrol és az informacioszabadsagrol, 2016/679 Europai
Parlament és a Tandcs rendelete a természetes személyeknek a személyes adatok kezelése
tekintetében torténd védelmérdl és az ilyen adatok szabad aramlasarol (GDPR)).
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11. NEMKiIVANATOS ESEMENYEK/MELLEKHATASOK KEZELESE ES JELENTESE

A Kovetd lapok célja, hogy biztositsak, hogy a Szponzor tudomasara jusson a reaktogenitasi
végpontként meghatarozott, a vizsgalat szempontjabol kiemelt figyelemmel kisért
nemkivanatos események és egyéb nemkivanatos események gyakorisaga és intenzitasa.

A dokumentédlt események tovabbi feldolgozéasat (beleértve a tovabbi adatgyljtést és
utokovetést) a 3Fluart influenza vakcina forgalomba hozalat engedély jogosultjanak
farmakovigilancia rendszere végzi a vizsgalat keretein kiviil.

A nemkivdnatos események (Advesre Events-AES) meghatdrozasa

Nemkivénatos eseménynek neveziink barmely orvosilag kedvezdtlen jelenséget, amely olyan
bevont személynél jelentkezik, aki 3Fluart influenza vakcinat kapott, és amely nem all
feltétleniil ok-okozati Osszefliggésben az oltassal. Nemkivénatos esemény lehet tehat
barmilyen kedvezétlen, nem szandékosan eldidézett jel, tiinet vagy betegség, amely a szer
alkalmazasaval idében egybe esik, fiiggetleniil attol, hogy az okozta-e. lde tartozik minden
olyan jelenség, amelynek a megjelenése 1j, a kiinduldsi allapothoz képest
sulyosbodott/romlott.

Diagnosztikus vizsgalatok sordn észlelt koéros eredményeket (beleértve a laboratériumi
vizsgalati eltéréseket) az alabbi esetekben tekintjiik nemkivénatos eseményeknek:

- avizsgalatbol valo kilépést eredményez;

- kezelést vagy egyéb terapids beavatkozast igényel;

- tovabbi diagnosztikus értékelést igényel (kivéve ugyanazon vizsgdlat megismétlését a
koros eredmény megerdsitése céljabol);

- olyan klinikai jelekkel vagy tiinetekkel tarsul, amelyet a Vizsgalatvezeté klinikailag
relevansnak itél.

A vigsgalat  szempontjabol kiemelt figyelemmel kisért nemkivianatos események
meghatarozdsa (Advesre Events of Interest-AEISs)

Az vizsgalat szempontjabol kiemelt figyelemmel kisért nemkivanatos események az alabbi,
elére meghatarozott reaktogenitdsi végpontjai a vizsgalatnak: helyi fajdalom, helyi borpir,
helyi duzzanat, helyi induracio, helyi haematoma, urticaria, borpir, fejfajas, hdemelkedés/laz,
rossz kozérzet, hidegrazas, faradékonysag, verejtékezés, sipadtsag, szédiilés, zsibbadas,
rekedtség, hanyinger, izomfajdalom, iziileti fajdalom, végtagfajdalom, hiperszenzitivitasi
reakcid, beleértve a szemészeti tlineteket, vény nélkiil kaphatd gyogyszer alkalmazdsa a
fajdalom és laz csokkentésére (az Eurdpai Gyogyszeriigynokség EMA/PRAC/222346/2014
eldirasanak 2.4.1.-ban meghatarozottaknak megfelelen).
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Az intenzitdas meghatdrozdsa

- Enyhe: atmeneti vagy enyhe diszkomfort érzés, nincs aktivitasbeli korlatozottsag, nincs
szlikség segitségkérésre, orvosi beavatkozas/kezelés nem sziikséges, nincs szilikség korhazi
apolasra.

- Kozepes: enyhe, illetve mérsékelt aktivitasbeli korlatozottsag, némi segitségkérésre
sziikség lehet, nem vagy minimalis orvosi beavatkozas/kezelés sziikséges, nincs sziikség
kérhazi apolésra.

- Sulyos: kifejezett aktivitasbeli korlatozottsag, segitség kérése altalaban sziikséges, orvosi
beavatkozas/kezelés sziikséges, korhazi apolés lehetséges.

- Eletveszélyes: extrém aktivitasbeli korlatozottsag, segitség kérése kifejezetten sziikséges,
jelentds orvosi beavatkozas/kezelés sziikséges, korhazi apolés valdszini.

A “vény nélkiil kaphaté gydgyszer alkalmazéasa a fajdalom és laz csokkentésére” vizsgalat
szempontjabol kiemelt figyelemmel kisért nemkivanatos esemény intenzitasanak
meghatarozasa soran a fajdalom és laz intenzitasa a meghatarozandé, melyek kezelésére az
adott vény nélkiil kaphato gydgyszer alkalmazva lett.

A korcsoportok meghatdarozdsa

Az életkor szerinti korcsoportba sorolas a kovetkezoek szerint torténik:

- 3-12 éves gyermekek: A résztvevé 3-12 éves korcsoportba tartozik, amennyiben a 3.
életévét mar betoltotte, de még nem toltdtte be a 13. €letévét a bevonas napjan.

- 13-17 éves serdiilok: A résztvevd 13-17 éves korcsoportba tartozik, amennyiben a 13.
életévét mar betoltotte, de még nem toltotte be a 18. életévét a bevonds napjan.

- 18-65 éves felndttek: A résztvevd 18-65 éves korcsoportba tartozik, amennyiben a 18.
életévét mar betdltotte, de még nem toltotte be a 66. életévét a bevonas napjan.

- 65 év feletti idéskoruak: A résztvevo 65 év feletti korcsoportba tartozik, amennyiben a 66.
életévét mar betdltotte a bevonds napjan.
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12. TERVEK A VIZSGALAT EREDMENYEINEK KOZZETETELERE ES
KOMMUNIKACIOJARA

A vizsgalt gyogyszerrel, a betegen valo alkalmazasokkal, folyamatokkal kapcsolatos, nem
publikélt tudomanyos adatok és egyéb informacidk szigoruan bizalmasak ¢és a Fluart
Innovative Vaccines Kft. tulajdonat képezik. Részletek csak a vizsgalat engedélyezésében és
lefolytatasaban résztvevo személyek szamara felfedhetéek. A Vizsgalatvezetd csak a vizsgalat
céljara hasznélhatja ezt az informacidt. A Vizsgalatvezetd megértette, hogy a Szponzor az
informaciot, melyet a vizsgalatbol nyert a vakcina fejlesztésére hasznalja, ezért felfedi ezen
informaciokat, amennyiben sziikségess¢ valik mas Vizsgalatvezetok vagy a hatésagok altal. A
Vizsgalatvezetd megérti, hogy kotelessége biztositani a Szponzornak minden a vizsgalatbol
szarmaz6 adatot azért, hogy a vizsgalatbol szarmazo adatok felhasznalasra keriilhessenek.

A vizsgalat szempontjabol kiemelt figyelemmel kisért nemkivdnatos események és egyéb
nemkivanatos események gyakorisagat és intenzitasat érinté informacié minden héten heti
jelentésként benyujtasra keriil az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi
(OGYEI) felé. Az adatok a gyorsitott jelentésben és a végs6 jelentésben osszegzésre keriilnek.

A heti jelentések és a gyorsitott jelentés adatai az Interim guidance on enhanced safety
surveillance for seasonal influenza vaccines in the EU (EMA/PRAC/222346/2014)-ben
meghatarozott formatumban ¢&s tartalommal keriilnek bemutatdsa. A végsd jelentés a
Guidance for the format and content of the final study report of non-interventional post-
authorization safety studies (EMA/48663/2013) ajanlasainak megfeleléen keriilnek
bemutatasra.

A vizsgalat az EU PAS Register-ben regisztralasra keriilt, melynek adatait a Koordinalo
Vizsgalatvezetd folyamatosan frissiti a vizsgalat aktualis allapotanak megfeleléen az uj
informdciok tekintetében.

A nemkivéanatos események jelentése az illetékes hatosagok felé a magyar és az eurdpai Unids
szabalyozasanak megfelelden torténik, a spontan jelentések gyakorlata szerint.
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1

Szam |A dokumentum hivatkozasi szama Datum Cim
o , o . , . Vizsgalati helyszinek,

1. |Vizsgalati helyszinek, Vizsgalatvezetdk felsorolasa vO1 2019. majus 28. Vizsgalatvezetdk felsoroldsa

2. | 3Fluart-H-27 Kovet6 lap vO1 2019. majus 28. | Kdvetd lap

3. |3Fluart-H-27 Betegtajékoztatd 3-6 éves vizsgalati alanyok részére vO1 | 2019. majus 28. | Betegtajékoztatd

4. | 3Fluart-H-27 Betegtajékoztatd 7-13 éves vizsgalati alanyok részére vO1 | 2019. majus 28. | Betegtajékoztatd

5 \3/g:lluart-H-27 Betegtajékoztatd 14-17 éves vizsgalati alanyok részére 2019. méjus 28. | Betegtajékoztato

6. |3Fluart-H-27 Betegtajékoztatd nyilatkozattételre jogosultak részére vO1 | 2019. majus 28. | Betegtajékoztatd

7 3’F|u,alrt-H-27 Betegtajékoztato 18 évnél id6sebb vizsgalati alanyok 2019. méjus 28. | Betegtajékoztato
részére vO1

8. 3,Flu,art-H-27 Beleegyez6 nyilatkozat 3-6 éves vizsgalati alanyok 2019. méjus 28. | Beleegyezd nyilatkozat
részére vO1

9 3!:IUf:1rt-H-27 Beleegyezd nyilatkozat 7-13 éves vizsgalati alanyok 2019. méjus 28. | Beleegyezs nyilatkozat
részére v01

10. 3!:IUfirt-H-27 Beleegyez6 nyilatkozat 14-17 éves vizsgalati alanyok 2019. majus 28. | Beleegyezs nyilatkozat
részére v01

11 3!:IUfirt-H-27 Beleegyez6 nyilatkozat nyilatkozattételre jogosultak 2019. majus 28. | Beleegyezs nyilatkozat
részére vO1

12 3Fluart-H-27 Beleegyez6 nyilatkozat 18 évnél idosebb vizsgalai 2019. majus 28. | Beleegyezs nyilatkozat

alanyok részére v01

! Dokumentumok, melyek nem képezik a Vizsgalati terv részét, a vizsgalati engedélykérelemben kiilonalld dokumentumként szerepelnek
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2. SZAM"I'J MIIIELLEKILET: AZ ENCEPP VIZSGALATI TERVEKRE VONATKOZO
ELLENORZO LISTAJA

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

European Network of Centres for
Pharmacoepidemiology and
Pharmacovigilance

Doc.Ref. EMA/540136/2009

ENCePP Checklist for Study Protocols (Revision 4)

Adopted by the ENCePP Steering Group on 15/10/2018

The European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCePP)
welcomes innovative designs and new methods of research. This Checklist has been developed by
ENCePP to stimulate consideration of important principles when designing and writing a
pharmacoepidemiological or pharmacovigilance study protocol. The Checklist is intended to promote
the quality of such studies, not their uniformity. The user is also referred to the ENCePP Guide on
Methodological Standards in Pharmacoepidemiology, which reviews and gives direct electronic access
to guidance for research in pharmacoepidemiology and pharmacovigilance.

For each question of the Checklist, the investigator should indicate whether or not it has been
addressed in the study protocol. If the answer is “Yes”, the section humber of the protocol where this
issue has been discussed should be specified. It is possible that some questions do not apply to a
particular study (for example, in the case of an innovative study design). In this case, the answer ‘N/A’
(Not Applicable) can be checked and the “Comments” field included for each section should be used to
explain why. The “Comments” field can also be used to elaborate on a "No” answer.

This Checklist should be included as an Annex by marketing authorisation holders when submitting the
protocol of a non-interventional post-authorisation safety study (PASS) to a regulatory authority (see
the Guidance on the format and content of the protocol of non-interventional post-authorisation safety
studies). The Checklist is a supporting document and does not replace the format of the protocol for
PASS presented in the Guidance and Module VIII of the Good pharmacovigilance practices (GVP).

Study title:
Prospective non-interventional cohort study to assess safety and tolerability of 3Fluart
2019/2020 trivalent seasonal influenza vaccine in children, adolescents, adults and
elderly subjects

EU PAS Register® number:
Study reference number (if applicable): 3Fluart-H-27

Section 1: Milestones Yes No | N/A Section
Number

1.1 Does the protocol specify timelines for
1.1.1 Start of data collection®
1.1.2 End of data collection?

1.1.3 Progress report(s)

XXX
O
ooo
ki

-

! Date from which information on the first study is first recorded in the study dataset or, in the case of secondary
use of data, the date from which data extraction starts.
2 Date from which the analytical dataset is completely available.
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Section 1: Milestones Yes No | N/A Section
Number
1.1.4 Interim report(s) X ] O] 4., B
1.1.5 Registration in the EU PAS Register® X L] L] 4., 6.
1.1.6 Final report of study results. = [] L] 4., 6.
Comments:
Section 2: Research question Yes No | N/A Section
Number
2.1 Does the formulation of the research question and
objectives clearly explain:
2.1.1 Why the study is conducted? (e.g. to address an
important public health concern, a risk identified in the risk g D D 4., 7
management plan, an emerging safety issue)
2.1.2 The objective(s) of the study? U] ] 4., 8
2.1.3 The target population? (i.e. population or subgroup
to whom the study results are intended to be generalised) - Xl D D 4., 9.2
2.1.4 Which hypothesis(-es) is (are) to be tested? L] L] <]
2.1.5 If applicable, that there is no a priori =
hypothesis? [ [ 2
Comments:
Section 3: Study design Yes No | N/A Section
Number
3.1 Is the study design described? (e.g. cohort, case-
control, cross-sectional, other design) E’ D [:I 4., 9.1.
3.2 Does the protocol specify whether the study is
based on primary, secondary or combined data O ] 4., 9.4
collection?
3.3 Does the protocol specify measures of occurrence?
(e.g., rate, risk, prevalence) lZl D D 4., 9.7
3.4 Does the protocol specify measure(s) of
association? (e.g. risk, odds ratio, excess risk, rate ratio, ] ] <]
hazard ratio, risk/rate difference, number needed to harm
(NNH))
3.5 Does the protocol describe the approach for the
collection and reporting of adverse events/adverse X ] ] 4. 11,
reactions? (e.g. adverse events that will not be collected in !
case of primary data collection)
Comments:
Section 4: Source and study populations Yes No N/A Section
Number
4.1 Is the source population described? X | O] 4., 9.2.
4.2 Is the planned study population defined in terms
of:
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Section 4: Source and study populations

Yes

2
(o}

N/A

Section
Number

4.2.1 Study time period
4.2.2 Age and sex

4.2.3 Country of origin
4.2.4 Disease/indication
4.2.5 Duration of follow-up

XXX XX

4., 9.2,
4., 9.2.
4., 9.2.
4., 7.
4,,9.2.3

4.3

Does the protocol define how the study population

will be sampled from the source population?
(e.g. event or inclusion/exclusion criteria)

X

O oogood

O OOooono

8.2, 9.2,1,

Comments:

Section 5: Exposure definition and measurement

Yes

N/A

Section
Number

Sl

Does the protocol describe how the study exposure
is defined and measured? (e.g. operational details for

defining and categorising exposure, measurement of dose and
duration of drug exposure)

9.2,

5.2

Does the protocol address the validity of the

exposure measurement? (e.g. precision, accuracy, use of
validation sub-study)

5.3

Is exposure categorised according to time
windows?

9.2.

5.4

Is intensity of exposure addressed?
(e.g. dose, duration)

9.2, 9.2.1,

93

Is exposure categorised based on biological
mechanism of action and taking into account the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the
drug?

5.6

Is (are) (an) appropriate comparator(s) identified?

Comments:

Section 6: Outcome definition and measurement

Yes

No

N/A

Section
Number

6.1

Does the protocol specify the primary and
secondary (if applicable) outcome(s) to be
investigated?

6.2

Does the protocol describe how the outcomes are
defined and measured?

6.3

Does the protocol address the validity of outcome

measurement? (e.g. precision, accuracy, sensitivity,
specificity, positive predictive value, use of validation sub-
study)

6.4

Does the protocol describe specific outcomes

relevant for Health Technology Assessment?
(e.g. HRQoL, QALYs, DALYS, health care services utilisation,
burden of disease or treatment, compliance, disease
management)
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Section 7: Bias

Yes

No

N/A

Section
Number

sl

Does the protocol address ways to measure
confounding? (e.g. confounding by indication)

7.2

Does the protocol address selection bias? (e.g.
healthy user/adherer bias)

X

7.3

Does the protocol address information bias?
(e.g. misclassification of exposure and outcomes, time-related
bias)

Comments:

Section 8: Effect measure modification

Yes

No

N/A

Section
Number

8.1

Does the protocol address effect modifiers?
(e.g. collection of data on known effect modifiers, sub-group
analyses, anticipated direction of effect)

X

Comments:

Section 9: Data sources

Yes

No

N/A

Section
Number

9.1

Does the protocol describe the data source(s) used
in the study for the ascertainment of:

9.1.1 Exposure? (e.g. pharmacy dispensing, general
practice prescribing, claims data, self-report, face-to-face
interview)

9.2,

9.1.2 OQutcomes? (e.g. dlinical records, laboratory markers
or values, claims data, self-report, patient interview
including scales and questionnaires, vital statistics)

[

O

9.3,

9.1.3 Covariates and other characteristics?

9.3.

9.2

Does the protocol describe the information
available from the data source(s) on:

9.2.1 Exposure? (e.g. date of dispensing, drug quantity,
dose, number of days of supply prescription, daily dosage,
prescriber)

9.2.

9.2.2 Outcomes? (e.g. date of occurrence, multiple event,
severity measures related to event)

11.

9.2.3 Covariates and other characteristics? (e.g. age,
sex, clinical and drug use history, co-morbidity, co-
medications, lifestyle)

X

9.4.

9.3

Is a coding system described for:

9.3.1 Exposure? (e.g. WHO Drug Dictionary, Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) Classification System)

9.3.2 Outcomes? (e.g. International Classification of
Diseases (ICD), Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA))

X

[

9.7,

9.3.3 Covariates and other characteristics?

9.7.
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Section 9: Data sources Yes No | N/A Section
Number
9.4 1Is a linkage method between data sources <
described? (e.g. based on a unique identifier or other) X [] [ Hhas
Comments:
Section 10: Analysis plan Yes | No | N/A Section
Number
10.1 Are the statistical methods and the reason for their
choice described? B O o .2
10.2 Is study size and/or statistical precision estimated? | [X L] 1 | 4.,9.2, 9.5,
10.3 Are descriptive analyses included? X O] ] 9.7.
10.4 Are stratified analyses included? Ll O 9.7.
10.5 Does the plan describe methods for analytic control H u X
of confounding?
10.6 Does the plan describe methods for analytic control H [ =
of outcome misclassification?
10.7 Does the plan describe methods for handling
missing data? X [ [ e
10.8 Are relevant sensitivity analyses described? ] O X
Comments:
Section 11: Data management and quality control Yes No | N/A Section
Number
11.1 Does the protocol provide information on data
storage? (e.g. software and IT environment, database g D D 9.6.
maintenance and anti-fraud protection, archiving)
11.2 Are methods of quality assurance described? = ] ] 9.8.
11.3 Is there a system in place for independent review
of study results? X o L B Sl
Comments:
Section 12: Limitations Yes | No | N/A Section
Number
12.1 Does the protocol discuss the impact on the study
results of:
12.1.1 Selection bias? L] L] X
12.1.2 Information bias? O ] X
12.1.3 Residual/unmeasured confounding? ] ] X
(e.g. anticipated direction and magnitude of such biases,
validation sub-study, use of validation and external data,
analytical methods).
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Section 12: Limitations Yes No | N/A Section
Number
12.2 Does the protocol discuss study feasibility?
(e.g. study size, anticipated exposure uptake, duration of
follow-up in a cohort study, patient recruitment, precision of the lZl E] D 9.2, 8.9.
estimates)
Comments:
Section 13: Ethical/data protection issues Yes No | N/A Section
Number
13.1 Have requirements of Ethics Committee/ 7 ] [] 10
Institutional Review Board been described? = ’
13.2 Has any outcome of an ethical review procedure
been addressed? X [ o L,
13.3 Have data protection requirements been Vs
described? X L] ] 10.
Comments:
Section 14: Amendments and deviations Yes No | N/A Section
Number
14.1 Does the protocol include a section to document
amendments and deviations? 2 [ O >
Comments:
Section 15: Plans for communication of study Yes No | N/A Section
results Number
15.1 Are plans described for communicating study
results (e.g. to regulatory authorities)? X o L L.
15.2 Are plans described for disseminating study results =
externally, including publication? X [ O 12.
Comments:
Name of the main author of the protocol:  Orsolya Gyurjan PharmD
Date: 28/May/2019
Signature: ¢ 7]
NI )
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3. SZAMU MELLEKLET: TOVABBI INFORMACIO

3.1 HELSINKI NYILATKOZAT — AZ ORVOS VILAGSZOVETSEG (WMA) — AZ
EMBEREKEN VEGZETT ORVOSI KUTATASOK ETIKAI ALAPELVEIROL

(A WMA 18. kozgytilésén, Helsinkiben (Finnorszag), 1964. juniusaban fogadtak el, és a
WMA 29. kozgytilésén, Tokidban (Japan), 1975. oktoberben a WMA 35. kozgytilésén,
Velencében (Olaszorszag), 1983. oktéberben a WMA 41. kozgytilésén, Hongkongban, 1989.
szeptemberben a WMA 48. kozgytilésén, Somerset Westben (Dél-afrikai Koztarsasag), 1996.
oktoberben a WMA 52. kozgyiilésén, Edinburghban (Skocia), 2000. oktoberben a WMA 55.
kozgytilésén, Tokidban (Japan), 2004. oktoberben a WMA 59. kozgytilésén, Szoulban (Dél-
Korea), 2008. oktoberben a WMA 64. kozgytlésén, Fortalezaban (Brazilia) 2013. oktdberben
modositottak.

Preambulum

1. Az Orvos Vilagszovetség altal 1étrehozott Helsinki Nyilatkozat az embereken végzett
orvosi kutatasok etikai alapelveit rogziti, beleértve ebbe az azonosithatd emberi eredetii
anyagokon és adatokon végzett kutatasokat is. A Nyilatkozat egységes egészként olvasando,
egyes paragrafusait nem lehet alkalmazni az Osszes tobbi relevans paragrafus
figyelembevétele nélkiil.

2. Az Orvos Vilagszovetség mandatumanak megfelelden a Nyilatkozat elsédleges
cimzettjei az orvosok, az Orvos Vilagszovetség mindemellett arra 0Osztdnzi az orvosi
kutatasok mas résztvevoit is, hogy vegyek figyelembe ezeket az alapelveket.

Altalanos elvek

3. Az Orvos Vilagszovetség Genfi Nyilatkozata az alabbi szavakkal fejezi ki az orvosok
kotelezettségét: ,,A betegem egészsége szamomra a legfontosabb” és az Orvosi Etika
Nemzetkozi Kodexe kimondja, hogy ,,A betegellatds soran az orvos betege legjobb érdekei
szerint kell, hogy cselekedjen.”

4. Az orvos kotelessége, hogy elémozditsa és oltalmazza a betegek egészségét, azokét is,
akik épp orvosi kutatdsban vesznek részt. Az orvos tudasat és lelkiismeretét e feladat
teljesitésének koteles szentelni.

S. Az orvostudomany haladasa kutatdson alapul, amely végsd soron sziikségessé teszi
emberek kutatdsba torténd bevonasat.

6. Az embereken végzett orvosi kutatds elsddleges célja a betegségek okanak,
kialakuldsdnak ¢és hatasanak megértése, valamint a preventiv, diagnosztikai és terapias
beavatkozasok (modszerek, eljarasok ¢€s kezelések) javitasa. Még a legjobbnak bizonyult
beavatkozéasokat is folyamatosan sziikséges értékelni, azok biztonsagossagat, hatékonysagat,
hozzaférhetdségét ¢s mindségét vizsgalo kutatasok alapjan.

7. Az orvosi kutatas etikai elvarasoknak van alavetve, amelyek elémozditjak az Gsszes
kutatasi alanynak kijar6 tiszteletet, valamint egészségiiket és jogaikat is védik.

8. Jollehet az orvosi kutatas elsddleges célja az uj tudas eldallitasa, de a kutatdsi alanyok
jogaival és érdekeivel szemben ez a c€l soha nem ¢€lvezhet elsObbséget.
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9. Az orvosi kutatasban részt vevo orvos kotelessége, hogy a kutatds alanyainak életét,
egészségét, emberi méltosagat, épségét, onrendelkezéshez, maganélethez és titoktartdshoz
fliz6do jogat megvédje. A kutatdsi alanyok védelméért a feleldsséget mindig az orvos vagy
mas egészségiigyi szakember koteles viselni és soha nem harithatdo a kutatasi alanyokra,
jollehet a részvételhez beleegyezésiiket adtak.

10. Az orvosoknak figyelembe kell venniiik az emberen végzett kutatasoknak a sajat
orszagukban érvényes etikai, jogi és egyéb szabalyozd normait és elvarasait, mindemellett a
nemzetk6zi normaknak és elvarasoknak is meg kell felelniiik. Semmiféle nemzeti vagy
nemzetko6zi etikai, jogi vagy mas szabalyozasban lefektetett kovetelmény sem gyengitheti,
illetve mellézheti a kutatas alanyait megilletdé védelem jelen Nyilatkozatban kozzétett
rendelkezéseit.

11. Az orvosi kutatast oly modon kell végezni, hogy a lehetséges kornyezeti karok
minimalis szintre csokkenjenek.

12. Embereken végzett orvosi kutatdst csakis megfeleld etikai és tudomdnyos
képzettséggel ¢s mindsitéssel rendelkezd személyek végezhetnek. A betegeken és egészséges
onkénteseken végzett kutatdsokhoz mindig sziikséges hozzaértd és megfeleléen képzett orvos
vagy mas egészségligyi szakember feliigyelete.

13. Az orvosi kutatasokban alacsony részvételt mutatd csoportok szamara a kutatasokban
val6 kézremiikddéshez megfeleld hozzaférést kell biztositani.

14.  Azok az orvosok, akik Osszekapcsoljak a klinikai kutatdst a beteggondozassal,
betegiiket csak oly mértékben vonhatjak be kutatdsaikba, ameny- nyire részvételiik igazolhato
annak lehetséges preventiv, diagnosztikai vagy terapias értéke alapjan, és ha az orvosnak jo
oka van azt feltételezni, hogy a kutatasi alanyként bevont betegek egészségére nem fog
hatranyosan hatni a kutatési vizsgéalatban valo részvétel.

15.  Biztositani kell a kutatdsban valod részvétel kovetkeztében kart szenvedd alanyok
kartalanitasat és gyogykezelését.

Kockazatok, terhek és elonyok

16. Az orvosi gyakorlatban és az orvosi kutatasban a legtobb beavatkozas kockazatokkal
és terhekkel jar.

Embereken végzett orvosi kutatas csak abban az esetben végezhetd, ha ennek célja oly
mértékben fontos, hogy az meghaladja a kutatds alanyaira harulé - a kutatds 1ényegébdl
kovetkez6 - kockazatok és terhelések mértékeét.

17. Minden emberen végzett orvosi kutatast megelézéen gondosan értékelni kell azt, hogy
a kutatdsban részt vevd személyeket és csoportokat milyen eldre lathatdo kockazatok és
terhelések érinthetik, Osszevetve az Oket érintd eldre lathato elonydkkel, és a vizsgalt
egészségiigyl problémaban érintett mas egyének vagy csoportok szamara elére lathatod
elényokkel.

Végre kell hajtani mindazokat az intézkedéseket, melyekkel a kock4zatok minimalisra
csokkenthetok. A kockazatokat folyamatosan ellendrizni, értékelni €s dokumentélni kell.

18.  Orvosok mindaddig nem vehetnek részt embereken végzett kutatasokban, amig nem
bizonyosodtak meg arrol, hogy az ezzel jaré kockazatokat kelloképpen felmérték és azok
elharithatonak, megfeleléen kezelhetének bizonyultak.

Abban az esetben, ha a kockdzatok meghaladjék a lehetséges kedvezd hatds mértékét,
vagy ha mar meggy0zd bizonyitékkal rendelkeznek a kutatas pontos kimenetelérdl, az
orvosoknak mérlegelnitik kell, hogy a kutatast folytassak, modositsék, vagy azonnal leallitsak.
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Sériilékeny csoportok és egyének

19.  Bizonyos kutatasba bevont csoportok vagy egyének kiilondsen sériilékenyek ¢&s
nagyobb valdszinliséggel szenvedhetnek el igazsagtalansagot vagy tobbletkarokat.

Minden sériilékeny csoport és egyén szamara kiilondsen atgondolt védelmet kell
biztositani.

20.  Sériilékeny csoporton végzett orvosi kutatas csak akkor igazolhat6, ha a kutatés
fogékonysagot mutat az adott csoport egészségiigyi sziikségleteivel és prioritasaival szemben,
¢s a kutatds nem végezhetd el nem sériilékeny csoporton. Tovabba, ennek a csoportnak
részesiilnie kell az ismeretek, eljarasok, beavatkozdsok hasznabol, melyek a kutatés
eredményeképp allnak eld.

Tudomanyos kovetelmények és kutatasi protokollok

21. Az embereken végzett orvosi kutatdsnak az altalanosan elfogadott tudomanyos
elvekkel 0sszhangban kell lennie, valamint a tudoméanyos irodalom alapos ismeretén, mas
lényeges informacioforrason €és megfeleld laboratoriumi, vagy ha sziikséges allatkisérleti
adatokon kell alapulnia. A kutatasi céllal hasznalt allatok jolétét tiszteletben kell tartani.

22. Minden egyes emberen végzendd kutatdsi vizsgalat tervezetét és kivitelezését
vilagosan le kell irni és indokolni kell a kutatasi protokollban.

A kutatasi protokollnak tartalmaznia kell a kutatdssal kapcsolatos etikai
megfontolasokrol szo6ld nyilatkozatot €s ki kell térni arra, hogy a Helsinki Nyilatkozat
alapelveit hogyan alkalmaztdk. A protokollnak tartalmaznia kell informacidkat a kutatés
finanszirozésara, a Szponzorokra, az intézményi hovatartozasra, a lehetséges
érdekkonfliktusokra, az alanyoknak felajanlott Osztonzdkre, valamint azokra az
intézkedésekre vonatkoz6 informacidt, melyek biztositjdk a kutatasban valo részvétel
kovetkeztében sériilést szenvedd alanyoknak a gyogykezelését és/vagy kartéritését.

A klinikai kutatdsok esetén a protokollnak ki kell térnie a kutatds utani ellatasok
megfeleld biztositasara.

Kutatasetikai bizottsagok

23. A kutatasi protokollt, a kutatds kezdetét megel6zden, be kell nyujtani az illetékes
kutatasetikai bizottsaghoz, hogy az attekinthesse, észrevétellel, tanaccsal lassa el, és
engedélyezze. A bizottsdg miikodésének atlathatonak kell lenni, fiiggetlennek kell lennie a
kutatoktol, a kutatds Szponzoratdl €s barmely mas illetéktelen befolyastol, valamint kelld
képzettséggel kell rendelkeznie. A bizottsagnak figyelembe kell venni annak az orszagnak,
vagy orszadgoknak a jogszabalyait, rendelkezéseit, amelyben, vagy amelyekben a kutatés
zajlik, valamint az alkalmazand6é nemzetkzi normakat és standardokat, de ezek egyike sem
gyengitheti, illetve mell6zheti a kutatds alanyait megilletd védelem jelen Nyilatkozatban
kozzétett rendelkezéseit.

A Dbizottsagnak rendelkeznie kell azzal a joggal, mely lehetévé teszi, hogy a
folyamatban 1évé kutatasi vizsgalatokat ellendrizhesse. A kutatd koteles biztositani az
ellendrzéshez sziikséges informaciokat a bizottsdg szdmara, kiilondsen a stlyos kedvezotlen
eseményekkel kapcsolatosan. A bizottsag véleményezése ¢és engedélye nélkiil nem lehet a
protokollt moddositani. A kutatds befejezését kovetden a kutatoknak be kell nyujtani a

crer
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Maganélet és titoktartas

24.  Minden intézkedést meg kell tenni annak érdekében, hogy a kutatdsi alanyok
maganéletéhez valo joga és a személyes informaciok bizalmassaga védelemben részesiiljon.

Tajékozott beleegyezés

25. A tajékozott beleegyezésre képes egyének orvosi kutatdsban vald részvételének
onkéntességen kell alapulnia. Bar olykor sziikséges lehet a csalddtagokkal vagy kozdsségi
vezetokkel torténd konzultacid, a tajékozott beleegyezésre képes egyén nem vehetd fel
kutatasba, ha ehhez szabad egyetértését nem adja.

26.  Dontési képességgel rendelkezd egyéneken végzett orvosi kutatdsokban, a kutatds
valamennyi lehetséges alanyat megfelelden tajékoztatni kell a kutatas céljairdl, modszereirdl,
a kutatds anyagi tamogatéirol, mindennemii lehetséges érdekkonfliktusrdl, a kutatd
intézményi hovatartozasarol, tovabba a kutatds véarhatd tudomanyos haszndrdl és a kutatas
elére lathatd kockazatair6l, valamint a részt vevd alanyok altal elszenvedd lehetséges kel-
lemetlenségekrdl, a kutatas utani ellatdsokrol és barmely maés relevans szempontrol. A kutatas
lehetséges alanyat tdjékoztatni kell arrdl, hogy joga van a tanulmanyban vald részvételt
visszautasitani, ¢és a részvételhez adott beleegyezését barmikor szankcidk nélkiil
visszavonhatja. Kiilonleges figyelmet kell szentelni a lehetséges kutatasi alanyok specialis
informacios igényeire, valamint az informacio atadasara alkalmazott modszerekre.

Miutén az orvos vagy mas megfelelden képzett szakember meggy6z6dott arrdl, hogy a
lehetséges alany teljesen megértette a tdjékoztatast, kérnie kell - lehetdleg irasban rogzitve - a
lehetséges alany szabadon adott, tajékozott beleegyezését. Amennyiben a beleegyezés irasban
torténd dokumentalasa nem lehetséges, a szoban torténd beleegyezést sziikséges tanukkal
hitelesitve formalisan is dokumentalni.

Az orvosi kutatds minden alanyanak meg kell adni a lehetdséget, hogy a kutatés
altalanos kimenetelérdl €s eredményeirdl tajekoztatast kapjon.

27.  Amikor a kutatési vizsgalatban vald részvételhez sziikséges tajékozott belegyezést kéri
az orvos, kiilonds gonddal jarjon el, ha a kutatas alanya az orvossal szemben fiiggd, alarendelt
viszonyban all, vagy ha a beleegyezés kényszerités hatasanak lehet kitéve. ilyen esetben a
beleegyezést egy megfelelden képzett, ettdl a helyzettdl teljesen fliggetlen egyén kérje.

28.  Abban az esetben, ha a kutatas lehetséges alanya nem képes tajékozott beleegyezést
adni, az orvos a tajékozott beleegyezést a betegnek a jog altal felhatalmazott képvisel6jétol
kell, hogy beszerezze. Az ilyen egyéneket nem lehet bevonni olyan kutatisokba, melyek
valdszintisithetéen nem hasznosak szamukra, kivéve, ha a kutatas szandéka a lehetséges alany
altal képviselt populacio egészségének a fejlesztése, és a kutatds nem végezhetd el dontési
képességgel rendelkezd egyéneken, valamint a kutatdas minimalis kockazatot, minimalis
terhelést ro rajuk.

29.  Ha egy lehetséges kutatasi alany nem képes tdjékozott beleegyezést adni, de képes
arra, hogy a kutatasba torténd bevonasahoz jovahagyasat adja, az orvosnak kotelessége a
jovahagyas kérése, azon til, hogy a beleegyezést a torvényes képvisel6tdl is beszerzi.
Amennyiben a lehetséges alany eltérd véleményen van, akkor azt tiszteletben kell tartani.

30.  Olyan személyeken torténd kutatds, akik fizikailag ¢és szellemileg képtelenek
beleegyezésiiket adni, példaul az eszméletlen betegek, csak abban az esetben végezhetd, ha az
adott testi/ szellemi allapot - mely lehetetlenné teszi a beleegyezés megadasat - e kutatasi
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csoport sziikséges jellemzdje. ilyen koriilmények kozott az orvosnak a hozzdjarulast a
torvényesen felhatalmazott képviseldjétol kell kérnie. Ha nincs ilyen képviseld és a kutatast
nem lehet elhalasztani, a kutatasi vizsgalat azzal a feltétellel folytatddhat az alanyok tajékozott
beleegyezése nélkiil, ha a kutatasi protokollban kiilén indoklasra kertilt, hogy olyan alanyokon
végeznek kutatast, akik allapotuk miatt nem képesek tajékozott beleegyezést adni, és a
kutatasi etikai bizottsadg ehhez jovahagydsat adta. Az alany kutatasban valo részvételének
fenntartdsahoz a hianyzo beleegyezést a lehetd leghamarabb meg kell szerezni, vagy magatol
a kutatasi alanytdl, vagy annak torvény altal felhatalmazott képvisel6jétol.

31. Az orvosnak teljes felvilagositast kell nyujtania betegeinek arrdl, hogy az altala
nyujtott ellatds mely része kapcsolddik a kutatashoz. A betegnek a kutatasban vald részvételt
elutasitd dontése, vagy a vizsgalatbol valo kilépése semmiképpen nem zavarhatja meg az
orvos-beteg kapcsolatot.

32.  Beazonosithatd személytdl szdrmazo humén eredetli mintdkat vagy adatokat
felhasznalo orvosi kutatasok esetén, példaul a biobankokban vagy hasonld gylijteményekben
tarolt adatokon vagy mintdkon végzett kutatdsoknal, az orvosoknak az alanyok altal adott
beleegyezést be kell szerezniiik. Eldallhatnak olyan kivételes helyzetek, amikor a beleegyezés
megszerzése lehetetlen vagy kivitelezhetetlen. Ilyen esetben a kutatast csak a kutatasi etikai
bizottsag mérlegelését és jovahagyasat kovetden lehet elvégezni.

A placebo hasznalata

33. Az Uj beavatkozas eldnyeit, kockazatait, terheléseit és a hatékonysagat a jelenleg
bizonyitottan legjobb beavatkozassal Osszehasonlitva kell vizsgdlni, kivéve az alabbi
esetekben:

Ha nem létezik bizonyitott beavatkozas, a placebo hasznélata vagy a kezelés nélkiili
csoport alkalmazasa elfogadhato; vagy

Ha nagyon meggy6z0 és tudomanyosan megbizhatdé modszertani okok miatt a legjobb
kezeléshez képest keveésbé hatékony kezelést kapd csoport, a placebot kapd csoport, vagy a
kezelés nélkiili csoport hasznalata mindenképp sziikséges ahhoz, hogy egy beavatkozas
hatasfokat vagy biztonsdgossagat meghatarozzak, ¢és a legjobb kezeléshez képest kevésbé
hatékony kezelést, a placebot, vagy kezelés nélkiili ellatast kapo betegek nem lesznek kitéve
semmilyen komoly vagy visszafordithatatlan artalom kockézatanak.

Rendkiviili gondossaggal kell eljarni, hogy elkeriiljék az ezzel a lehetdséggel valo
visszaélést.

A kutatas utani ellatasok

34. A klinikai kutatast megel6zéen a szponzoroknak, a kutatoknak, és a befogado
orszagok kormdanyainak olyan rendelkezéseket kell hozniuk, melyek biztositjdk a kutatas
befejezését kovetden is kezelésre szoruld résztvevOk szdmara a kutatds sordn eldnydsnek
bizonyult beavatkozasokhoz vald hozzaférést.

A Kkutatas regisztracioja, publikacidja és az eredmények terjesztése

35.  Mar az elsd kutatési alany toborzasat megel6zden, minden klinikai kutatési vizsgéalatot
regisztralni kell egy nyilvanosan elérhet6 adatbazisban.

36. A szerzOknek, szerkesztOknek és kiadoknak egyarant etikai kotelezettségei vannak a
kutatdsi eredmények publikalasat illetben. A szerzOk kotelessége, hogy nyilvanosan
elérhetové tegyék az embereken végzett kutatasaik eredményét, és felelosek beszamoloik
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teljességéért és hitelességéért. Minden félnek be kell tartani a beszamolok elfogadott etikali
iranyelveit. A negativ és nem bizonyitd erejii eredményeket is publikalni kell, vagy maés
modon nyilvanosan elérhetévé kell tenni, csakigy, mint a pozitiv eredményeket. Az anyagi
tamogatas forrasait, az intézményi hovatartozasokat és az érdekkonfliktusokat a publikaciéban
fel kell tiintetni. Azokat a kutatdsi beszamolokat, melyek nem egyeztethetOk Ossze a
Nyilatkozat alapelveivel, nem szabad publikalasra elfogadni.

Nem bizonyitott beavatkozasok a klinikai gyakorlatban

37. Az olyan beteg kezelése soran, amikor semmilyen igazolt beavatkozds még nem
1étezik, vagy az eddigiek hatastalanoknak bizonyultak, az orvos, miutan szakértéi véleményt
kért - betegének vagy annak torvényes képviseldjének beleegyezése megszerzése utan -, az
esetben alkalmazhat eddig még nem igazolt beavatkozast, ha az orvos megitélése szerint az 1j,
altala alkalmazand6 modszer az élet megdrzésének, az egészség helyreallitasanak, vagy a
szenvedés mérséklésének a reményét hordozza. Amennyiben lehetséges, ezt a beavatkozast a
kutatéds targyava kell tenni, kiértékelve a beavatkozas biztonsagat és hatasossagat is. Minden
esetben az 1j ismeretekrdl sz6lo adatokat gondosan fel kell jegyezni, és ha megfelelonek
tlinnek, nyilvanosan elérhetévé tenni.
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