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BORVENDÉG JÁNOS DR., EGGENHOFER JUDIT DR., IlEINRI CH GYÖRGY 

A szetzők a Magyararszágon végzett klinikai vizsgálatok engedélyezésének előírásait ismer·· 
te tik Részletesen tárgyaiják a klinikai vizsgálatokfelosztását a gyógyszet kifejlesztésfolyama­
tának megfelelően, a vizsgálat célja és a vizsgálati elrendezés alapján. Felsorolják az 
engedélyezéshez szükséges dokumentációt, illetve annak értékelési szempontjait 
V ég ül érintik a vizsgálatok etikai problémáit is .. 

Magyarországon emberen végzendő gyógyszer­
vizsgálat engedélyezése kizár ólagosan az OISzágos 
Gyógyszerészeti Intézet (továbbiakban OGYI) jogkö .. 
re, melynek gyakorlása a 13/1987. (VIIl 19 . .) Eü M 
számú rendelet és ennek végrehajtási utasítása 
(10/1987 /Eü.K 17 ), illetve a 11/1987 (VIII. 19.) 
Eü. M számú rendelet alapján történik.. 

Az OGYifeladatköre annakmeghatározása is, hogy 
a hazai törzskönyvezéshez mikor és milyen klinikai 
vizsgálat végzése szükséges, illetve hogy az engedé­
lyezéshez milyen dokumentáció! kell benyújtani. 

A klinikai vizsgálatokat etikai szempontból az ETT 
Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága a Klinikai 
Farmakológiai Albizottság segítségével értékeli 

1 .. A klinikai vizsgálatok típusai 

Az emberen végzett gyógyszervizsgálatok felosztá­
sa, osztályozása különböző szempontok alapján tör­
ténhet 

Szélesebb értelemben a klinikai vizsgálatok célja 
vagy egy kifejlesztés alatt álló készíunény, ún. poten-· 
ciális gyógyszer törzskönyvezhetősége, vagy egy,már 
bevezetett gyógyszcrre vonatkozóan további, "tudo­
mányos" információ szerzése 

l L A vizsgálatok csoportosítása a gyógyszer kifeJ· 
lesztésfolyamatánakmegfele/ően I-II-III. és IV. íázis 
megjelöléssei történhet 

Az l. fázisú vizsgálat egyszeri és ismételt adás 
során végzett tolerabilitási és farmakokinetikai 
vizsgálat, melyben ha lehet6ség van rá, célszerű far­
makodinámiás vizsgálatokat is végezni. Az I. fázisú 
vizsgálatok rendszerint egészséges önkénteseken tör .. 
rénnek Kivételt képeznek például a citosztatikumok, 
ahol a vizsgálati anyag speciális toxicitásamialt nem 
etikus egészséges egyéneket a vizsgálatha bevonni. 

*A szerkesztőbizottság felkérésére írt tanuh11ány 

A vizsgálatban résztvevő személyek száma 20-25 
18 év feletti egyén .. A vizsgálatokat célszerű férfiakon 
végezni, kivéve azokat az eseteket, arnikor a gyógy­
szer els6sorban n6kön kerülm~jd alkalmazásra, vagy 
felmerül annak gyanúja, hogy a készítmény tolerálha­
tósága, farmakokinetikája nemi eltérést mutat Ez 
utóbbi esetbenmindkétnembeli egyének bevonandók. 

Az l fázisú vizsgálatok kiemelkedően fontos célja 
annak a legmagasabb dózisnak megkeresése, amelyet 
az önkéntesekjelentősebb mellékhatások (klinikai tü­
netek, laborat6riumi vizsgálatok, elektrofiziológiai 
vizsgálatok stb.) nélkül el viselnek, tolerálnak. Ebben 
a fázisban kerül sorfarmakokinetikai vizsgálatok vég .. 
zésére. Célszerű a vizsgálati anyagoikétdózisban adni 
annak megállapítására, hogy az anyag felszívódásá·· 
nak mértéke legalábbis az alkalmazott dózistarto­
mányban arányos-e a beadott dózissal. 

A farmakokinetikai vizsgálatokat itt nem kívánjuk 
részletezni. A legfontosabbmeghatározandó vizsgála­
ti pararn éterek: Cmux. tmax, AUC, plazma felezési id6, 
eliminációs felezési idő, inváziós konstans, elimináci­
ós konstans, megoszlási térfogat stb. 

Az ismételt dózisú vizsgálatok időtartama 7--10 
nap. Célja annak vizsgálata, hogy az anyag ismételten 
adva hogyan tolerálható, milyen flumakokinetikai sa­
játosságokkal rendelkezik, esetleg kumulálódik .. e 

Az L fázisú vizsgálatok értékelhető eredményeinek 
birtokában tervezhető meg a II. fázisú vizsgálat 

A ll.. fázisú vizsgálat célja annak megá!Japítása, 
hogy a vizsgálati anyag az L fázisú vizsgálat alapján 
tolerálható dózistartományban mutat .. e terápiás effek­
tust a farmakológiai hatásai alapján megjelölt beteg­
ségekben, illetve most már betegeken alkahnazva mi­
lyen mellékhatásokat okoz. 

A vizsgálatban résztvev6k száma: 100--200 f6 
A Il. fázisú vizsgálatokat célszerű két alfázisra -

II-a és II-b vizsgálatokra felosztani A II-a vizsgálat 
úgynevezett exploratív vizsgálat, a II-b részben ex­
ploratív, de már konfirmatív vizsgálat is lehet 
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A Il fázisú vizsgálatok eredményei határozzák 
meg, hogy a készíUnény gyógyszerré fejleszthető-e, 
illetve melyik az a gyógyszerforma, ami a klinikai 
vizsgálatok befejeztével töiZskönyvezhet6.. 

A lllfázisú vizsgálatok zömében konfirmatfv vizs .. 
gálatok, céljuk a IL fázisban észlelt terápiás hatás 
nagyszámú betegen megfelel6en kontrollált vizsgála .. 
tokban történ6 igazolása. Résztvev6k száma a beteg .. 
ség gyakoriságától függ6en több ezer is lehet 

Ebben a fázisban kerül sor speciális betegcsoporto­
kon történő vizsgálatola a (id6s betegeken, besz6kült 
vese- vagy m~jfunkciókkal élő betegeken). A III fá­
zisú vizsgálatokban kerül sor az úgynevezett interak .. 
ciós vizsgálatokra is, különösen akkor, ha ezt vala­
mely megfigyelés indokolttá teszi (pl. citochrom 
P-4 50 rendszerre kifejtett hatás, jelentős plazmafehér­
jéhez történő kötődés stb.) 

A Ill fázisú vizsgálatok sikeres lezárása uttin kér 
heti az el6állító a gyógyszerkészítmény törzskönyve­
zését és forgalombahozatali engedélyének kiadását 

Beszélhetünk még úgynevezettiVfázisú vizsgálat­
ról is.. Ennek céjja lehet egyszerűen a készítmény 
megismertetése a felhasználókkal, azaz promóciós 
vizsgálat Célja lehet a gyógyszer okozta mellékhatá· 
sok megfigyelése, további interakciós vizsgálatok stb 
Amennyiben a vizsgálat célja indikációbővítés a vizs­
gálat nem Illinősülhet IV. fázisúnak, hanem II--UL 
fázisú vizsgálat (Más kérdés, hogy ebben az esetben 
a vizsgálatokengedélyezése gyorsabb, hiszen a készít­
mény biztonságos alkalmazhatóságára már számos 
információval rendelkezünk) 

1.2.. A vizsgálat cé !ját tekintve beszélJJetünk terá­
piás vizsgálatokról, gyógyszennellékhatást feltáró, 
interakciós vizsgálatokról, farmakokinetikai és Ille­
taboiizmus vizsgálatokról, bioegyenértékúségi, bio­
hasznosulási, terápiás egyenértékilségi vizsgálatokról 
stb. 

l. 3. A vizsgálati elrendezést figyelembe véve meg­
különböztetUnk kontrollált és nem kontrollált vizsgá­
latot A kontrolláltviz.sgálat azt jelenti, hogy a vizsgá­
lati szenel elért eredményeket mindig valamely más, 
ismert gyógyszerrel vagy hatóanyago t nem tartalmazó 
placebóval kapott eredményekhez hasonlítják. E vizs­
gálatoknál fontos, hogy a kialakított csoportok a diag­
nózist, annak súlyossági fokát a betegség lefolyását 
tekintve homogének legyenek és betegek csoportba 
sorolása véletlenszerűen (random) történjen 

A vizsgálati eredmények objektivitását növeli, ha a 
vizsgálat ún kettős-vak elrendezés!! .. Ez azt jelenti, 
hogy a vizsgálatban alkalmazásra kerülő készítmé­
nyeket- vizsgálati készíUnény, referens készítmény, 

placebó - kódolva kapják mind a vizsgálók, mind a\;;'>·)• 
vizsgálati egyének. A kód megf~jtése sem az orvos,fc~• ]!'1' 
sem a beteg számára nem ismert Egyszeri-vak vizs .. (~i;· .... ~~­
gálati elrendezésben csupán a beteg nem ismeri a kód~;> • 
megfejtését · ·· 

Magyarországon valamennyi - a fentiekben felso--!' · 
roJt- klinikai vizsgálat elvégezhető. ·· 

2. Az engedélyezéshez szükséges dokumentációk 

A vizsgálati engedélyt kérelmezőnek az alábbi 
kumentációkat kell az OGYI-nak benyújtania. 

2. L Érvanyag .. 
2 .. Ll. I fázisú vizsgálatengedélyezéséhez részletes[ 

preklinikai .. farmakológiai, toxikológiai, farmakoki.' 
netikai -·dokumentáció benyújtása szUkséges. IL és: 
Ill fázisú vizsgálati kérelemhez csatolni kell a már • 
rendelkezésre álló klinikai eredményeket is (L, illetve' 
Il. fázisú vizsgálati jelentést). 

2 . .1.2 lnvestigator' s Brochure (Összefoglaló 
vizsgálók részére) 

Ez a dokumentáció összefoglalja mindazt a fontos\' · 
ismeretanyagot, amit a vizsgálónak és a hatóságnak a; 
vizsgálati szerr61 tudnia kelL Ez a dokumentáció Jé .. )' 
nyegében valamennyi fontos adatát tartalmazza aszer· C 
nek (kémia, farmakológia, toxikológia, klinikai ada· i 
tok stb.} Minden vizsgálati kérelemhez benyújtandó \ 

2 2 Vizsgálati terv 
Ma mártudományos igényl! klinikai vizsgálat meg .. :. 

felelően elkészített vizsgálati terv (protokoll) nélkül' · 
nem képzelhet6 el. 

A vizsgálati tervnek tartalmaznia kell a vizsgálat 
célját, a vizsgálalba bevont betegek számát és életko· 
r át, a vizsgálatban való részvétel, illetvekizáráspontos 
kritériumait, az alkalmazandó dózisokat, a kezelés •. 
id6tartan1át, a dózisváltoztatás lehetőségeit, ménékét.} 
Egyéb gyógyszer-ek alkalmazásának lehetőségéL A j 
vizsgálati paramétereket, az ellen6rző vizsgálatok idő .. f •· 
pontját, az eredmények értékelésére alkalmawtt mód- l · 
szereket, a hatásosság kritériumait, az · 
gyógyszermellékhatások rögzítésének, jeJ,enoéséJnek 
módját Magyarországon szükséges a klinikai vizsgá­
latokban észlelt súlyos vagy nem ismert m<,llékh<ttá .. 
sok, azaz Investigator's Brochure-ben nem szerepl6 
mellékhatások jelentése közvetlenül az OGYI-nak is. 
A klinikai vizsgálatokban észlelt mellékhatások beje· 
lentéséról az OGYI irányelvet (OGYI-P--51-1993) 
jelentetett meg. A vizsgálatok lezárásának várható 
id6pontját Végül a vizsgálatok helyét, a vizsgálato­
kért felelős vizsgáló nevét, aláírását 
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2.3. Egyedi adatlap (Case Report Form, CRF) 
Az egyedi adatlap a protokoll tükörképe. Szerkesz­

tésénél gondosan figyelni kell arra, hogy kezelése 
egyszerű legyen, ugyanakkor alkalmas legyen az ada­
tok számítógépes feldolgozására 

24 .. A betegekfelvilágosítására szolgáló szövegter ·· 
vezet 

Ennek a szövegnek rninden esetben magyar nyel­
vűnek kell lennie (külföldi cég által kért vizsgálat 
esetén is}. Nyelvezete legyen egyszerű, világos, nem 
szakernber számára is érthet6.. A szöveg foglalja össze 
röviden a vizsgálat lényegéL Mutasson rá (kerülve a 
túlzó kifejezéseket) a vizsgálatban valórészvétel vár­
ható előnyeire, de ugyanakkor a várható kényelmet·· 
Jenségekre, illetve veszélyekre is. Amennyiben a vizs·· 
gálatban placebo alkalmazására is sor kerül, err6! is fel 
kell világosítani a beteget. 

2.5. Beleegyező nyilatkozat magyar nyelven 
Az egészségügyi miniszter 13/1987. (VIIl 19) 

Eü.M .. szám ú rendelet mellékletének figyelembevéte· 
Iével kell benyújtani.. 

2 6. K émlai és gyógyszer észett dokumentáció. Vizs­
gálati mlnta 

2. 7. Az értékelés d(ja protokollonként 100 OOO Ft 
Ezt az összeget a dokumentáció értékelése előtt kell 
befizetni. 

A vizsgálati kérelemhez csatolt fentiekbenfelsorolt 
dokumentációkat az OGYI szakemberel ér téke/ik Az 
értékelő munka kiterjed egyrészt ana, hogy minden 
sztikséges, az OGYI által előírt dokumentáció benyúj­
tásra került-e, másrészt ezen dokumentációk szakmai 
értékelésére is .. 

Ennek során értékelésre kerül az, hogy az érvanyag 
elegendő-e? A vizsgálati terv biztosítja-e a vizsgálati 
cél megvalósíthatóságát, az egyedi adatlap jól illesz­
kedik-e a vizsgálati tervhez, könnyen kezelhet6-e. A 
vizsgálati egyének számára szerkesztett felvilágosító 
szöveg megfelel-e feladatának? Szükség esetén ter­
mészetesen lehetőség van további dokumentációk be­
kérésére, illetve a felmerül6 problémák megbeszélé­
sen történő tisztázására. 

A vizsgálati kérelmek, tervek etikai szempontból 
történő véleményezése az ETT feladata. Véleménye­
zésre a Bizottsághoz a dokumentációt az OGYI juttat­
ja el 

Amikor szakmai és etikai szempontból is meg­
felelő a vizsgálati kérelem, az OGYI kiadja a vizsgá­
lati engedélyt külön-külön értesítve err61 a vizsgá-

Ióhely orvosigazgatóját, a vizsgálat vezetőjét és a 
főgyógyszerésztés természetesen a vizsgálat kérelme .. 
z~jét is. 

Bár a GCP (Good Clinical Practice, Gyógyszer­
vizsgálatok helyes klinikai gyakorlata) irányelveit 
Magyarországon rendelet nem írja elő, gyógyszer~ 
törzskönyvezési célú vizsgálatijelentést I 994. január 
I .. óta az OGYI csak akkor fogad el, ha a vizsgálat a 
GCP szerint végezték 

Amennyiben a vizsgálatok során sztikségessé válik 
a vizsgálati terv módosítása, úgy err61 értesíteni kell 
az OGYI·t, illetve a változtatás megtételéhez az OGYI 
jóváhagyását kell kérni .. 

Az IV.fázlsú vizsgálat nem engedélyköteles .. Err61 
mégis célszerű az OGYI-tértesfteni, hiszen amennyi­
ben az OGYI err6! értesítést kap, illet6Ieg megkapja 
az alkalmazandó protokollt, úgy igazolást ad ki a 
beérkező vizsgálati anyag vánimentes kezelhetőségé .. 
re vonatkozóan. 

A jelenleg értékelési és engedélyezési rendszer két 
területen szoruljavításra, illet6Ieg módosításra. 

Az EIT Tudományos és Kutatásetikai Bizott­
ság (Klinikai Farmakológiai Albizottsága) összeté­
telét és funkcióját tekintve a nemzetközi ajánlások­
nak rnegfelelően változtatásra szarul. A nemzetközi 
ajánlások szerint ugyanis az etikai bizottságok ösz­
szetételüket tekintve többségben (50% + l fő) laiku·· 
sokból kell, hogy álljanak (háziasszony, jogász, pap 
stb.).. 

Az etikai bizottságnak ismernie kell a vizsgálatot 
végző intézetet, azok munkatársait, a helyi problémá­
kat, a vizsgálóhely szakmai felkészültségét, folyama­
tosankövetnie kell etikai szempontból a vizsgálatokat 
Arnennyiben úgy látja, hogy az etikai nonnák sérülést 
szenvednek, úgy azonnal intézkednie kell. Foglalkoz­
nia kell a vizsgálatok során észlelt mellékhatásokkal, 
adott esetben javasolnia kell a vizsgálatok leállftását, 
külön rendszert kell kidolgoznia a bizottság által fel­
használt adatok, jegyz6.könyvek,j avasJatok ar·chiválá­
sára is. 

Ma már Magyarországon szám os regionális és he­
lyi etikai bizottság múködik arrnak ellenére, hogy mú­
ködésüket, funkciójukat a gyógyszervizsgálatban je­
lenleg rendelet, vagy törvény nem szabályozza. 
Sürgősen ki kell dolgozni a jelenleg érvényben lévő 
miniszteri rendelet módosítását, meg kell határozni a 
helyi etikai bizottságok feladatkörét, jogkörét, az 
etikai bizottságba való beválasztás rnóqját, rnúkö­
dési elveit, funkcióját, az adatok archiválásának 
rnódját, a bizottságok akreditálásának rnódját, az 
OGYI, a lokális és a központi etikai bizottság kapcso­
latrendszerét 
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Nem egyértelműen tisztázott, illet6leg mndezett a 
vizsgálatokban résztvevők esetleges egészségkároso­
dása esetén a kártérítés módja .. Az egészségügyi tör­
vény ugyan kimondja, hogy a gyógyszer kipróbálásá­
ból keletkezett kárért a károsultat az állam kártalanftj a. 
Ez awnban túl általános megfogalmazás, és a mai 
állami szervezeti struktúrát tekintve nehezen is értel­
mezhető, különös tekintettel, hogy a törvény megjele­
nése óta (1972!) magának az államnak, de a társa .. 
dalombiztosításnak is a szerepe nagymértékben 
megváltozott, egymástól elkülönült 

A károsult mellett, aki az igényét az "állammal" 
szemben annál az egészségügyi szervnél, intézetnél 
érvényesítheti (hosszadalmas) per útján, amelynél a 
kárt okozó tevékenység (gyógyszer kipróbálás) tör' 
tént, a jövőben a társadalombiztosítás is megjelenik 
majd, mint kárigénylő, követeivé azoknak az egész­
ségügyi és egyéb társadalombiztosítási szolgáltatá­
soknak (pl járadék, rokkantsági nyugdíj) a részére 
történő megtérftését, amelyek a kámsodás miatt me­
rültek fel nála, mint általa fizetett összegek A vizsgá­
latban résztvevő személyek esetén a kártérítés egyér­
telműen, és ennek minél gyorsabb rendezése nemcsak 
anyagi, de etikai kérdés is .. De ugyanígy a vizsgálatot 
végző intézmény szempontjából is az a megnyugtató, 
ha a vizsgálatot kér6 viseli a kár megtérítésének koc­
kázatát Ezért a vizsgálatokat csak külön kötött meg­
felelő felelősségbiztosítás mellett lenne szabad elvál­
lalni, elvégezni, illetve engedélyezni. 

A vizsgálati engedély megadásának időtartama 

Az engedély megadásának időtartama probléma 
mentes esetben átlagosan 3 hónap. E látszólag hosszú 
időnek oka többek között az, hogy a központi etikai 
bizottság havonta csak egyszer ülésezik és amennyi .. 
ben a kérelmező az etikai bizottság ülése előtt néhány 
héttel nyújtja be aszükségesdokumentumokatnyilván 
nem !;!sz elégséges idő arra, hogy az OGYI szakértói 
vagy az ETI szakértói a benyújtott dokumentumokat 
a soronkövetkező ülés előtt értékeljék. Ez esetben 
csupán csak a következő hónapi bizottsági ülés fog a 
kérelem elbírálásával foglalkozni. Miután az EITTu­
dományos és Kutatásetikai Bizottság (Klinikai Far­
makológiai Albizottságának) véleményét az ETI 
elnöksége is ellenjegyzi, figyelembevéve az admi­
nisztrációra és a postázásra fordított időt is, könnyen 
belátható, hogy a 3 hónap nagyon szúkösen számított 
időt jelent · 

Fentiekból látható, hogy a klinikai vizsgálati kére­
lem több olyan dokumentáció! is tartalmaz, amelynek 
gondos, megfelelő összeállítása, szerkesztése nem 
könnyú feladat, de alapvetóen meghatámzza az érté­
kelő munka effektivitását, gyorsaságát Különösen új 
hatásmechanizmusú, új típusú gyógyszerek esetében 
célszerű- és erre mindig szakítunk időt- az OGYI 
szakembereivel a vizsgálati protokoll benyújtása előtt 
konzultálni. Így elkerülhet6k az időt rabló levelezések 
és a nem ritkán félreértésekból adódó viták 

János Borvendég. Judit Eggenhofer, 
G y ö r g y H e i n r i c h : Aut horizaiion of clinical trials al 
the OGYI (Nationallnstitue of Ph&macy) 
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