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A szerzbk a Magyarorszdgon végzett klinikai vizsgdlatok engedélyezésének eldirdsait ismer-
tetik. Részletesen tdr gvaljdk a klinikai vizsgdlatok feloszrdsdr a gyogyszerkifejlesziés folyama-
tdnak megfelelden, a vizsgdlar célja és a vizsgdlati elrendezés alapjdn. Felsoroljdk az
engedélyezéshez szitkséges dokumentdciot, illetve annak értékelési szempontjait.

Végiil érintik a vizsgdlatok etikai problémdit is.

Magyarorszdgon emberen végzendd§ gyogyszer-
vizsgilat engedélyezése kizdrdlagosan az Orszagos
Gy6gyszerészeli Intézet (tovabbiakban OGYT) jogks-
re, melynek gyakorldsa a 13/1987, (VIIL 19.) Ei M.
szdmu 1endelet €s ennek végiehajidsi utasftdsa
(10/1987 /E6.K. 17), illetve a 11/1987. (VHI. 19)
Ei.M. szimii rendelet alapjén t61ténik.

Az OGYT feladatkére annak meghatirozdsais, hogy
& hazai tGrzskonyvezéshez mikor és milyen klinikai
vizsgdlat végzése sziikséges, illetve hogy az engedé-
lyezéshez milyen dokumentdciét kell benyidjtani,

A klinikai vizsgdlatokat etikai szempontb6l az ETT
Tudominyos és Kutatdsetikai Bizottsdga a Klinikai
Farmakoldgiai Albizottsag segitségével értékeli

1. A klinikai vizsgdlatok tipusai

Azemberen végzeit gydgyszervizsgdlatok feloszid-
sa, osztalyozdsa killdnbdzG szempontok alapjin t0r-
ténhet.

Szélesebb értelemben a klinikai vizsgélatok célja
vagy egy kifejlesztés alatt 416 készitmény, dn. poten-
cidlis gyogyszer t6rzskényvezhetGsége, vagy egy, ndr
bevezetett gyégyszerre vonatkozoan tovabbi, ,,tudo-
ményos” informdcio szerzése

1.1. A vizsgdlatok csoporiositdsa a gydgyszer kifej-
lesztés folvamardnak megfelelfen I-1I-111 €5 1V fizis
megjeldléssel thiténhet

Az I fazisd vizsgdlar egyszeri és isméielt adds
sordn  végzett tolerabilitdsi és farmakokinetikai
vizsgdlal, melyben ha lehetGség van 14, célszerd far-
makodindmids vizsgdlatokat is végezni. Az [ fézisd
vizsgdlatok rendszerint cgészséges onkénteseken -
wénnek Kivételt képeznek példdul a citosztatikumok,
ahol a vizsgdlati anyag specidlis toxicitisa mialt nem
ctikus egészséges egyéneket a vizsgdlatba bevonni,

*A szerkesztSbizotisdg felkérésére it tanulmany.

A vizsgdlatban résztvev( személyek szdma 20-25
18 év feletti egyén. A vizsgélatokat célszert férfiakon
végezni, kivéve azokat az eseteket, amikor a gyogy-
szer els6sorban nékon kertil majd alkalmazdsra, vagy
felmeriil annak gyamdja, hogy a készitmény tolerdlha-
t6sdga, farmakokinetikdja nemi eltérést mutat Ez
utdbbi esetbenmindkét nembeli egyének bevonandok.

Az 1 fazist vizsgélatok kiemelked6en fontos célja
annak a legmagasabb dézisnak megkeresése, amelyet
az Onkéntesek jelentdsebb mellékhatdsok (klinikai tii-
netek, laboratériumi vizsgdlatok, elektrofizioldgiai
vizsgélatok stb.) nélkiil elviselnek, tolerdinak Ebben
a fazisban keril sor farmakokinetikai vizsgalatok vég-
zésére. Célszerd a vizsgdlati anyagot k€t d6zisban adni
annak megdilapitdsdra, hogy az anyag felszivéddsa-
nak mértéke legaldbbis az alkalmazott ddzistarto-
mdanyban ardnyos-e a beadott dézissal,

A farmakokinetikai vizsgdlatokat itf nem kivinjuk
részletezni. A legfontosabbmeghatdrozando vizsgdla-
ti paraméterek: Cmax, tmax, AUC, plazma felezési idG,
elimindcios felezési id6, invazids konstans, eliminaci-
Os konstans, megoszldsi érfogat stb.

Az ismételt d6zisi vizsgdlatok id6tartama 7-10
nap. Célja annak vizsgélata, hogy az anyag ismételien
adva hogyan tolerdthatG, milyen farmakokinetikai sa-
jétossdgokkal rendelkezik, esetleg kumuldlédik-e.

Az fazisd vizsgélatok értékelhet6 eredményeinek
birtokdban tervezhetd meg a Il fazisd vizsgalat

A Il fazisg vizsgdlar célja annak megdllapitdsa,
hogy a vizsgdlati anyag az I. fazisd vizsgdlat alapjdn
tolerdlhaté dozistartomanyban mutat-e terépids effek-
tust a farmakol6giai hatdsai alapjan megjeldlt beteg-
ségekben, illetve most mar betegeken alkalmazva mi-
lyen meli€ékhatdsokat okoz.

A vizsgélatban résztvev@k szdma: 100-200 16.

A 1L fazisd vizsgdlatokat célszerd két alfazisra —
Ii-a és I1-b vizsgdlatokra felosztani. A H-a vizsgilat
dgynevezett explorativ vizsgdlat, a II-b részben ex-
plorativ, de mér konfirmativ vizsgdlat is lehet
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A Il fazisd vizsgilatok eredményei hatdrozzik
meg, hogy a készitmény gyogyszemé fejleszthetd-e,
illetve melyik az a gy6gyszetforma, ami a klinikai
vizsgdlatok befejeztével Brzskdnyvezhetd.

A 11, fdzisd vizsgdlatok z6mében konfirmativ vizs-
gilatok, céljuk a II. fazisban é&szlelt terdpids hatds
nagyszimi betegen megfelelOen konirolldlt vizsgila-
tokban t8rténd igazoldsa. Résztvevlk szdma a beteg-
ség gyakorisdgitol fiiggden t0bb ezer is lehet.

Ebben a fazisban keriil sor specidlis betegesoporto-
kon t61téné vizsgdlatokia (idGs betegeken, beszikiilt
vese- vagy méjfunkcidkkal €16 betegeken). A Il fa-
zisd vizsgdlatokban keril sor az figynevezett interak-
cios vizsgdlatokra is, kiilbndsen akkor, ha ezt vala-
mely megfigyelés indokolitd teszi (pl. citochrom
P-450 rendszerre kifejtetthatds, jelentds plazmafehér-
jéhez to1té€nd kOLGAEs stb.)

A I fazisd vizsgalatok sikeres lezdrdsa utdn kéi-
heti az elG4allito a gyogyszerkészilmény trzsktnyve-
zését és forgalombahozatali engedélyének kiad4sat

Beszélhetiink mégdgynevezett/V. fdzisi vizsgdlar-
r6l is. Ennek célja lehet egyszerden a készitmény
megismertetése a felhaszndlokkal, azaz promociés
vizsgdlat. Célja lehet a gyOgyszer okozta mellékhatd-
sok megfigyelése, tovabbi interakcids vizsgélatok stb.
Amennyiben a vizsgilat célja indikaciGbdvités a vizs-
gdlat nem mindsiilhet IV, f4zisdnak, hanem I--IIL
fdzisn vizsgdlat. (Mds kéidés, hogy ebben az esetben
avizsgélatok engedélyezése gyorsabb, hiszen a készit-
mény biztonsdgos alkalmazhatosdgdra mdr szAmos
informAciéval rendelkeziink.)

L2, Avizsgdlar céljartekintve beszélheliink terd-
pids vizsgilatokrél, gy6gyszermellékhatdst feltdro,
inferakcios vizsgdlatokrol, farmakokinetikai és me-
tabolizmus vizsgdlatokrol, bioegyenérickiségi, bio-
hasznosulasi, terdpis egyenértékdségi vizsgdlatokrél
stb.

1.3 A vizsgdlati elrendezést figyelembe véve meg-
kiildnboztetiink kontroltdlr és nem kontroll4lt vizsgd-
latot. A kontrolldltvizsgdlar azt jelenti, hogy a vizsgé-
lati szerrel elért eredményeket mindig valamely mds,
ismert gyégyszerrel vagy hatGanyagot nem tartalmazo
placebovat kapott eredményekhez hasonlitjik. E vizs-
gélatokndl fontos, hogy a kialakfiott csoportok a diag-
nozist, annak stlyossdgi fokdt a betegség lefolydsat
tekintve homogének legyenek €s betegek csoportba
sorolésa véletlenszertien {random) térténjen.

A vizsgdlati eredmények objektivitdsdtndveli,haa
vizsgdlat (n kerrds-vak elrendezésd. Ez azt jelent,
hogy a vizsgdlatban alkalmazdsra keriild készitmé-
nyeket - vizsgdlati készitmény, referens készitmény,

placebé — kddolva kapjdk mind a vizsgdlok, mind
vizsgdlati egyének. A kod megfejiése sem az orvos
sem a beteg szdmdra nem ismert Egyszeri-vak vizs
gélati elrendezésben csupdn a beteg nem ismeri a k6
megfejtését.

Magyarorszdgon valamennyi — a fentiekben felso-
rolt — klinikai vizsgdlat elvégezhetd.

2. Az engedélyezéshez sziikséges dokumentdciok

A vizsgdlati engedélyt kérelmezdnek az al4bbi do-
kumentdcickat kell az OGYI-nak benyijtania.

2.1. Ervanyag

2.1.1.1 fazisd vizsgdlatengedélyezéséhez résziete
preklinikai -farmakologiai, toxikoldgiai, farmakoki
netikai — dokumentdcié benyajtdsa sziikséges. II. &
Il fazisi vizsgdlati kérelemhez csatolni kell a mé
rendelkezésre 4116 klinikai eredményeket is (I, iletv
IL fazisi vizsgélati jelentést).

2.1.2 Investigator’s Brochure {Osszefoglalé
vizsgalok részére)

Ez a dokument4cio ¢sszefoglalja mindazt a fonto;
ismeretanyagot, amit a vizsgalonak €s a hatdsdgnak
vizsgélati szerr6l tudnia kell. Ez a dokumentécio 1€
nyegében valamennyi fontos adatdt tartalmazza aszer
nek (kéniia, farmakol6gia, toxikolégia, klinikai ada
tok stb.). Minden vizsgdlati kérelemhez benytjtandé

2.2 Vizsgdlati terv

Ma mértudomdanyos igényd klinikai vizsgalat meg
felelden elkészitert vizsgalati terv (protokoll) nélkiil
nem képzelhetd el.

A vizsgdlati tervnek tartalmaznia kell a vizsgéla
c€ljdt, a vizsgdlatba bevont betegek szamat és életko
rdt, avizsgdlatban val6 részvéiel, illetve kizdrds ponto
kritériumait, az alkalmazandé ddzisokat, a kezelé
idGtartamdt, a d6zisvéltoztatds lehetdségeit, mértékét
Egyéb gylgyszerek alkalmazdsdnak lehetGségét. A
vizsgdilati paramétercket, az ellengrzé vizsgalatok idG
pontjit, az eredmények értékelésére alkalmazott mdd
szereket, a hatdsossdg kritériumait, az esetlege
gyogyszernmellékhatdsok rogzitésének, jelentéséne
modjat. Magyarorszdgon szitkséges a klinikai vizsgd
latokban észlelt silyos vagy nem ismert meliékhaté
sok, azaz Investigator’s Brochure-ben nem szerepl
mell¢khatdsok jelentése kizvetleniil az OGYI-nak is
A Klinikai vizsgilatokban észlelt mellékhatdsok beje
lentésérll az OGYI irdnyelvet (OGYE-P--51-1993,
jelentetett meg. A vizsgdlatok lezdrdsdnak vérhatd
idOpontjar. Végiil a vizsgdlalok helyét, a vizsgdlato
kért felelds vizsgdld nevét, aldfrasdt.
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2.3. Egyedi adatiap (Case Report Form, CRF)

Az egyedi adatlap a protokoll tik&rképe. Szerkesz-
tésénél gondosan figyelni kell arra, hogy kezelése
egyszerd legyen, ugyanakkor alkalmas legyen az ada-

.tok szdmitégépes feldolgozdsara

2.4 A betegek felvildgositdsdra szolgdld szdvegter -
vezet

Ennek a sz6vegnek minden esetben magyar nyel-
vinek kell lennie (kiilfoldi cég éltal kért vizsgalat
esetén is). Nyelvezete legyen egyszert, vildgos, nem
szakember szdmdra is érthetd. A szdveg foglalja dssze
rdviden a vizsgdlat 1ényegét. Mutasson 14 (kerlilve a
tilz6 kifejezéseket) a vizsgalatban vald részvétel vir-
hat6 elfnyeire, de ugyanakkor a virhat6 kényelmet-
lenségekre, illetve veszélyekre is. Amennyiben a vizs-
galatban placebo alkalmazasara is sorkeriil, errdl is fel
kell vildgositani a beteget.

2.5, Beleegyezd nyilatkozar magyar nyelven

Az egészségligyi miniszter 13/1987. (VIII. 19.)
Eii M. szdm rendelet mellékletének figyelembevéte-
1ével kell bentyidijtani.

2.6. Kémiai és gyogyszerészeti dokumentdcic. Vizs-
gdlati minta

2.7 Az értékelés dija protokollonként 100 000 Ft.
Ez1 az §sszeget a dokumentécid értckelése eldtt kell
befizetni.

A vizsgdlati kérelemhez csatolt fentiekben felsorolt
dokumentdciokat az OGYI szakemberei értékelik. Az
értékel6 munka kiterjed egyrészt arra, hogy minden
szitkséges, az OG YT 4ltal el6frt dokumentdci6 benytj-
tasra keriilt-¢, misrészt ezen dokumentdciok szakmati
értékelésére is.

Ennek sordn éri¢kelésre keriil az, hogy az érvanyag
elegend6-e? A vizsgdlati terv biztositja-e a vizsgalati
cél megval6sithatdsdgat, az egyedi adatlap jol illesz-
kedik-e a vizsgélati tervhez, kénnyen kezelhetG-¢. A
vizsgdlati egyének szdmdra szerkesztett felvildgosito
szoveg megfelel-¢ feladatfinak? Sziikség esetén ter-
mészetesen lehetdség van tovabbi dokumenticick be-
kérésére, illetve a felmeriil§ probléméak megbesz€lé-
sen torténd tisztdzdsara.

A vizsgdlati kérelmek, tervek etikai szempontb6l
torténd véleményezése az ETT feladata. Véleménye-
zésre a Bizottsdghoz a dokument4ciot az OGYI juttat-
jael

Amikor szakmai és etikai szempontbdl is meg-
felel§ a vizsgdlati kérelem, az OGYT kiadja a vizsgs-
lati engedélyt kiilon-kiilon értesitve errdl a vizsgé-

I6hely orvosigazgatdjat, a vizsgdlat vezelGjét és a
f6gyogyszerésziés természetesen a vizsgdlatkérelme-
zGjétis

Bar a GCP (Good Clinical Practice, Gy6gyszer-
vizsgdlatok helyes klinikai gyakorlata) irdnyelveit
Magyarorszdgon rendelet nem frja el6, gyogyszer-
torzskonyvezési céld vizsgdlati jelentést 1994, janudr

I. 6ta az OGY1 csak akkor fogad €l, ha a vizsgélat a-

GCP szerint végezték

Amennyiben a vizsgédlatok sorén sziikkségessé valik
a vizsgdlati terv médositdsa, gy errdl értesiteni kell
az OGYI-t,illetve a vdltoztatds megtételéhez az OGY]
jovahagydsat kell kémi.

Az IV. fazisi vizsgdlat nem engedélyksieles. Err6l
mégis célszeri az OGYI-t értesiteni, hiszen amennyi-
ben az OGYT errdl értesitést kap, ilietdleg megkapja
az alkalmazand6 protokollt, dgy igazoldst ad ki a
beérkez0 vizsgdlati anyag vimmentes kezelhet6ségé-
re vonatkozoan.

A jelenleg értékelési €s engedélyezési rendszer két
teriileten szorul javitdsra, illetGleg moédositasia.

Az ETT Tudoményos €s Kutatdsetikai Bizott-
sdg (Klinikai Farmakoldgiai Albizotisdga) Osszeté-
telét és funkciGjdt tekintve a nemzetk&zi ajanldsok-
nak megfelelGen viéltoztatdsra szorul. A nemzetk§zi
ajinldsok szerint ugyanis az etikai bizottsagok sz-
szetételiiket tekintve bbségben (50% + 1 16) laiku-
sokbdl kell, hogy dlljanak (hdziasszony, jogdsz, pap
stb.).

Az etikai bizottsdgnak ismernie kell a vizsgilatot
végz6 intézetet, azok munkatdrsait, a helyi probléma-
kat, a vizsgdl6hely szakmai felkésziiltségét, folyama-
tosan kévetnie kell etikai szempontbdél a vizsgdlatokat.
Amennyiben igy 14tja, hogy az etikai normak sériilést
szenvednek, gy azonnal intézkednie kell, Foglalkoz-
nia kell a vizsgdlatok sordn észlelt mellékhatdsokkal,
adoft esetben javasolnia kell a vizsgdlatok leallft4sat,
kiilon rendszert kell kidolgoznia a bizottsdg 4ltal fel-
hasznélt adatok, jegyzokOnyvek, javaslatok archivila-
sérais.

Ma mér Magyarorszdgon szdmos regiondlis €s he-
lyi etikai bizontsdg mikddik annak ellenére, hogy md-
kodésiiket, funkcidjukat a gy6gyszervizsgilatban je-
lenleg rendelet, vagy térvény nem szabdlyozza.
Siirglsen ki kell dolgozni a jelenleg érvényben 1€v6
miniszteri rendelet médosiidsat, meg kell hatdrozni a
helyi etikai bizottsdgok feladatkOrét, jogkOrét, az
etikai bizottsigba valé bevdlasztds mdédjat, miks-
dési elveit, funkciéjit, az adatok archivdldsdnak
mdédjat, a bizottsdgok akreditdldsdnak modjat, az
OGYI, a lok4lis és a kézponti etikai bizottsdg kapcso-
latrendszerét
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Nem egyértelmden tisztdzott, illetGleg rendezett a
vizsgilatokban résztvevik esetleges egészségkiroso-
ddsa esetén a kartérités modja. Az egészségiligyi tor-
vény ugyan kimondja, hogy a gySgyszer kiprobdldsa-
bblkeletkezett karért a kdrosultat az dllam kértalanftja

- Ez azonban til dltaldnos megfogalmazds, €s a mai

dllami szervezeti struktirdt tekintve nehezen is értel-
mezhetd, killénds tekintettel, hogy a térvény megjele-
nése ota (1972!) maginak az dllamnak, de a tdisa-
dalombiztositdsnak is a szerepe nagymériCkben
megviltozott, egymastol elkiilondils.

A kérosuli mellett, aki az igényét az , dllammal”
szemben anndl az egészségiigyi szervnél, intézemél
érvényesftheti (hosszadalmas) per tjan, amelynél a
kdrt okozé tevékenység (gySgyszer kiprobalds) toi-
tént, a jévGben a tdrsadalombiztositds is megjelenik
majd, mint kdrigényls, kévetelve azoknak az cgész-
ségligyi és egyéb tdrsadalombiztositdsi szolgaltati-
soknak (pl jdradék, rokkanisdgi nyugdij) a részére
toriénd megtéritését, amelyek a kdrosodds miatt me-
riiltek fel ndla, mint 4ltala fizetett $sszegek. A vizsgé-
latban résztvevl személyek esetén a kanérités egyér-
telmifen, és ennek minél gyorsabb rendezése nemesak
anyagi, de ctikai kérdés is. De ugyanigy a vizsgélatot
végzl intézmény szempontjabol is az a megnyugtatd,
ha a vizsgdlatot kéré viseli a kar megtériiésének koc-
kézatat. Ezént a vizsgdlatokat csak kiiltn kétiitt meg-
feleld felelOsségbiztositis mellett lenne szabad elvdl-
lalni, elvégezni, illetve engedélyezni.

A vizsgdlari engedély megaddsdnak iddtartama

Az engedély megaddsdnak idStartama probléma
mentes esetben 4tlagosan 3 hénap. E 14tsz6lag hosszi
idonek oka tobbek k6zott az, hogy a kdzponti etikai
bizottsdg havonta csak egyszer iilésezik és amennyi-
ben a kérelmez6 az etikai bizottsdg Ulése elStt néhdny
héuelnyijtja be aszikkséges dokumentumokat nyilvan
nem lesz elégséges idS arra, hogy az OGYT szakéntSi
vagy az ETT szakértdi a benyiijtott dokumentumokat
a soronkévetkez§ iilés elbut értékeliék. Ez esetben
csupén csak a kivetkezd hénapi bizottsdgi (lés fog a
kérelem elbirdldsdval foglalkozni. Miutén az ETT Tu-
domanyos és Kutatdsetikai Bizottsdg (Kiinikai Far-
makoldgiai Albizottsdgdnak) véleményét az ETT
elngksége is ellenjegyzi, figyelembevéve az admi-
nisztraciéra és a postdzésra fordftott iddt is, kdnnyen
beldthatd, hogy a 3 hénap nagyon szikdsen szdmitott
idot jelent.

Fentiekbdl 1athato, hogy a klinikai vizsgalati kére-
lem t6bb olyan dokument4ciot is tartalmaz, amelynek
gondos, megfeleld Osszedliftisa, szerkesziése nem
konnyd feladat, de alapvetGen meghatdrozza az érté-
kel$ munka effektivitdsat, gyorsasdgét. Kilonbsen Gj
hatdsmechanizmusd, dj tipusd gyégyszerek esetében
célszerd — €s erre mindig szakitunk id6t — az OGYI
szakembereivel a vizsgélati protokoll benyijtasa el6tt
konzultdlni. Igy elkeriithetSk az id6t rablé levelezések
és a nem ritk4n félreértésekbbl adodo vitak.

Ji4nos Borvendég. Judit Eggenhofer,
Gyorgy Heinrich: Authorization of clinical irials al
the OGYI (National Institue of Pharmacy)

Kozlésre érkezett; 1995, janudr 10,
Borvendég Janos dr., Budapest 5. Pf 450. - 1372
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