Az Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet (OGYEI) és az
Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Klinikai Farmakologiai Etikai Bizottsaga (ETT-
KFEB)

KOZOS MODSZERTANI LEVELE

A klinikai vizsgalati protokollok szakmai és etikai birdlatanak folyamata jogszabalyokban régzitett.
Mivel azonban a jogszabalyok nem tudnak valaszt adni minden kérdésre, sziikségesnek tartjuk
Osszefoglalni a szakmai-etikai elbiralas altalanos elveit, és ezzel atlathatobba, kiszamithatobba
tenni az engedélyezést, tampontot adni a kérelmezdknek, csokkenteni az elutasitasok szamat.
Azonban az etikai értékelés — a jogszertuségnek valé megfelelés megallapitisan tul — egységesen
alkalmazott szakmai/etikai elveken nyugszik, amelyek alapjan a kozponti etikai bizottsig a
konkrét vizsgalati protokollban foglalt részletes szakmai, targyi és gyakorlati informaciok
elemzésével alakit ki tamogat6d vagy elutasitdé véleményt, amely mindsitett tobbségi szavazassal
valik a hatésagot koto ereju etikai allasfoglalassa.

A klinikai vizsgalatok folyaman tovabbra is legfontosabbnak tartjuk a vizsgalati alanyok jogainak,
érdekeinek, egészségének védelmét, ez pedig a kodifikalt jogi el6irdsokon tilmutathat.
Miutan az etikai birdlat fontos része a vizsgalohely személyi-, targyi megfelel6ségének értékelése

(35/2005 (VIIL.26) EuM rend. 2. szamu melléklet, ajanlasaink elsGsorban erre a tertiletre
vonatkoznak.

A vizsgaléhelyek elbiralasarol a hatésag, ill. a szakhatsag — az OGYEI és az ETT-KFEB —, a
megbizok, CRO-k, és a nem korhazi vizsgalohelyek képviselinek bevonasaval kézos allaspontot
alakitott ki. Erre azért volt szikség, mivel az ujszeri hatdsmodi szerekkel tervezett,
megnovekedett rizikoju vizsgalatok esetén a benyujtott dokumentacié sokszor nem elégséges a
vizsgalohelyek alkalmassaganak elbiralasahoz.

Mivel az ilyen készitményekkel folytatando Klinikai vizsgalatok szima nd, valamint a jévében a
tovabbi 4j eljarasok — génterapia, Gssejt terapia, stb. — is varhatok, sziikségesnek tartjuk, hogy a
klinikai vizsgalohelyek kritériumrendszerét 1d6rol idore kézosen hatarozzuk meg.

A fentiek figyelembevételével az alabbi ajanlasokat tesszik:

I. ALTALANOS ALKALMASSAGI FELTETELEK:
A) Személyi feltételek:

Vizsgalatvezet6:

- Egészséges onkénteseken torténé fazis 1. vizsgalatokban klinikai farmakologia
(KF) szakvizsga;

- Betegeken t6rténé fazis 1. vizsgalatok esetében KF szakvizsga és a vizsgalat
targyat képezé klinikai szakteriileten szerzett szakorvosi képesités is, vagy
tarsvizsgalé szakorvos megnevezése sziikséges. (Egyebekben a 35/2005. (VIIIL.
26.) EuM rendelet 2. sz. melléklete mérvado.)

Tarsvizsgalo szakorvos(ok) személyének megnevezése és szakmai Onéletrajzanak
benyujtasa szikséges akkor is, amikor egy adott vizsgalatban a vizsgalatvezetd
szakvizsgaja nem relevans, vagy ha egyidejileg tobb szakma kompetenciajaba tartozo



tinetek mérését-kiértékelését irja el6 a protokoll, vagy ha gyermekek bevonasaval
végzett vizsgalatnal a vizsgalatvezeté nem gyermekgyogyasz.

B) Targyi feltételek:

Vizsgalohely:
- Csak ANTSZ mikédési engedéllyel rendelkezd egészségiigyi szolgaltatd lehet, ahol a
vizsgalat ténylegesen torténik.
- A vizsgaléhely megnevezése, postai cime, minden dokumentumban egyezik az
engedélyben szerepl6 névvel. (Pl.: Application Form, Biztositas)

5 évnél nem régebbi alapitasy, illetve csak jarobeteg rendelést végzd vizsgalohely
esetében kivanatos az alabbi dokumentumok masolatat mar a benyujtaskor mellékelni:

- ANTSZ engedély (az engedélyezett szakteriiletnek és a vizsgalat indikaciéjanak
Osszhangban kell lennie),
- Altalinos ANTSZ engedély , klinikai vizsglatok végzésére” csak fazis 1. vizsgaléhely

esetében értelmezhetd

A vizsgalati terv, illetve a vizsgalati szer figgvényében (els6sorban fazis II. vizsgilatok
esetén) fokozott figyelmet kell forditani az optimalis vizsgalati kortlmények
megteremtésére.

A 35/2005. (VIIL. 26.) EiM rendelet 2. sz. melléklete a fazis II. vizsgilatok tirgyi feltételeit
kovetkezékben hatarozza meg:

wEgyetemi klinikan, vagy korhazban levé fekvébeteg osztaly, sgakambulancia, ill. egyéb szakorvosi
rendel6, amely rendelkezik a megfelelé diagnosztikai egységekkel, és amely megfelel... a személyi
és targyl minimumfeltételeknek, valamint a fervegett vizsgilat elvégzéséhes sziikséges  eszkizikkel,
felszereltséggel ....""

Ezeknek a feltételeknek egyedi, az adott klinikai vizsgalatra vonatkozo biralata a KFEB hataskore,
és a szakmai-etikai vélemény része.

I1. UJSZERU HATASMODU, NAGYRIZIKOJU KESZITMENYEKKEL TORTENO
KLINIKAI VIZSGALATOK SZEMELYI ES TARGYI ALKALMASSAGAROL

Az altalanos feltételek tekintetében lasd fent.

Mivel a KFEB munkéjaban eddig a leggyakrabban zjsgeri hatdsmidi, nagyrizikdji készitmeényekkel
kapcsolatos vizsgalatokban mertltek fel kérdések, modszertani leveliink elsésorban ezekkel kivan
foglalkozni.

Ezek alkalmazasi teriilete varhatéan egyre tovabb fog bOvilni a koézeli j6vOben. E szerek
alkalmazasakor a nem kivant mellékhatasok jellege mas, mint a hagyomanyos szintetikumoknal.
Ilyenek lehetnek az esetenként fellépd sulyos allergids reakcidk, az infekciok fokozott veszélye (pl.
tbe, hepatitisek reaktivalédasa, Uj opportunista fertOzések, stb.) és mas jellegll sz6vOdmények
(neuroldgiai, kardioldgiai és onkoldgiai mellékhatasok). Ezért klinikai alkalmazasuk csak nagy



kortltekintéssel, és szigort szakmai, modszertani irdnyelvek (pl. lisd: Egészségligyi Szakmai

Kollégium Reumatoldgiai Tagozata és Tanacsa ajanlasa)

Bar az egyes szakteriletek hazai szakmai iranyelvei nem értelmezhetSk kozvetlenil a klinikai
vizsgalatokra, hiszen azokban par excellence az elfogadott gyakorlaton tallépé szakmai szabalyok
érvényesiilnek, mégis, véleményiink szerint feltehetéen a kijelolt centrumok munkatarsai
rendelkeznek elsésorban azokkal a szakmai tapasztalatokkal, felszereltséggel, amelyekkel az adott
betegcsoportokat a bizottsag szamara is megnyugtatdé moédon lehet kezelni ezekkel a hatékony,
am esetenként igen sulyos, nem kivant hatasokat is kivalté — és nem utolsé sorban igen draga
szerekkel.

Specialis  korilmény, amit feltétlenil figyelembe kell venni, hogy a Magyarorszagon
forgalombahozatali engedéllyel rendelkezé bioldgiai készitmények bizonyos korét a rutin
betegellatasban csak arra akkreditalt gyogyité kézpontokban — példaul onkoldgia, reumatolégia —
lehet alkalmazni. Természetesen azonban, a klinikai vizsgalatokban résztvevé betegek szamara
biztositani kell a centrumokhoz hasonlé magas szinvonalu ellatast minden engedélyezett klinikai
vizsgalohelyen.

Természetesen azt a korilményt is figyelembe kell venni, hogy nem minden beteg klinikai
vizsgalata torténhet ezekben a centrumokban f6ldrajzi, financialis, stb. okokbdl.

Ugyanakkor nem lehet eltekinteni att6l a fontos tarsadalmi/ egészségiigyi /pénziigyi érdektdl
sem, hogy amikor a beteg részt vesz egy klinikai vizsgalatban, annak tartamara a szponzor

téritésmentesen bocsatja rendelkezésre ezeket a koltséges készitményeket.

Mindezek miatt az Gjszert hatasmodu, nagyobb kockazata szerekkel végzendé klinikai vizsgalatok
esetén, kizardlag a betegek biztonsagat, megfelelé gyogykezelését szem el6tt tartva a KFEB
allaspontja a kévetkezokben foglalhaté Gssze.

A) Specialis ajanlasok

1. Alapveté kovetelmény, hogy a betegek bevilasztiasakor/kizarasakor, a vizsgild
orvoscsoportnak legyen olyan nevesitett tagja, aki dokumentilhaté moédon, napi
gyakorlataban rendszeresen alkalmaz a vizsgalati szernek megfelel6 tipusd (példaul

biolégiai eredetil) gyogyszereket, és hitelt érdemlé modon bizonyitja jartassagat.

2. A biologikummal val6 kezelésben jartas szakorvos szamara biztositani kell a varhaté
mellékhatasoknak megfelel6 szakorvosokkal torténd siirgds eseti konzultaciot.

3. Etikai szempontbdl alapvet6 annak ismerete, hogy hogyan alakul a beteg gyogykezelése
a vizsgalat befejezése utan. Iranymutatéd a Helsinki deklaracié legujabb kiadasanak
vonatkozo6 22. pontja: ,A klinikai kutatasok esetén a protokollnak ki kell térnie a kutatas utani
ellatasok megfelel6 biztositasara.” (idézi: LAM 2014;24(3):133-136.)

Specialis esetekben megnyugtaté megoldas lehet példaul, ha a szponzor vallalja, hogy
tovabbra is (pl. torzskonyvezésig) téritésmentesen biztositja a beteg szamara a gyogyszert.
Erre nézve a Bizottsag szponzori allasfoglalast kérhet.



A KFEB tamogaté szakhatosagi véleményének a kiadasahoz a fenti feltételek
mindegyikének hitelt érdemlS alatimasztasat kivanja meg egységesen a benyujtott
vizsgalati tervek és modositasok elbiralasanal.

B) Személyi feltételek:

1. Vizsgalatvezetd (PI) a szakterilet szakorvosa (gyermekeken t6rténd vizsgalat esetén
gyermek szakorvos) aki az adott terapiaval kezelt betegek vezetésében dokumentaltan
tObb éves jartassagra tett szert.

2. A biologiai kezelések indikalasaban, folytatasaban és ellenérzésében mar jartassagot
szerzett, az Uj hatasmodokat tekintve elméletileg is jol képzett szakorvosok bevonasanak
igénye az ilyen természetd klinikai vizsgalatokba mindenekel6tt a szakterileten valod
jartassag  jelent6ségén alapul. A specialis tapasztalatnak érvényesiilnie kell a
betegbevalasztas folyamataban, és fontos szerepe van a varatlan nemkivanatos események
sturg6sségi ellatasa soran sziikséges konzultativ szerep betoltésében.

3. Elény6s a gondozott sajait beteganyag. Fontos a betegtoborzas moédja, kore, a
betegbevalasztas gondos mérlegelése, a megfelel6 diagnosztikus eljarasok alkalmazasa. A
toborzas véglegesnek szant dokumentumait célszer( a vizsgalati kérelem egyéb anyagaival
egyszerre benyujtani.

4. A vizsgalatban résztvevé vizsgalo, illetve a vizsgalatrol relevans informaciot szolgaltatni
tudo6 személy legyen folyamatosan elérhets.

C) Targyi feltételek:

1. Intézményi hattér: kovetelmény a biologiai terapiara alkalmas betegek korrekt
kivalasztasahoz, a diagnézisok felallitasahoz, a differencialdiagnosztika céljara specialis
laboratoriumi (kbzponti, vagy helyi specialis laboratériummal kotott szerz6dés utjan
biztositott) és konziliumi hattér bemutatasa.

2. Szukséges egy alkalmas helység biztositasa, ahol a beteg megtfigyelhets, szikség
szerint a vitalis funkciék monitorozasaval.

3. Az eddigiekben KFEB részérdl igényelt intenziv korhazi hattérszerz6dés mellizhetd, az
alabbi feltételek megvalosulasa esetén: a kezelés soran barmikor el6forduld
szovédmények stirgSsségi ellatisaban a szokdsos betegutat kovets beszallitas esetén a
felvevé korhaz orvosainak elengedhetetlen tajékoztatasat kell, hogy szolgalja a jol
szerkesztett, informativ betegkdrtya, amelyen fellelhetéek a vizsgalat adatai, az
alkalmazott kezelés lényege, a vizsgalatrol relevans informaciot szolgaltatni tud6 orvos
barmikor elérhetd telefonszama. A betegkartyat ezért jovahagyasra be kell nyujtani a
Bizottsagnak, tovabba a betegtajékoztatoban nyomatékosan fel kell hivni a vizsgalati
alanyok figyelmét arra, hogy a betegkartyat sajat érdekiikben a vizsgalat id6tartama
alatt allanddan tartsak maguknal.

4. A szponzor felel6ssége, hogy a vizsgalattal Gsszefliggd esetleges egészségkarosodassal
kapcsolatos betegellatas koltségei ne az OEP keretét terheljék.



5. Fazis II. vizsgalatok esetén kuléndsen el6nyos, ha a klinikai vizsgalat jol felszerelt,
folyamatosan makodd, multidiszeiplindris kdrbazi kigegben torténik.

6. Amennyiben jarébeteg rendelés tervez fazis II. vizsgalatot, fenti kritériumok meglétét
mar a benyujtaskor célszerd minél részletesebben dokumentalni.

7. A vizsgalohely rendelkezzen a siirgésségi orvosi beavatkozashoz sziikséges
berendezésekkel, gyogyszerekkel, eszkézokkel.

Az ETT-KFEB a rendelkezésre all6 dokumentumok alapjan folyamatosan sajat adatbazist alakit
ki, hogy a vizsgalohelyeknek azonos jellegli vizsgalatok esetén ne kelljen minden alkalommal
igazolniuk  megfeleléségiiket.  Azonban  természetesen az  alkalmassag  megallapitasa
vizsgalatspecifikus: a Bizottsag minden vizsgalatot egyedileg értékel.

Az alkalmassig igazolasira az ETT-KFEB a helyi vagy regionalis IKEB ill. az OGYEI
Inspektoratusanak véleményét kérheti. Sziikségesnek tartjuk, hogy a vizsgalohely benyujtaskor
nevezze meg, hogy melyik helyi/regiondlis etikai bizottsighoz tartozik

Dr. Furst Zsuzsanna
egyetemi tanar
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