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Klinikai vizsgalatokkal kapcsolatos hatosagi feladatok

- Kilinikal vizsgalatok engedélyezese
+ eseti kutatasi engedely pszichotrop anyagok,
kabitoszerek esetén

+ GMO engedély

Vizsgalatok nyomon kovetése

- modositasok

- felfuggesztés
Gyogyszerbiztonsagi ertékelés

(DSUR/ASR és SUSAR)
Vizsgalatok ellenorzese
Tanacsadas ,scientific advice”
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A munkankat meghatarozo
jogszabalyok

Eurdpai Unid jogszabalyai:

2022. jJanuar 31-t6l Az eurdpai parlament és tanacs 536/2014/EU
rendelete

Meg 2025. januar 30-ig

- Directive 2001/20/EC

Directive 2001/83/EC az emberi felhnasznalasra szant gyogyszerek
kOzOsségi kodexe
- Eudralex Volume 10. — guideline-ok mindket szabalyozashoz




Hazai jogszabalyok

Torvények:

- 1997. évi CLIV. (Egészseégugyi torvény)

- 2005. évi XCV. (Gytv., gyogyszer torveny)

Kormanyrendelet:

- 235/2009. (X.20.) korm. rendelet a klinikai vizsgalatokrol
2. cim gyogyszeres klinikai vizsgalatok

Miniszteri rendelet:

- 35/2005 (VIII. 26.) EUM Rendelet

A Direktiva szerinti eljarasokban a 2022. januar 30-an hatalyos
Gytv.,, Korm. Rend. és EuUM Rend., a Regulacié szerinti
eljarasokban a 2022. januar 31-én hatalyos verzio
alkalmazando.
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~ AKR (2018. januar 1-t6l)
Altalanos kozigazgatasi rendtartas

Mit szabalyoz?

Amit a specialis jogszabaly nem rendez

« Hataridok (pl. modositasok esetén)

« Hatarozatok, végzések formai

+ Kies0 ido

« Szuneteltetés lehetdsege

« Szakhatésagokra vonatkozo rendelkezések

Az AKR egyes rendelkezései aldl kikerlilink a Regulacio szerinti eljarasokban.

Pl. hatarid6k-tacit approval-nincs dij visszafizetés, szlneteltetés nincs, kiesd
idOt a referens szabja meg- nemzeti unnepek)
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e-ugyintezesi tv.

Az elektronikus ugyintézés és a bizalmi
szolgaltatasok altalanos szabalyairol sz6lo 2015.
évi CCXXII. torvény értelmeben 2018. januar 1-t0l
kotelezO a gazdalkodo szervezetek szamara az egyes
allami szervekkel valo elektronikus kapcsolattartas,
valamint az ehhez szukseges hivatalos elerhetosegen
tortéen6 dokumentumkuldées/fogadas.

Gyakorlatban:
- E-kapu (Direktiva)
- Clinical Trial Information System (Regulacio)
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Tovabbi dokumentaciot igénylo vizsgalatok

Vizsgalatban kabitoszert vagy pszichotrop anyagot hasznalnak

- Eseti kutatasi engedély kiadasa is szukséges (pontosan hol €és mennyi
anyagot fognak tarolni, felhasznalni)
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Vizsgalatban genetikailag modositott organizmus a
vizsgalati keszitmény

Géntechnoldgiai hatésag az OGYE!

1998. Evi XXVII térvény géntechnoldgiai tevékenységrél alapjan kiilén
engedeély szukseges

- Parhuzamosan engedélyt kell kerni — nem forgalomba hozatali célu
kibocsatasra (,deliberate use”)

elsGsorban a kornyezetre valo karosito hatast vizsgaljak
( Forgalomban levé GMO gyogyszer: Imligyc, Zolgensma)
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lonizalé sugarzok vizsgalata

Az NNK szakhatosag €s az engedelyezési eljarasokban
sugarvedelmi szempontbol ertekel

Példaul: a vizsgalati szer terapias vaqgy diagnosztikai celbol
fejlesztett radiofarmakon, illetve olyan izotoppal jelzett
vizsqgalati készitmény, mely alkalmazasanak célja a szer
farmakokinetikal és/vagy farmakodinamias hatasanak vizsgalata.
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EU multinacionalis vizsgalatok
engedelyezése jelenleg

dontés 1do kommunikacio kommunikacio 1d6 dontés
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ETIKAI BIZOTTSAGOK HATOSAGOK




A valtozas okai
Reg. 536/2014/EU

» A cél a klinikai vizsgalatok engedelyezési folyamatanak
megkonnyitése

* Avizsgalati kérelmek szakmai értékelése a kulonbozo
orszagokban egy idoben, koordinaltan tortenjen,
egyseges szakmai vélemeny keszuljon

* Regulacio — egységes szabalyozas

» HataridO betartasa - hallgatolagos beleegyezes
bevezetese

* Benyujtas kozos portalon keresztul (CTIS)




EU multinacionalis vizsgalatainak
engedelyezése regulacid szerint

kommunikacio

ido
Portal +
Database ;
Workspace
RMS
Ertékels _
jelentést
Készit6
hatésag

Erintett hatésagok, ahol a
vizsgalatot végezni akarjak
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AZ EUROPAI PARLAMENT ES A TANACS
536/2014/EU RENDELET

EU parlament elfogadta 2014. aprilis 16.
Kihirdetés 2014. majus 27.

Audit 2020 vege-2021 eleje

CTIS elfogadas, és kihirdetes 2021. julius 31.
Indulas: 2022. januar 31.

Beadas valaszthato: 2023. januar 30.
Atmeneti periddus vége: 2025. januar 30.




Tagallami hataskorok

Ertékelésben résztvevd testiilet(ek) bevonasa

Etikai bizottsagok részveteléenek szabalyozasa

Nyelvi kovetelmenyek megallapitasa

Kiegeszito intézkedések (nem cselekvokéepes szemelyek, stb.)
Ertékelési dij meghatarozasa (Gytv. melléklete szerint)
Nem-kereskedelmi vizsgalatok kedvezmeényei (eljarasi dij nincs)
Jogorvoslati eljaras




Altalanos elv

,Klinikai vizsgalat csak abban az esetben végezheto, ha:

a) a vizsgalati alanyok jogai, biztonsaga, meltdosaga es jollete vedelemben
reszesul, és minden egyeb érdekkel szemben els6bbseget élvez;

tovabba

b) ugy tervezték meg, hogy megbizhato és robosztus adatokat szolgaltasson.”
(Reg 536/2014/EU)
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Uj fogalmak

,Kismertekl beavatkozassal jaro klinikai vizsgalat”
* Vizsgalati szer forgalomban van

* Indikacio szerint alkalmazzak, vagy tudomanyos
bizonyiték tamasztja ala

» Kiegeszito vizsgalatok minimalis kockazatot
jelentenek

Nagyjabol a |V. fazisu vizsgalatnak fele meg, kicsit
bdvebb

Tagallamok a biztositasban tehetnek konnyitest-Mo.-n
nincs engedmeny, risk based monitoringnal figyelembe
vehetd)

Kiegeszitd gyvoqgyszer (AXMP) KésObb részletesen
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Mi valtozik?

Benyujtas EU portalon keresztul (CTIS)
Engedélyezesi eljaras folyamata
Egysegesebb dontesek

Nagyobb nyilvanossag

Gyogyszerbiztonsagi ertekelések nagyobb
szerepe
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Q OGYEI
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Orszagos Gyogyszerészeti

A human Klinikai vizsgalatok
engedelyezesi folyamata

A klinkai

vizsgalat kérelmezoje

hatarozat e-beadvany

Klinikai Vizsgalatok
Foosztaly

Gyogyszer-

B e Klinikai
Tihaseg értékelés
ertéekelés

#s Flelmezés-egészségugyi Intézet

szakhatosagi
allasfoglalas

Etikai Biz

titkarsag
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Engedélyezesi eljaras az uj rendszer szerint

« Egyetlen benyujtasi pont a szponzorok szamara (EU
portal)

o Kétrészbdl all az értekelés:
 PART |. k6z0s értékelés a resztvevo tagallamokkal
 PART Il. nemzeti rész

« Szigoruan elbirt hataridok (hallgatas = beleegyezés)

« Egyseges dokumentacioé az engedély iranti
kerelemhez (I. melléklet szerint)
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Part |. értékelési eljarasa

Engedélyezési
kérelem

Referens
Kérelmezd |° Portal | |tagallam ‘_Erln,tett
> | tagallamok
hatdsaga hatdsagai

Part I. konkluzio l T
(nem dontés!)

\4

Erintett etikai bizottsagok
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Part I. dokumentumok

kisérdlevel

formanyomtatvany
vizsqgalati terv
Investigator’s brochure
GMP bizonylat
IMPD

kiegeszitdo gyogyszerek dokumentacioja
cimkeszoveg




Referens orszag feladata

Ertékeld jelentés készitése

Egyeztetés a tagallamokkal - kerdéslista
osszeallitasa

Kommunikacio a szponzorral

Uj tagéllam bevonasa esetén is a referens
koordinalja a folyamatot

Modositasok értékeld jelentesenek
keészitéese

f‘) 0GYEI Sy




Ertékeld jelentések

* regulatoros

* gyogyszerminOsegi
 preklinikal

* Klinikal

* statisztikal




HATARIDOK

Validacio y 10

Egyszerre,
St vagy
Part| értékelés 45 2 éven beliil,
ha nincs (j
LB tudomanyos
Annex |I: adat

Teljes id6

Erintett tagallam utélagos bevonasa 52 nap (+31 nap hosszabbitas lehet)
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Ertékelés szempontjainak szabalyozasa

Direktiva szerinti kérelmeknél-OGYEI
235/2009. (X. 20.) Korm. rendelet

« 23.§ (3) Az engedélyezeési eljaras soran az engedélyezd - az adott vizsgalat
jellegének megfeleléen - megvizsgalja

a) préklinikai vizsgalatok megtorténtét és megfeleléseget,

b) a vizsgalati készitménnyel a kérelem benyujtasaig vegzett klinikai vizsgalatokat,
C) a tervezett vizsgalat szakmai indokoltsagat, tovabba a vizsgalati modszerek
alkalmassagat a vizsgalati terv celkitlzeéseiben foglaltak megvalaszolasara,

d) a vizsgalati terv szakmai kovetelményeknek valé megfeleloséget,

e) a varhato kockazatot és a varhato terapias elonyt,

f) a vizsgalati készitmény gyogyszerminéségi szempontbol emberen torténd
alkalmazhatosagat
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Ertékelés szempontjai Regulacio szerint

Reg. 534/2014 6. cikk

Ertékel6 jelentés — Az I. részben szerepld szempontok...

a) a klinikai vizsgalat valéban kismértékii beavatkozassal jaro klinikai vizsgalatnak mindsul-e, amennyiben a megbizé ezt allitotta.
b)... i. a vart terapias és népegészségiigyi elonyok, figyelembe véve az alabbi tényez6k mindegyikét:

— a vizsgalati gyogyszerek jellemzéi és a vizsgalati gyogyszerekkel kapcsolatos ismeretek,

— a klinikai vizsgalat relevanciaja, tobbek kdzott hogy a klinikai vizsgalatban részt vev vizsgalati alanyok csoportjai reprezentaljak-e a kezelendd
populacioét, illetve ha nem, az e rendelet |. melléklete 17. pontjanak y) alpontjaval 6sszhangban adott magyarazat és indokolas; a tudomanyos
ismeretek jelenlegi allasa; az, hogy a klinikai vizsgalatot a gyogyszerek forgalomba hozatalanak értékeléseért és engedélyezéséért felelés
szabalyoz6 hatésagok ajanlottak-e vagy irtak-e eld; valamint adott esetben a gyermekgydgyaszati vizsgalati tervre vonatkozéan a
gyermekgydgyaszati bizottsag altal az 1901/2006/EK eurdpai parlamenti és tanacsi rendelettel (1) 6sszhangban kialakitott vélemény,

—a klinikai vizsgalat soran kapott adatok megbizhatésaga és robosztussaga, figyelembe véve a statisztikai megkozelitéseket, a klinikai
vizsgalat megtervezését és mddszertanat (beleértve a mintaméretet és a randomizaciot, az 6sszehasonlité készitményt és a végpontokat);

ii. a vizsgalati alanyt érinté kockazatok és kellemetlenségek, figyelembe véve az alabbi tényez6k mindegyikét:
— a vizsgalati gyogyszerek és a kiegészité gyogyszerek jellemzdi és a velik kapcsolatos ismeretek,
— a beavatkozas jellemzdi a standard klinikai gyakorlattal 6sszehasonlitva,

— a biztonsagi intézkedések, beleértve a kockazat minimalizalasara iranyuld intézkedéseket, a monitorozast, a biztonsagossagi jelentést és a
biztonsagi tervet,

— a vizsgalati alany egészségét erinté azon kockazat, amelyet az orvosi kezelésre szoruld allapot jelent, amelyre a vizsgalati gydgyszert tesztelik;
c)a vizsgalati gyogyszerek és a kiegészitd gyogyszerek gyartasa és behozatala tekintetében a IX. fejezetben meghatarozott kovetelményeknek
valé megfelelés;

d) a X. fejezetben meghatarozott cimkézési kdvetelményeknek valé megfelelés;
e) A vizsgald részére dsszeallitott ismertetd teljessége és megfelelbsége.

P Orszagos Gyogyszerészeti
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Tapasztalat VHP eljarasokbol

majdnem13 eve

Kozos ertekelés az onkentes tagallamok hatosagaival és
nehany onkéntes etikal bizottsaggal

Haszna a szponzor szamara: az uj reg. szerinti mukodeshez
a vizsgalatok harmonizaciojanak elokeszitese

Haszna a hatosag szamara: bepillantas europai orszagok
kulonboz0o értekelesi szokasaiba

CTIS indulasaval nem latjuk a VHP-s harmonizalt vizsgalatok
gyors migraciojat-szponzor elvesziti amit VHP-ban
harmonizalt




Clinical Trial Facilitation Group key
Document List

https://www.hma.eu/ctfg.html
 RSI:

Q&A document — Reference Safety Information,
November 2017

CTFG RSI Q&A cover note, March 8th 2018

» Contraception: Recommendations related to contraception
and pregnancy testing in clinical trials, V1.1, 21/09/2020

* GLP: Question and Answer document on Good Laboratory
Practice, March 2017



https://www.hma.eu/ctfg.html

Ertékelendd dokumentacio (k6zos szakasz)

Jelen nemzeti Jovo
* Protokoll * Cover letter-(validacio soran)
* Investigator’s brochure * Protokoll
 IMPD * Investigator’s brochure
 GMP dokumentacio  IMPD

 GMP dokumentacio

DMC Chapter (GuibeLINE ON DATA

MONITORING COMMITTEES, EMEA/CHMP/EWP/5872/03
Corr., 27 July 2005 és Q and A 2020)

P - Orszagos Gyogyszerészeti
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Cover letter

» CT-1-guidance- emliti (RSI helyének megadasa mar benne)
« 235/2005-nem emliti, nincs formai kovetelmeny

« 536/2014-részletes elvarasok, pl. AXMP, orphan, cluster, low
Interventional, RSI hely stb.

 VHP- GLP nyilatkozat (sokan kértek VHP-ban, de ctfg QA
szerint is eleg ha az IMPD-ben leirjak, mi az IB-ben és az
IMPD-ben is keressuk)

- GLP vizsgalohely (EU GLP program, OECD, OECD-MAD-e?)

- GLP vizsgalat (tablazatosan minden fontos adat, study azonosito, hol?, mikor,
melyik vizsg. GLP?- pivotalis safety!)




Példak tipikus VHP kérdésekre vagy

elutasitasra

* RSl nagyon szigoruan értekelve, a modositasa is- ,expected
SAR lista modositasa” van-e kell6 evidencia, halalos SAE
nem lehet vart, mert akkor az R/B mar nem kedvez0, uj SAE
felvetelének szabaly, formailag megfelel-e (MedDRA,
gyakorisag, szamok)

» Fogamzasgatlas: sz6 szerint a ctfg guide a kovetendo. Riziko
ertékelés és rizikd csokkentés ebben részletesen

 GLP: Természetesen mi is mindig megkoveteljuk a pivotalis
safety non-clinical vizsgalatokra, de sok kérdes ment a
reszletekre vonatkozoan (mi elfogadtuk a nyilatkozatot errol
az |IB-ben IMPD-ben, de cover letterben is kerik masok.)




Quality

Lenyegeben nincs valtozas. A most eletbe lepo, de mar evek
ota publikus uj, reszletesebb guideline-ok szerint ertekelnek a
hatosagok most €s a jovoben is:

« EMA/CHMP/QWP/545525/2017 Guideline on the
requirements for the chemical and pharmaceutical quality
documentation concerning investigational medicinal products
In clinical trials és a

- EMA/CHMP/BWP/534898/2008 rev. 1 corrigendum,
September 2018 Guideline on the requirements for quality
documentation concerning biological investigational medicinal
products in clinical trials




AXMP (Auxiliary Medicinal Product)

Reg.536/2014

« AXMP - kiegészito gyogyszerek (végpont értékeléshez, vagy fiziologias valasz
Kivaltasahoz egyeb gyogyszer=challenge agent, rescue, alapkezelés)

- cimke ugyanugy nem kell ha TK
- Min. sIMPD kell ha nem TK
- ASR-ben errdl is irjanak LL-t,
Ha nincs TK -SUSAR-EVCTM, ha TK - spontan eset, EVPM
Dir. 2001/20/EC
Az AXMP most Non-IMP_és IMP _is lehet!
- A Non-IMP nem definialt, és 2001/83/EC Directiva vonatkozik ra.

- Ha nincs TK-ja a kiegészitd gyogyszer IMP-nek tekintend6 (felel6sség kérdése,
mellékhatas gyujtes, jelentés, hatosagi értékeles, cimkeézes)
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Nemzetl szakasz-Part Il dokumentacio

 Toborzasi intézkedések —dokumentumok

. - VIZSGALATI"ALANYOKNAK N)(L'JJTQTT TAJEKOZTATAS, TAJ EKOZTATASON ALAPU LO
BELEEGYEZO NYILATKOZAT ES A TAJEKOZTATASON ALAPULO BELEEGYEZO
NYILATKOZATRA VONATKOZO ELJARAS (Kérunk magyar nyelvu listat a benyujtott
dokumentumokrél-genetikai, nem cselekvoképes) EGYEB BETEGANYAGOK

« AVIZSGALO SZAKMAI ALKALMASSAGA - (CV esetén nem kotelezé a templat, GCP
igazolas, protokoll alairas)

- ALETESITMENYEK MEGFELELOSEGE - Site suitability template, mikédési engedély,
OMS-ben generalt Organisation ID és Local ID azonosito, vizsgalohelyek neve magyarul
pontosan

« BIZTOSITAS, pénzigyi intézkedések (kdltségmegosztas, per patient fee), eljarasi dij
bizonylata

« Arra vonatkozo igazolas, hogy az adatok feldolgozasa az adatvédelemre vonatkozo6
unios joggal 6sszhangban torténik - nem kotelezd, mert a BT része
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Hatarozat

Mindenki egyetért — Engedély (Part | és Part || nemzeti szakasz
utan, dontés)

Feltétel meghatarozasaval feltételes engedély

Elutasitas:
- PART I. részben az RMS véleménye negativ
- Ha a tagallam nem ért egyet a PART |. értekels jelentéssel es

- a vizsgalati alany a tagallam standard klinikai gyakorlathoz keépest
rosszabb min6segu kezelest kapna,

- nemzeti jogszabalyokkal ellentétes a dontés,

- biztonsagossag, adatok megbizhatésaga nem megfeleld
- PART II. értékelés negativ
- Etika véleménye negativ
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Gyogyszerbiztonsag

Valtozasok:
* Risk based monitoring — kulon terv, melyre utalnia kell a protokolinak

« Koz0s gyogyszerbiztonsagi ertekelesek
(DSUR, SUSAR)
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Kulonbsegek

Hallgatolagos beleegyezés (Tacit approval- ha a tagallam
kicsuszik a hatarid6bdél = OK) jelenleg: nincs, de van dij
visszafizetés hataridd sértés esetén

1-szer lehet kerdezni jelenleg: tobbszor, de ugyanazt a
kérdést csak egyszer lehet feltenni

Valaszra szigoru hataridok (késés esetén a kérelmet
megsziuntnek kell tekinteni) Nem szuntetjuk meg, de a
hataridon belul kell valaszolni

,Clock stop” nincs 1 alkalommal lehet az eljaras
szuneteltetéset kerni

Informalis ,,clock stop”: dec 23- jan 7. jelenleg: nincs

ha 2 éven belul nincs betegbevonas az engedely lejar
jelenleg nincs lejarat

") 0GYEI Sommmes



Klinikai vizsgalatok nyilvantartasa

https://www.ogyei.gov.hu/listak/ -Engedelyezett klinikal
vizsgalatok Magyarorszagon cimd lista a magyar
gyogyszerhatosag altal engedelyezett és magyarorszagi
vizsgalohelyeken futo klinikai vizsgalatok adatait
tartalmazza.

Eudra CT/CTIS - clinicaltrialregister.eu



https://www.ogyei.gov.hu/listak/

Transzparencia szabalyok

Publikus portal: https://euclinicaltrials.eu/search-clinical-
trials-reports

Transzparencia dokumentum (Category 1-3, halasztas

szabalyai)

 Eredményeket a laikusok szamara erthetdo modon is
publikalni kell

* Nagyobb transzparencia — dokumentumok kikerulnek pl.
CV



https://euclinicaltrials.eu/search-clinical-trials-reports

Koszonom a figyelmet!
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