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Alapfogalmak

* Human Klinikai Vizsgalat:

— Egészséges onkéntesen vagy betegen végzett vizsgalat
sorozat, amely az emberi szervezet farmakolodgiai,
fiziologias és pathofizioldgias reakciojat vizsgalja:

» Kifejlesztés alatt allo készitményre
e Mar torzskonyvezett készitményre, indikacio bdvités
* Diagnosztikai, m(itéti eszkozre/eljarasra

— Szigoru szabalyokhoz, torvényekhez kotott

— Fazisokra bonthato: 1,2,3,4

— >10 évig tart fazis 1-t6l 4-ig
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AKlinikai Vizsgalatok Fazisai

Claky fthdan koo
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Klinikai Vizsgalat tipusai

Kezdeményez6 szemszogebdl

e Szponzor altal kezdeményezett vizsgalat:
Gyogyszercég altal inditott klinikai vizsgalat,
fejlesztés alatt allo készitmények kifejlesztése,
megismerése, engedélyezése celjabal.

e Vizsgalo altal kezdemeényezett vizsgalat:
A vizsgalohelyen dolgozo személy altal
kezdeményezett vizsgalat, altalaban egy uj
eljaras vagy eszkoz kifejlesztése, megismerése
céljabal.
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Klinikai Vizsgalat tipusai

Beavatkozas szemszogebol

* Beavatkozassal nem jaro klinikai vizsgalat
A Beteg ,mindennapi kezelésének” a kdvetése
és dokumentalasa. A vizsgalat nem maodosit a
,nhormalis” terapian.

* Beavatkozassal jaro klinikai vizsgalat
A vizsgalat folyaman a beteg terapiaja
modosul, a modosulas kovetkezteben fellépd
valtozasokat dokumentaljak
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Klinikai Vizsgalat tipusai

* Multicentrikus vizsgalat: Egyszerre tobb
vizsgalohelyen (alt. tébb orszagban) folyo
klinikai vizsgalat

* Nyilt vizsgalat: Minden beteg ugyanazt a szert
kapja

* Kontrollalt vizsgalat: Bizonyos betegcsoportok
a vizsgalati szeren kivuli szert kapnak
— Komparator= Osszehasonlité szer
— Placebé
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Klinikai Vizsgalat tipusai

* Keresztezett vizsgalat: EIGszor az egyik, majd a
masik szert kapjak a betegek

 Randomizalt vizsgalat: A vizsgalati alanyok, a
kilonbo6z6 kezelési csoportokba (hataserdsseg,
placebo) véletlenszerlen kerulnek
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~ Add on” elrendezés

e Két betegcsoport
 Mindkettd kapja az elfogadott kezelést
* mindkettd + 1 szert:

—az egyik az uj készitményt, amit az
elfogadott kezeléssel egyitt adnak

—a masik placebot
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Fazis 1. Vizsgalohely

* A preklinikai fazisok utani els6 human fazis
— Egészséges dnkénteseken veégzett vizsgalatok

— Szigoru infrastrukturalis kovetelmények
e Kulonitett helyiség
* A betegeket folyamatosan monitorozni kell

— A vizsgalati szert alacsony dozisban
adminisztraljak, artalmatlansagi vizsgalatok

— Farmakokinetikai vizsgalatok — vizsgalati szer
kinetikajanak meghatarozasa

— Alacsony betegszam
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Alapfogalmak

e Szponzor: A Klinikai Vizsgalat anyagi hatterét
biztosito ceg, szervezet vagy személy.

 CRO: Contract Research Organization
— A Klinikai vizsgalat szervezéséért, lebonyolitasaeéert,
dokumentalasaért, min6ségbiztositasaért felelds
céeg.
* Vizsgalohely: A Klinikai Vizsgalat
lebonyolitasanak helyszine.
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Alapfogalmak

* Vizsgalatvezet6:
A vizsgaldhelyen futo vizsgalat iranyitoja,
felel6seggel tartozik a klinikai vizsgalatot
lebonyolitdo team munkajaért. Gyakran az adott
Intézmeény Vezetdje, szakmailag elismert tagja.

* CRA (Monitor): A vizsgalat szponzora vagy CRO
cege altal foglalkoztatott személy, a klinikai
vizsgalat lebonyolitasat, dokumentaciojat,
adatszolgaltatasat felugyeli, szervezi.
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Alapfogalmak

* Vizsgalati Készitmény:
— A klinikai vizsgalat soran alkalmazott szer/szerek
— Fontos kritériumok, szabalyok

* A Vizsgalati protokoll: A vizsgalat
korulmeényeit és lebonyolitasat meghatarozo,
leird dokumentum.

 Etikai Bizottsag:

A Vizsgalat etikai vonatkozasanak valo
megfelelést felligyelS bizottsag.
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Alapfogalmak

* Papirosveny:
— A vizsgalati dokumentacioban minden
modositasnak visszakovethetének kell lennie,
papiron és elektronikusan is

 Javitas esetén a javitando rész 1 vonallal athuzando, a
helyes adatot mellé kell irni, a javitast alairassal,
datummal el kell 1atni, ebbdl latszik ki mikor javitotta.

* Elektronikus rendszer esetén a rendszer feljegyzi, ki
mikor mit modositott az adatokon

» Az egyik legfontosabb szabaly!



S oo N
Clinical Research
Coordination Center

Alapelvek

 Helsinki Deklaracio
— 1964, Helsinki

— Az emberen végzett orvostudomanyi kutatasok etikai
alapelveit fekteti le.

* Helyes Klinikai Gyakorlat (GCP)

— 1996, Nemzetkozi Egysegesitési Konferencia

— Klinikai vizsgalatok tervezése, kivitelezése, dokumentalasa,
ellen6rzése

— A vizsgalatba bevont betegek jogainak, biztonsaganalk,
jolétének biztositasa

— Szolgaltatott adatok hitelességének biztositasa

— Vizsgalat résztvevbinek jogai, kotelezettségei
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Torvények

» 235/2009. (X. 20.) Korm. R. az emberen
végzett orvostudomanyi kutatasok, az emberi
felhasznalasra keruld vizsgalati készitmények
klinikai vizsgalata, valamint az emberen
torténd alkalmazasra szolgald, klinikai
vizsgalatra szant orvostechnikai eszk6zok
klinikai vizsgalata engedélyezési szabalyairol

* 35/2005. (VIIl. 26.) EiiM r. az emberi
felhasznalasra kerul6 vizsgalati készitmények
klinikai vizsgalatardl és a helyes klinikai
gyakorlat alkalmazasarol



vClinic'al Resgarch
LSS A Klinikai Vizsgalat Résztvevdi

Szponzor

* A vizsgalat finanszirozdja, megrendeldje
e Altaldban nagyobb gyégyszercég, vallalat
* Lehet maganszemély is
— Vizsgalo altal inicialt vizsgalat
* FelelGs a vizsgalatba bevont betegek
épsegeéert, jolétéért torvéenyben
meghatarozott mértékben
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CRO

Contract Research Organization = Szerz6déses
Kutatasi Szervezet

Egy Klinikai Vizsgalat inditasat, lebonyolitasat,
lezarasat, mindségbiztositasat iranyito
szervezet

Szponzortol fuggetlen cég vagy szponzor sajat
CRO részlege

CRA-kat alkalmaz a vizsgalat monitorozasara
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SMO

Site Management Organization

Klinikai vizsgalatok szervezésével és
kivitelezéséevel foglalkoznak

Szerz6deéskotes lebonyolitasa
Vizsgalat koordinacioja
Infrastruktura biztositasa
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A vizsgalati alany

* Az indikacionak megfelel6 korkeppel rendelkezé:
— Felnott (18+)
— Gyerek: Gyerekgyogyasz is kell a vizsgaloi csapatba

* Egészséges onkéntes — Fazis 1. vizsgalat

* Nyilatkozott a vizsgalatban valo részvételrdl

— Gyerek esetében a szul6 vagy gyam is nyilatkozik

— Korlatozottan cselekvéképes személy esetén
hozzatartozo vagy gyam nyilatkozik

* Beteg azonositasa: csak sorszammal
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A vizsgalati alany

* Beteg koltségtérités:

— Egészséges onkéntes: Részvételi dij + Koltségtérités

— Az indikacionak megfelel6 korkép: Csak koltségtérités
* Sebezhetd személyek

— (Fog)Orvostan-/Gydgyszerészhallgatok

— Fegyveres testllet tagjai

— Letartdztatasban lévék

— Anyagilag kiszolgaltatott, munkanélkuli, hajléktalan...
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A Vizsgaloi Team

* Vizsgalatvezeto:
— Felelbs
— Megfelel6 képzetséggel rendelkezzen,

— GCP iranyelveiben valo6 jartassagot igazolo oklevéllel
rendelkezzen

— Fazis 1 esetében Klinikai Farmakologiai szakvizsga
* Alvizsgald/Vizsgaldorvos:

— Megfelel6 képzettség (orvos vagy fogorvos) és
rendelkezzen a GCP iranyelvekben valo jartassagat
igazolo oklevéllel

— Betegvizsgalatok, az eredmények dokumentalasa a
forrasdokumentacioban
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A Vizsgaloi Team

* Vizsgalati NOvér
— Vérvetel, ezzel kapcsolatos teenddék
— EKG, vérnyomasmeérés stb.

* Vizsgalati Koordinator
— Szerz6déskoteés, szervezés

— Logisztika
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Inspektor/Auditor

* Klinikai vizsgalatok auditalasa, ellenérzése
* Min&ségbiztositas fontos része

* Hatosagi ellendrzés:Inspektor
— GYEMS/ZI-OGYI
— FDA, EMA

e Céges ellenbrzés: Auditor
— Szponzor audit
— Szponzortol fuggetlen cég altal végzett audit
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"A Vizsgalati protokoll

A legfontosabb dokumentum
Vizsgalat specifikus

Engedélyezési folyamat el6zi meg a
jovahagyasat

A valtoztatasokat is engedélyezni kell

A protokolltol vald eltérés az adatok
nitelességét rontja — Sok deviacio esetén a
veteget vagy sulyos esetben a vizsgaldhelyet
Kizarhatjak a vizsgalatbol.
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A Protokoll tartalma

e A vizsgalat felépitése

* A vizsgalati készitmény paraméterei,
farmakokinetikaja, farmakologiaja

* Bevonasi/Kizarasi kritériumok

* A vizsgalat folyamatanak részletes leirasa

* Az adatszolgaltatas részletei a vizsgalohely
részerol

* A kapott eredmények értékelésének maodja
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"A vizsgalat dokumentacioja

* Forrasdokumentacio: A vizsgalatok alatt gydjtott
adat els6dleges rogzitése. A vizsgaldorvos
alairasaval hitelesiti.

— MedSol, vagy mas egészségligyi elektronikus rendszer
— Nyomtatott munkadokumentacio, tablazatok

— Jegyzet

— Lazlap

— Rontgen/EKG eredmény

* A forrasdokumentacio alapjan kerul az adat
rogzitésre a CRFben (Betegkovetd lap).
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A vizsgalat dokumentaciodja

* CRF = Case Riport Form = Betegkoveto Lap

— Vizsgalati adat tovabbitasa a Szponzor felé ezen a
dokumentumon torténik
e Papir alapu
* Elektronikus
 Site File = Vizsgalohelyi Mappa
— A vizsgalattal kapcsolatos 6sszes olyan
dokumentum itt van, ami nem forrasdokumentum
* Levelezések, fuvarlevelek, logok

— Gyakran tobb kotet
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- Avizsgalat dokumentacioja

* Vizsgalodi ismerteto: Investigator’s Brochure

— Osszefoglalja a gydgyszer preklinikai és/vagy el8z8
klinikai vizsgalati adatait a vizsgalo szamara

— Evente frissitend6 a megbizé altal
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‘A vizsgalat dokumentacidja
Logok

e Delegation of Authority Log (DoA)
— A Vizsgalatban részvevd személyek listaja

— Vizsgalatvezetd nevezi ki a résztveviket,
alairasaval hitelesiti, felel6s a munkajukeért

— Minden résztvevé pontos szerepe le van irva, ha
valamire nincsen delegalva valaki, azt nem
végezheti.

— Az egyik legfontosabb dokumentum a vizsgaloi
oldalrol
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Logok

* Subject Identification Log
— A vizsgalatba a betegek csak szammal szerepelnek

— Ez az egyetlen dokumentum ahol a szamokhoz
nevek és adatok kapcsolodnak.

 Homérsékleti log
— Tarolasi korilmények dokumentalasara

— Hitelesitet h6méro sziikséges
— Min/Max érték, leolvaso alairasa
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Vizsgalati Keszitmeény

* |nvestigational Medicinal Product = IMP, IP
* Jogi okokbdl nem hivhato gyogyszernek
* AKlinikai Vizsgalat soran alkalmazott készitmény
e Barmilyen gyogyszerforma
* Egyedi cimkézés, szamozas
* Nyilvantartas vezetése szukséges
— Mikor jott, mennyi?
— Kinek adtak ki, mikor?
— Ki vette vissza, mikor? Hany darab maradt?
— Megsemmisités/ Elszallitas id6pontja
* Tarolasi korilményeit pontosan dokumentalni kell
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Placebo

 Hatoanyag neélkuli készitmény
* A hatasossag igazolasara hasznaljak

* Placebo alkalmazasa szigoru szabalyokhoz kotott:

— Ha a kezelés elhalasztasa nem jelent jelentds veszélyt
a beteg szamara

— az uj kezelés hatékonysaga masképp nem
bizonyithato, vagy az adott korképre nincs
megalapozott kezelés, vagy van, de toxikus és rosszul
toleraljak

— Pszichiatriai betegek esetében kiulon szabalyok
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Betegbiztonsag

* Elsddleges cél, a kutatasi eredmeény
masodlagos

* A beleegyezést kdvetéen minden torténést
dokumentalni kell

e 2 f6 kategoria
— Nemkivanatos Esemény (Adverse Event, AE)

— Nemkivanatos Gyogyszerhatas (Adverse Drug
Reaction, ADR)

— Nem sulyos/ Sulyos
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- Nemkivanatos Gyogyszerhatas

* Nemkivanatos gyogyszervalasz
— Karos
— Nem szandékos

e Terapias adagban, ha mar meg van allapitva

* Feltételezhetd osszefliggeés a vizsgalati
CAUNERINE
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‘Nembkivanatos Esemeény

* Minden orvosilag kedvezdOtlen jelenség
— Pl. megfazas, utcan elesés, haztartasi baleset

e A vizsgalati készitménnyel nem feltételezhetd
az osszefluggeés

— PI. bokatorés egy antihiperlipidémias készitmény
mellett
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Sulyos Esemeény (SAE)

* Minden olyan esemény amely, barmely
gyogyszeradagnal:

— Halalt okoz

— Eletet veszélyeztet

— Korhazi kezelést igényel vagy meghosszabbit
— Tartds munkaképtelenség/rokkantsag

— Fejl6dési/velesziiletett rendellenesség

e 24 6ran belul jelenteni kell a Szponzornak
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Betegtajékoztatas

* Betegtajekoztato
— A vizsgalat minden részletét leiro dokumentum, az
alany szamara érthetdé nyelvezetben
— A tajékoztatast a kezel6orvos szoban is elmondja
— A tajékoztatas tényét az orvos és a beteg is
alairasaval és datummal igazolja, van, ahol
idOpontot is kérnek
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Beteg beleegyezés

Betegtajékoztatast kovetben

A beteg a vizsgalatban valo részvételrdl rokonokkal
ismerdsokkel is konzultalhat, miel6tt meghozza a dontését

A vizsgalati alany beleegyezését dokumentalni kell —
Beleegyezb nyilatkozat

A beleegyezés befolyasolas nélkul kell, hogy torténjen

— Semmilyen befolyasolo tényezd nem jatszhat szerepet — ezért
nem adhatunk részvételi dijat a betegnek, mivel ez 6sztonozheti.
Az egyetlen 6sztonzs tényezd a gyogyulas lehetbsége lehet.
A Nyilatkozatot a beteg sajat kezlleg irja ala és datumozza,
amennyiben erre képes

A beleegyezés el6tt semmilyen protokoll-specifikus
vizsgalat nem végezhetd
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Egy Vizsgalat folyamata

A vizsgalat indulasa el6tt

» Szponzori/CRO megkeresés

— Feasibility Kéerdoiv: A vizsgalohely betegadatait
meéri fel, a vizsgalati kritériumok alapjan

— A vizsgalohelyek altal szolgaltatott adatok alapjan
kivalasztjak a vizsgalat szempontjabdl legjobbakat.

* Pre-study visit: Cégképviseld (altalaban a
vizsgalat CRA-ja ,helyszini szemlét tart”
— A vizsgalohely alkalmas-e a vizsgalat kivitelezésére

e Szerzodéskotés
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* El6keészitési fazis
— Feasibility, Szerz6déskotés, Investigator’s Meeting
Betegbevonasi fazis
— Vizsgalatok inditasa, betegbevonas a cél betegszam
eléréseéig
Utan-kovetési fazis
— Tovabbi betegbevonas nem lehetséges
— Vizsgalatok lezarasa
e Zarasifazis
— Adatok dsszegzése, archivalas
— Végriport elkészitése, publikalasa (szponzor végzi)
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Egy Vizsgalat folyamata

A vizsgalat indulasa el6tt

* |nvestigator’s meeting:
— A vizsgalattal kapcsolatos trainingek
— Vizsgalohelyenként 1-2f6

— Valamelyik varosban, a vilagon, gyakran utazni
kell.

— 1-3 nap
— Szponzor vezetdi is részt vesznek
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Egy Vizsgalat folyamata

A vizsgalat indulasa

* Nyito vizit:
— CRA altal levezényelt training
— A vizsgalati protokoll atismétlése
— A Site File atadasa, DoA kitoltése
— A vizsgalat menetének ismertetése

— A vizsgaloi csapat trainelése

* Nyitovizitet kdovetdben bevonhato az elsd
vizsgalati alany
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Betegvizitek

e SzUrd vizit = Screening vizit
— Bevalasztasi- és kizarasi kritériumoknak valo
megfelelés bizonyitasa

— A vizit adatai alapjan itéli meg a vizsgald/szponzor,
hogy a beteg alkalmas a készitménnyel valo
kezelésre

e Randomizacios vizit:
— Az elsb kezelés napja

— A vizsgalati alanyt ,,besorsoljak” egy kezelési
csoportba
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Betegvizitek

e Kezelési periodus
— Sdrd vizitek (vizit= orvos-beteg talalkozas)
— Akar 1-2 vizit/nap, altalaban 2-4 vizit / honap
— Rovidtavu hatasok felmérése
— 1-12 honap
* Fenntarté/Utan-kovetd periddus
— Ritkdbb vizitek 1 vizit /1-3 hénap
— Hosszabbtavu hatasok felmérésére szolgal
— Tobb évig is tarthat
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A vizsgalat zarasa

e Adatbazis zaras:
— A vizsgalohelyek altal szolgaltatott adatok 0sszegzése

— Query: Az adatkezel6k kérdése a vizsgalohely felé,
gyorsan megvalaszolandoé

e Zarovizit: CRA feladata

— A vizsgalati dokumentacio végso ellendrzése,
el6készitése az archivalasra

* Archivalas: A vizsgalat alatt generalodott anyagot
(forrasdokumentacio, feljegyzések, eredmények)
a vizsgalohelyen elzarva kell megoérizni.

— 5+10 év, de a szponzor kérheti masképpen is (25 év)
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Etika, Etikai Bizottsagok

 ETT KFEB: Egészségligyi Tudomanyos Tanacs
Klinikai Farmakoldgiai Etikai Bizottsaga

— Indulé vizsgalatok (vizsgalati protokoll) engedélyezése,
etikai szempontok figyelembevételével (GCP, Helsinki
Deklaracio)

— Kozponti bizottsag, budapesti székhely
* Intézmeényi Etikai Bizottsag:

— Régionkeént 1 bizottsag

— SZTE-n mukodik sajat

— A helyi vizsgalatokat figyelemmel kiséri
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Vizsgalatok ellendrzése

* Audit/Inspekcid
* Ellenbrzés célja:

— A betegek jolétének biztositasa

— A szolgaltatott adatok hitelességének ellenGrzése
* Hibak esetén

— Korrekcio — kijavitjuk a talalt hibat

— Figyelmeztetés/Blintetés — sulyos hiba esetén

* Az adott beteg kizarasa a vizsgalatbal

* Vizsgalat bezarasa, betegbevonas leallitasa
* Vizsgalohely bezarasa
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K6szonom a figyelmet!



