A 2001/20/EK KLINIKAI VIZSGALATI IRANYELV ERTEKELESE
AZ EUROPAI BIZOTTSAG NYILT KONZULTACIOJA

MAGYARORSZAGI EGESZSEGUGYI IGAZGATASI SZERVEK VALASZA

Altalanos megfontolasok:

Az emberi felhasznalasra szant gyogyszerekkel végzett klinikai vizsgalatok soran
alkalmazando helyes klinikai gyakorlat bevezetésére vonatkozé tagallami torvényi, rendeleti
¢s kozigazgatasi rendelkezések kozelitésérdl szolo, 2001/20/EK szamu 2001. aprilis 4-i
eurdpai parlamenti és tandcsi iranyelv (a tovabbiakban Irdnyelv) az Eurdpai Unidban jelentds
elorelépést eredményezett a klinikai vizsgéalatok egységes kovetelményrendszerének
kialakitasaban. Ahogyan azt az Europai Bizottsdg konzultacios dokumentuma is megéllapitja
az Iranyelv révén biztositottd valt a vizsgalati alanyok egészségének védelme, nétt a klinikai
vizsgalati adatok megbizhatosaga és felhasznéalhatosaga.

A gyogyszerek kutatdsan és fejlesztésén tulmenden a klinikai vizsgalatoknak jelentds
népegészségiigyi jelentdséget tulajdonit a magyar kormany, hiszen az lehetévé teszi, hogy a
betegek konnyebben hozzaférhessenek a gyodgyulasuk egyetlen reményét jelentd kiprobalas
alatt all6 terapidkhoz, illetve az is nyilvanvald, hogy e vizsgalatok révén orvosaink olyan
ismeretekhez jutnak, amely szakmai fejléddésiik — igy az egész ellatdrendszer szinvonalanak
novelése — szempontjabdl alapvetd fontossaghi. A klinikai vizsgalati piac oOriasi pluszt
jelenthet a kiszolgald iparagaknak is, ingyenes technoldgiai transzfert, ujfajta mindségi
szemléletet és rendszerességet eredményez, fontos tovabba a nemzetkdzi tudomanyos
vérkeringésbe keriilés lehetésége miatt is.

Mindezekre tekintettel a magyar kormany szdmara is aggodalomra ad okot, hogy az utébbi
id6szakban a klinikai vizsgalatok visszaszorulasa tapasztalhaté az Eurdpai Unidoban. Konnyen
azonosulni tudunk tehat azzal az igénnyel, amely a hatdsagi gyakorlat és végsd soron az
Iranyelv nyujtotta szabalyozasi kornyezet ilyen szempontt attekintésére iranyul.

A dokumentumban felvetett problémak valosak, azonban allaspontunk szerint minden esetben
meg kell vizsgélni, hogy a megoldas sziikségképpen jogalkotasi eszkozok igénybevételét
jelenti-e. Véleménylink szerint a jogalkotast, mint végsd eszkozt kell szamitasba venni akkor,
ha a jelenlegi szabalyrendszer végrehajtéasi feltételei nem javithatok ugy, hogy az biztositsa a
vizsgalatok utjaban allo indokolatlan akadalyok felszamolasat.

Tekintve, hogy az Irdnyelv alkalmazasa sordn azonositott problémak jelentds része
értelmezési  kérdésekbdl fakad, feltétleniil sziikségesnek tartjuk megvizsgélni, hogy
rugalmasabb értelmezési struktarak kialakitasdval és a mar meglévd intézménykozi
egyiittmiikddési mechanizmusok fejlesztésével javithato-e a jelen helyzet és elkeriilhetd-e a
jogszabaly jogalkotasi Giton torténd revizidja.

A konzultacios kérdésekre a fenti megfontolasok figyelembevételével fogalmaztuk meg
valaszainkat.



1. Konzultaciés kérdés: Tudnak-e olyan tanulmanyokrol, illetve adatokrol, amelyek
bemutatjak a klinikai vizsgalatokrol szolé iranyelv pozitivumait? Tudnak-e példakat
emliteni a megnovekedett védelemre?

A vizsgalati alanyok védelme, az etikai vélemény hangstlyossaga, a megbizhaté adatok
sziikségessége, az adminisztrativ eljaras egyszeriisitése mind-mind kiemelt szerepet kapott az
Iranyelv megalkotasa soran. Egyetértiink azzal, hogy az Irdnyelv hatalyba 1épésével a klinikai
vizsgalatok résztvevoi nagyobb védelemben részesiilnek, és az Iranyelv fontos eredményeket
ért el a klinikai vizsgéalatok engedélyezési folyamatanak egységesitését, ellendrizhetdségét
illetéen. Helytall6 azonban az a kritika, hogy az Iranyelv alkalmazasa folytan megnovekedett
adminisztrativ terhek és koltségek hatranyosan befolyasoljdk az eurdpai kutatasok
versenyképességét.

Mindenképpen sziikséges tehat megvizsgalni, hogy milyen eszkozokkel alakithatdo ki egy
realis €és jol miikodo egyensuly az Irdnyelv eldnyei — igy kiilondsen a résztvevok biztonsaga
¢s védelme — €s az eurdpai kutatasok versenyképességének 0sztonzése terén.

2. Konzultacios kérdés: Egyetértenek-e a fentiekben leirt helyzettel?

A konzultacios anyag altal nyujtott 0sszegzés helytallo. A tapasztalat valéban azt mutatja,
hogy az egyes tagallami hatdsagok, etikai bizottsagok mas mércével mérnek. Nem ritka
jelenség, hogy egy adott — tobb tagallamot érint6 — klinikai vizsgalat kiilonb6z6 idépontokban
inditott engedélyezési eljarasai sordn az egyik nemzeti hatdsag és/vagy etikai bizottsdg olyan
kérdést tesz fel a kérelmezonek, amelyre vonatkozoan egy masik tagallamban mar kielégitd
valaszt nyujtottak be vagy a tagallami hat6sagok kiilonbozo kérdéseket tesznek fel, ezaltal
jelentés késedelmet és tobblet adminisztraciot okozva mind a hatdésagoknak/etikai
bizottsdgoknak, mind a megbizonak. Az eltéré tagallami kovetelmények Iényegesen
befolyasoljak a vizsgalatok teriileti elhelyezését és a vizsgalati protokollok kialakitasat. A
kiilonboz6 értékeld hatdosdgok altal megkovetelt kiilonbozé dokumentacios kotelezettség és az
értékelések kiilonbozOsége oda vezet, hogy egy-egy tagallam kikeriil abbol a korbdl, ahol a
szponzor rendszeresen végez vizsgalatokat.

Véleményiink szerint megoldast jelenthet egy olyan mechanizmus bevezetése, amely iitkozteti
az eltérd értékeléseket, a forgalomba hozatali engedélyezési eljarasoknal alkalmazott
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3. Konzultaciés kérdés: Egyetértenek-e a vazolt gyengeségekkel? Tudnak-e
szamszerusiteni az Iranyelv hatasait? Vannak-e mas példak az Iranyelv
kovetkezményire vonatkozoan?

A konzultaciés anyagban szerepld, az Iranyelvbdl eredd gyengeségek sajndlatos mddon
valdsak, ezért feltétleniil rendezést igényelnek. Az egyes tagallamok kiilonb6z6 elvérasai,
tovabba a parhuzamos engedélyezési folyamatok megtobbszorozik a szakérték, a jogi €s
adminisztracids szakemberek munkdjat, és megdragitjak az engedélyezési folyamatot anélkiil,
hogy ennek a parhuzamos folyamatrendszernek kiilondsebb szakmai vagy biztonsdgossagi
eredménye, hozadéka lenne.

Az els6 beteg bevondsdnak késedelmét illetden elmondhatd, hogy a tagallamok
versenyhelyzetben vannak, a szponzorok ugyanis nem varjdk meg az 0Osszes tagallami
engedély kiadasat a betegek bevéalogatdsdhoz. A megadott engedély esetén elkezdik az elsd
alanyok bevalasztdsat az engedélyt kiado tagallamban, amelynek olyan kdvetkezménye is



lehet, hogy a ,,lassu”, biirokratikus elemekkel teletlizdelt engedélyezési eljarasi folyamatot
koveteld, kovetd tagallamok betegei lemaradhatnak, kimaradhatnak a bevalasztasbol, adott
esetben rontva a paciensek hozzaférési lehetoségét a leglijabb, vagy szdmukra életmentd
terapiakhoz.

4. Konzultaciés kérdés: Melyik opcié lenne a legkedvezébb az Onék szimara? Mely
gyakorlati/jogi aspektusok igényelnének tovabbi megfontolast?

Elsddlegesen azt tartjuk sziikségesnek megvizsgalni, hogy az Onkéntes Harmonizalt Eljaras
(VHP) rendszere tovabbfejlesztésének, az eljards egyszerlsitésének és gordiilékenyebbé
tételének milyen lehet6ségei vannak annak érdekében, hogy az hozzajaruljon az ésszerii
idoben torténd hatosagi dontéshozatalhoz. Természetesen egyetértiink, €és redlis torekvésnek
tartjuk az egyes opciok eldnyeinek és hatranyainak alapos vizsgalatat a legmegfelel6bb
megoldas megtalalasa érdekében.

Ami a referenciahatosag eljarasan alapuld opciot illeti, kérdéses, hogy hogyan valosithato
meg a referenciahatdsag altal adott vélemény maés tagallami hatosag altali értékelése az
eljarasi hataridé betartdsa mellett. Ennek az engedélyezési lehetéségnek az elfogadasa az
eljaras egyszertsitésével, a sokszoros, felesleges szakmai értékelés megsziintetésével jar és
azzal, hogy a tagallamok hatosagai versengd pozicioba keriilnek egymassal, amely tovabb
javithatja a szakmai munka mindségét és az id6faktor jelentdségének felismerését.

A harmadik opcionak, amely az egész Unidra érvényes engedély kiadasat vetiti eld, az lehet
az eldnye, hogy egyrészt vélhetéen ebben az esetben rendeleti szabdlyozéas varhat6, amely
kikiiszoboli a tagallami adaptacidos problémakat, masrészt a kérelmez0 kizardlag a
Kozosséggel lenne kapcsolatban, megkonnyitve, ligyfélbaratta téve az eljarast. Nem tér ki a
konzultacids anyag viszont a helyi nyelvli dokumentumok kérdésére, amelyet tovabbra is
helyileg kellene értékelni. E megoldassal kapcsolatban kérdéses az is, hogy a kis- ¢és
kozépvallalkozasok mennyire tudnanak részt venni a centralizdltan engedélyezett klinikai
vizsgalatokban. Figyelemmel kell lenni arra is, hogy a centralizalt eljards minden esetben
hozzajarul-e az adminisztrativ terhek csokkenéséhez, és adott esetben nem a nemzeti szinten
végzett engedélyezés szolgélja a klinikai vizsgalat idében torténd megkezdését.

Mindezzel egyiitt a tobb orszagban folyo klinikai vizsgalatok EMEA altali engedélyezésére
nyitottak tudunk lenni.

Allaspontunk szerint barmelyik eljarasi folyamat csak a jelenlegi, maximum 60 napos
engedélyezési eljarasi hataridd megtartdsaval vagy annak csokkentésével érheti el a céljat.
Minél egyszeriibb a folyamat és pontosabbak a kérelmezés feltételei, valamint az értékelés
szempontjai, annal atlathatébb a rendszer. A kizarolag egy tagallamban végzett vizsgalatok
esetében a nemzeti szintli engedélyezési rendszereket mindenképpen fenn kell tartani azzal,
hogy az engedélyezés szempontjainak természetesen igazodnia kell az unios szabalyokhoz.

5. Konzultaciés kérdés: Melyik opci6 lenne a legkedvezébb az Onok szamira? Mely
gyakorlati/jogi aspektusok igényelnének tovabbi megfontolast?

Az etikai bizottsagok kozti egyiittmiikodés erdsitése tamogatando célkitiizés. A vitaanyag
azonban nem nyujt elegendd informéciot az egyes opcidk elényirdl és hatranyairdl. A



konzultacids dokumentum példaul nem fejti ki, hogy milyen eldnnyel jarna az etikai értékelést
decentralizalt szinten hagyni tobb tagallamot érintd vizsgalat esetén.

Tamogatandd az a torekvés, hogy az etikai és hatdsagi véleményezést vilagosabban el kell
hatérolni egymastdl, és a jelen rendszerben meglévd parhuzamossagokat és atfedéseket
minimalizalni sziikséges.

Megjegyezziik, hogy Magyarorszagon a klinikai vizsgalati kérelmek befogadasa egyablakos
rendszerben torténik, amelynek hatékonysaga bizonyitott, és e gyakorlatot megfontolasra
javasoljuk a tagallamok szamara.

6. Konzultacios kérdés: Egyetértenek a fent leirt helyzettel? Tudnak egyéb értelmezési
példakkal szolgalni?

A konzulticios anyag altal adott helyzetleirdas megfeleld. Egyetértiink a felsorolt fogalmak
pontosabb definidlasanak sziikségességével. A sulyos mellékhatas (SAE) ¢és a feltételezett,
nem vart sulyos mellékhatasok (SUSAR) definicidinak tagallamonként eltérd értelmezése
konfliziét okoz, amely a megbizok részérdl indokolatlan szamu bejelentést eredményez. A
SAE ¢és a SUSAR jelentések fogalmi pontositdsa soran torekedni kellene arra, hogy a
jelentések szabalyai a 21. szazadi technikdkhoz ¢és a valds rizikokhoz igazodjanak.
Megfontoland6 lenne a vonatkozé ICH GCP szabvany megfeleld passzusainak modositésa,
finomitasa is.

7. Konzultacios kérdés: Egyetértenek a fent leirt helyzettel? Tudnak-e egyéb példakkal
szolgalni?

Egyetértiink. Valoban, a SUSAR jelentések jelenlegi rendszere csak noveli a rizikot ahelyett,
hogy hozzaadott értéket teremtene. Ugyanakkor felesleges koltségeket general minden
szereplonél (hatosag, etikai bizottsagok, gyodgyszergyarak, vizsgalati helyszinek), igy végiil
dragitja a gyogyszer arat. Tovabbi probléma, hogy a nem ipari megbizék a SUSAR jelentések
jelenlegi kdvetelményrendszerének nehezen tudnak megfelelni.

8. Konzultaciés kérdés: Melyik megoldas tiinik a kedvezébbnek az Onék szimara?
Miért? Milyen gyakorlati/jogi aspektus igényelne tovabbi megfontolast? Vajon az
Iranyelv eltéré tagallami alkalmazasa csupan az Iranyelv jogi természetébol és az
atiiltetési kotelezettségbol fakad?

A vitaanyag altal felvetett javaslatok mindegyikéhez van pro-és kontra érv is, ugyanakkor
megfontolandd, hogy mindenképpen jogalkotasra van-e sziikség az Irdnyelv hatalyba lépése
ota és azzal Osszefiiggésben beazonositott problémak kezelésére? Alldspontunk szerint nem
csak a jogalkotas, hanem a jogalkalmazas hidnyossagait is fel kellene tarni, és megvizsgélni,
hogy mely problémak kiiszobolhetok ki nem jogalkotasi titon — esetleg soft law formajaban —
azzal, hogy természetesen nem zarkozunk el jogalkotasi koncepcioktol sem, amennyiben azok
sziikségessége kellden alatamasztott.

9. Konzultacios kérdés: Tud-e tovabbi példakat adni a kovetelmények nem megfelel6
kockazatkovetesére? Hogyan kellene a kockazati differencialast kezelni?

Egyetértiink azzal a megallapitassal, hogy a kdvetelményeknek igazodniuk kell a klinikai
vizsgalatok hordozta tényleges kockazatokhoz. Tul azon, hogy az egyes klinikai vizsgalatok



jellegétol fiiggden sziikség van a differencialasra, az is indokolt, hogy a szabalyozas a klinikai
vizsgalat egyes fazisaihoz is adekvat kovetelményeket rendeljen hozza. A fazis I és IV szintli
vizsgalatok természetiiknél fogva azonban mar olyan eltéréseket mutatnak, hogy indokolt
azok eltéré szempontok mentén torténd értékelése.

10. Konzultacios kérdés: Egyetért-e ezzel a leirassal? Tud e- tovabbi példakat adni?
Allaspontunk szerint bar az , egy szponzor” elv felvethet gyakorlati problémakat, nem
javasoljuk ennek felvaltasat, mivel tobb megbizd megjelenésének lehetdveé tétele a feleldsség

nem kivanatos felapr6z6édasahoz vezetne.

11. Konzultacios kérdés: Megoldast jelent-e a problémakra az iranymutatasok
felillvizsgalata? Mely iranymutatasok igényelnek feliilvizsgalatot e célbdl?

12. Konzultaciés kérdés: Mely teriileteken kellene modositani a klinikai vizsgalati
iranyelvet? E megoldas esetén a hatasok megallapithatok-e?

Ko6z0s valasz a 11-12. kérdésekre:

Amennyiben az Irdnyelv moddositasra keriil, elengedhetetleniil sziikséges annak vizsgalata,
hogy a soft law-ban szabalyozott szakmai elemek maradhatnak-e az iranymutatasok szintjén.
Amennyiben ezek az elemek megkovetelik, illetve eredményezik az idébeli folyamatos
valtoztatds sziikségességét, célszerli azokat tovabbra is a soft law szintjén kezelni ¢és
attekinteni. Amennyiben azonban stabilak, célszerii az egységes kezelés érdekében kotelezo
jogi normakba helyezni azokat.

Megjegyezziik, hogy a jelenlegi iranymutatasok tovabbi pontositasa is megfontolast igényel.

13. Konzultaciéos kérdés: Egyetért-e e javaslattal, és ha igen, milyen hatasok varhatok
annak megvalositasatol?

Nem javasoljuk a nem kereskedelmi — ,,akadémiai” — szponzorok kizarasat az Iranyelv
hatalya aldl. Egy ilyen kivételen alapuld szabalyozasnak meglenne az a potencialis veszélye,
hogy bujtatott ,,al-akadémiai” vizsgalathoz vezetne a kereskedelmi szponzorokra vonatkozo,
nehezebben teljesithetd szabalyrendszer kijatszasa érdekében.

Az akadémiai szponzorok kizéardsa helyett megfontoldsra inkabb azt javasoljuk, hogy az
altalanos szabalyozasba keriiljenek bele olyan elemek, amelyek a nem kereskedelmi jellegii
vizsgalatoknak adnénak bizonyos konnyitéseket.

14. Konzultaciés kérdés: Milyen lehetéségek vannak a gyermekgydgyaszati klinikai
vizsgalatok elomozditasa és a vizsgalati alanyok biztonsaganak garantalasa érdekében?

Véleményiink szerint a gyermekgyogyaszati vizsgalatok esetében a jelenlegi szabalyozés
megfeleld. E vizsgalatok nehézkes elterjedése inkabb személyes emberi és anyagi indokokra
vezethetd vissza, mintsem a jogi szabalyozas hidnyossagaira. Megoldas lehetne az ilyen
vizsgalatok engedélyezési idejének a lerdviditése.

Az Iranyelv allaspontunk szerint elegendd biztonsagossagi ¢s védelmi szabalyt tartalmaz a
gyermekek vonatkozasdban, azonban sziikséges lenne a klinikai vizsgdlati engedélyezd



hatésagok  és  1901/2006/EK  gyermekgyogyaszati  rendelet  altal  1étrehozott
Gyermekgyogyaszati Bizottsag szorosabb egylittmiikddése.

15. Konzultacios kérdés: Sziikség van-e a siirgésségi esetekben végzett Kklinikai
vizsgalatok szabalyozasanak rendezésére? Hogyan lehet kozéputat talalni a betegek
(tajékoztatashoz fliz6do) jogai, az etikai megfontolasok és a klinikai vizsgalatok lehetévé
tétele kozott? A multbeli tapasztalatok alapjan mely megkozelitést tartja
elonyosebbnek?

Tamogatandd a siirgdsségi klinikai vizsgalatok egységes unios standardjainak kidolgozasa.
Megfontoland6 a t4jékoztatd dokumentacié terjedelmének a lecsokkentése, amelynek révén a
beteg — amennyiben cselekvOképes allapotban van — képes gyorsan informaciét nyerni a
tervezett vizsgalatrol.

16. Konzultacios kérdés: Van-e észrevétele a fentiekkel kapcsolatban? Rendelkezésére
all-e tovabbi informacio, adat?

A vitaanyag altal hasznalt ,,3rd country” kifejezés egy meglehetésen heterogén csoportot
takar, amely sem a betegbevonas vagy az adatmindség, sem pedig a klinikai vizsgalatok etikai
feliilvizsgalatanak szigortisdga szempontjabol nem kezelhetd és jellemezhetd egységesen.
Ugyanakkor az anyag altal kiemelt elvekkel (ti. hogy a klinikai kutatist szabalyozé
nemzetkdzi szabalyok, alapelvek betartasara és ellendrzésére nagyobb hangsulyt kell fektetni)
egyetértiink, és fontosnak tartjuk biztositani a tagdllami hatésadgok Osszehangolt, egymas
eljarasat ismeré harmadik orszagokban lefolytatott GCP inspekcioit.

17. Konzultacios kérdés: Milyen mas lehetéségek johetnek még szamitasba, figyelembe
véve jogi és gyakorlati korlatokat?

A vitaanyag altal vazolt alternativdkon kiviil egyfajta ,feketelista” alkalmazédsa 1is
megfontolast érdemel. Ma is 1étezik mar vizsgaloi/vizsgalohelyi ,,feketelista” az Amerikai
Egyesiilt Allamokban, és az EudraCT megteremtette ennek alapjat az EU-ban is. Ennek
mintdjara lehetne a harmadik orszagokban zajloé vizsgalatok esetében is kialakitani egy
hasonlé rendszert.

18. Konzultacios kérdés: Milyen mas szempontbol fontos biztositania GCP
megfeleloséget? Teljesen figyelembe vannak-e véve a kis és kozépvallalatok
szempontjai?

A kis és kozépvallalatként megjelend szponzorok gyakran nem tudnak élni a klinikai
vizsgalatok harmadik orszagokban torténd elvégzésével, mivel kapacitdsaik nem teszik
lehetdvé a GCP megfeleldség ellendrzését. Sziikség van olyan szabalyozasi megoldédsokra,
amelyek lehetdséget teremtenek arra, hogy a KKV-k is ¢Ini tudjanak a harmadik orszagokban
végzett klinikai vizsgéalatok elényeivel, gy hogy az ne vezessen a biztonsdgi és etikai
kovetelmények lazuldsahoz.

Budapest, 2010. januar 8.



