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1.Bevezetés

Dolgozatomban a klinikai vizsgalatokban a gydgyszerbiztonsag szigorti szabalyok
szerinti alkalmazésardl irok. Szamtalan kérdés mertil fel a biztonsagossagot illetden,
mindezekre valaszt adnak az egységes irdnyelv a Good Clinical Practice, a
jogszabalyok melyeket a klinikai vizsgdlat soran feltétleniil be kell tartani.
Tanulmanyaim sordn a legtobbet elhangzott szavak a kovetkezOk: a beteg
biztonsaga, etikai elveknek megfelelé banasmod, a nem artas elvének a betartasa az
1gazsagossag a jotékonysag a legfontosabb szempontok, minden egészségiigyi
illetve klinikai vizsgélat soran. A gydgyszer alkalmazéasanal fontos, hogy milyen a
hatas és rizikd aranya. Az alkalmazas el6tt errdl a betegnek is tudomast kell
szereznie, tudnia kell az esetleges mellékhatasokrol. A klinikai vizsgalatoknak
mindségbiztositasi rendszer szerint kell miikddni €s szem el6tt kell tartani, hogy a
beteg onként vesz részt a vizsgalatban és az egyén érdeke az elsddleges, nem pedig
a tarsadalomé. Természetesen a hatdsagi szervek feliigyelete, ellendrzése ¢és

engedélye alatt végezhetik a vizsgalatokat.

A torténelem sordn kordbban is tettek probalkozasokat a vizsgalatok elvégzésére, de
az els6 tobbkaru vizsgalatot James Lind végezte 1747-ben. O egy tengerjard hajon
vizsgalt 12 matrdzt, akik rendszeresen fogyasztottak citromot €és narancsot, ennek
kovetkeztében sikeriilt megeldzniiik a skorbutot. 1944-ben végezték az elsd
placébokontrollos, kettdsvak-, randomizalt vizsgalatot, majd 1948-ban sorkeriilt az
elsd szimpla vak-, aktiv kontrollos vizsgalatra az Egyesiilt Kiralysagban. Azonban a
klinikai kutatdasoknak nem csak pozitiv eredményei voltak, megemliteném ehhez
kapcsolodoan a brit klinikai kutatast, melyet a német TeGenero cég végzett €s a
TGN1412-t vizsgaltdk onkénteseken. A majmokba juttatott mennyiség toredékével
vizsgaltak az emberre gyakorolt hatast, mégis elkeriilhetetlen volt a tragédia.1957 —
ben a németorszdgi Contergan (talidomid) katasztrofa vezetett ahhoz, hogy a
klinikai vizsgalatok hatdsagi kontrollja kiterjedtebb és szervezettebb lett. Mindez

bizonyitja, hogy a gyogyszerfejlesztés legfontosabb szempontjai a racionalis



molekulatervezés, a szigorii nemzetk6zi normak betartdsa, a kiterjedt preklinikai

farmakologiai vizsgalatok és a koriiltekinté human klinikai vizsgalatok.

¢ . /4 rr . . 14
Minden anyag mérgezo, egy sincs, ami ne lenne méreg.

A helyes dozis kiilonbozteti meg a mérget az orvossagtol! ,,

Paracelsus (1493-1541)



2. Szakirodalmi attekintés
2.1.Farmakovigilancia meghatarozasa
A WHO 2002-es meghatarozasa alapjan a farmakovigilancia egy szaktudomany,
mely a gyogyszerek hatdsaival, mellékhatdsaival és a gyogyszer alkalmazasaval
kapcsolatos problémak megitélésével, észlelésével, megeldzésével foglalkozo

tudoméany, tevékenység.

Az Eurdpai Bizottsag kiadvanya szerint a farmakovigilancia folyamatosan nyomon
koveti a gybdgyszerek biztonsagossagat, egy kulcsfontossdgii kozegészségligyi
tevékenység, mely a gyogyszerek kockdzatanak csokkentése és elonyeinek ndvelése

érdekében 1évo tudomany és eljaras.

Meg kell emlitenem, hogy a laikusok szdmdra is fontos, hogy érthetd legyen a
farmakovigilancia (gyogyszerbiztonsag) fogalma, mert Aaltaldban a klinikai

vizsgalatban résztvevok is laikusok.
Azt, hogy mennyire fontos a gyogyszerbiztonsag, jol szemléltetik a kovetkezok:

e a gydgyszer mellékhatasok miatt kovetkezik be a korhdzi felvételek
egyotode;

e abetegek 5 %-4andl 1ép fel valamilyen mellékhatas a korhazi kezelés soran;

o a gyogyszer mellékhatas az Eurdpai Unidban az o6todik leggyakoribb
halalok;

e halalt okoz6 gyodgyszer mellékhatds évente kb. 197.000 az EU-ban;

e mintegy 79 milliard Euro/év tobbletkoltséget jelent;

e a mellékhatasok bejelentésének szdma hazankban, csak mintegy o6tode az

EU-s atlagnak.



A mellékhatasok koltsége, hany nap kiesést jelent ez a hospitalizalt betegek

részére?
Sulyos mellékhatasok
B US. W Németo. UK. m Ausztrdlia m Svédo
4% 2%
1.4bra’

Az abrabol jol lathatd, hogy a szoban forgd orszagok koziil Amerikdban
regisztraljak a legtobb sulyos mellékhatast, igy itt a legtobb a kiesett napok

szdma a hosptalizalt betegek esetében.

Mindezek jelzik, hogy mennyire fontos a gyogyszerbiztonsag, ¢és, hogy még

mennyi feladat van a hibak, hidnyossagok kikiiszobolése érdekében.

A farmakovigilancia tehat, azon tevékenységek Osszessége, melyek a biztonsagos
gyogyszeralkalmazast eldsegitik, ilyen tevékenységek a mellékhatdsok, vagy a
gyogyszerrel 0sszefiiggd problémak felismerése, 6sszegyiijtése, jelentése, elemzése

¢s megeldzése.

' Dr. Pallos Julia Farmakovigilancia torténete/alapok —szemelvények cimii eléadas anyaga
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2.1.1. A farmakovigilancia célja
Napjainkban az emberek egyre nagyobb tobbségben szednek alkalmilag, vagy

rendszeresen gyogyszert. A valaszték széleskorli és gyors iitemben kertilnek piacra
a tovabbi 1) készitmények is. Ez a robbanasszerli fejlddés azonban nem mindig
akadalymentes, ugyanis a gyogyszer eloiras szerinti alkalmazasa altalaban javulast
eredményez, viszont nem ritka, hogy enyhe, vagy stulyos mellékhatasok {itik fel a

fejiiket a kezelés kapcsan.
A legfontosabb célok:

» Az ismeretlen kockéazatok felismerése és kockéazatcsokkentd intézkedések
bevezetése, hogy a kockazatokat a lehetd legkisebbre mérsékeljiik.

» Az alkalmazds kockazatainak feltérképezése ¢és  koriilményeinek
meghatarozasa specialis populacioban.

» A helytelen alkalmazas, akar az orvos, gyogyszerész, vagy a beteg részérol,

illetve a gydgyszerelési hibak kikiiszobolése.

2.1.2. A hatosagi gyogyszerellenorzés rovid torténete Magyarorszagon
1927-ben kezdddott Magyarorszagon a hatésagi gyogyszerellenérzés, az akkori

Orszagos Kozegészségiigyi Intézet (OKI) Chemiai osztalyan. Az elsddleges feladat
a gyogyszertarakban készitett gyodgyszerek laboratoriumi ellendrzése volt, de
bevezették a gyari gyogyszerek mindségellendrzést is. 1933-t6l a gyari gydgyszerek
torzskonyvezése is kotelezdvé valt. 1962-ben jott 1étre az Orszagos Gydgyszerészeti
Intézet (OGYI). 1968-ban megalakult az egységes hatosagi gyogyszerellenérzd
szerv, melyet az OGYI és a hozzacsatolt OKI kémiai osztdlya alkotott, ami a
gyogyszer torzskonyvezés és-forgalmazas ellendrzésére altalanos hataskorrel birt.
Az OGYT 1976-t61 kotelezOvé tette a helyes gydgyszergyartasi gyakorlatot (GMP),
1993-t61 a helyes laboratoriumi gyakorlatot (GLP), és 1994-t6l a helyes klinikai
gyakorlatot (GCP). 1991.ben az OGYI-tdl atvette a gyogyszertarak ellendrzésének
jogat az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi szolgalat. 1998-ban kiadtak az
OGYI 1) alapito okiratat, mely szerint a hatdsagi gyogyszerellendrzés orszagos

szerve, illetve Minisztérium gyogyszerészeti modszertani és tudomanyos kdzpontja.
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Magyarorszagon az els6 gyogyszer okozta mellékhatds bejelentése 1963-ban
tortént. Az OGYI mellékhatast figyeld osztalya 1985-ben alakult meg. 1988-t6l
folyamatos a kapcsolat a WHO mellékhatas figyel6 kozpontjaval is. A
gyogyszerhatésagok nemzetkozi szervezetébe Magyarorszag 1991-ben 1épett be,
igy lehetové valt, hogy hazank is nyomon tudja kovetni a kiilfoldon tapasztalt

mellékhatasok megjelenését.

2.1.3. A folyamatban résztvevok
A forgalomba hozatali engedély jogosultjat terheli elsésorban a feleldsség, a

beérkezd adatok folyamatos gylijtésével és értékelésével neki kell fenntartani a
gyogyszer biztonsagos alkalmazéasat. A hatdsag ¢és a forgalmazod egyiittmiitkodése
elengedhetetlen, megtesznek minden olyan intézkedést, mely a kedvezd elony és
kockazati egyensuly helyreéllitasdhoz sziikséges. Azonnal értesitik egymast, ha
valamelyikiik az eldny, vagy kockézat profil valtozasat észleli, illetve az Gijonnan

generalddo adatok alapjan értékelik az elony /kockazati profilt.

Fontos résztvevdje a folyamatnak az egészségiigyi szakember, aki a tapasztalatait
eljuttatja a forgalmazohoz, illetve hatosaghoz ¢€s tdjékoztatja a beteget az elényokrol
¢és kockdzatokrol. Az egészségiigyi szakember egyénre szabottan igazitja a terdpiat,

mivel ismeri a beteget és a szert is egyarant.

A betegnek legaldbb olyan fontos a feladata, mint az elébb felsoroltaknak. Fontos,
hogy a kezeldorvostdl megfeleld tajékoztatdst kapjon, illetve, hogy a
betegtijékoztatot attanulmanyozza. A beteg igy képet kap a készitmény
alkalmazéasanak szabdlyair6l, kockazat/haszon aranyokrol igy megfeleléen
alkalmazhatja a készitményt, ezzel csokkentve a mellékhatasok kialakuldsdnak a
lehetdségét. A vizsgalatban résztvevd feladata, hogy tdjékoztassa a kezeldorvost az
esetleges tapasztalatair6l, illetve az OGYI honlapjan a betegnek lehetdsége van a
mellékhatds bejelentésére, nem feltétleniil sziikséges, hogy egészségiigyi

szakembernek jelentse elsddlegesen.



2.1.4. Feladatok a jovOre nézve
A forgalmazora nézve:

crer

szakemberek ilyen irany képzését, illetve a betegoktatast .
A hatdsagra nézve:

Az informécidtovabbitas megkonnyitésére, meggyorsitasara felhasznaldbarat
lehetdséget kell teremteni. A mellékhatasok bejelentésének serkentésére, 6sztonzod

rendszert kellene kialakitani.
Az egészségiigyi dolgozora nézve:

Tudatositani kellene, hogy a betegek t4jékoztatasa a gyogyité munka része, ami

javitja a betegek egyiittmiikodési készségét €s segiti a terapia sikerét.
A betegre nézve:

Tudatositani kell benniik, hogy a kezeléssel jard elonydk €s kockdzatok ismerete
hozzésegiti 0ket ahhoz, hogy a kezelésiikrdl feleldsségteljes dontést hozzanak,
minden sziikséges informacidval ellassak a kezeldorvosukat, €s ha nemkivanatos
gyogyszerhatas tiineteit észleli és idoben értesiti errdl a kezeldorvost, lehetdség

nyilik a mihamarabbi megfeleld valaszlépésre.
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2.2. Alapfogalmak, melyek a klinikai kutatasban el6fordulnak

2.2.1. Nemkivanatos esemény -adverse event (AE)

Nemkivanatos eseménynek nevezziik az olyan orvosilag kedvezdtlen jelenségeket,
melyek olyan betegen, vagy vizsgalt személyen jelentkeznek, aki vizsgalati
készitményt vagy gyogyszert kapott, és amely nem all feltétleniil okozati
Osszefiiggésben a kezeléssel. Tehdat minden olyan nem szandékosan eldidézett,
kedvezdtlen jel (ide sorolva a normalistdl eltérd laboratoriumi eredményeket), tiinet,
vagy betegség, amely a vizsgdlati készitmény alkalmazasaval egybeesik,

fliggetlentil att6l, hogy a vizsgalati készitmény okozta-e.

2.2.2. Nemkivanatos gyogyszerhatas —adverse drug reaction (ADR)
Az 1) gyoégyszer forgalomba hozatali engedélyének kiadasa eldtt, vagy Uj

alkalmazasaval kapcsolatos klinikai tapasztalatok soran, féleg, ha a terapias adagok
még nem keriiltek megallapitasra: minden karos €s nem szadndékosan eldidézett
gyogyszervalaszt  (az  alkalmazott  adagtdél  fiiggetleniil)  nemkivanatos
gyogyszerhatasnak tekintlink. ( Az alkalmazott készitmény €s a nemkivanatos hatas

kozotti okozati 6sszefiiggés nem zarhato ki.)

A mar forgalmazott gyogyszerek esetében: nemkivanatos gyodgyszerhatdsnak
nevezziikk a karos és nem szadndékosan eldidézett gydgyszervalaszt, mely egy
betegség megeldzésére, diagnodzisara, kezelésére, vagy az ¢élettani funkciok

modositasara hasznalt szokdsos gyogyszeradag alkalmazéasakor 1ép fel.

A nemkivédnatos gyogyszerhatds jelentése szarmazhat klinikai vizsgélatbol és
spontan kornyezetbdl. Ha klinikai vizsgalatbol szarmazik, a vizsgaldorvosnak
jelentenie kell a monitornak, a monitor pedig a hatdsaghoz és a forgalomba hozatali

engedély jogosultjahoz tovabbitja a jelentést.

Spontdn kornyezetbdl szarmazd jelentések forrdsa lehet a kezeldorvos, a beteg
maga, vagy a beteg hozzétartozoja, vagy az Ot képviseld jogi személy, vagy a

hatosag.
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2.2.3. Sulyos nemkivanatos esemény és sulyos nemkivanatos
gyogyszerhatas —serious adverse event (SAE), serious adverse drug
reaction (Serious ADR)

Olyan orvosilag kedvezdtlen jelenség, mely barmely gyogyszeradagnal

+¢ halalt okoz

& az életet veszélyezteti

« korhazi kezelést tesz sziikségesse, illetve a mar megkezdett korhazi
bentfekvéses kezelés meghosszabbodéasahoz vezet

¢ tartos, vagy jelentds rokkantsdghoz, munkaképtelenséghez vezet

¢ orvosilag jelentds/szignifikans

2.2.4. Varatlan nemkivanatos gyogyszerhatas —unexpected adverse drug

reaction
Minden olyan nemkivanatos gyogyszerhatast, amelynek természete, vagy mértéke

nem felel meg az érvényes termékismertetoben szerepld adatoknak, véaratlan
nemkivanatos gyogyszerhatasnak nevezzilk. A nem torzskonyvezett termék
esettben a vizsgaldi kézikonyvben, torzskonyvezett termék esetében a

betegtdjékoztatoban, vagy az alkalmazasi eldiratban szerepld adatokat nézziik.

2.2.5. Feltételezett, nem vart, sulyos mellékhatas —suspected unexpected

serious adverse reaction (SUSAR)
Olyan sulyos, nemkivanatos mellékhatas, amely jellegét €s intenzitasat tekintve

eltér a vizsgalok részére készitett megfeleld ismertetdkben, illetve az alkalmazési
eléirasban leirt mellékhatasoktol. Osszefiiggés van a vizsgalati készitmény

alkalmazasa és, a reakcid kozott.

2.2.6. A nemkivanatos esemény osszefiiggése a vizsgalati készitmény
alkalmazasaval
Biztos: akkor mondhatjuk, hogy a tapasztalt esemény és a vizsgélati készitmény

kozott biztos az ok-okozati 0sszefiiggés, ha a nemkivanatos esemény és a gydgyszer
alkalmazésa kozott indokolt id6 telik el, ha az esemény nem kisérd betegséggel,

egyéb gyogyszerrel, vegyszerrel kapcsolatos, és ha az esemény mérséklodik, vagy

12



megsziinik a gyogyszer elhagyasakor, illetve a gyogyszer Gjra alkalmazisat az

esemény kiujuldsa koveti.

Valoszini: ha az esemény ¢és a készitmény alkalmazasa kozott indokolt 1d6 eltelik,
ha kiséré betegséggel, egyéb gyogyszerrel, vegyszerrel valdo 0Osszefliggés
valoszinilitlen, a készitmény elhagyasa a mérséklddéshez, illetve a panaszok

megsziinéséhez vezet.

Lehetséges: ha gyogyszer alkalmazéasa és a nemkivanatos esemény kozott indokolt
1do eltelik, de az esemény kisérd betegseéggel, egyéb gyodgyszerrel, vegyszerrel is
magyarazhatd, ¢€s a gyogyszer elhagyasat kovetéen az esemény nem valtozik

jelentdsen.

Nem valodszinii: ha a nemkivanatos esemény és a gyogyszer alkalmazasa kozott
idobeni kapcsolat nem valosziniisithetd, és ha az esemény egyéb gyodgyszer,

vegyszer alkalmazasaval is magyarazhato.

Feltételes/besorolatlan: ha az esemény értékeléséhez tovabbi adatokra van

sziikség, vagy, ha a kiegészitd adatok értékelése folyamatban van.

Ertékelhetetlen/nem besorolhaté: ha a nemkivanatos esemény olyan, melynek
okozati dsszefiiggése elégtelen, ellentmondd, ellendrizhetetlen, és ha az eseményre

vonatkozoan tovabbi adatok nem hozzaférhetok.
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2.2.7. A mellékhatasok besorolasa
A-tipusti reakcio: A normalis, de feler6s6dott nemkivanatos gyodgyszerhatés,

példaul ilyen mechanizmusok alapjan hoznak létre orthostaticus hypotoniat az
antihypertensiv gyogyszerek. Szdmos ilyen reakcido a gydgyszerek masodlagos
farmakologiai hatasaibodl vezetheto le. Ezek a reakciok dozisfiiggdk, megjosolhatok
¢s megeldzhetdk, altaldban még a torzskonyvezés elott felismerésre keriilnek.
Legalabb a mellékhatasok kétharmada, ¢és néha hosszi latenciaidd utan

jelentkeznek.

B-tipusu reakcio: Ezek a nemkivdnatos reakciok olyan toxikus hatasok
kovetkeztében alakulnak ki, amelyek filiggetlenek az alkalmazott készitmény
farmakologiai  hatdsaitol. Az ebbe a csoportba tartozd6 mellékhatasokat
idiosynchrasias, azaz egyedi talérzékenységen alapuld reakcioknak nevezziik.
Gyakran el6fordul, hogy sulyosak, ismert, vagy ismeretlen mechanizmus utjan
alakulnak ki. Az ismert mechanizmusok koz¢ tartozik példaul a direkt sejtkarositd
hatds, a koros immunvélasz kivéltasa, €s a metabolikus rendellenességek

kialakulédsa, genetikai enzimdefektusban szenveddknél.

C-tipusu reakcié: Azon reakciok csoportja, melyben a kialakulds a hosszantart6

alkalmazassal van Osszefliggésben, és a dozis akkumulécio is szerepet jatszik.

D-tipusu reakcio: Késleltetett hatas, ami dozistol filiggetlen, karcinogenitds és

teratogenitas a jellemzd.
E-tipusi reakcio: Ebbe a csoportba soroljuk a megvonasi reakciokat.

F-tipusu reakcio: Failure of therapy/ sikertelen terapia.
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2.3. A Klinikai kutatasok fazisai

2.3.1 A preklinikai fazis

A gybgyszerfejlesztés a molekula felfedezésével indul, majd az eldallitasaval, in
vitro vizsgalatokkal, in vivo allatkisérletes modellekkel, human preklinikai —klinikai
vizsgalatokkal folytatodik. Miel6tt a human fazisba érnénk a készitmény
vizsgalataval, sikeres preklinikai vizsgélatot kell végezni. A prekilinikai fazis
rendkiviil koltséges, és 1doigényes, csaknem 2-5 év a human fazis I-es vizsgalatok
elétt. A vizsgalatokat ¢l6 allatokon folytatjdk ¢és nyomon kovetik a
farmakodinamikai ¢és farmakokinetikai valtozasokat, mindemellett figyelik az
allatban a kognitiv funkciok és a viselkedésiik valtozasat is. Kiilonféle vizsgalati
modszereket alkalmaznak, ilyen az in vitro, in vivo vizsgalat, a toxikologia melyek
soran megfigyelik a kozponti idegrendszer, a keringés, a légzdrendszer, a

kivalasztas €s az emésztérendszer reakciojat.

2.3.2. Fazis 0. vizsgalatok
Mas néven mikrodozirozd, vagy exploracios IND —investigational new drug

vizsgalatok. Az elsd ilyen vizsgalatot, mely a fazis I vizsgalat el6tt van, 2005-ben
engedélyezte az FDA. Kis 1étszamu onkénteseken, viszonylag rovid 1d6 alatt zajlik
kis dozis alkalmazasa mellett, ezért a hatésagok kevésbé szigoruak. A kis dozisu
adagolasok mellett igazolhat6, hogy a gydgyszer valdban az allatkisérletek soran
bizonyitott moddon viselkedik az emberi szervezetben, hogy humaéan
farmakokinetikai adatot lehet gytijteni, hogy jobban tervezhetdvé valik a human

fazis 1. vizsgalatok ddzistartomanya.

2.3.3. Fazis 1. vizsgalatok
Ez az els6 szakasz, amikor a készitményt embereken alkalmazzak. A vizsgélatok

elvégzését, mivel nagy kockazatot jelent, vilagszerte csak az erre felkésziilt klinikai
farmakologiai  vizsgalohelyeken engedélyezik. A fazis I-ben alkalmazando
dozistartomany meghatarozasat kovetden kezdik a vizsgalatot, minden esetben
egészséges Onkénteseken, kis 1étszamban (20-200). Ebbe a fazisba gyermekek nem
vonhatok be, illetve onkologiai vizsgalatokban Osszevont fazis I- II vizsgalattal

inditjdk a human fazisokat, mert egészséges embernek nem lehet bejuttatni
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daganatellenes hatéanyagot. A vizsgalat idOtartama altaldban 1 év. A cél, hogy
megallapitsak a biztonsagossagot, a maximalisan toleralhatdé human dozist, a
legnagyobb gyakorisagu heveny mellékhatdsokat, a human farmakokinetikai és
farmakodindmids adatokat. Két tipust kiilonboztetiink meg , mégpedig a fazis I/a,
amelyben az egyszeri novekvo dozist adagolasi rendet alkalmazzak, a masik pedig
a fazis I/b amelyben az ismétlddd, novekvd dozisu adagoldsi rend a vizsgalat
jellemzdje. Mivel a résztvevo onkéntesek szamara egészségiigyi elonyt nem jelent a
vizsgalat, onkéntesdij fizethetd a vizsgalat ellenében. A tovabbi fazisokban ilyen dij

nem adhato, legfeljebb a részvétellel Osszefiiggd koltségeket lehet tériteni.

2.3.4. Fazis I1. vizsgalatok
Ebben a fazisban a hatéanyagot betegeken alkalmazzak, nagyobb létszamban (100-

300 beteg). Minden esetben randomizalt, kontrollosak, rendszerint dupla vak
maszkoldsuak a vizsgalatok. Feltétel, hogy a szer indikaciojdnak megfeleld
betegségben szenvedjen a beteg ¢és mas gyodgyszert ne szedjen, vagy a
kisérogyogyszer elhagyhatd legyen. Cél a biztonsagossag megitélése, a terapias
farmakodindmiés (hatékonysagi), farmakokinetikai adatok gytjtése, a legnagyobb

gyakorisagl heveny mellékhatisok azonositasa. Altalaban 2 évet vesz igénybe.

Emlitést tennék az 0sszevont fazis I/Il. vizsgalatokrdl, melyeket specidlis esetekben
végeznek példaul daganatellenes szerek esetében illetve olyan vegyliletek esetében,
amelyek kizardlag gyermekek, csecsemdk kezelésére szolgalnak. Ebben az esetben
a vizsgalat alanyai nem egészségesek, hanem a fazis II. vizsgalat szempontjai
szerint bevont betegek, viszont a vizsgalatok a fazis I. koriilmények kozott, tazis 1
vizsgéalohelyen zajlanak. Ezt kovetden a gyogyszer fejlesztése a fazis II. vizsgalattal

folytatodik.
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2.3.5.Fazis I11. vizsgalatok
Nagy ismertségnek orvend, tobbezres (5000-7000) beteglétszam bevonasaval, ez a

fazis teszi ki a regisztracio el6tt végzett klinikai vizsgalatok tobb mint 80%-at. Sok
vizsgéalohelyen zajlik, melyek rutin betegellaté intézmények korhdzi osztalyok,
ambulancidk, haziorvosi rendelok. Rendkiviil koltséges fazis, ami tervezési
szervezési és logisztikai nehézségekkel van kardltve. Cél a farmakodindmids hatas
igazolasa, O0sszehasonlitds kompetitiv gyogyszerekkel, adagolasi rend finomitasa,
mellékhatdsok azonositasa, farmakokinetikai , farmakookondémiai adatok gytijtése.
Ha a készitmény megfelel a gyodgyszer-regisztracidés kovetelményeknek ¢és a
bizonyitékon alapul6 orvoslas mindségbiztositasi elvarasainak, akkor megindulhat a
nemzetkodzi torzskonyvezési eljaras, melynek alapjan a készitményt gyogyszerként

elismerik és engedélyezik az alkalmazésat. Ez a fazis 4-6 évet 6lel fel.

2.3.6. Fazis 1V. vizsgalatok
A forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd gyogyszerrdl tovabbi adatokat

gyljtenek a gyodgyszer egész piaci élete alatt ebben a fazisban. Cél a terdpids
hatékonysag részletes igazolasa, az indikacid, az adagolasi rend pontositasa, a teljes
mellékhatasprofil azonositasa, a kompetitiv szerekkel, szembeni terapids

differencialas.

2.3.7. Egyéb fazisvizsgalatok
A gyogyszerfejlesztés pre- és postregisztracids iddszakaban is végeznek az adott

idészakban latszolag Osszhangban nem 1évd, vagy a hagyoményos besorolasba

nehezen beilleszthetd fazisu klinikai vizsgélatokat.
Ide tartoznak példaul:

o Farmakokinetikai vagy ételinterakcios vizsgalat, még nem regisztralt
készitménnyel.

e Specidlis farmakokinetikai vizsgélat regisztralt készitménnyel.

o Fazis V. vizsgalatok. A spektrum az 10j indikdcid kutatasatdl a napjainkra

teljesen 6nalld entitassa valt beavatkozassal nem jaro vizsgalatokig terjed.
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2.4. Hazai torvényi hattér
35/2005. (VIIIL. 26.) EiiM rendelet az emberi felhasznalasra Keriilo vizsgalati

készitmények klinikai vizsgalatarol és a helyes klinikai gyakorlat

alkalmazasarol

2.81. bekezdés: A nemkivanatos esemény, mellékhatés, sulyos mellékhatas, vagy

sulyos nemkivanatos esemény, nem vart mellékhatas, SUSAR definialasa.

3.§1. bekezdés: Minden klinikai vizsgélatot, beleértve a biohasznosulas ¢&s
bioegyenértékliség vizsgalatokat 1is, a helyes klinikai gyakorlat elveinek
megfelelden, a Helsinki nyilatkozattal (mely az orvosi kutatisetikai elveirdl szol)
0sszhangban kell megtervezni, elvégezni és jelenteni. A helyes klinikai gyakorlat

(GCP) hatélyos szovegét a GYEMSZI magyar nyelven kozzéteszi.

3.§2. bekezdés: A klinikai vizsgalatok tervezése €s veégzése soran a szakmai
szabalyoknak, kiilonosen az Eurdpai Bizottsag altal kozzétett klinikai vizsgélatokkal

kapcsolatos mindenkor hatalyos ttmutatonak megfelelden kell eljarni.

5.81. bekezdés: Klinikai vizsgalatot végezni, vizsgélati készitményt emberen
alkalmazni, csak a GYEMSZI engedélyével, meghatarozott feltételek mellett €s

engedélyezett vizsgalati terv eldirdsai szerint lehet folytatni.

14.§2. bekezdés: Az IKEB feladata a vizsgalati alanyok jogainak, biztonsaganak

védelme.

21.§1. bekezdés: A vizsgaldo a vizsgalati helyszinen eléfordulé minden sulyos
nemkivanatos eseményrdl haladéktalanul értesiti a megbizot és az IKEB-et, kivéve
azokat, melyek az 0Osszedllitott ismertetd szerint nem mindsiilnek azonnal
jelentendOknek. A vizsgald a haladéktalan értesitést kovetden irdsos értesitést is
kiild az eldbb emlitetteknek. Az értesitésben és az irdsos jelentésben, a vizsgalatban

résztvevo alany, csak az egyedi kodjaval azonosithato.

22.81. bekezdés: A megbizonak gondoskodnia kell, minden tudomasara jutott
halalt, vagy ¢letet veszélyeztet6 SUSAR haladéktalan, de legkésdbb 7 napon beliili
jelentésérdl az EMA Eudra Vigilance adatbazisdba, a GYEMSZI az ETT KFEB ¢és
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az EGT- megallapodasban részes érintett allam illetékes hatdésdga szadmara. A
megbizo koteles nyolc napon belill jelenteni a mellékhatas utankdvetése soran nyert

jelentds adatokat is.

22.82. bekezdés: A megbizd koteles minden egyéb SUSAR jelentésérol
gondoskodni haladé¢ktalanul, de legkésdbb tizenot napon belill az EMA Eudra
Vigilance adatbazisba, a GYEMSZI, az ETT KFEB ¢és az EGT- megallapodasban

részes illetekes allamok hatosaga felé.

22.83. bekezdés: A megbiz6, minden SUSAR-r6l, ami az adott vizsgalati
készitménnyel Osszefligg, idOszakosan jelentést jelentést készit, és Osszesito lista

form4jaban tajékoztatja valamennyi vizsgalatvezetot, aki a vizsgalatban részt vesz.

22.84. bekezdés: A megbizo a klinikai vizsgélat teljes idétartama alatt a vizsgélattal
kapcsolatban el6éforduld minden sulyos feltételezett mellékhatasrol, illetve a
vizsgalati alanyok biztonsagarol évente egyszer elektronikusan jelentést kiild a
GYEMSZI-nek, az ETT KFEB-nek ¢s az EGT-megallapodasban részes érintett

allam illetékes hatdsaganak.

22.85. bekezdés: A GYEMSZI nyilvantartast vezet a tudomasara jutott SUSAR-
okrol. A nem kereskedelmi vizsgalatok esetében a GYEMSZI a tudomaséra jutott

SUSAR-okat haladéktalanul jelenti az EMA Eudra Vigilance adatbézisba.

2005. évi XCV. torvény az emberi alkalmazasra Keriilo gyogyszerekrol és

egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasarol.

5.§ 1. bekezdés: A forgalomba hozatali engedélyrdl szol. A gydgyszer csak akkor
hozhaté forgalomba, ha forgalomba hozatalat a gyogyszerészeti allamigazgatasi
szerv vagy a 726/2004/EK eurdpai parlamenti és tandcsi rendelet az 1901/2006/EK
eurdpai parlamenti és tanacsi rendelet, vagy az 1394/2007/EK eurdpai parlamenti és

tanacsi rendelet alapjan az Eurdpai Bizottsag engedélyezte.
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18.§1. bekezdés: A forgalomba hozatali engedély jogosultja nyilvantartja és
bejelenti az EGT - megallapodasban részes allamokban, vagy harmadik orszagban
bekovetkez0 a beteg, vagy egészségligyr dolgozo 4altal bejelentett vagy

engedélyezés utani vizsgalatok soran feltételezett mellékhatisokat.

18.§2. bekezdés: Az egészségligyl dolgozo koteles a tudomésara jutott, vagy az
altala észlelt feltételezett mellékhatast azonnal jelenteni a gyogyszerészeti

allamigazgatasi szervnek.

18.84. bekezdés: A gyogyszerészeti allamigazgatisi szerv a tudomasara jutott
farmakovigilanciaval kapcsolatos adatokat eértékeli és, ha siirgds intézkedést tart
sziikségesnek, értesiti az eurdpai unidés tagillamokat ¢és az Europai

Gydgyszeriigynokséget.

18.8§5. bekezdés: Az OGYI a gyogyszer forgalmazasat felfiiggesztheti, ¢&s
megtilthatja a gydgyszer alkalmazasat, ha a tudomdsara jutott adatok arra utalnak,
hogy a gyogyszer az egészségre karos, hogy a gyogyszerrel nem érhetd el terapids
eredmény, hogy a gyogyszer kockazatanak és varhato elényok aranya oly mdédon

valtozott meg, hogy kétségessé valt a biztonsagossag.

15/2012. (VIII. 22.) EMMI rendelet az emberi alkalmazasra Keriilo

erers

3.§ Farmakovigilancia rendszer: A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
farmakovigilancia-rendszerben = 0sszegyiijtétt minden informacidt kiértékel,
megvizsgadlja a kockdzat minimalizalasdra ¢és megeldzésére rendelkezésre allo

lehetdségeket, és meghozza a megfeleld intézkedéseket.

A  forgalomba hozatali engedély jogosultja folyamatosan elvégzi a
farmakovigilancia-rendszerének ellenérzését €s a torzsdokumentédcioban feltiinteti

az ellendrzés fobb megallapitasait.
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6.8 A feltételezett mellékhatasok bejelentése, nyilvantartasa.

1. bekezdés: A forgalomba hozatali engedély jogosultja biztositja, hogy a
feltételezett mellékhatasra vonatkozo nyilvantartasok az EGT-n belill egy helyen

elérhetok legyenek.

2. bekezdés: Koteles kivizsgalni a forgalomba hozatali engedély jogosultja minden
feltételezett mellékhatasra vonatkozo bejelentést, mely betegtdl, vagy egészségiigyi

dolgozotol erkezik.

2.4.1.EU jogyszabalyok:
Europai Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelve az emberi felhasznalasu

gyogyszerek kozosségi kodexérol: Ez a szabdlyozas kiterjed a forgalomba
hozatalra, gyartds ¢és importra, cimke ¢&s betegtajékoztatora, gyogyszerek
osztalyozasara, nagykereskedelemre, tajékoztatasra, reklamozasra,

farmakovigilancidra a feliigyelet és szankciokra.
2001/20/EK iranyelv 16. cikkely (1-4.)

A vizsgalatvezetOnek a stlyos mellékhatast, a vizsgalati tervben kritikusként jelzett
mellékhatdsokat és/vagy a laboratoriumi rendellenességeket jelentenie kell a
megbizonak. Egy résztvevd halala esetén tdjékoztatni kell a megbizot és az etikai

bizottsagot.
2001/20/EK iranyelv 17. cikkely

(1) A megbiz6 koteles jelenteni minden feltételezett, sulyos, varatlan, haldlos,
vagy ¢letveszélyes mellékhatast a tudomas megszerzésétdl hét napon beliil
minden ¢érintett tagallamnak. Az egyéb feltételezett, sulyos, véaratlan
mellékhatast a tudomésra jutastdl tizendt napon beliil koteles jelenteni az
illetékes hatosagnak ¢és az etikai bizottsdgnak. A megbizonak a
vizsgalatvezetdt is értesitenie kell.

(2) A megbizo évente jelentést készit az etikai bizottsag és az érintett tagallamok

szamara a feltételezett és sulyos mellékhatasokrol.

21



Szakmai Guide Line a GCP / Good Clinical Practice/ Helyes Klinikai
Gyakorlat

Az embereken végzett klinikai vizsgalatok tervezésének, kivitelezésének,
dokumentalasanak, €s jelentésének nemzetkozi, etikai €s tudomanyos mindségi
kovetelményrendszere, melynek betartdsa kotelezd. A klinikai vizsgalatba bevont
személyek jogai, biztonsaga €s joléte megfeleld védelemben részesiil ezen iranyelv
betartdsaval. Célja a klinikai vizsgalatok mindségi kontrolljanak biztositasa, az

adatok hitelességének biztositasa.

2.5. Valtozasok a nemkivanatos események jelentésével kapcsolatban
2011. okt. 1-t6l a SUSAR jelentéseket az Eudra Vigilance rendszeren keresztiil az

»OGYI” organisation ID-re kell kiildeni. ( A spontan mellékhatasokat tovabbra is az
»OGYIP” organisation ID-re kell kiildeni.

Az éves gyogyszerbiztonsagi jelentéseket 2011. szept. 1-t6]1 az ICH E2F guideline
szerinti formatumban kell benyujtani (Development Safety Update Report). A
kisérélevélen fel kell tiintetni a 3005 tigycsoport azonositdé szdmot és 2011. okt. 1-
tél a DSUR jelentéseket cd-n kell benyujtani a Klinikai Vizsgalatok Osztalyanak

cimezve.

Fontos informacid, hogy kizar6lag a magyarorszagi SUSAR-okat kell bejelenteni a
GYEMSZI-OGY]I-ba!

Kereskedelmi célu vizsgalat esetén kizardlag az EudraVigilance rendszeren
keresztiil fogadjuk a klinikai vizsgalatokbdl szarmazd siirgdsséggel jelentendd

egyedi mellékhatas jelentéseket.

Egy¢éb informaciok:

A slirgds biztonsagossagi intézkedést igényld 0j informéciorol (Safety Notification
Letter) haladéktalanul, de legkésdbb 24 oOran beliil értesiteni kell irasban a
GYEMSZI-OGYI-t. Akkor kell ilyet kikiildeni, ha a stilyos mellékhatés jelentékeny
mértékben érinti a vizsgalat lebonyolitasat, vagy noveli a vizsgalatban résztvevOkre
iranyul6 kockazatot (pl. hatéstalansdg igazoldsa a kezelés elmaradasa esetén életet
vesz€lyeztetd betegségben szenvedd populacioban, allatkisérletes vizsgalatokbol
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szarmazo 1j, jelentds biztonsdgossagi informacid, a szponzor azonos vizsgalati
gyogyszerével, mas orszagban végzett vizsgalat i1d6 elotti leallitasa, vagy
felfiiggesztése biztonsagossagi okbol).

Eves biztonsagossagi jelentést (ASR, Annual Safety Report vagy Development
Safety Update Report, DSUR) a GYEMSZI-OGYI-nak az adatok zarodatumat
kovetd 60 napon beliil kell elkiildeni. CD-n
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3. Anyag és modszer

Dolgozatomban a szoban forgd témaban széles kori attekintést végeztem, mind az
internet adta lehetdségeket kihasznalva, mind pedig az oktatasi anyagokat
felhasznalva. FOként a Klinikai vizsgalatok kézikonyvét €s a Klinikai farmakologia
a gyakorlatban ciml konyvet, illetve a Dr. Koncsik J. Gadbor a Farmakovigilancia
cimii eldadasanyagat alkalmaztam. Szamomra érdekes téma a generikus gyogyszer-
fejlesztés, hasonld biologiai gyogyszerek €s a bioekvivalencia vizsgalat témakor,

ezért dolgozatomban érintem ezeket a témakat is.
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4.Eredmények, megbeszélés

4.1. Generikus gyogyszer-fejlesztés, hasonlo biologiai gyogyszerek
Koltséghatékonysagi szempontbdl eldnydsebb a kdvetd gyogyszerek alkalmazasa.

A kovetd gyodgyszerek az eredeti gyogyszerekkel azonos terapias osztalyba tartozo,
strukturdlisan hasonld, molekularis modositassal késziilt vegyiiletek, azaz kémiai
analogok, a generikus készitmények, a szupergenerikumok és a hasonld biologiai
gyogyszerek. A WHO adatai alapjan a kovetd gyodgyszerek aranya 60%-0s. A
kovetd gyogyszerekkel kapcsolatos nézetek ellentmondéasosak, mert akadnak, akik
szerint az efféle fejlesztések elvonjadk az erdforrasokat az innovativ kutatasi
iranyoktol, és kevéssé 0Osztonzik a gyogyszeripar fejlddését. Mas vélemények
szerint viszont hasznosak ezek a készitmények, mivel szdmos elénnyel
rendelkeznek, példaul a terdpias valasztékot szélesitik, az Uttoéré gyogyszernél
kedvezdbb a mellékhatasspektrum, €s arban is baratsagosabb, illetve a fejlodd

orszagok szamadra is jobban elérhetdk.

4.1.1. Generikus készitmények
A generikum, az eredeti, szabadalmaztatott készitmény, szabadalmi ¢és

adatkizarélagossagi joganak lejarta utdn forgalomba hozatalra engedélyezett, az
originalitassal alapvetden hasonld termék, melyben az eredetivel azonos az aktiv
hatéanyagok mindségi €s mennyis€égi Osszetétele azonos, vagy hasonld, a
gyogyszerészeti forma az eredeti termékkel biologiailag egyenértékii, sem

biztondgossag, sem pedig hatdsossag terén nem kiilonbozik az eredeti terméktol.

A terapidsan egyenértekli termékek, azonos hatéanyagot tartalmaznak, az 1
terméknek az 0Osszehasonlitds alapjaul szolgald eredeti termékkel azonos a
hatdsossaga ¢és biztonsdgossaga. A bioekvivalencia- vizsgéalat a terapids
egyenértékiiség igazolasara szolgal. A bioldgiailag egyenértékii gyogyszerek azonos
alkalmazasi korben a kezelés sordn egymadssal helyettesithetdk, mivel a
gyogyszervaltas sem a terapids hatékonysagot, sem pedig az alkalmazas biztonsagat
nem befolyasolja. Az EU-ba a generikumok, egyszersitett engedélyezéssel

keriilhetnek forgalomba, mivel a klinikai hatékonysaguk igazolasara nincs sziikség,
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mert ez mar az eredeti termék engedélyeztetése soran mar lezajlott. A
generikumokat is szigord® mindségligyr kovetelményeknek megfelelden kell

eldallitani, a GMP (Good Manufacturing Practice)-nek megfelelden.

4.2. Bioekvivalencia vizsgalat
A Dbiologiai egyenértékiiség (bioequivalence) igazoldsara az 0Osszehasonlito

biohasznosulas vizsgalat szolgal. A bioekvivalenciai vizsgalatok egy vizsgalati
centrumu, sajatos projektek, melyeknek végrehajtdsara akkreditalt fazis 1.
vizsgalohelyen keriil sor hazankban. Az eredeti hatdéanyag forgalomba hozatali
engedélyezését kovetden, mintegy fazis IV vizsgalatként hajtjdk végre a
vizsgalatokat, de a hatdéanyag most 1) készitményben szerepel, ezért
kovetelményrendszeriikben valdjdban fazis 1 vizsgalatok is. Az Gsszehasonlito
bioldgiaihasznosulds- vizsgalat célja a jellemzd farmakokinetikai paraméterek
meghatarozasa. Ebben a vizsgéalatban nem cél a gyogyszer terapias, vagy biztonsagi
profilja egyenértékiiségének igazolasa, mert az Osszehasonlitds alapja az a
feltételezes, hogy kapcsolat all fenn a hatéanyag, és/vagy metabolitjainak vérszintje
¢s a toxikus/terapias hatasok kozott. A kétperiodusu, keresztezett (6nkontrollos)
elrendezés a leggyakoribb. A parhuzamos, vagy ismételt adagoldssal jard
elrendezések 1s sziikségess¢ valhatnak a hosszii felezési idejli, vagy a nagy
variabilitast készitmények esetében. A bioekvivalenciai vizsgalatokban a részt vevo
onkéntesek szamanak megallapitasat biostatisztikai modszerrel, elemszambecsléssel
végzik. Altalaban 24-36 6, de a nagy egyéni variabilitast mutatd készitmények
vizsgalata esetében lehet 100 {6 is. Ha a résztvevok, egészségesek, ez minimalizalja
a valtozékonysagot ¢€s eldsegiti a készitmények kozotti eltérések konnyebb
¢szlelését. Ha a gyogyszeradagolds egészséges Onkéntesekre nézve sulyos
kockézattal jar, akkor betegeken hajtjdk végre ezeket a vizsgélatokat. Mindkét nem
képviselteti magat 18 és 50 éves kor kozott. Fontos a testtomeg index kiszamitasa és
az ¢élvezeti szerek nélkiilozése a bevalasztashoz. A vizsgélat sikerességéhez meg
kell tervezni az Onkéntesek étrendjét, folyadékbevitelét ¢és fizikai terhelésiik
mértékét. A bioekvivalencia vizsgalatban a farmakokinetikai adatok objektivek, a
biztonsagossag pedig szubjektiv elem, ezért fontos, hogy a Vizsgalok

Kézikonyvében 1év0 potencialis mellékhatasként 1év6 panaszokra ki kell térni.
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Normal esetben az anyavegyiilet koncentracidadatai alapjan értékeljiik a biologiai
hasznosulast és a bioekvivalencia teljesiilését. Az analitikai meghatdrozasok a
Helyes Laboratériumi Gyakorlat alapjan torténik, ellenérzott moédszerrel. A
biologiai egyenértékiiség bizonyitasdhoz az adatok statisztikai elemzése sziikséges.
Az FDA utolagos elemzései alapjan 5%-on beliili ingadozast észlelt a teszt- é€s
referenciakészitmények AUC- (a plazmakoncentracio- idé gorbe alaki megjelenése

¢s a gorbe alatti teriilet) értékei kozott.

4.3. A bioldgiai egyenértékiiség kiilonleges esetei
A bioekvivalencia kimondasahoz nem kell feltétleniil human bioekvivalencia-

vizsgalatot végezni, mert a bioldgiai egyenértékiiség in vitro kioldodasi
vizsgalatokkal is elbiralhato. A magas oldékonysagi €s magas permeabilitidst

anyagok esetében elegendd a bizonyitashoz az in vitro egyenértékiiség.

Helyi készitmények esetében (pl: inhaldcios, rectalis) amelyek nem szivddnak fel,
vagy a plazmaszintek nem tiikrozik a helyi gydgyszerkoncentraciot, a
bioekvivalencia nem értelmezhetd, ezért farmakodinamikai, vagy Osszehasonlitd

vizsgalatok johetnek szdba.

A szabalyozott hatdanyag-felszabaduldsu készitményeknél a bioekvivalencia
kimutatasanal igazolni kell, hogy a formulacié farmakokinetikai viselkedése a
hirdetettnek megfeleld, egyszeri adagolasnal egyensulyi allapotban ¢hgyomorra és

étkezés utdn is egyenértekd.

4.4. Hasonlo biologiai gyogyszerek

4.4.1.Biologiai gyogyszerek

Innovativ gyogyszerfejlesztés, a preklinikai —fazis, molekula felfedezés és eldallitas
¢lo szervezetekben torténik. A kémiai gyogyszereknél joval nagyobb, térbeli
elrendezddésiikben joval Osszetettebb, valtozékonyabb anyagok, altalaban fehérjék.
Sz4jon 4t altaldban nem adhatdk, igy injekcios forméban vannak. A kezelés soran
immunreakcio 1éphet fel, ezért fontos az immunogenitasuk vizsgalata. Eldallitaskor
a sejtbe, vagy mikroorganizmusba juttatjak be a kivant proteint kodold gént. A

fehérje Dbioreaktorban, vagy fermentorban fejlddik, majd dusitasi-tisztitasi
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folyamatokon megy keresztiil. A kivonds utdn biologiai gyogyszerkészitménnyé
stabilizaljak és formulaljak a fehérjét (pl: interferon, inzulin, ndvekedési hormon,

véralvadasi faktorok).

4.4.2. Hasonlo biologiai gyogyszerek
Az eredeti biologiai gydgyszer utangyartott termékek, melyeknek a

hatdsmechanizmusuk megegyezik az eredeti készitményével és azonos javallati
korben hasznaljak fel dket. A kémiai azonossag nem teljesiilhet teljes mértékben,
mert komplex molekulardl van sz6. Ezeknél a hatéanyagoknél nem értelmezhetd a
biologiai ekvivalencia, igy a regisztracidhoz klinikai vizsgalatokkal kell igazolni a

terapids egyenértekiiseget.

4.5. Néhany példa biologiai gyogyszerrel végzett kutatasra
1. ,,A biolégiai terdpiak 11j korszakot nyitottak a reumatologiaban. Atiitd lehetséget

¢és sikert jelentenek szamos gyulladdsos reumas betegségben mint a rheumatoid
arthritis, spondylarthritisek, juvenilis idiopathias arthritis, arhritis psoriatica —
kezelésében csakiugy, mint mas immun patogenezisii koérképben (pl. Crohn-
betegség, psoriasis  vulgaris).Ezen  betegségek  patogenezisének  egyik
kulcsfontossadgl eleme a tumornekrdzis-faktor-alfa (TNF-ALFA), amelynek gatlasa
adekvat terapias célpontot jelent. Osszességében e korképek vonatkozasaban a
TNF-ALFA-gatl6 terapidk 70%-ban jarnak eredménnyel, amely eredmény jelenti a
tiinetek enyhiilésén til az életmindség javulasat, a strukturdlis progresszio gatlasat,
alacsony betegségaktivitas vagy remisszid létrejottét. A fennmaradd 30%-ban e
készitmények 1is hatastalanok. A jelenlegi gyakorlat szerint ilyen esetben
novelhetjiik az adott inhibitor dozisat, csokkenthetjiik a beadasok kozti id6tartamot,
valthatunk masik TNF-ALFA-inhibitorra vagy mas hatdsmechanizmust
készitményre. Az, hogy mikor melyik a helyes valasztas attol fiigg, hogy mi a
kezelés eredménytelenségének az oka. A hatastalansdg lehet primer, amikor a
kezelésnek kezdettél fogva nincs terdpids hatasa. Ilyenkor revideédlni kell a
diagnozis helyességét ¢és a megvalasztott terdpias célpont adekvat voltat. A
hatastalansdg lehet masodlagos, amikor kezdeti eredményességet kovetden a

kezelés hatasat veszti, a betegség ismét romlani kezd. Ilyen esetekben feltételezik,
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sOt igazoltak a készitmény immunogenitasat, gyogyszer elleni antitest megjelenését.

(Vincent FB et al: Ann Rheum Dis. 2013; 72, 165-178). )z

2. ,,A TNF-a-gatlo szerek kifejlesztése nagy eldrehaladast jelentett a gyulladasos
izlileti betegségek kezelésében. Az adalimumab az elsd teljesen humén IgGl
monoklonalis antitest; a TNF interakciojat gatolja a p55 és p75 sejtfelszini
receptorokkal, ezaltal kozOmbositi ezen citokin hatisat. Megfelelden tervezett,
placebokontrollos vizsgalatok soran igazolddott, hogy az adalimumab csokkenti a
betegség tiineteit, javitja az ¢letmindséget ¢s mérsékeli a radiologiailag észlelhetd
izlileti karosodasokat rheumatoid arthritisben, spondylitis ankylopoeticdban ¢és
arthritis psoriaticaban szenved® betegek esetében. A gydgyszer altalaban jol
toleralhatd; a kovetéses vizsgalatok igazoltdk, hogy adéasa sordn sulyos
mellékhatasok el6forduldsi gyakorisdga hasonld volt, mint a TNF-a-t nem kapo
betegeknél. Ez az 0sszefoglald attekinti az elmult id6szak adatait az adalimumab

gyulladdsos reumatolégiai korképekben kifejtett hatasarol és biztonsagossagarol. .,

2

http://www.elitmed.hu/ilam/gyermekreuma/a_biologiai_terapiak_immunogenitasanak klinikai jelentosege a
_tumornekrozis_faktor alfa gatlok kapcsan 11398/

3

http://www.elitmed.hu/kiadvanyaink/magyar_immunologia/adalimumabkezeles gyulladasos_reumatologiai_
korkepekben-386/
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3.,,A Crohn-betegség kronikus gyulladdsos betegség; a gastrointestinalis traktus
barmely teriiletét érintheti. Patogenezise csak részben ismert, kiilonb6z6 kornyezeti
¢s host - példaul genetikai, epithelialis, immunoldgiai és nem immunologiai -
tényezok egylittesen vezetnek a kronikus gyulladdsos folyamat elinditasaban,
amelyben a proinflammatoricus citokinek koziil Crohn-betegségben a TNF-a jatssza
az egyik legfontosabb szerepet. A Crohn-betegség kezelése jelentdsen valtozott az
elmult években. A  konvenciondlis (aminoszalicildtok, szteroidok és
immunszuppressziv) szerek szerepét Ujraértékelték. Az utobbi években a Crohn-
betegség patogenezisének pontosabb megismerése szamos 1j, specifikus (koztik
TNF-a- és TNF-a-receptor-ellenes) bioldgiai szer kifejlesztéséhez vezetett. Az
Osszefoglaloban a szerzd az egyik 0j anti-TNF-a szerrel, az adalimumabbal Crohn-

betegeken végzett kezelések eredményeit foglalta ssze. ,,”

4

http://www.elitmed.hu/kiadvanyaink/magyar_immunologia/az_adalimumabkezeles_jelentosege crohn_beteg
segben-391/
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5. Osszefoglalas

Nagy oromoémre szolgalt, hogy a dolgozatom kapcsdn mélyebb betekintést
nyerhettem a farmakovigilancidba, azaz a gydgyszerbiztonsag témakorebe. A
napjainkban az egyre nagyobb {itemben fejlodé gydgyszeriparban, ahol a
gyogyszerkinalat széles palettajabol valaszthat, mind a beteg, mind pedig a
kezeldorvos, fontos, hogy megdrizziik a biztonsagos gyogyszeralkalmazast. A
torzskonyvezés elotti klinikai kutatasi fazisban, a készitmény hatékonysagarol
nyeriink képet, viszont a kis létszdmban bevont betegek miatt és a rovid ideig
torténd alkalmazds miatt, nem tudjuk meghatarozni pontosan a szer biztonsagi
profiljat. A torzskonyvezéskor, tehat a gyakrabban eléforduld mellékhatasokrol
vannak adataink, viszont a ritka, specialis betegcsoportokban megmutatkozé

mellékhatasokrol nincsenek adatok.

A mellékhatds megjelenése felerdsitheti a betegség tlineteit, komplikalhatja a
gyogyszeres terapiat, ronthatja a beteg ¢életmindségét, késleltetheti a gydgyulast.
Ezek miatt tehat nagyon fontos a piacra keriilést kovetéen folyamatosan jelenteni,
nyomon kovetni, figyelni és gylijteni a mellékhatasokat, mert igy kideril a
tényleges hatasok milyensége. A mellékhatasok eléforduldsa orszagonként is
valtozik, mert eltérd a populdciok genetikai sajatossagai, a betegségek eléfordulasai,
a gyogyszer eldallitdsa, a gyogyszerhez vald hozzéaférés lehetdsége. Minden
orszagban, ahol klinikai kutatas folyik, jelenteni kell a hatésagoknak a
mellékhatdsokat, mert a begylijtott adatokat iddszakosan gyogyszerbiztonsagi
szempontbol kiértékelik, és ha az eredmények alapjan a készitmény alkalmazasi
eldirasanak a modositasa sziikséges, ki is vonhatjak a forgalombol. Az egészségiigyi
szakemberek mellett nélkiilozhetetlen a betegek bejelentésének nyomon kdvetése is,
erre ad lehetdséget példaul az Eudra Vigilance hozzaférés, illetve, hogy a
kozeljovoben nemzeti web portalokat hoznak létre, melyek szintén hozzajarulnak a

hatékonyabb mellékhatas figyeléshez.

wSalus aegroti suprema lex esto!” (A beteg érdeke a legfobb torvény!)
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