A gyogyszerfogyasztds kockazata
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Borvendég Janos

A gyogyszerfogyasztas kockazata

Gyogyszereket betegségek kezelésére, megelézésére hasznalunk, tehat egyer-
telmtien a jobbitas szandékaval. Van-e a gyogyszerszedésnek, -fogyasztasnak
valamiféle kockazata? Természetesen van. Mindenki, aki gyogyszert fogyaszt
— legyen az relative artalmatlan gyogyszer — , kockazatot vallal. Természetesen
a kockazat kulonbozé mértéki lehet. A kockazat megitélése, ami elsésorban
a gyogyszert rendel6 orvos feladata, nem egyszeru feladat. Hiszen itt nemcsak
az a kérdés, hogy az adott gyogyszer milyen mértékii, milyen sulyossagu ka-
rosodast okozhat, és milyen gyakorisaggal, hanem az is, hogy milyen betegség
gyogykezelésére kivanjuk a szert alkalmazni. Ha a gyogyszer hatasossaga bi-
zonyitott, azaz bizunk a gyoégyszerben, akkor sulyos betegség esetén kénnyeb-
ben vallaljuk azt a kockazatot, hogy a gyogyszer a kivanatos terapias hatasan
tul, egyidejuleg, esetleg, nemkivanatos mellékhatast is okozhat.

Mibél adodik a gyogyszerfogyasztas kockazata? Elsésorban a gyogyszer okoz-
ta nemkivanatos hatasbol vagy mellékhatasbol. Ritkabban minéségi hiba is
okozhatja, ez utébbi megakadalyozasara szamos technikai és adminisztrativ
intézkedés tértént, illetve tdérténik. A gyogyszermindség ellenérzése toébb lép-
csoju, felelosséget vallal benne a gyoégyszer eloallitoja és a gyogyszert torzs-
konyvez6 nemzeti hatésag is.
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Jelentds kockazati tényez6 a tulfogyasztas, ami abuzust, vagy szamos gyogy-
szer egyideji szedését, vagyis polipragmaziat jelent. Kockazat a vart hatas
elmaradasa (példaul hibasan megvalasztott gyogyszer alkalmazasa esetén) és
altalaban a gyogyszer helytelen hasznalata.

Mindazoknak, akik gyogyszerrel foglalkoznak vagy gyogyszert szednek, le-
gyenek az eléallitdo szakemberei, a gyogyszertorzskdnyvezo, -ellenorzé, értékeld
hatosag tagjai, a gyogyszert rendelé és hatasat ellenérzé orvosok vagy a leg-
inkabb érintettek, a betegek, torekednitik kell arra, hogy a kockazatvallalas
minél kisebb legyen.

Jelen dolgozatomban elsésorban a gyogyszert torzskonyvezé hatésag mun-
kajan keresztil szeretném bemutatni, hogy miképpen csdkkenthetjiik a gyogy-
szerfogyasztas kockazatat, milyen eszkézok allnak rendelkezéstinkre a gyogy-
szer okozta mellekhatasok felismerésében. Minden toérzskényvezé hatésagnak
harom alapvet$ feladata van:

- a gyogyszerek mindségének,

- hatasossaganak és

- relativ artalmatlansaganak,
azaz biztonsagos alkalmazhatésaganak garantalasa.

Tulajdonképpen ezt a munkat nevezziitk a gyogyszer torzskonyvezésének.
Ennek megfeleléen a térzskényvezés nem azt jelenti csupan, hogy a gyogyszer
legfontosabb adatait egy konyvbe bevezetjiik — ez mar csak a legutolsé lépés
—, hanem azt a bonyolult és felelgsségteljes munkat is, ami a gyogyszer leg-
fontosabb adataira vonatkozé részletes dokumentacio sok szempontbél térténo
értékelését jelenti.

A gyogyszer-torzskdnyvezés tulajdonképpen a gyogyszer eléallitoja és a
gyogyszert torzskdnyvez6d hatosag kozotti szerzédés. Ebben a szerzddésben az
eloallito felelosséget vallal azért, hogy a gydgyszerkészitményre vonatkozo va-
lamennyi adatat (legyenek azok kedvezé vagy kedvezétlen adatok) a hatosag
rendelkezésére bocsatja. Felelosséget vallal tovabba azért, hogy a gyogyszert
folyamatosan, abban a mindségben allitja el6 és hozza forgalomba, amilyen
minoségben azt a hatosaghoz értékelésre benyujtotta. A hatésag felelosséget
vallal azért, hogy a benyujtott dokumentaciét értékeli, ramutat annak hia-
nyossagaira, a szitkséges kiegészit6 adatokat potlélag megkéri, majd az értékelo
munka befejezése utan, pozitiv esetben, a vizsgalati készitményt gyogyszerré
nyilvanitja. A torzskonyvezés folyamata ezzel tulajdonképpen nem zarult le,
hiszen az utankévetés is a hatosag tovabbi feladata marad mindaddig a pil-
lanatig, amig a gyégyszert az eloallité sajat elhatarozasabol vagy a hatosag
hatarozata alapjan a forgalombdl vissza nem vonja.

Milyen fazisai vannak a gyoégyszer okozta mellékhatasok megismerésének?

Az 1. fazis az Gn. preklinikai fazis, vagyis a gyogyszer embereken toérténdé
kiprobalasa elotti periodus. Ezek allatkisérletes, in vivo, esetleg sejttenyészet-
ben, sejtpreparatumban térténé in vitro vizsgalatok, melyek a vizsgalati szer
{6 vagy egyéb farmakologiai hatasait hivatottak feltarni, tovabba kiilénb6zé
tipusu toxikologiai vizsgalatok. Ezek a vizsgalatok nagyon sok nemkivanatos
hatast fedhetnek fel, de nem szabad elfeledkezni arrél, hogy szamos olyan
mellékhatast ismertink, ami fajspecifikus, és csak bizonyos allatfajokon vagy
csak emberen észlelhetd.
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A preklinikai vizsgalatok utan kezddédik el a szer embereken térténé vizs-
galata. E bonyolult vizsgalati rendszer elsé fazisa egészséges Onkénteseken
végzett tirhetdségi és kinetikai vizsgalatot jelent. Ekkor térténik annak meg-
allapitasa, hogy mi az a legkisebb dézis, amit egy egészséges dnkéntes még
jol elvisel, és annak a legmagasabb dozisnak a megallapitasa is, mely a dozis
tovabbi eszkalaciojat mar nem teszi lehetéve.

Ezt kovetoen indul a szer II. fazisu vizsgalata, amelyet mar betegeken vé-
geznek. Célja a hatasos dozistartomany megallapitasa mellett a gyégyszer okozta
legfontosabb mellékhatasok felismerése.

Milyen alapvet6é tipusai vannak a gydgyszer okozta mellékhatasoknak? Az
I. tipusu mellékhatas dozisfliggd, viszonylag kénnyen felismerhet$, gyakran
csak az arra érzékeny betegeken jelentkezik, nemritkan a szer f6 vagy egyéb
farmakologiai hatasanak kévetkeztében. Ezekre a hatasokra nemritkan mar
az allatkisérletes vizsgalatok alapjan is koévetkeztethetink. Itt jegyzem meg,
hogy egy szer hatasmechanizmusanak ismerete nem csupan a szer fejlesztése,

tasok megitélése szempontjabél is. Ugyancsak I. tipusunak tarthaté az a mel-
léekhatas, ami nem a gyogyszer farmakologiai hatasabol adodik, de mégis do-
zisfiggod, a szer kémiai strukturajaval kapcsolatos, és altalaban az un. paren-
chimas szerveket érinti. Még ezek a toxikus hatasok is relative nagy valoszi-
nuséggel megjosolhaték az elvégzett allatkisérletes toxikologiai vizsgalatok
eredményébél.

Az un. II. tipusu reakciok (mas széval idioszinkrazias reakciok) gyakran
immunmedialtak, maskor moégoéttik enzimopatia bujhat meg, és altalaban ne-
hezen modellezhetok, igy varatlanul érhetik a vizsgalokat. Ezek felismerése
nem koénnyt feladat, kiildndsen ha ritkan jelentkeznek. Sokszor csak a gyogy-
szer térzskonyvezése és forgalomba hozatala utan kapja a gyoégyszert olyan
szamu beteg, akiknél ez a mellékhatas mar megfigyelhetoveé valik.

Ezért van sziikség arra, hogy a klinikai vizsgalatok lezarasa, a gyogyszer
torzskodnyvezése, illetoleg forgalomba hozatala utan is tdérédjunk a gyogyszer
sorsaval, azaz mukoédtessiink olyan rendszereket, melyek segitségével a gyogy-
szer teljes mellékhatas-spektruma megismerhetévé valik. Ritkan fordul el6
ugyanis, hogy egy gyogyszert — még gyakrabban el6fordulo betegség esetében
is — a torzskényvezésig tobb mint 5000 ember kapja. A toérzskdnyvezés utan
azonban rovid idén belll tobb tizezer betegen ismerhetjik meg a gyogyszer
hatasait, mellékhatasait, ezért a gyogyszer fogyasztasanak kockazata fokoza-
tosan jobban becsiilhetdvé valik, vagyis mérséklodik.

Mi a mellékhatasok ara? Hazai felméréseink pontatlanok. Az Egyesult Al-
lamokban a korhazi felvételek 15%-a gyogyszer okozta mellekhatasok miatt
torténik. A koérhazban kezeltek apolasi idejét a gyogyszerfogyasztas, mint oki
tényez6, atlagosan 2—3 nappal hosszabbitja meg és ennek ara mintegy 2000
USD/beteg. Az Egyesiilt Allamokban a korhazi mellékhatasokkal kapcsolatos
koltségek becstilt dsszege évi 2,5 milliard USD.

Magyarorszagon, mint emlitettem, a mellékhatasok gyakorisaganak megité-
lésére nincsenek pontos adataink. Ha feltételezziik, hogy a korhazi felvételek
15%-a hazankban is mellékhatassal figg Ossze és a sziikséges apolasi id6
legalabb 4 nap, ugy a teljes populaciora szamitott éves koéltség tobb mint 10
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milliard Ft. Ha az alapellatasban jelentkezé koltségeket is figyelembe vesszik,
a mellékhatasok ara a fentieknél joval magasabb.

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet, mint minden nemzeti térzskényvezo
hatosag, 1ényeges szerepet vallal abban, hogy a forgalomba keriilé gyogyszerek
biztonsagosan alkalmazhatok legyenek. Mar az els¢ klinikai vizsgalat engedé-
lyezése elott az intézet szakemberei részletesen tanulmanyozzak a szer pre-
klinikai vizsgalatainak eredményeit, igy a toxikologiai, farmakologiai, és mas
vizsgalatok adatait. Csak alapos mérlegelés utan engedélyezik az emberen tor-
ténod vizsgalatok megkezdését. Az embereken végzett vizsgalatoknak ma nagyon
szigoruian szabalyozott feltételei vannak. Egyik sokat emlegetett, ma mar ko-
telezévé tett rendszer, az un. j6 klinikai gyakorlat, roviden a GCP rendszer.

Ez a rendszer biztositani képes, hogy a vizsgalatokat az eléirasoknak meg-
feleléen, a vizsgalati tervet kovetve, kontrollalhatdé modon végezzék, a vizsga-
latban résztvevok dnkéntessége, integritasa, személyi jogai biztositva legyenek.
Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet kiilonods gondot fordit arra, hogy a vizs-
galati terv részletesen foglalkozzék a gyogyszer okozta mellékhatasok felisme-
résével, jelentésének modjaval, illetéleg az észleltek elemzésével, azok doku-
mentalasaval, jelentésével. A térzskdnyvezést kdvetd iddszakban kitilonbdzé mo-
don gyujt adatokat a most mar gyakorlatban alkalmazott szer ckozta mellék-
hatasokrol.

Magyarorszagon az els¢ gyogyszer okozta mellékhatas-bejelentés 1963-ban
tortént. 1985-ben alakult meg az OGYl-ban a mellékhatas-figyelé koézpont,
mely kezdetben elsésorban az orvosok, gyogyszerészek, betegek spontan jelen-
tésével, illetoleg az eloallitok szamara a gyogyszer okozta mellékhatasok ké-
telezben eloirt jelentésével foglalkozott. 1988 6ta a hazai centrum a WHO Egyttt-
mukodési Kézpont, folyamatos egylittmukodés alakult ki a WHO uppsalai el-
helyezésii Mellékhatast Figyeld Kozpontjaval. A 90-es évek végén a szervezet
allandé tagjava valik az OGYI Monitorozé Kézpont, a volt szocialista orszagok
kozott elséként.

A gyogyszer-mellékhatast figyelo6 kozpontnak mas forrasai is vannak. A koz-
pont 1991-t6l tagja a PER-nek (Pharmaceutical Product Evaluation Report
Scheme). Ez a szervezet, a Gyogyszert Torzskonyvezé Hatésagok Nemzetkozi
Szervezete, arra is vallalkozik, hogy az egyes tagorszagokban jelentkezé mel-
lékhatasokat a tagoknak azonnal jelentse. A Gyogyszer Mellékhatast Monitorozo
Kézpont nemcesak a mellékhatasokrol kap azonnali informaciot, hanem az eset-
legesen el6fordulé minéségi hibakrol is. 1994-et kovetoen folyamatos informa-
ciocsere alakult ki az eléallitékkal és a forgalmazokkal a hazankban és kalf6ldon
tapasztalt mellékhatasokkal kapcsolatosan. Természetesen rendelkezésiinkre
all az irodalom. elektronikus média stb. is.

A hazankban bejelentett mellékhatasok szama még mindig relative alacsony.
Egymillié lakosra szamitva nem tobb mint évi 50—100, ugyanakkor a legfej-
lettebb orszagokban ez a szam 300—500 koériil van. A gyogyszer-mellékhatasok
bejelentése azonban emelkedé tendenciat mutat. Mas kérdés, hogy a gyogy-
szer-mellékhatasok megismerésének lehetésége ma mar lényegesen kénnyebb,
mint ami Magyarorszagon a 60-as, 70-es években volt. Ma mar gyogyszereink
tdbbsége kalf6ldon is forgalomban van, hatéanyaguk jol ismert, a vilag szamos
orszagaban kulénbozd elkeészitési formaban gyakorta hasznaljak, és miutan
elzartsagunk megsztint, a WHO Kozpontbol, a PER-t¢l, illetéleg mas tagorsza-

58 Magyar Tudomany 1999. 1. szam



A gyogyszerfogyasztas kockazata

goktdl kapott informacié birtokaban folyamatos képet nyerhetiink mellékha-
tasaikrol. Ezen tulmenéen informaciét kapunk maguktol az eldallitoktol is, a
szakirodalombol és a gyogyszert térzskdnyvezé hatosagoktol, tarsintézetektol.

A beérkezett informaciék nem csupan archivalasra keriilnek, azokat a ha-
tosag szakemberei elemzik, gyakran kilsé szakértok bevonasaval igyekeznek
az ok-okozati dsszefliggést megallapitani, illetéleg ennek megtorténte utan a
szikséges konzekvenciakat levonni. Ez azt jelenti, hogy amennyiben a gyogyszer
okozta mellékhatas oki Osszefliggéseit igazolva latjuk, errél értesitjiik az elo-
allitét, a WHO és a PER szervezeteket, itthon pedig megtessziik a sztikséges
lépéseket. Ez lehet a gyogyszer alkalmazasi eléirasanak modositasa, korlevél
a felhasznalékhoz, sulyosabb esetben a gyogyszer forgalmazasanak felfliggesz-
tése.

Sokszor a magyar hatésag szemére vetik, hogy tul sok gyogyszert torzs-
konyvez, tul sok a forgalomban lévé gyogyszerek szama, ami szintén forrasa
lehet a gyogyszer okozta mellékhatasoknak, illetdleg kockazatnak. Magyarorszagon
a torzskdnyvezett készitmények szama 4399. Ez azonban csak 1170 hatéanyagot
jelent. Meglep6, de igaz, hogy Eurdpaban Magyarorszagon a legalacsonyabb a
torzskonyvezett gyogyszerek szama. Ezért sziikségtelen arrol vitatkozni, hogy
a gyogyszerek szama Magyarorszagon sok vagy kevés. Az egészségiigyi ellatast
finanszirozé6 OEP szerint természetesen soknak tarthaté. Az eléallitok és nem-
ritkan az orvosok is altalaban kevésnek vélik. Mi uigy gondoljuk, hogy a leg-
fontosabb, legkorszeribb gyogyszerek Magyarorszagon rendelkezésre allnak
ugyan, de megitéléstink szerint kb. 6—7000 gyoégyszerrel tébbre lenne sziikség
ahhoz, hogy a gyogyszeres kezelés a legmagasabb szinten egy orszagban biz-
tosithato legyen. A gyogyszerfogyasztas kockazata véleménylink szerint nem a
torzskonyvezett gyogyszerek szamanak csdkkentésével érheté el, hanem meg-
felelo, szakmailag megalapozott felvilagositd munkaval, ami nemcsak az egész-
ségugyben dolgoz6 orvosokra, gyogyszerészekre, kozépkaderekre terjedjen ki,
hanem a gyogyszert fogyasztd, tehat a kockazatot vallalé betegekre is.
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