SZERKESZTOSEGI LEVEL

Kedves Kollégandk, Kollégak!

Gyogyité munkank soran gyakran alkalmazunk gydgyszereket, dicsérjiik hatdsukat, vagy éppen elégedetlenek
vagyunk az altalunk elérhet6 terdpias eredménnyel, de azt hiszem, ritkan gondolunk arra, hogy milyen farad-
sdgos utat kell végigjarnia egy kutatonak, gyogyszerfejlesztének, amig egy hatéanyagbdl végre torzskonyve-
zett gyogyszer lesz. Egy hatéanyagbdl végiil is akkor valik gydgyszer, ha azt gyogyszer formajaban készitik el,
és azt a gyogyszertorzskonyvez6 hatosag gyodgyszernek nyilvanitja.

Mit is jelent tehat a gyogyszertorzskonyvezés?

A torzskonyvezés elsé 1épése a termék besorolasa. Ezt koveti a benyujtott érvanyag szakmai értékelése, azaz
roviden annak elbirdldsa, hogy a termék alkalmas-e betegek gydgyitasara. A torzskonyvezés, ne feledjiik el, jogi,
allamigazgatasi eljaras, aminek jogi kovetkezményei vannak. A torzskonyvezés szakmai oldala a kérelmezd
(a forgalomba hozatali engedély leendé tulajdonosa) altal benyujtott dokumentacié és a minta értékelése.
A leend6 gyogyszer értékelése lényegében harom teriiletre terjed ki, igymint a készitmény minéségének
(hatéanyag és a készitmény), hatasossaganak és relativ artalmatlansaganak értékelésére. A torzskonyvezd hatosag
igen fontos feladata tovabba a kiséré iratok (alkalmazasi el6iras, betegtajékoztatd, cimke szoveg) teljességének,
megfeleldségének megallapitasa, sziikség esetén korrigalasa. A gyogyszertorzskonyvezést nem kevesen tulaj-
donképpen csupan egy biirokratikus, adminisztrativ, torvény altal el6irt feladatnak tekintik, holott ez a munka
rendkiviil Gsszetett feladat, nagy szakmai felkésziiltséget, tapasztalatot igényel.

Az Eurépai Uni6 orszagaiban forgalomba keriilé gyogyszerek torzskonyvezési rendszere az Unié megala-
kulasa ota alapvetden megvaltozott. Gyogyszertorzskonyvezés az EU orszagaiban ma hdrom szinten térténhet:
centralizalt, decentralizalt és nemzeti eljaras utjan.

Centralizalt értékelésre és torzskonyvezésre kotelezett potencialis gyogyszerek az j hatéanyagot tartalmazd
készitmények, bioldgiai gydgyszerek, malignus, autoimmun, neurodegenerativ betegségek, tovabba az AIDS,
a diabetes, anyagcsere betegségek, virus infekciok gyogyszerei, a pszichofarmakonok és az orphan gyogyszerek.
A centralis értékelésre kotelezett gyogyszerek kore egyébként egyre boviil, és ma mar gyakorlatilag barmely
gyogyszert centralis eljardssal lehet értékelni, ha a londoni Eurdpai Gydgyszeriigynokség ugy itéli meg, hogy
a készitmény bevezetésének nagy a tarsadalmi jelentdsége.

A londoni Eurépai Gydgyszeriigynokséget (European Medicines Agency, EMA) 1995-ben alapitottak.
Az ugynokség f6 feladatai a kovetkezok: a centrélis eljarasra kotelezett potencialis gydgyszerek értékelése,
javaslat torzskonyvezésiikre, vagy annak elutasitasara, a gyogyszer torzskonyvezése utani feladatok kijelolése,
teljesitésiik ellenérzése. Az EMA tovabbi feladatai: tudomanyos bizottsagok szervezése, miikodtetése, tudoma-
nyos irdnyelvek kidolgozasa, tudomanyos tanacsadds a kérelmezdék szamara, és végiil hatékony adminisztrativ
eljarasok kidolgozasa, fejlesztése, az értékelési eljardsok idejének optimalizalasa. (Ez a felsorolds természetesen
nem tartalmazza az tigynokség valamennyi, egyre b6vilo feladatat, illetve tevékenységét.)

Az EMA azonban ,,csupan” szervezd, értékeld, javaslattevd szervezet, a hatdsag az Eurdpai Bizottsag
(Commission), amely végiil az elfogadasra javasolt terméket torzskonyvezi, és a gyogyszer forgalmazasi en-
gedélyét kiadja. Ez a hatosagi aktus egyben azt jelenti, hogy a gyogyszer forgalmazdsa, haszndlata valamennyi
tagorszagban engedélyezett. Mds kérdés, hogy a forgalomba hozatali engedély tulajdonosa eldontheti, hogy
a varhato forgalom fiiggvényében egy adott orszagban milyen 1épéseket tesz a termék elterjesztésére. (Példaul
amennyiben a termék tulajdonosa kozvetleniil forgalmazni kivénja gyogyszerét egy adott orszdgban, meg
kell allapitania az arat, és természetesen amennyiben artamogatast kivan elérni, ebben, illetve mértékében az
OEP-pel kell megéllapodnia.)

Az EMA-nak tobb bizottsaga és szamos kiilonb6z6 feladatokra specializdlédott munkacsoportja van.
A torzskonyvi értékelés szempontjabdl legfontosabb bizottsdga a CHMP (Committee for Medicinal Products
for Human Use), aminek valamennyi unids tagorszag, valamint Norvégia és Izland is tagja. E bizottsag tagjai,
illetve szakért6i tesznek javaslatot az Eurdpai Bizottsag felé egy 0j gyogyszer torzskonyvezésére vagy torzs-
konyvezésének elutasitasara.

Immar 12 éve dolgozom az Eurdpai Gydgyszeriigynokség kiilonboz6 bizottsagaiban. 2004 6ta a CHMP-ben,
majd 2008 6ta parhuzamosan az orphan gyogyszerekkel foglalkoz6 COMP-ban is (Committee for Orphan
Medicinal Product). Azt hiszem, hogy elfogultsag nélkiil megallapithatom, hogy az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
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az elmult 15 évben kiemelkedé munkat végzett a gyogyszerértékelés, és ezen keresztiil a gyogyszerbevezetés
terén. Az tigynokség 2009 évvel bezarodlag (a generikus termékeket is beleszamitva) kozel 650 gyogyszert
értékelt, és tobb, mint 600 esetben tett javaslatot a torzskonyvezésiikre, amit a tovabbiakban a Commission
el is fogadott. Az értékelés (amit a tagorszagok szakért6i végeznek) szinvonalat jelzi, hogy valamennyi forga-
lomba keriilt gyogyszer hatasossagat a klinikai gyakorlat igazolta, és szamos olyan készitménnyel gazdagodott
a gyogyszerpalettank, melyek attorést, valodi fordulatot hoztak egyes betegségek, igy a kronikus gyulladasos-,
daganatos-, anyagcserebetegségek, virusos infekcidk kezelésében, megel6zésében. Itt jegyzem meg azonban,
hogy mig az ipar szamos, a neurologiai betegségek kezelésére alkalmas 1j hatdsmechanizmust gyogyszerrel
jelentkezett, sajnos a pszichotrép szerek valasztéka gyakorlatilag alig béviilt.

Javult-e a gyodgyszerbiztonsag, azaz a gyogyszerek biztonsdgos alkalmazhatosaganak megitélése?

A gyogyszerbiztonsag relativ fogalom, hiszen a gydgyszerek alkalmazdsaval nyert elény/kockazat aranya
nagymértékben fiigg a gydgyszer indikaciojatol. Mas kérdés, hogy a gydgyszermindség ellendrzése, illetve
a mindség garantaldsa, tovabba a hatékonysag bizonyitasa mar a torzskonyvezést megel6z6 vizsgalatokban
is konnyebb feladat, mint a hatéanyag relativ artalmatlansaganak kimutatasa. Az allatkisérletes vizsgalatok
prediktiv értéke - kiilondsen humanspecifikus gyogyszerek esetében — korlatozott, a klinikai vizsgalatok részt-
vevoi erésen szelektalt betegek (egyidejlileg mas gydgyszert dltalaban nem szedhetnek, az alapbetegségiikon
kiviil mas betegségben nem szenvedhetnek). A vizsgalat id6tartama altalaban csupan néhany hénap, vagy
legfeljebb egy év, és a vizsgalatba bevont betegek szdma gyakran nem éri el azt az értéket, ami ahhoz volna
sziikséges, hogy a ritka mellékhatasok mar a torzskonyvezést megel6z6 klinikai vizsgalatokban felfedezhetk
legyenek. Ezt felismerve az EMA szdmos olyan intézkedést foganatositott, ami el3segiti azt, hogy az 4j gyogy-
szerek okozta mellékhatdsok a forgalomba hozatalt kévetéen minél hamarabb felismerhetdk legyenek. Ma mar
egy uj gyogyszer fogalomba hozatali engedélyének tulajdonosa az engedély elnyerésének feltételeként szamos
olyan feladatot kell, hogy teljesitsen (Risk Minimalisation Activities), ami jelentés mértékben hozzajarulhat
az Uj szer biztonsagos alkalmazasahoz.

A gyégyszerek okozta teratologiai karosodasokra a thalidomide tragédia hivta fel a toérzskényvezd hato-
sagok figyelmét. Hasonloképpen a hatdsagok akkor rendelték el minden 1j gyogyszer esetében a hatdanyag
Q-T tavolsagra kifejtett hatasanak ellendrzését, amikor az orvosok megfigyelték, hogy néhany antihisztamin
és prokinetikus gyogyszer a QT tavolsdgot veszélyes mértékben megnyujtotta. Nem maradt kovetkezmények
nélkiil a rofecoxib biztonsagos alkalmazhatdsaga koriil kialakult vita sem, hiszen ennek ,,hozadékaként” dolgo-
zott ki az EMA 1j stratégiat a mar forgalomba kertilt gydgyszerek mellékhatasainak tovabbi, tervezett, proaktiv
megfigyelésére. Az elmult 5 évben az EMA szamos olyan intézkedést hozott, aminek eredményeként tobb gyogy-
szer kivonasra kertiilt, vagy forgalmazasat felfiiggesztették. Ennek oka nem az, amit az egyes sajtéorgainumok
terjesztenek, hogy egyre tobb veszélyes gyogyszer keriil forgalomba az elédllitok nyomasara, hanem az, hogy
a gyogyszer okozta mellékhatasokat figyeld rendszer az Eurdpai Unid orszdgaiban Gsszetettebbé, érzékenyebbé,
sok tekintetben proaktivvd valt és valik a jévében.

Az EMA jovébeli programja szamos, itt nem részletezett feladattal béviil, de az alapvetd célkitiizései nem
valtoznak. Arra kell térekednie, hogy minden tekintetben biztositva legyen a gyégyszerértékelés magas szintd,
tudomanyos mindsége, a tarsadalom megfelelé idében jusson hozza innovativ és biztonsagos gyoégyszerekhez,
biztositva legyen a forgalomba keriild, illetve forgalomban 1évé gyogyszerek hatdsossdganak, biztonsagos al-
kalmazésanak folyamatos monitorozasa, és végiil, de nem utolsé sorban az, hogy a tarsadalom gydgyszertigyi
kérdésekben kapjon korrekt, nyilt, kiegyensulyozott tajékoztatast.

Végiil meg kell jegyeznem, hogy az értékelé munkat végiil is a nemzeti hatésagok szakemberei végzik. Nem kis
biiszkeséggel emlitem meg, hogy Intézetiink az elmult 6 év sordn mintegy 20 gyogyszer értékeldje, ,rapporteur”-e
vagy »co-rapporteur”-e volt, ami azt jelenti, hogy jelentésiink és tarsértékel6nk jelentése alapjan dontott a
CHMP a készitmény torzskonyvezhetdségérol. Ez az Gjonnan csatlakozott orszagok kozott rekordnak szamit.

Nemrég egy csemball6 fed6lapjan olvastam a kovetkezd feliratot: ,,sic transit gloria mundi”. Hogy ez a figyel-
meztetés vajon csupan a miivésznek szolt-e, nem tudom, de hadd aktualizaljam. Torekedniink kell arra, hogy
szakért6ink, kiils6 és bels6 munkatarsaink tovébbra is részt vegyenek, részt vehessenek az értékelés igen nagy
felel6séggel jaro, nagy felkésziiltséget igénylé munkajaban, vagyis, hogy a glériank permanens maradhasson.

BORVENDEG JANOS
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