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Tizezer vegyiilettol a hatékony
gyogyszerig
BITTER ISTVAN

A gyégyszerjelbltek kivalasztasa Oriasi munka:
egy piacra keriilé gyégyszer kifejlesztése ko-
riilbeliil 10 ezer vegyiiletbél kezddédik, ebbbl
alig néhany szaz jut el a laboratériumi kisérle-
tekig, az allatkisérletekig még kevesebb, és
csak sz0 szerint egy keziinkén megszamolhaté
addig, hogy emberek is kaphassdk. A
tudomany.hu OJsszefoglaléja a gyodgyszerfej-
lesztés Iépései mellett a kutatds biztonsagi
szabalyozasdra és a placebohatdsra is kitér.

Gyakran tinik ugy, hogy a tudomanyos kutaték a
mindennapi életiink szempontjabdl kevésbé fontos
témakkal foglalkoznak, melyek jelent6ségét csu-
pan egy szlk kor érti meg, és néha még &k is csak
évek, évtizedek multan.

A gydgyszerfejlesztéseket gyakran olyan sikeres, a
gyoégyszerekkel kbzvetlenil akar nem is ésszeflig-
g6 felfedezd kutatasok elbzik meg, amelyeknek
késébbi hasznat a kutatas soran esetleg nem is
latjuk.

15 évvel ezel6tt példaul egy olyan alapkutatasra
forditottak dollarmilliokat, amelynek keretében
ragcsaldkon tanulmanyoztdak az immunrendszer
gatlé folyamatait. James P. Allison és Tasuku
Honjo e téma kutatdsaban elért eredményeiért
kapott orvosi Nobel-dijat 2018-ban, felfedezéseik a
daganatos betegségek Uj kezelési lehet6ségének
kidolgozasahoz jarulnak hozza.

Az alabbi rovid 6sszefoglalot 6t vided is kiegésziti,
amelyekben a gyogyszerkutatasban, a klinikai
vizsgalatok engedélyeztetésében, tervezésében és
kivitelezésében részt vevé szakemberek vilagitjak
meg a gyogyszerkutatassal kapcsolatos legfonto-
sabb kérdéseket
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Preklinikai kutatasok — miel6tt emberen
alkalmaznak a gyogyszerjelolt vizsgalati szert

A hatékony gyogyszerek felfedezését és fejleszté-
sét nagymértékben felgyorsitja, ha tudjuk, hogy mit
szeretnénk az emberi szervezetben egy Uj gyogy-
szerrel befolyasolni. A gyégyszerjeldltek kivalasz-
tasa driasi munka: egy piacra kerulé gyogyszer
kivalasztasa kb. 10 ezer vegylletbdl kezddédik,
ebbdl alig néhany szaz jut el a laboratériumi kisér-
letekig, az allatkisérletekig még kevesebb, és csak
sz0 szerint egy kezinkén megszamolhaté addig,
hogy emberek is kaphassak.

A gyogyszerek feltalalasa és fejlesztése el6tt hosz-
szUu kutatdéi munka all. Lassunk egy hazai példat.
Az EOtvos Lorand Tudomanyegyetem Biokémiai
Tanszékének munkatarsai az izomfehérjéket kutat-
tadk hosszu évek ota (Malnasi-Csizmadia—Kovacs,
2010). Ezek az alapkutatasok elvezettek oda, hogy
jelenleg pl. a stroke (szélutés) elleni gyogyszerje-
I16lt molekulak hatékonysagat és biztonsagossagat
vizsgéljak allatokon (Rauscher et al., 2018) — ez
kotelezd része minden gyogyszerjeldlt preklinikai
vizsgélatanak, miel6tt el6szér ember kaphatng az
adott vizsgalati szert. A kutatécsoport j6 példaja
annak az atalakuldsnak is, amely a gydgyszerek
felfedezésében és fejlesztésében vilagszerte zajlik:
egyetemi és akadémiai kutatok a felfedezés, majd
a fejlesztés el6rehaladtaval vallalkozasokon/cége-
ken keresztll valdsitjak meg kutatasi eredményeik
hasznositasat.

Az izgalmas kutatdson kivll a gyogyszerkutatas-
ban tértént valtozasokrél és a hazai helyzetrdl is
beszél dr. Malnasi-Csizmadia Andras, az ELTE
TTK Biokémia Tanszékének professzora a kovet-
kezd videdban:
https://tudomany.hu/cikkek/tizezer-vegyulettol-a-
hatekony-gyoqyszerig-az-alapkutatastol-a-klinikai-
vizsgalatokig-109461
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A preklinikai vizsgalatok utan és a klinikai
vizsgalatok el6tt

Ha a preklinikai vizsgalatok sikeresen igazoltak
egy szer hatékonysagat és biztonsagossagat, a
fejlesztést végz6 cég vagy kutatointézet (pl. egye-
tem) kérvényezheti a klinikai vizsgalatok megkez-
dését. Az engedélyt vilagszerte allami szakmai
hatésagok adjak ki, szigoru szabalyok alapjan,
melyeket toérvények és nemzetkdzi egyezmények
is rogzitenek. Ezek az allami hivatalok adjak ki
minden egyes tovabbi vizsgalat engedélyét is a
korabbi vizsgalat(ok) eredményeitdl fuggden. A
mellékhatasokat a vizsgalatok alatt is jelenteni kell
a hatésagnak, a sulyos eseményeket igen révid
hataridén beldl. A klinikai vizsgalatok sikeres befe-
jezése utan elemzik a vizsgalati szer hatékonysa-
gat és biztonsagossagat, s annak alapjan hozzak
meg a dontést a forgalomba hozatali engedély
kiadasarol. Az Eurépai Unidban ez a hatésag az
European Medicines Agency (EMA), Magyaror-
szagon a gyogyszerligyekben eljar6 hatésag az
Orszagos  Gydgyszerészeti és  Elelmezés-
egészségiigyi Intézet (OGYEI).

Az alabbi videdban Tamasné dr. Németh Agnes,
az OGYEI Klinikai Kutatasok Féosztalyanak a ve-
zetje beszél az OGYEI! klinikai vizsgalatokkal
kapcsolatos feladatairdl:
https://tudomany.hu/cikkek/tizezer-vegyulettol-a-
hatekony-qyogyszerig-az-alapkutatastol-a-klinikai-
vizsgalatokig-109461

A vizsgalatok engedélyezése a vizsgalati szer
hatékonysaganak és biztonsagossaganak elemzé-
sén tul az Egészségugyi Tudomanyos Tanacs
Klinikai Farmakoldgiai Etikai Bizottsaganak (ETT
KFEB) pozitiv véleményét is megkdveteli. Az ETT
KFEB az OGYEIl-nek benyujtott klinikai vizsgalati
zottsag szakmailag és etikailag is véleményezi a
benyujtott vizsgalati tervet, beleértve a vizsgaléhe-
lyek és a vizsgaldk alkalmassagat.

Magyarorszagon csak azok végezhetnek klinikai
vizsgélatot, akik 5 éven bellil sikeresen elvégeztek
a klinikai vizsgalatokkal kapcsolatos specialis tan-
folyamot

(Helyes Klinikai Gyakorlat, 2019). Az OGYEI en-
gedélyének a masolatat megkapjak a vizsgaléhe-
lyek helyi/regionalis etikai bizottsagai is, amelyek-
nek az allami hatésagok (pl. OGYEI), valamint a
vizsgalatot kérelmez6 cégl/intézet mellett ellendr-
zési jogositvanyaik is vannak.

A klinikai vizsgalati kérelmek szakmai-etikai véle-
ményezéseét dr. Flirst Zsuzsanna, klinikai farma-
kolégus szakorvos, a Semmelweis Egyetem pro-
fesszora, az ETT KFEB elndke foglalja 6ssze a
kovetkezd videdban:
https://tudomany.hu/cikkek/tizezer-vegyulettol-a-
hatekony-gyoqyszerig-az-alapkutatastol-a-klinikai-
vizsgalatokig-109461

E rovid osszefoglalas alapjan is lathatd, hogy a
gyogyszerjeldlt vizsgalati szerek klinikai vizsgalata
rendkivll szigorian szabalyozva van, és szoros
ellen6rzés alatt folyik. Miel6tt el6szér emberen
alkalmaznanak egy Uj gyogyszerjelolt szert, akar
évek is eltelhetnek.

Klinikai vizsgalatok
A klinikai vizsgalatok fazisai

A Klinikai vizsgalatok egyes fazisai egymasra épul-
nek. Ezek a fazisok nincsenek kébe vésve, pl.
O0sszevonhatoak, az Uj szerek tulajdonsagainak és
a vizsgalatban részt vevék érdekeinek figyelembe-
vételével az egyes fazisok hatarai valtozhatnak.
Hagyomanyosan a koévetkezd fazisok kuldnithet6-
ek el a gyodgyszerjeldltek vizsgalata soran (az
alabbi fazisokat megel6zheti egy ,0. fazis”, mely-
ben a vizsgalati szer eloszlasat és kilrilését vizs-
galjak embereknél igen alacsony dézisok alkalma-
zasaval — ez segitheti azt a dontést, hogy atvigyék-

e az adott szert a preklinikai vizsgalatokbdl a klini-

kai vizsgalatokba):

1. fazis: El6szo6r kapja ember az Uj vizsgalati szert.

Attél figgden, hogy milyen betegségre
fejlesztik a szert, kaphatjak egészséges
Onkéntesek vagy valamely betegségben
szenveddk (pl. daganatos betegségek el-
leni szerek esetében). A vizsgalati szert
lehet hasonlitani placebéhoz (hatéanya-
got nem tartalmazé, egyebekben a vizs-
galati szerhez mindenben hasonlé kisze-
relésl anyag) vagy mar az adott betegség
kezelésére forgalomban levd, ismert ha-
tasu gyogyszerhez (,aktiv kontroll”). Nem
alkalmazhato placebo, ha a kezelés elma-
radasa a vizsgalatban részt vevé beteg
egészségének karosodasat okozhatja.
Az 1. fazis feladata az Uj vizsgalati szer
toleralhaté adagjanak a meghatarozasa.
A vizsgalat kis adaggal kezdédik, az adag
novelése kis lépésekben torténik.

2. fazis: A szer 1. fazisban megallapitott hatékony
adagjanak vagy adagjainak a vizsgalata
azzal az elsédleges céllal, hogy a szer
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hatékony-e betegeknél. Természetesen a
biztonsagossagot és a toleralhatésagot
minden fazisban kotelezd vizsgalni, le-
gyen barmi is a vizsgalat elsédleges célja.

3. fazis: A szer hatékonysaganak/hatasossa-
ganak, biztonsagossaganak és toleralha-
tésaganak a vizsgalata betegek nagyobb
csoportjdban. A 3. fazis sikeres lezérasa
utdn kérvényezhet6 a hatdsagoktsl a
vizsgalati szer gydgyszerként valé forga-
lomba hozatala.

4. fazis: A mar piaci forgalomban levé gyogysze-
rek hatdsainak és mellékhatasainak a ko-
vetése.

A vizsgalatokban vald részvétel feltétele a részle-
tes, megbeszélést is lehetévé tevd tajékoztatas
utan adott 6nkéntes beleegyezb nyilatkozat. A
vizsgalatban valé részvétel nem jelent koltséget az
abban résztvevdéknek. Amennyiben a vizsgalatban
nem vesz részt a beteg kezel6orvosa, 6t — termeé-
szetesen a beteg beleegyezésével — értesiteni
kell/lehet.

A klinikai vizsgalatok tervezése és
lebonyolitasa az ipar oldalarél

Egy Uj gyogyszerjeldlt vizsgalati szer klinikai vizs-
galatait egymasra épitve kell megtervezni. A vizs-
galatokat kezdeményez§ gyarténak (a vizsgalatok
szponzoranak) szamos dontést elére meg Kkell
hoznia, melyeket minden egyes vizsgalat soran és
azok eredményeitdl fliggben ujra kell értékelnie. PI.
azt, hogy mely betegségek kezelésére kivanja
sikeres vizsgalatok esetén forgalomba hozni az Uj
gyogyszert, ugyanis aszerint kell a vizsgalatokat
megtervezni és az illetékes hatésagnak (vagy ha-
tésagoknak) a forgalomba hozatal iranti kérvényt
az azt alatdmaszté adatokkal egyutt benyujtani.
Ezekben a dontésekben a tudomanyos és gazda-
sagi szempontok is fontosak, pl. Milyen kezelések
érhet6ek el jelenleg az adott betegségre?; Ezeknél
jobb-e az uj szer?; illetve: Milyen gyakori a beteg-
ség, amely az Uj szerrel gyogyithat6? Nem mind-
egy, hogy egy ritka betegségrél van-e sz, mely a
lakossag 0,05%-aban vagy ennél is ritkabban for-
dul eld, vagy egy népbetegségnek szamitérol, mint
pl. a lakossag tobb mint egyharmadat érinté ma-
gas vérnyomas. Azt is el kell donteni, hogy milyen
kiszerelésben (pl. tabletta, injekcid) kivanjak for-
galmazni, mivel ugyanannak a szernek a kulénbo-
z6 kiszerelési formait is vizsgalni kell. A leggyako-
ribb, hogy a gyarté egy Uj gyégyszert egy kiszere-
Iési formaban hoz forgalomba, s a szer ,életciklu-
sa” soran boviti Ujabb kiszerelési formakkal. Egy Uj
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gyogyszer piacra viteléig a koltségek jelenleg
dollarmillidrdokra raghatnak — az Amerikai Egye-
silt Allamokban a kéltségek az elmult 15 évben
atlagosan kb. évi 10%-kal emelkedtek (Mullin,
2014), és elérték a 2,5 milliard dollart.

Lassunk ismét egy hazai példat. A kariprazin Ma-
gyarorszagon felfedezett, Un. antipszichotikum
(Citrome, 2013), melyet a szkizofrénia (Eurépaban
és az USA-ban) és a bipolaris zavarok (az USA-
ban) kezelésében lehet alkalmazni. A szer forga-
lomba hozatalat az Amerikai Egyesiilt Allamokban
engedélyezte a Food and Drug Adminsitration
(FDA), az Eurdpai Unidban pedig az EMA.

A Kkariprazin klinikai fejlesztésérél dr. Németh
Gyorgy, a Gedeon Richter Nyrt. orvostudomanyi
igazgatéja, a Magyar Személyre Szabott Medicina
Tarsasag elndke beszél a kovetkez6 videdban:
https://tudomany.hu/cikkek/tizezer-vegyulettol-a-
hatekony-gyoqyszerig-az-alapkutatastol-a-klinikai-
vizsgalatokig-109461

A klinikai vizsgalatok az vizsgalatot vezetd
orvosok oldalarol

A szponzorok nagy gondossaggal, gyakran un.
szerz6déses kutatasi szervezet (Contract Rese-
arch Organisation, CRO) igénybevételével valaszt-
jak ki az alkalmas vizsgalatvezetéket és vizsgalo-
helyeket. A vizsgalatvezetSknek komoly felel6ssé-
glk van a vizsgalatok lebonyolitdsaban: annak a
vizsgalati terv szerint kell zajlania, azonban a
résztvevék biztonsaga mindent felllir. A betegek
érdekében kisebb-nagyobb, j6I dokumentalt eltéré-
sek lehetségesek (ezeket a hatdsagok értékelik az
engedélyek kiadasakor), de ha a kockazat mértéke
nagyobb, mint az elvarhato, akkor a vizsgalatveze-
t6 az adott személynél a vizsgalat befejezése mel-
lett dont. Vannak a vizsgalati tervben elére megha-
tarozott biztonsagossagi paraméterek, amelyek ha
nem teljesilnek (pl. a beteg egy laborértéke meg-
haladja az elére meghatarozott kiiszobot), akkor
az illetd nem vehet részt tovabb a vizsgalatban.

Fontos, hogy a résztvevék barmikor indoklas nél-
kiil is kiléphetnek a vizsgalatokbol, amelyekbe —
tajékoztatas utan — korabban mar beleegyeztek.

Az, hogy egy orvos elvallal-e egy mar el6irt hato-
sagi és etikai engedeéllyel rendelkezd vizsgalatot,
nem mindig kénnyl dontés — mérlegelnie kell a
varhato el6nyOket és kockazatokat.
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A Klinikai vizsgalatokrél az orvos és a betegek
szempontjabdl dr. Masszi Tamas, a Semmelweis
Egyetem belgyogyaszprofesszora beszél a kdvet-
kez6 videdban
https://tudomany.hu/cikkek/tizezer-vegyulettol-a-
hatekony-gyoqyszerig-az-alapkutatastol-a-klinikai-
vizsgalatokig-109461

Placebo a klinikai vizsgalatokban

Gyakori kérdés, hogy miért van, vagy miért nincs
placebo egy adott vizsgalatban. A vizsgalé orvo-
sokkal, szakdolgozokkal vald beszélgetések, vizs-
galatok maguk is placebdként hatnak. Egy gyogy-
szerjeldlt klinikai vizsgalata soran a vizitek hosz-
szabbak szoktak lenni, mint a rutin orvos-beteg
talalkozasok, néha tdbb orat is tartanak. Rendsze-
rint a vizitekre is gyakrabban kerul sor, mint a ru-
tinkezelések soran. Ennek a megkulonboztetett
figyelemnek lehet pozitiv hatasa, kilondsen olyan
tinetek esetében, mint a fajdalom vagy a szoron-
gas. Ezért fontos, hogy a gydgyszerjelolt hatasat
egy hatastalan, azonos kiszerelés(i masik szerhez
hasonlitsuk, ami a placebo — kilénben hatastalan,
,csak” placebohatassal biré anyagok jelenhetné-
nek meg a gyogyszertarakban sorakoz6é dobozok-
ban. A placebo hatasa néha olyan jelentds lehet,
hogy megkdzeliti vagy eléri a vizsgalt szer haté-
konysagat. Az egyes vizsgalohelyek kozott jelen-
t6s lehet a kuldnbség a placebo hatasanak a mér-
tékében. Megértd, t6r6dd, a betegekkel sokat fog-
lalkoz6 vizsgalok esetében rendszerint nagyobb a
placebohatas. Azt mondhatjuk: ha betegek va-
gyunk, olyan helyen kezeltessik magunkat, ahol
nagy a placebohatas... De hangsulyozzuk, hogy
nem lehet placebo a vizsgalati szer dsszehasonlito
szere, ha a betegség természete olyan, hogy a
valodi kezelés elmaradasa a betegek allapotanak
a romlasat okozna, pl. daganatos betegségek ese-
tében.

A klinikai vizsgalatok helyzete Magyarorszagon

Magyarorszagon a teljes kutatasi és fejlesztési
tevékenység kb. egyotdodét a gyogyszeripar adja,
ami hasonl6 a fejlett orszagokban. Az ETT KFEB
2016-ban 353, 2017-ben 314 klinikai vizsgalat
kérelmét fogadta el. Az EMA és az FDA altal jéva-
hagyott Uj gyégyszerek szama 2018-ban nétt, s az
el6rejelzések szerint a gyogyszerkutatasokra kol-

tott pénz az elkdvetkez6 néhany évben az elmult
10 évhez hasonlé tempdban fog néni. Sajnalato-
san alacsony Magyarorszagon a vizsgalok (azaz
nem az ipar) altal kezdeményezett klinikai vizsga-
latok szdma — e kérdéssel az illetékes minisztéri-
umok, egyetemek és az Egészségligyi Tudoma-
nyos Tandcs is foglalkozott.

A Kklinikai vizsgalatokban 0j gydgyszerjeldltek vizs-
galata folyik, korszer(i vizsgalati modszereket al-
kalmaznak, ami egyszerre szolgdlia a betegek
érdekeit és az orvosok tovabbképzését. Minden
vizsgalat reményt jelent, hogy egy eddig nem gyo-
gyithaté betegséget meg tudunk gyogyitani, vagy
ha mar volt gydgyszer egy betegségre, annal ha-
tékonyabbat és/vagy kevesebb mellékhatassal
rendelkez6t sikerdl feltalalni, fejleszteni. Az uj re-
mények mellett a kockazatokkal is szamolni kell —
ezeket a kutatok, a vizsgalok és a hatésagot kép-
visel§ szakemberek képzésével és a vizsgalatok
folyamatos és gondos ellenérzésével lehet csok-
kenteni.
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