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A szerzdk kilonbozd nemzetkdzi ajdnldsokat figyelembe véve bsszefoglalidk az OGYI-hoz -

(Orszdgos Gyogyszerészeti Intézet) torzskdonyvezésre benyiijtott gydgyszerkészitmények érté-
keléséhez sziikséges toxikoldgiai, farmakolégiai és kiinikai dokumentdciok fobb fejezeteit és
az OGYI-ban kialakitort gybgyszerértékelés gyakorlatdr. A dolgozat nem tekinthetd az OGYI

hivatalos irdnyelvének, de mégis hasznos informdcidr és segitséget nyijt mindazoknak, akik aj .

gyogyszerkészitmények tor zskidnyvi anyagdt kivdnjdk dsszedllitani.

A tBrzskOnyvezésre benyijtott gyogyszerek toxi-
kol6giai, farmakoldgiai és klinikai dokumentdcidinak
értékelése 1991 6ta jelentdsen viltozott az OGYI-ban.
Az értékeld munka dontd t6bbségét ma az intézet
szakértdi végzik és csak kisebb részét az Intézet dltal
felkért kiils6 szakértGk. Ezt a viltoztatdst elsGsorban
az tette sziikségesseé, hogy olyan nagy mértékben meg-
nétt a tbrzskOnyvezésre benyijtott dj készitmények
szdma, hogy a dokumentéciok értékelése kiilsd szak-
€rt6kre tdmaszkodva mar nem volt megoldhats, Az
értékel munka szinvonaldnak fejlesztesét az is meg-
kévetelte, hogy intézetiink tagja lett a Pharmaceuticat
Evaluation Report Scheme (PER) nevif nemzetkdzi —
szdmos eur6pai és eur6pédn kiviili gydgyszertbrzs-
kbnyvezd hatosdgot tOmoritd — egyiittmikddésnek.
(L. — Elek Sandor: ,.Gyégyszermellékhatds-figyelés,
-érickelés, -archivdlds az OGYI-ban” ¢. e szdmban
megjelent kézleményét) Az intézet belsd szakéridi
munk4jét kellett tehat erfsiteniink, hogy az 4j kihiva-
soknak megfeleljiink. Ezért egyrészt szervezeti val-
toztatisokat kellett végrehajtanunk az intézet felépité-
sében, mésrészt ndvelni kellett egyes szakteriileten
dolgoz6 szakértGink szdmat.

Minden, intézetiinkbe €rkezd (klinikai vizsgilati,
torzskonyvezés irdnti stb.) kérelem eldszor az un. EIG-
értékels osztdlyra keriil, ahol alakisdg (azonosithat6-¢
a benwijto, aldirdsok sth.) és abbdl a szempontbdl
értékelik, hogy elSreldthat6lag tartalmazza-e a sziik-
séges adatokat (el6értékelési kérelem) vagy dokumen-
tdciot, vizsgélati bizonylatokat, jelentéseket (érickelé-
si fizis), azok tartalmdtdl fliggetleniil. Az elGértékelés
megfeleld ercdménye esetén a beadvanyt témakoron-
ként részeire bontjdk (szitkség esetén sokszorositjdk)
¢s a megfelel6 témakdroket tartalmazo részek pdrhu-
zamosan keriilnek a GyogyszerminGségi ¢s gydr-
tdsellen6rz6 fGosztdlyra, valamint az Orvosbiologiai

*A szerkesztGbizonsdg felkérésére {1t tanuimény.

fGosztdly Ertékels, majd Kisérirat-szerkeszt6 oszt4- '
lyaira, .

Ertékel6 osztdlyt hoztunk 1étre, melynek 6 feladata- -

ként a dokument4cick értékelése mellett a biolégiai— = '
orvosi értékeld munka szervezését, Osszefogasit jelsl- R

tiik meg.

A 80-as években még lehetséges volt olyan szerve- L

zeti rendszerben dolgozni, amelyben egy vagy tobb
el6allits, egyetlen intézeti személyhez tartozott vala-
mennyi termékével, amikor gyakorlatilag csupdneza -
személy tartotta akbzvetlenkapesolatot az el64llftoval -
és 6 végezte a termék torzskdnyvezését is. A 90-es |
években, amikor tobb szdz eldallftoval keriiltiink kap-
csolatba, ez a rendszer mér nem volt tovibd fenntart-
hatd. &
Ezta v4ltozdst nemcsak az indokolta, hogy rohamo-

san nOvekedett a torzskdnyvezésre benytjtott gy6gy- -

szerek szdma, hanem az a kdriilmény is, hogy nyilvan-
valévd vélt, hogy a kiillonb6z6 hatdsmechanizmusg,
indikdciGji gyégyszerek ériékelése magas szinten
csak megfelels szakértelem birtok4ban lehetséges. Az
Uj intézeti rendszerben a tGrzskGnyvezésre benydjtott
gyogyszerek bioldgiai-orvosi dokument4ciinak érté-
kelése specidlisan képzeit szakériOk feladataiv4 valt.

Ennck megfelelden kiillén szakénd foglalkozik a
kdzponti idegrendszerre, sziv és vérkeringésre, gyo-
mor-bélfraktusra haté szerckkel, antibiotikumokkal,
antiasthmatikumokkal, cytostatikumokkal, véralva-
ddsg4tlo szerekkel, hormonokkal stb.

Az értékeld munkat jelentSsen eldsegiti, ha a bektii-
dort dokumentdcié mennyisége, mélysége €s Gsszedl-
litdsa megfelel a nemzetkdzi kdvetelményeknek és
intézetiink elvdrdsainak, egyértelmden bizonyitja a
készitmény terdpids alkalmazhat6sdgat, azaz hatdsos-
ségdt és relativ drtalmatlansagit.

Az értékel6 munkank azzal kezdGdik, hogy étte-
kintjik a készitmény legfontosabb jellemz6it, adatait,

Az OrvosbiolGgiai fGosztdlyon beliil ugyanis tn, o
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aminek alapjin eldonthetS, hogy a bekiildétt doku-
mentacié elégséges-e a készitmény értékeléséhez,
vagy sem. Az értékelés szempontjdbdl igen fontos
annak ismerete, hogy vajon alapvetGen dj készitmény-
16l dj hatdsmechanizmus{ hatéanyagrol van-e szo,
vagy besorolhatd valamely ismert gyégyszercsoport-
ha, illetSleg ismert készitmény alternativajanak tekint-
het6.

Gyors €s mégis kell6 mélységd és spektrumd infor-
m4ciét kaphatunk a készitményekrol, ha a kérelmez6
megfelelen Gsszedllitott, dgynevezeit ,Expert Re-
port”-ot, vagy ezzel ekvivalens termékismertet6t csa-
tol a dokumentdcichoz.

Ma a kérelmezd dltaldban ,,t8bb lépesGben™ kiildi
meg Intézetiinknek a gy6gyszerkészitményére vonat-
kozo dokumenticiokat. fgy a kitsitstt in LK. (Indo-
koltsdgi Kérelem) formanyomtatvanyhoz valamilyen
rdvidebb termékismertet6t csatol és tovabbi részlete-
sebb, vagy specidlis vizsgdlati adatokat csupdn ezen
el6zetes informdcid intézeti értékelése utdn, az Intézet
kérésének, kivansdginak megfelelGen nyijtja be.

Lehet6sége van azonban az el6lliténak arra is,
hogy ,,egy lépéshen”, azaz mér az elsé jelentkezésekor
ateljes, vagy készitménynek megfelel$ dokument4ci-
6t kiildje meg Intézetiinknek.

Mit tartunk ,,teljes” toxikoldgiai, farmakolégiai és
klinikai dokument4ciénak?

Az aldbbiakban vazoljuk e dokumenticid fontosabb
fejezeteit.

1. Toxikoldgiai dokumentdcié

1.1. Egyszeri dézisban adott hatéanyag toxicitdsi
vizsgilata. (Akut toxicit4si vizsgdlat)

Ismételt dozisban adott hatGanyag toxicitdsi
vizsgdlatai (Szubakut toxicitdsi vizsgélat, kr6-
nikus toxicitdsi vizsgdlatok)

Reprodukcids vizsgilatok

v. a reproduktiv funkcid vizsgélatok (iin. Seg-
ment vizsgdlatok) fertilitdsi, teratogenitési, pe-
ri-posinatalis vizsgilatok)

1.4. Mutagenitési vizsgalatok

1.5. Onkogen, cancerogen hatds vizsgédlata

1.6. Egyéb vizsgdlatok: pl. lokdlis tolerdlhatésig

2. Farmakolégiai dokumentdcio

1.2.

1.3.

2.1. B¢ farmakologiai hatds vizsgdlata

2.2. Altaldnos farmakol6giai hatdsok vizsgdlata
2.3. A hatismechanizimus elemzése

2.4. Gy6gyszerinterakcids vizsgilatok

3. Farmakokinetikai és metabolizmus vizsgdlatok

3.1. Egyszeri dozis alkalmazésédval

3.2. Ismételt dézis alkalmazdsdval

3.3. Szerveloszi4s vizsgdlata

3.4, Biotranszformdcio vizsgilata

3.5. Egyéb vizsgélatok: pl dependencidt kialakité
hatds vizsgdlata

4. Klintkai dokumentdcid

4.1. Klinikai farmakol6giai vizsgdlatok

(1 a/1.b. fazisud vizsgélatok)

4.1.1, Tolerabilitdsi vizsgalat -

4.1.2 Kinetikai vizsgdlat

4.1.3 Farmakodindmids vizsgdlat

4.2 Klinikai terdpids vizsgélatok

4.2.1 11 a/ILb. és TII. fazisd vizsgdlatok

4.2.2 Forgalombahozatal utdni uin. postmarketing

Klinikai vizsgalatok (TV. fazisd vizsgélat)

5. Egyéb informdcick
Biohasznosulési, bioegyenértékiségi vizsgélatok

A ,teljes” részletes dokumenticid benyijtdsa azon-
ban nem sziikséges minden esetben. Ezt csak abban az
esetben kérjiik, ha olyan ,eredeti”, dj kémiai hat6-
anyagot tartalmaz a készitmény amely:

— Magyarorszdgon keriil el6szir torzsknyvezésre,
vagy

— t8rzskonyvezése kiilf61don mar megtdrtént, de hd-
rom éven beliil.

Hérom évnél régebben, de 10 éven beliil tdrzskiny-
vezett készitmények esetében az el6zbekben felsorolt
fejezeteket tartalmazza ugyan a benydjtott dokumen-
tdcio, de elegend§ a vizsgdlatokat Osszefoglalok for-
mdjdban koz6lni. Az Gsszefoglaldk tartalmazzdk a
vizsgdlatok céljdt, az alkalmazott médszercket, az
eredmények tényszerd felsoroldsat, a statisztikai méd-
szereket &s a vizsgald Ertékelését.

Az Osszefoglalék olyan részletességgel tartalmaz-
zdk a vizsgdlatokat, illetGleg azok eredményét, hogy
azok a vizsgald véleményezése nélkiil is ért€kelhetdk
legyenek.

Az &sszefoglald megdllapitdsaindl legyenutalds a
forrds dokumentdcitra (ktetszdm, fejezet, oldalszdm),
hogy sziikség esetén egy adott probléméra vonatkozo-
lag részletesebbinform4ci6 is bekérhetflegyen.

Az eredmények tibldzatokban valé 6sszefoglaldsa,
grafikai dbrdzoldsa az értékelést segiti.

Tiz évnél régebben torzskdnyvezett készitmények
esetében elegendd a toxikologiai, farmakolégiai ada-
tok rovid Osszefoglaldsa. Meghatdrozo a klinikai ha-
tisossdg meggy0z8 bizonyitdsa, illetSleg a készit-
mény mellékhatdsainak, interakciés hatdsainak
részletes elemzése.
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Generikus készitmények esetében az intézet 4ltal
kiadott irdnyelveknek megfelel@en jarunk el (OGYI-
P--09-1993.)

Amennyiben a készitmény egy Magyarorszdgon
mir torzskdnyvezett készitménnyel bizonyftottan
egyenértéki, (a bizonyftds modjat az emlitett OGYI-
irdnyelv részletezi), ugy toxikol6giai, farmakol6giai
's6t klinikai terdpids vizsgdlat eredményeinck benytj-
tdsa az értékeléshez, illetSleg 1hrzskfnyvezéshez nem
sziikséges.

Problémat okozhat az a kériilmény, ha a bioegyen-
énékdségi vizsgdlatban alkalmazott referens készit-
mény Magyarorszdgon nincs tdrzskdnyvezve. Ilyen
esetben, ha a referens készftmény val6ban etalonnak
(origindlis készitménynek) tekinthet§ tovabbi, ha a
hat6anyag (mds készitményben) torzskdnyvezett €s
ismert Magyarorszdgon,ligy elegendd, haakérelmez§
a referens készitményre vonatkoz6 relevans klinikai
kézlemény(eket)-t csatol a bioegyenértékiiséget bizo-
nyité dokumenticiéhoz.

Amennyiben a gy6gyszerkészitmény olyan haté-
anyagot tartalmaz, aminek hatdsa, mellékhatdsai, al-
kalmazhat6sdga jol ismertek, mar 10 évnél régebben
torzsknyvezett gyogyszerek hat6anyaga, kinetikai
szempontbol nem tartozik az Uin problematikus anya-
gok kéz€, Ggy — amennyiben az el64llit6 sajat klinikai
vizsgdlat(ok) eredményével rendelkezik — tirzskdny-
vezése abban az esetben is lehetséges, ha az el6dlit6
bioegyenériékiiségi vizsgdlatot nem végzett, Uj dllat-
kisérletes toxikoldgiai, farmakoldgiai vizsgdlati ered-
ményt benytjtani nem tud.

Specidlis klinikai dokumentdcié benyujtdsa szitksé-
ges azokban az esetekben, ha
— a hatbanyag 0j s6 v. észter forméjdban keriil a

készitménybe, de az eredeti hatGanyagot tartalmaz6

készitmény mdr torzskdnyvezve, ill. forgalomban
van;

-- 1j indikdcio megjelblése esetén;

- tj alkalmazdsi mé6d esetén;

— 1j gy6gyszetforma esetén;

- ,.Szuprabichasznosuldst™ mutaté gydgyszer esetén.

Az indik4cid bvités kérelmét, klinikai, terdpids vizs-
galatokkal kell aldtdmasztani, miga 16bbi esetbenkineti-
kai vizsgalatokkal kell igazolni az j alkalmaz4si méd,
gy6gyszerforma, Uijs6 v. észter alkalmazhatosdgat

A tovébbiakban rviden az értékeld munkdrdl szo-
lunk: (szempontok az értékel6 munkaban).

Toxikolégiai dokumentdcid

Atoxikoldgiai vizsgélatok végzésénél a GLP irdny-
etvek kévetése kbtelezd

A vizsgilatok idGtartaménak tervezésénél figye-:
Iembe kell venni a készitmény klinikai alkalmazdss-
nak id6tartamét Egyszeri, vagy 1 napon beliil t&bb-
sz{iri alkalmazds esetén 2 hetes, 1-7 napos alkalmazés
esetén 4 hetes, 30 napon beliili alkalmazds esetén 3
hénapos, 30 napon tiili alkalmazis esetén legaldbb 6
hénapos toxicitdsi vizsgalat elvégzése szilkséges.

Avizsgdlari anyag (hatGanyag) legyen analitikailag
mindsftett, stabilitdsa meghatdrozott,

A vizsgélatokban haszndlt dllatok genetikailag j6i
definidlt tirzshOz tartozzanak

Az dllattartds legyen kondiciondlt,

Az akut toxicitdsi vizsgdlatok két rdgesdls (egér,
patkdny) és egy nem 1dgcsald dllatfajon (rendszerint
kutya) toiténjenek A vizsgdlati anyag beadédsdnak
modja fegyen azonos a klinikai atkalmazds modjdval
Régesdldkon azonban mind parenterdlis, mind ordlis
ad4s sziikséges.

Régcesdlokon t8rténjék meg az LDsg meghatdrozs-
sa. Ma miér ,approximativ” LDsg érnck kézlése is
elfogadhato.

Az akut toxicitdsi vizsgdlatban szitkséges a toxikus
tiinetek megfigyelése, a pusztulds okdnak megéallapi-
tasa, ill. 2 14 napos megfigyelési periédus alatt a
pusztulds idejének meghatarozdsa.

Nem rdgcsdlo dllatfajon végzett akut toxicitdsi vizs-
gélatban clegend§ a legmagasabb tolerdlt dézis, ill. a
legalacsonyabb letdlis dozis megadésa.

A szubakut, i1l krénikus toxicitdsi vizsgdlatok két
allatfajon térténjenek, egy rdgesdls (rendszerint pat-
kany) és egy nem 14gcsdl6 (rendszerint kutya) dllatfa-
jon.

A dokumentdciéhoz meliékelni kell a kisérieti ter-
vet, a zdr6jelentést és a kisérleti tervbdl vald eltérések
listdjét, az eliérések indokolasat.

A vizsgélat legaldbb 3 dozis szinten tdrténjék.

El6zetes doziskeresS vizsgilatok eredménye alap-
jin a f6 kisérleti dozisokat gy kell megv4lasztani,
hogy az eredimények alapjdn megéllapithaté legyen a
jo1 definidlt toxicitdst ok0z0 d6zis és a toxikus tiinete-
ket még nem okozd, de farmakologiai hatdst kivalté
maximadlis dézis. E hdrom csoporton kiviil sziikséges
egy kontroll csoport bedllitdsa is. A toxikus hatdsok
reverzibilitdsdnak megfigyelésére az egyes csoportok
4llatainak egy része csak a kezelési id6t kdvetd, keze-
Iés nélkiili periddus (megfigyelési petiddus) utdn ke-
riiljenck feldolgozdsra.

A jegyzGkonyv tartalmazza a csoportonkénti 4llat-
szamot, a nembeli megoszlast, az dllatok testsilyvél-
tozasdt, a tdpldlék- ¢&s folyadékfelvétel viltozasat a
vizsgdlat alatt, a tapasztalt klinikai tiineteket, a labora-
tériumi vizsgdlatok eredményeit. Térjen ki a morfold-
giai (kérbonctani, kdérszdvettani) vizsgélatokban ta-
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pasztaltakra is. A hisztolégiai értékelés legyen elemz6
¢s foglaljon dll4st arra vonatkozdan, hogy az észlelt
véltozdsok Osszefiiggésbe hozhaték-e a vizsgdlati
anyaggal torténé kezeléssel, A vizsgdlatok eredmé-
nyei alapjan meg kel jeldIni, a toxikus hatdsok cél-
szerveit,

Helyileg alkalmazandd készitmények esetében
sziikséges a lokdlis tolerabilitdsi vizsgdlatok eredmé-
nyének csatoldsa is (sz8vetkarosité hatds vizsgélat,
vénakdrosité hatds, dermalis, nazilis, rektalis, kon-
junktivdlis hatds vizsgdlata).

A reprodukcids vizsgdlatok magukba foglaljak a
fertilitdsi, teratogenitdsi, peri-postnatalis toxicitési
vizsgdlatokat

A teratolOgiai vizsgilatokat, kivételes esetekidl el-
tekintve, csatolni kell a toxikol6giai vizsgalatokhoz. E
vizsgilatok két dllatfajon torténjenek (rendszeting pat-
kény és thalidomid-érzékeny nydl). Meghatdrozé ko-
riillmény, hogy gyogyszer adagoldsa az organogenesis
idOszakdra essék. Az alkalmazott dézisok magasak
legyenek, de az anyadllaton ne okozzanak toxikus
tiineteket. _

A fertilitdsi vizsgdlatokat nem sziikséges minden
esetben elvégezni. Azokban az esetekben azonban,
amikor az ismételt dézist toxikolégiai vizsgilatokban
felmeriilt a spermatogenesis, vagy az ovarialis funkci6
kdrosoddsa, Uigy a fertilitdsi vizsgélatok elvégzése és
benyujtisa sziikségszerd. A vizsgilatok patkdkonyon
térténjenek. Him dHatokon a 60 napos kezelés 6 hetes
korban kezdGdiék Szexudlisan €rett nGstény dllatok-
ban 14 napos kezelés javasolt a paroztatds el

Peri-postnatalis toxicit4si vizsgalat, ill. embrié to-
xicitdsi vizsgdlat végzése akkor sziikséges, ha a
gyOgyszer alkalmazasara terhesség alatt, a szllés ide-
jén, vagy a laktécios periédusban kerdil sor.

Ma mér a mutagenitdsi vizsgalat szerves része a
gy6gyszer drtalmatlansdgi vizsgdlatoknak A genoto-
xicitds vizsgdlata (génmut4cio, kromoszomdlis hatds,
DNS kdrosodds) legaldbb két in vitro (procariocyta-
kon és eucariocytakon), valamint egy in vivo tesztben
torténjék.

Oncogén, cancerogén hatds vizsgdlatainak idStarta-
ma egereken 18-24 hénap, mig patkdnyokon 22--24
hénap. Maximalis dézis sem okozhat jelentGsebb le-
talitdst, retarddlt testsily gyarapoddst. E vizsgilatok
értékelésénél fontos, hogy ismerjiik a vizsgdlatban
alkalmazott 4llattdrzs spontdn tumor incidencigjdt E
vizsgédlatokat nem minden esetben kotelezd elvégezni.

Milyenesetekbensziikséges e vizsgalatok elvégzé-
se?

— haahatGanyag, vagy valamilyenmetabolitjakémiai
rokonsdgot mutat mas ismert rikkeltd anyaggal;
— ha a hat6éanyag mutagén, teratogén hatdsd;

- ha a krénikus toxicitdsi vizsgalatokban a kezelt
dllatokban a gyorsan oszt6dé sejtek (spermasejtek,
csontveld sejtjei) kdrosodast szenvednek;

— ha az el6z§ vizsgdlatokban a kezelt 4flatokban va-
lamely ritkdbban jelentkez6 tumor gyakrabban je-
lentkezik, mint a kontroll dllatokban.

A toxikol6giai (drtalmatiansdgi}) vizsgdlatok ismer-
tetésének médja, formija:

A toxikol6giai vizsgdlatokb6l készitlion jol dtte-
kinthetd, komprehenzfv 8sszefoglal6. Ez az 8sszefog-
Ial6 része lehet az Gn. Expert Report-nak, vagy ter-
mékismertetdnek.

Az Osszefoglal6 célja tehdt, hogy a legfontosabb
toxikol6giai adatokat k6nnyen dttekinthetd formdban
mutassa be és az Gsszefoglal6é gy legyen megirva,
hogy aznem toxikol6gus szakember szdmdra is érthe-
td legyen

Az sszefoglald sorolja fel tényszertien az elvégzett
vizsgdlatokat és azok eredményeit.

Az Gsszefoglald természetesen tartalmazza a vizs-
galok elemzését is. Mindenképpen szikséges megél-
lapftani, hogy a toxikus hatdsok mely dllatfajokat, ezen
beltil mely szerveket érintik, tovabb4, hogy figyelem-
be véve a farmakol6giai eredményeket, mennyiben tér
el a farmakolGgiai &s toxikus hatdsokat kivalt6 dozis-
tartomény. Mind az eredmények bemutatdsdndt, mind
amegallapitdsokndl t6rténjen utalds a hittérdokumen-
tacié megfeleld fejezetére, feltiintetve az oldalszdmot
is. Itt az tsszefoglaléban adja az ¢l¢dllité annak ma-
gyardzatit, ha a toxikoldgiai vizsgdlatokban eltért a
nemzetk6zi ajanldsoktdl, ill. ha valamely fontos vizs-
gélat elvégzésétdl eltekintett.

Amennyiben a toxikol6giai vizsgdlatban referencia
anyag is szerepelt, dgy tdriénjék utalds a vizsgélati
anyag €s a referens anyag toxikus hatdsdban mutatko-
z6 azonossagokra, ill. kiilonbdzGségekre.

Az Osszefoglaloban téijen ki a szerz6 arra is, hogy
az anyag kinetikat vizsgélatai igazoltdk az egyes 4llat-
fajok kivalasztasdnak, ill. alkalmazdsinak jogossagét
a toxikoldgiai vizsgélatokban.

Abban az esetben, ha a vizsg4lt anyag toxicitdsdban
jelentds faji, vagy nemi kiilonbség mutatkozik, igy &
szerz$ adjon ezen eltérésekre magyarézatot.

Ezen részletesebb Osszefoglalé elkészitésén til
minden egyes fejezet elé keriiljon r6vid Osszefoglal6.

Az eredmények tdbldzatban is torténé Osszefogla-
l4sa megkOnnyiti és gyorsftja a toxikolégiai vizsgéila-
tok értékelését.

Szempontok a farmakoldgiai vizsgdlatok értékeléséhez

A farmakolégiai vizsgdlatokbo6l ugyancsak késziil-
jon egy részletesebb @sszefoglald tanulmény. Ez az
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eléz6ekben elmondottaknak megfelelfen része lehet

az in. Expert Report-nak.

Mit tartalmazzon ez az dsszefoglals.
~ A 6 farmakolGgiai hatds in vivo, in vitro vizsgala-

tait. F6 farmakolGgiai hatdsnak nevezziik a vegyiilet

azon farmakolOgiai hatdsdt, ami alapjat képezi a

klinikai terdpids hatdsnak,

—~ A hatdsmechanizmus feltdrdsdra végzett vizsgéla-
tait.

— Misodlagos farmakolGgiai hatdsok vizsgélatat,

— Interakci6s vizsgdlatokat,

Az dsszefoglaloban a szerzd utaljon arra, hogy.
~ milyen referens készitmény{eke)t hasznilt a vizs-

gélatokban;

— hogyan viszonyul a vizsgdlati anyag farmakolGgiai
hatdsa a referens készitmény(ek) farmakolégiai ha-
tdsdhoz, prejudikdlhat6-e valamely terdpids elGny
ezekbdl a vizsgélatokbol;

~ hatdsmechanizmus alapj4n a vegyiilet valamely is-
mert gydgyszercsoportba besorothat6-e vagy j ha-
tdsmechanizmust gyogyszernek tarthatg?

Az Osszefoglal6 végén legyen referencia lista, azaz
utalds arra, hogy melyik eredmény, megillapitss, a
részletes dokumentaciéban melyik fejezetben, melyik
oldalon taldlhato.

A részletes farmakolOgiai dokumentdcio Ossze-
dllitasa az el6z6ekben elmondottak szerint torién-
jék.

Az eredmények ismertetésénél kiemeljiik a quanti-
tativ adatok fontossagat (ddzis hatds, koncentricié
hatds §sszefiliggések vizsgalata, EDsq értékek megha-
tdrozdsa stb.).

A fC farmakoligiai hatds vizsgdlata t6riénjék meg
killonbGzd allat specienseken, kiilonbdz§ adagoldsi
mdd mellett, akut €s szubakut kfsérleti elrendezésben,
referens készitmény alkalmazdsa mellett.

Torténjenck vizsgélatok patologids dllatkisérletes
modelleken is.

A mdsodlagos farmakoldgiai hatdsok vizsgdlategy
ol felépitert biologial ,,5creening” program alapjdn
torténjék. E vizsgilatok fejezetei:

— k&zponti idegrendszerre;

vegatativ idegrendszerre;

cardio-vascularis rendszere;

1égzésre;

gastro-intestinalis rendszerre;

vesére;

endocrin rendszerre kifejtett hatdsok vizsgdlata.

A vegylilet hatdsmechanizmusdnakfeltdrdsa olyan

mélységben tOrténjék meg, amit a tudomény minden-

kori dlldsa lehetGvé tesz, A vizsgdl6 keressen korrel4-
ciét az in vivo és in vitro vizsgdlatok eredményei
kdzitt.

{

i

I

Az inrerakcids vizsgdlatokban azt kell elemezni,
hogy a vizsgalati anyag valamely més hatGanyaggal. °
— muiat-e receptor szintd kinetikai interakcior;
befolydsolja-e més hatéanyag plazmafehérjékhez
torténd kKOtOdését;

— metabolizacigijat,

-- elimin4cigjat;

— farmakol6giai hatdsdt.

Interakci6s vizsgdlatot csak olyan hatGanyaggal
sziikséges végezni, amelyekkel to1téné egyiittaddsa a’
klinikai gyakorlatban val6szindsithetd, vagy €ppe
javasolt, vagy ha az esetleges interakciora alapos gya-
i van.

A farmakolégiai dokumentdcio értékelésénél min-
den esetben gondosan mérlegeljiik, hogy:

— A farmakolégiai vizsgdlatok tervezése, kivitelezése -
megfelel-e a tudomany mindenkori 4ll4sdnak, k¢-
vetelményeinek?

~ Az alkalmazott referens készitmény valGban refe-
rens készitménynek tarthaté-e?

— A vizsgélati rendszerek specifikusak-e az adott ha-
tdsra?

- Azeredmények reprodukéthatok-e? _

— Van-¢ Gsszefiiggés az anyag farmakokinetikdja és
farmakoldgiai hatdsa kdzdu?

— Megidllapithat-¢ a dozis-hatds Gsszefiiggés, kon--
centrici6-hatds Gsszefiiggés?

-- Van-e korreldcio az in vitro és in vivo vizsgdlatok
ercdménye kozot?

~— Tisztdzoit-e a vegylilet hatdsmechnizmusa?

— Megfelel6ek-¢ az alkalmazott statisztikai eljard-
sok?

— Jelentkezik-¢ az anyag farmakoldgiai hatdsdban va-
lamilyen fajspecifitds? Ha igen van-e ennek vala-
milyen magyardzata? '

— Az eredmények interpretdldsa korrekt-e?

Az dllatkisérletes farmakokinetikai vizsgadlatok
értékelése

A kinetikai vizsgalatok ismertetését is kérjik 6sz-
szefoglal6 formdban is elkésziteni. Ez az el6z6ekben
elmondottaknak megfelelGen részét képezheti az Ex-
port Report-nak

Célszerd a farmakokinetikai vizsgdlatokat tartaima-
z6 fejezetet olyan kiegészitG adatokkal bevezetni, :
mint: a hatéanyag kémiai struktiirdja, molckulasilya, .
pKa ¢érték, oldhat6sdg, lipid-vizes fizis k6z6tti meg-
oszlasi koefficiens értéke.

Koz6ini kell a testnedvekben megjelend hatGanyag
vagy metabolitjdnak meghatdrozdsara szolgal6 anali-
tikai mddszer specifitdsét, pontossigat, érzékenysé-
gét, reprodukdlhatdsdgat.
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A farmakokinetikai vizsgdlatokat célszerd legaldbb
két dllatfajban elvégezni ordlis és iv. adds mellett,
legaldbb kéi dbzis szinten.

Meghatérozando a felszividdas mértéke, sebessége,
a maximdlis plazmakoncentrici6, ennek eléréséhez
sziikséges idG, a szervinegoszlds, megoszldsi volu-
men, a biotranszformacid (a metabolitok szdina, sz4-
zalékos ardnyuk az anyavegylilethez képest), az el-
imindcio dtja €s sebessége (plazma felezési id6,
elimindcids f&lid6).

Amennyiben az egyszeri d6zisd vizsgélatban fel-
meriil annak a gyanija, hogy a hatéanyag vagy meta-
bolitjai a szervezetben kumuldlddnak, gy ennek vizs-
gélatdt t6bbsz06ri dozist vizsgdlattal kiilon el kell
végezni. E vizsgdlatnak id6tartama att6] fiigg, hogy
mernyi idg alatt alakul ki az (n. , steady state” dllapot.

Klinikai vizsgdlatok értékelése

A Klinikai vizsgdlatok eredményérdl is az el6bbick-
ben elmondoitaknak megfeleléen Osszefoglalét kell
késziteni, Az §sszefoglald 6 fejezeteit ma: az el6z6-
ekben ismertettiik.

A Klinikai dokumentdcio az egyik legfontosabb ré-
sze a torzskGnyvezésre benydjtott gyogyszer doku-
menticidjanak.

Célja a készitmény klinikai alkalmazhatésdgénak,
azaz terdpids hatékonysdganak és relativ drtalmatlan-
sAginak bizonyitdsa.

A klinikai vizsgdlatok csoportositdsa torténhet a
gyogyszerré fejlesztés egyes klinikai fazisainak meg-
felelSen. Vagyis klinikai farmakologiai vizsgélatok
(tolerabilitdsi, kinetikai &s ha van 14 lehet6ség farma-
kodindmids, hatdsmechanizmus vizsgélatok), ésklini-
kai terdpids vizsgélatok.

Az elsC csoportba sorolhaték az Ia, Ib vizsgalatok,
migaklinikai terdpids vizsgélatok I1a, Ilb és I11. fazisd
vizsgélatok,

1L fazisba sorolhatdk elsOsorban az Gn. explorativ
vizsgilatok, mégalll csoportbasorolhatd vizsgdiatok
dontden konfirmativ vizsgdlatok,

Az értékelés szempontjai

1994 janudr 1-jét6] csak olyan klinikai vizsgélat
eredményeit fogadjuk el a torzskdnyvezési dokumen-
taci6 részeként, amit az Intézet 4ltal kiadott (vagy a
lényegében azzal megegyezd EU vagy FDA dltal
dsszedllftott) GCP irdnyelveknek megfelelGen végez-
tek (OGYI-P-50-1992)

A klinikai vizsgélatokat aszerint csoportositsuk,
hogy a vizsgélat elrendezése milyen mériékben bizto-
sftja az eredmények objektiv értékethetGségét.

Erték-sorrendiink a kovetkez6:

~ kontrolldlt, kettdsvak, randomizalt vizsgalat;

— kontroll4lt, egyszeri vak, randomnizilt vizsgalat;

— kontrollili, nyflt, randomiz4lt vizsgalat,

- hisztorikus adatokat, mint kontroll adatokat fel-
hasznil6, nyilt vizsgélat;

— eset ismertetések.

Az elG4llité minden esetben jelGlje meg a vizsgdlat
idOpontjdt, helyét, jelezze, hogy a vizsgélat egyetlen
helyen, vagy egyid@ben tGbb cenfrumban tortént-¢
(multicentrikus vizsgdlat) A vizsgélati jegyzOkony-
veket a vizsgdlatért felel §s klinikus irja ald. A vizsgdlo

jelezze, hogy mely vizsgédlatokat tart dn. ,,pivotal”

vizsgélamak, amelyek eredményeit a gyogyszer tdrzs-
k6nyvezésénél mint érvanyagot kiemelten kezel.
Bzekhez a vizsgilatokhoz az el6allitS csatolja a vizs-
gdlati tervet is (protokollt).

Valamennyi klinikai vizsgélat cl6it legyen kilon
rovid Gsszefoglald, ami tartalmazza a vizsgalat céljét,
az indikdciot, a betegek diagnézisat, a hatds vizsgdla-
tdra alkalmazott médszercket, a kezelés és vizsgédlat
id6tartamadt, az alkalmazott dozirozast, és az eredmé-
nyeket, valamint a vizsgdl6 véleményét

A vizsgdlé végezzen tin. metaanalizist is, amely
elkészitésénél gyakorlatilag az Osszes rendelkezésre
4116 klinikai eredményt vegye figyelembe.

Valamennyi indikdciénak megfelelfen torténjék
klinikai vizsgalat, vagyis csak olyan indik4ci6 fogad-
hat¢ el, amely megfelel§ klinikai vizsgélattal aldtd-
masz{ott.

Tovdbbi szempontok a klinikai vizsgdlatok
értékeléséhez

Az 1. fazis vizsgdlatokbol meg kell wudnunk, hogy
mi az alegmagasabb d6zis, amit az egészséges nkén-
tesek egyszeri vagy ismételt alkalommal adva jelents-
sebb mellékhatds nélkiil elviselnek. Meg kell is-
mernliink a hatéanyag farmakokinetikdjdt, a
biohasznosulds mértékét, adatokat keil kapnunk az
anyag biotranszformdciojdra, a metabolitok kémigja-
ra Informéciot kell kapnunk a helyes adagol4s kiala-
kitasdr6l, a hatdsos és mellékhatast okoz6 plazma-
szintr6l, a kettd ardnydra és a vegyiilet vagy
metabolitjainak esetleges kumul4ciéjarol.

Amennyiben m6d van farmakodindmids vizsgdla-
tok végzésére, mar ebben a periédusban, gy kisérletet
kell tenni a hatdsmechanizmus tisztdz4s4ra is, a mini-
madlis, mér farmakolégiai hatdst mutaté dozis megal-
lapitdsdra, a biztonsigosan adhat6 kezd6 dozis meg-
hatdrozdsdra.

A farmakokinetikai vizsgdlatokat akésGbbiek sordn
ki kell egésziteni olyan vizsgalatokkal, amelyek olyan
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betegeken t0rténnek, akiknél a vegytilet farmakokine-

tikdja jelentOs viltozdst szenvedhet (pl. id6s betegek,

beszikiilt vese, méj funkciét mutaté betegek stb.).

A 11 fazisd vizsgdlatok eredményeibdl meg kell
gy6z6dmink arrdl, hogy a készftmény a kivalasztott
indikdciGban terdpids hatdst mutat, Latmunk kell az
optimélis adagot, adagolast €s informéci6t kell kap-
nunk a készitmény mellékhatdsairél, a mellékha-
tas(ok) dozis és kezelési idGtartam fliggésérsl,

A TII. f4zisd vizsgdlatok zBmében Gn. konfirmativ
vizsgdlatok, rendszerint multicentrikus vizsgdlatok
ketidsvak, kontrolidlt, randomizalt elrendezésben. E
vizsgilatok eredménye dontd jelentGségd a készit-
mény jovobent torzskényvezése szempontiibol.

Milyen kérdésekre keressiik a vilaszt a klinikai,
terdpids vizsgalatok ériékelése, clemzése sorin?

- Méilegelniink kell az 1j t6rzskdnyvezésre benyij-
tott készftmény alkalmazédsival elérhetl terdpids
el6nytket, szembedllitva az ditala okozott nem ki-
vénatos hatdsokkal, azaz a benefit/risk ardnyt.

- — Elegendd adatot nydjtanak-e a klinikai vizsgélatok
arra vonatkozdélag, hogy akészitmény alkalmaz4sé-
nak elSnyeit és hatrdnyait mir ismert, ugyanabban
az indik4dciéban alkalmazott készitménnyel Hssze-
hasonlithassuk?

Vizsgdlnunk kell, hogy:

— A készftmény hatdsossdga, &s biztonsdgos alkal-
mazhatésdga vajon megfeleléen dokumentalt-e jol
definidlt betegségben szenveddkon, meghatdrozott
betegcsoportokon a megadott indikdcidban? (Mik
voltak a készitmény hatdsossdganak megitélésére
alkalmazott modszerek, vizsgdlati végpontok, azok
klinikai jelentGsége? Mik voltak a hatdsossag krité-
riumai, ezek hogyan teljesiiltck a vizsgéilat sordn?
Mik voltak a vizsgédlatba bevonis €s kizdr4s kritéri-
umai? Ez utébbiakat figyelembe veiték-e a készit-
mény indikdci6janak, kontraindik dcidjdnak megha-
tAroz4asandl?)

— ElegendOnek tarthaté-e a vizsgélatba bevont bete-
gek szdma €s a kezelés idGtartama?

— Meghatdroztik-e pontosan a hatdsos és bizton-
sdgosan alkalmazhats egyszeri, napi d6zist, dozfro-
z4st?

— Vannak-e a gyégyszer biztonsdgos alkalmazhatosa-
gdra vonatkoz6 klinikai és laboratériumi adatok?
Amennyiben in. ,,post marketing” megfigyelések is
rendelkezésre dllnak a készitmény mellékhatdsaira
vonatkozoélag, igy ezck megjelennek-e az eldzéek-
ben végzett prospektiv klinikai vizsgalatokban is?

~ A készfimény 1in. biztonsagi profiljamegegyezik-¢
azzal, amit az dliatkisérletes toxikoldgiai és a klini-
kai farmakolégiai vizsgdlatokbol varhatunk?

— Tarids kezelés eredményeirdl az esetleges mellék
hatdsokrél kapunk-e informaciée?

— Vizsgaltdk-e a készitményt olyan betegeknél, akik
nél a készitmény okozta kdrosoddsok kifejezetieb
bek lehetek, vagy gyakrabban jelentkezhetnek
(Id6s beteg, beszdkiilt vese, v, méjfunkciéval ren
delkezd betegek, gyermekek )

— Torténtek-e interakcids vizsgilatok?

~ Megfeleloek-e a farmakokinetikai vizsgalatok?

Ertékeléstinkben szerepelnie kell annak a meg4ilap!
tdsnak, hogy akésziumény mely ismertkészftményhezha
sonlithaté legink4bb, melyik az amelyiknek hatdsmecha
nizmusa, indikécidja a tdrzskényvezésie benytjtot
készftményével megegyezik, vagy ahhoz hasoni6.

Ertékelésiinknek tartalmaznia kell azt az fiéletet is
hogy a készitmény alkalmazdsi elGiratdban tett meg
dllapitdsok 6sszhangban vannak-e a benyujtott doku
menticié eredményeivel és ha nem, milyen véltozta
tAsok sziikségesek az alkalmazdsi elGirat szOvegében

Végiil amennyiben a toxikolégiai, farmakol6gic
vagy klinikai dosszi¢ban olyan adatokat taldiunk, me
lyek tovabbi kicgészitésre, magyardzatra szorulnak
vagy olyan adatok hidnyoznak, melyek a készitmén
csetleges tOrzskonyvezése szempontjdbol fontosa
lennének, ezeket az éridkelésiinkben vildgosan me
kell fogalmazni, ill. az el64llitéval, v. képviselGjéve
kdzoIni kell.

Végiil megjegyezzik, hogy amennyiben olyan ké
désck meriilnek fel, amelyek tisztdz dsalevelezés tj4
hosszadalmas lenne, igy mindenkor készek vagyun
arra, hogy az ¢lG4lift6 szakértGivel taldlkozzunk
felmertilt problémk tisztdz4sdra, ill. lehetGség szerir
megoldéasara.
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