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A szerzők különböző nemzetközi ajánlásokat .figyelembe véve összefoglalják az OGYJ-hoz 
(Országos Gyógyszerészeti Intézet) törzskönyvezésre benyújtott gyógyszerkészitmények érté­
keléséhez szükséges toxikológiai, farmakológiai és klinikai dokumentációkfőbb fejezeteit és 
az OGYJ-ban kialakított gyógyszerértékelés gyakorlatát .. A dolgozat nem tekinthető az OGYI 
hivatalos irányelvének, de mégis hasznos iliformáció t és segítséget nyújtmindazoknak, akik új 
gyógyszer készítmények törzskönyvi anyagát kívánják összeállttani.. 

A törzskönyvezésre benyújtott gyógyszerek toxi­
kológiai, fannakológiai és klinikai dokumentációinak 
értékelése 1991 ótajelentősen változott az OGYI-ban .. 
Az értékelő munka döntő többségél ma az intézet 
szakértói végzik és csak kisebb részét az Intézet által 
felkért külső szakértők Ezt a változtatást elsősorban 
az tette szükségessé, hogy olyan nagymértékben meg­
nőtt a törzskönyvezésie benyújtott új készítillények 
száma, hogy a dokumentációk értékelése külső szak­
értőkre támaszkodva már nem volt megoldható. Az 
értékelő munka színvonalának f~jlesztését az is meg­
követelte, hogy intézetünk tagja lett a Pharmaceutical 
Evaluation Report Scheme (PER) nevt! nemzetközi -
számos európai és európán kívüli gyógyszertörzs·­
könyvező hatóságat tömörítő -· együttmt!ködésnek. 
(L- Elek Sándor: "Gyógyszermellékhatás·-figyelés, 
-értékelés, -archiválás az OGYI-ban" c .. e számban 
megjelent közleményét) Az intézet belső szakértói 
munkáját kellett tehát er6síteniink, hogy az új kihívá­
soknak megfeleljiink .. Ezért egyrészt szervezeti vál­
toztatásokat kellett végreh~jtanunk az intézet felépíté­
sében, másrészt növelni kellett egyes szakterületen 
dolgozó szakértőink számát. 

Minden, intézetünkbe érkező (klinikai vizsgálati, 
törzskönyvezés iránti stb) kérelem először az ún. Elő­
értékelő osztályra kerill, ahol alakiság (azonosítható-e 
a benyújtó, aláírások stb) és abból a szempontból 
értékelik, hogy előreláthatólag tartalmazza-e a szük­
séges adatokat ( előértékelési kérelem) vagy dokumen­
táció t, vizsgálati bizonylatokat,jelentéseket (értékelé­
si fázis), azok tartalmától függetlenlit Az előértékelés 
megfelelő eredménye esetén a beadványt témakörön­
ként részeire bontják (sziikség esetén sokszorosítják) 
és a megfelelő témaköröket tartalmazó részek párhu­
zamosan keriiinek a Gyógyszermin6ségi és gyár-­
tásellenőrző f6osztályra, valamint az Orvosbiológiai 

*A szerkesztóbizottság felkérésére írt tanulmány 

főosztály Értékelő, majd Kísér6irat-szerkeszt6 osztá­
lyaira. 

Az Orvosbiológiai f6osztályon belül ugyanis ún. 
Értékelő osztályt hoztunk létre, melynek f6 feladata-­
ként a dokumentációk értékelése mellett a biológiai-­
orvosi értékel 6 munka szervezését, összefogásátjellll­
tük meg .. 

A 80-as években még lehetséges volt olyan szerve-· 
zeti rendszerben dolgozni, amelyben egy vagy több 
el6állító, egyetlen intézeti személyhez tartozott vala­
mennyi termékével, arnikor gyakorlatilag csupán ez a 
személy tartotta a kiJzvetlen kapcsolatot az előállítóval 
és 6 végezte a termék törzskönyvezését is .. A 90-es i 
években, amikor több száz előállítóval kerültünk kap­
csolatba, ez a rendszer már nem volt tovább fenntart­
ható 

Ezt a változástnemcsak az indokolta, hogy rohamo­
san növekedett a törzskönyvezésre benyújtott győgy-
szerek száma, hanem az a köriilmény is, hogy nyilván­
valóvá vált, hogy a különböz6 hatásmechanizmusú, 
indikációjú gyógyszerek értékelése magas szinten 
csak megfelelő szakértelem birtokában lehetséges. Az 
új intézeti rendszerben a törzskönyvezésre benyújtott 
gy ó gyszerek biológiai -orvosi dokumentációinak érté­
kelése speciáJisan képzett szakértők feladataivá vált. 

Ennek megfelel6en küllln szakért6 foglalkozik a 
központi idegrendszerre, szív és vérkeringésre, gyo-­
mor-béltraktusra ható szerekkel, antibiotikumokkal, 
antiasthmatikumokkal, cytostatikumokkal, véralva­
dásgátló szerekkel, hormonokkal stb 

Az értékelő munkátjelentósen elősegíti, ha a bekill­
dött dokumentáció mennyisége, mélysége és összeál-- '"'···---.-.... _ 
lítása megfelel a nemzetközi követelményeknek és 
intézetiink elvárásainak, egyértelmtlen bizonyítja a 
készítmény terápiás alkalmazhatóságát, azaz hatásos­
ságát és relatív ártalmatlanságát 

Az értékelő munkánk azzal kezdődik, hogy átte .. 
kintjük a készítmény legföntosabb jellemzőit, adatait, 

• 
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aminek alapján eldönthet6, hogy a beküldött doku­
mentáció elégséges-e a készítmény értékeléséhez, 
vagy sem .. Az értékelés szempontjából igen fontos 
annak ismerete, hogy vajon alapvet<i'en új készítmény· 
r61, új hatásmechanizmusú hatóanyagról van-e szó, 
vagy besorolható valamely ismert gyógyszercsoport· 
ba, illet6legismertkészítmény alternatívájának tekint· 
het6. 

Gyors és mégis kellő mélységú és spektrum ú inforc 
mációt kaphatunk a készítményekr61, ha a kérelmező 
megfelelően összeállított, úgynevezett ,,Expert Re·· 
port" -ot, vagy ezzel ekvivalens termékismertetőt csa·· 
tol a dokumentáció hoz .. 

Ma a kérelmező általában "több lépcs6ben" küldi 
meg Intézetünknek a gyógyszerkészítményére vonat­
kozó dokumentációkat Így a kitöltött ún. lK (lndo·· 
koltsági Kérelem) formanyomtatványhoz valamilyen 
rövidebb termékismertetőt csatol és további részlete­
sebb, vagy speciálls vizsgálati adatokat csupán ezen 
előzetes információ intézeti értékelése után, az Intézet 
kérésének, kívánságának megfelelően nyújtja be .. 

Lehetősége van azonban az előállitónak arra is, 
hogy "egy lépésben", azaz már az elsőjelentkezésekor 
a teljes, vagy készítménynek megfelelő dokumentáci­
ót küldje meg Intézetünknek. 

Mit tartunk "te~jes" toxikológiai, farmakológiai és 
klinikai dokumentációnak? 

Az alábbiakban vázoljuke dokumentáció fontosabb 
fejezeteit 

l .. Toxikológiai dokumentáció 

L L Egyszeri dózisban adott hatóanyag toxicitási 
vizsgálata. (Akut toxicitás i vizsgálat) 

L2 .. Ismételt dózisban adott hatóanyag toxicitási 
vizsgálatai. (Szubakut toxicitási vizsgálat, kró­
nikus toxicitási vizsgálatok) 

L 3 Reprodukciós vizsgálatok 
v .. a reproduktív funkció vizsgálatok (ún. Seg·· 
ment vizsgála tok) fertilitási, teratogenitási, pe­
ri-postnatalis vizsgálatok) 

14. Mutagenitási vizsgálatok 
1.5. Onkogen, caneerngen hatás vizsgálata 
1 .. 6. Egyéb vizsgálatok: pL lokális tolerálhatóság 

2. Farmakológiai dokumentáció 

2. l. Fő farmakológiai hatás vizsgálata 
2 .2. Általános farmakológiai hatások vizsgálata 
2.3. A hatásmechanizmus elemzése 
24. Gyógyszerinterakciós vizsgálatok 

3 .. Farmakokinetikai és metabolizmus vizsgálatok 

3. 1 .. Egyszeri dózis alkalmazásával 

3..2. Ismételt dózis alkalmazásával 
3. 3 .. SzeiVeloszlás vizsgálata 
3 4 .. Biotranszformáció vizsgálata 
3. 5 Egyéb vizsgálatok: pl dependenciát kialakító 

hatás vizsgálata 

4 .. Klinikai dokumentáció 

4 .. 1 Klinikai farmakológiai vizsgálatok 
(l a/l b. fázisú vizsgálatok) 

4 .. Ll. Tolerabilitási vizsgálat 
4 . .1.2. Kinetikai vizsgálat 
4 .. 1. 3. Farmakodinámiás vizsgálat 
4. 2. Klinikai terápiás vizsgálatok 
4. 2. l. Il a/ll b és HL fázisú vizsgálatok 
4. 2. 2. Forgalombahozatal utáni ún. postmarketing 

klinikai vizsgálatok (IV. fázisú vizsgálat) 

5 .. Egyéb információk 

Biohasznosulási, bioegyenértékúségi vizsgálatok 

A "teljes" részletes dokumentáció benyújtása azon-· 
ban nem szükséges m inde n esetben. Ezt csak abban az 
esetben kérjük, ha olyan "eredeti", új kémiai ható­
anyagat tartalmaz a készítmény amely: 
·- Magyarországon kerül először törzskönyvezésre, 

vagy 
- törzskönyvezése külföldön már megtörtént, de há­

rom éven belüL 
Három évnél régebben, de 10 éven belül törzsköny­

vezett készitmények esetében az előzőekben felsorolt 
f~jezeteket tartalmazza ugyan a benyújtott dokumen­
táció, de elegendő a vizsgálatokat összefoglalók for­
májában közölni. Az összefoglalók tartalmazzák a 
vizsgálatok célját, az alkalmazott módszereket, az 
eredmények ténysze nl felsorolását, a statisztikai mód­
szereket és a vizsgáló értékelését 

Az összefoglalók olyan részletességgel tartalmaz­
zák a vizsgálatokat, illet6leg azok eredményét, hogy 
azok a vizsgáló véleményezése nélkül is értékelhet6k 
legyenek. 

Az összefoglaló megállapításainállegyen utalás a 
forrás dokumentációra (kötetszám, fejezet, oldalszám), 
hogy szükség esetén egy adott problémára vonatkozó­
lag részletesebb információ is bekérhetólegyen. 

Az eredmények táblázatokban való összefoglalása, 
grafikai ábrázolása az értékelést segíti 

Tíz évnél régebben törzskönyvezett készítmények 
esetében elegendő a toxikológiai, farmakológiai ada­
tok rövid összefoglalása. Meghatározó a klinikai ha­
tásosság meggyőző bizonyítása, illet6leg a készít­
mény mellékhatásainak, interakciós hatásainak 
részletes elemzése 



y 

/ 

8 GYÓGYSZEREINK 1995. február 

Generikus készítmények esetében az intézet által 
kiadott irányelveknek megfelel6enjárunk el (OGYI­
P.--09-1993 . .) 

Amennyiben a készítmény egy Magyarországon 
már törzskönyvezett készítménnyel bizonyítottan 
egyenértékű, (a bizonyítás módját az említett OGYI­
irányelv részletezi), úgy toxikológiai, farmakológiai 
s6t klinikai terápiás vizsgálat eredményeinek benyúj­
tása az értékeléshez, illet6leg törzskönyvezéshez nem 
szükséges. 

Problémát okozhat az a körülmény, ha a bioegyen­
értékúségi vizsgálatban alkalmazott referens készít­
mény Magyarországon nincs törzskönyvezve. Ilyen 
esetben, ha a referens készítmény valóban etalonnak 
(originális készítménynek) tekinthető továbbá, ha a 
hatóanyag (más készítményben) törzskönyvezett és 
ismertMagyarországon, úgyelegend6,ha a kérelmező 
a referens készítményre vonatkozó relevans klinikai 
közlemény(eket)-t csatol a bioegyenértékúséget bizo­
nyító dokumentációhoz. 

Amennyiben a gyógyszerkészítmény olyan ható .. 
anyagat tartalmaz, arninek hatása, mellékhatásai, al­
kalmazhatósága jól ismertek, már l O évnél régebben 
törzskönyvezett gyógyszerek hatóanyaga, kinetikai 
szempontból nem tartozik az ún problematikus anya·· 
gok közé, úgy- arnennyiben az e16állító saját klinikai 
vizsgálat( ok) eredményével rendelkezik- törzsköny .. 
vezése abban az esetben is lehetséges, ha az előállító 
bioegyenértékúségi vizsgálatot nem végzett, ~j állat­
kísérletes toxikológiai, farmakológiai vizsgálati ered· 
ményt benyújtani nem tud. 

Speciálls klinikai dokumentáció beny~jtása szüksé­
ges azokban az esetekben, ha 
- a hatóanyag új só v.. észter form~jában kerül a 

készítménybe, de az eredeti hatóanyagottartalmazó 
készítmény már törzskönyvezve, ill.. forgalomban 
van; 

-- új indikáció megjelölése esetén; 
-· új alkalmazási mód esetén; 
- új gyógyszerforma esetén; 
- "szuprabiohasznosulást" mutató gyógyszeresetén 

Az indikáció b6vítés kérelm ét, klinikai, terápiásvizs­
gálatokkal kell alátámasztani, míg a többi esetben kineti­
kai vizsgálatokkal kell igazolni az új alkalmazási mód, 
gyógyszerform a, ~j só v .. észteralkalmazhatóságát 

A továbbiakban röviden az értékelő munkáról szó­
lunk: ( szempontok az értékelő munkában). 

Toxikológiai dokumentáció 

A toxikológiai vizsgálatok végzésénél a GLP irány­
elvek követése kBtelez6 

A vizsgálatok időtartamának tervezésénél figye­
lembe kell venni a készítmény klinikai alkalmazásá .. 
nak időtartamát Egyszeri, vagy l napon belül Wbb­
szöri alkalmazás esetén 2 hetes, 1-7 napos alkalmazás 
esetén 4 hetes, 30 napon belüli alkalmazás esetén 3 
hónapos, 30 napon túli alkalmazás esetén legalább 6 
hónapos toxicitási vizsgálat elvégzése szükséges. 

A vizsgálati anyag (hatóanyag) legyen analitikailag 
minősftett, stabilitása meghatározott. 

A vizsgálatokban használt állatok genetikailagjól 
definiált törzshöz tartozzanak 

Az állattartás legyen kondicionált. 
Az akut toxicitási vizsgálatok két rágcsáló (egér, 

patkány) és egy nem rágcsáló állattajon (rendszerint 
kutya) Wrtéqjenek A vizsgálati anyag beadásának 
módja legyen azonos a klinikai alkalmazás módjával 
Rágcsálókan azonban mind parenterális, mind orális 
adás szükséges. 

Rágcsáló ko n történjék meg az LDso meghatározá­
sa. Ma már "approximatív" LDso érték közlése is 
elfogadható. 

Az akut toxicitási vizsgálatban szükséges a toxikus 
tünetek megfigyelése, a pusztulás okának megállapí­
tása, ill. a 14 napos megfigyelési periódus alatt a 
pusztulás idejének meghatározása. 

Nem rágcsáló állatfaj on végzett akuttoxicitási vizs­
gálatban elegendő a legmagasabb tolerált dózis, ill. a 
legalacsonyabb letális dózis megadása. 

A szubakut, ill krónikus toxicitás i vizsgálatok két 
állalfajon Wrténjenek, egy rágcsáló (rendszerint pat­
kány) és egy nem rágcsáló (rendszerint kutya) állatfa­
jon 

A dokumentációhoz mellékelni kell a kísérleti terc 
vet, a zárójelentést és a kísérleti tervbö1 való eltérések 
listáját, az eltérések indokotását 

A vizsgálat legalább 3 dózis Szinten történjék 
El6zetes dóziskereső vizsgálatok eredménye alap­

ján a fő kísérleti dózisokat úgy kell megválasztani, 
hogy az eredmények alapján megállapítható legyen a 
jól definiált toxicitás! okozó dózis és a toxikus tünete­
ket még nem okozó, de farmakologiai hatást kiváltó 
maximális dózis. E három csoporton kívül szükséges 
egy kontroll csoport beállítása is A toxikus hatások 
reverzibilitásának megfigyelésére az egyes csoportok 
állatainak egy része csak a kezelési i dó t követ6, keze­
lés nélküli periódus (megfigyelési periódus) után ke .. 
rüljenek feldolgozásra 

Ajegyz6könyv tartalmazza a csoportonkénti állat­
számot, a nembeli megoszlást, az állatok testsúlyvál­
tozását, a táplálék- és folyadékfelvétel változását a 
vizsgálat alatt, a tapasztaltklinikai tüneteket, a labora-· 
tórium i vizsgálatok eredményeit Térjen ki a morfoló· 
giai (kórbonctani, kórszövettani) vizsgálatokban ta· 
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pasztaltakra is. A hisztológiai értékelés legyen elemző 
és foglaljon állást arra vonatkozóan, hogy az észlelt 
változások összefüggésbe hozhatók-e a vizsgálati 
anyaggal történő kezelésset A vizsgálatok eredmé­
nyei alapján meg kell jelölni, a toxikus hatások cél­
szerveit. 

Helyileg alkalmazandó készitmények esetében 
szükséges a lokális tolerabilitási vizsgálatok eredmé­
nyének csatolása is (szövetkárosító hatás vizsgálat, 
vénakárosftó hatás, dermális, nazális, rektális, kon­
junktivális hatás vizsgálata).. 

A reprodukciós vizsgálatok magukba fogla1ják a 
fertilitási, teratogenitási, peri-postnatalis toxicitási 
vizsgálatokat 

A teratológiai vizsgálatokat, kivételes esetektől el· 
tekintve, csatolni kell a toxikológiai vizsgálatokhoz .. E 
vizsgálatok két állatiajon történjenek (rendszerint pat­
kány és thalidomid-érzékeny nyúl). Meghatározó kö­
rülmény, hogy gyógyszer adagolása az organogenesis 
időszakára essék. Az alkalmazott dózisok magasak 
legyenek, de az anyaállaton ne okozzanak toxikus 
tüneteket 

A fertilitási vizsgálatokat nem szükséges minden 
esetben elvégezni. Azokban az esetekben azonban, 
amikor az ismételt dózisú toxikológiai vizsgálatokban 
felmerül t a spermatogenesis, vagy az ov arialis funkció 
károsodása, úgy a fertilitási vizsgálatok elvégzése és 
benyújtása szükségszerú .. A vizsgálatok patkákonyon 
történjenek. Hím állatokon a 60 napos kezelés 6 hetes 
korban kezdődjék Szexuálisan érett nőstény állatok­
ban 14 napos kezelés javasolt a pároztatás előtt 

Peri-postnatalis toxicitási vizsgálat, ilL embrió to­
xicitási vizsgálat végzése akkor szükséges, ha a 
gyógyszer alkalmazására terhesség alatt, aszülés ide­
jén, vagy a laktációs periódusban kerül sor. 

Ma már a mutagenitási vizsgálat szerves része a 
gyógyszer ártalmatlansági vizsgálatoknak. A genoto­
xicitás vizsgálata (génmutáció, kromoszomális hatás, 
DNS károsodás) legalább két in vitro (procariocyta­
kon és eucariocytakon), valamint egy in vivo tesztben 
történjék. 

Oncogén, caneerogén hatás vizsgálatainakidőtarta­
ma egereken 18-24 hónap, míg patkányokon 22-24 
hónap. Maximális dózis sem okozhat jelentősebb le­
talitást, retardált testsúly gyarapodást E vizsgálatok 
értékelésénél fontos, hogy ismerjük a vizsgálatban 
alkalmazott állattörzs spontán tumor incidenciáját. E 
vizsgálatokat nem minden esetben kötelező elvégezni .. 

Milyen esetekben szükséges e vizsgálatok elvégzé­
se? 
- ha a hatóanyag, vagyvalarnilyenmetabolitjakémiai 

rokonságot mutat más ismert rákkeltő anyaggal; 
- ha a hatóanyag mutagén, teratogén hatású; 

·-· ha a krónikus toxicitási vizsgálatokban a kezelt 
állatokban a gyorsan osztódó s~jtek (spermast<jtek, 
csontvelő sejtjei) kámsodást szenvednek; 

- ha az előző vizsgálatokban a kezelt állatokban va­
lamely ritkábbanjelentkező tumor gyakrabban je­
lentkezik, mint a kontroll állatokban. 
A toxikológiai (ártalmatlansági) vizsgálatok ismere 

tetésének módja, formája: 
A toxikológiai vizsgálatokból készüljön jól átte­

kinthető, komprehenzfv összefoglaló. Ez az összefog­
laló része lehet az ún. Expert Report-nak, vagy ter­
mékismertetőnek 

Az összefoglaló célja tehát, hogy a legfontosabb 
toxikológiai adatokat könnyen áttekinthető formában 
mutassa be és az összefoglaló úgy legyen megflva, 
hogy az nem toxikológus szakember számára is érthe­
tőlegyen 

Az összefoglaló soro\ja fel tényszerúen az elvégzett 
vizsgálatokat és azok eredményeit 

Az összefoglaló természetesen tartalmazza a vizs­
gálók elemzését is. Mindenképpen szükséges megál­
lapítani, hogy a toxikus hatásokmely állatfajo kat, ezen 
belül mely szerveket érintik, továbbá, hogy figyelem­
be véve a farmakológiai eredményeket, mennyiben tér 
el a farmakológiai és toxikus hatásokat kiváltó dózis­
tartomány Mind az eredmények bemutatásánál, mind 
a megállapításoknál történjen utalás a háttérdokumen­
táció megfelelő fejezetére, feltüntetve az oldalszámot 
is. Itt az összefoglalóban adja az előállító annak ma­
gyarázatát, ha a toxikológiai vizsgálatokban eltért a 
nemzetközi ajánlásoktól, ill.. ha valamely fontos vizs­
gálat elvégzésétől eltekintett .. 

Amennyiben a toxikológiai vizsgálatban referencia 
anyag is szerepelt, úgy történjék utalás a vizsgálati 
anyag és a referens anyag toxikus hatásában mutatko­
zó azonosságokra, ill. különbözőségekre. 

Az összefoglalóban térjen ki a szerző arra is, hogy 
az anyag kinetikai vizsgálatai igazolták az egyes állat­
fajok ki választásának, ill alkalmazásának jogosságát 
a toxikológiai vizsgálatokban. 

Abban az esetben, ha a vizsgált anyag toxicitásában 
jelentős f~ji, vagy nemi különbség mutatkozik, úgy a 
szerző adjon ezen eltérésekre magyaráz a tot. 

Ezen részletesebb összefoglaló elkészftésén túl 
minden egyes fejezet elé kerüljön rövid összefoglaló. 

Az eredmények táblázatban is történő összefogla­
lása megkönnyíti és gyorsf\ja a toxikológiai vizsgála­
tok értékelését 

Szempontokafarmakológiai vizsgálatok értékeléséhez 

A farmakológiai vizsgálatokból ugyancsak készül­
jön egy részletesebb összefoglaló tanulmány. Ez az 
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előzőekben elmondottaknak megfelel6en része lehet 
az 11rt. Expert Report-nak. 

Mit tartalmazzon ez az összefoglaló. 
-· A fő farmakológiai hatás in vivo, in vitro vizsgála­

tait F6 farmakológiai hatásnak nevezzük a vegyület 
azon farmakológiai hatását, ami alapját képezi a 
klinikai terápiás hatásnak. 

-- A hatásmechanizmus feltárására végzett vizsgála .. 
tait 

- Másodlagos farmakológiai hatások vizsgálatát 
- Interakciós vizsgálatokat 

Az összefoglalóban a szerzó utaljon arra, hogy: 
- milyen referens készítmény(eke)t használt a vizs­

gálatokban; 
- hogyan viszonyul a vizsgálati anyag farmakológiai 

hatása a referens készítmény( ek) farmakológiai ha 
tásához, prejudikálható-e valamely terápiás előny 
ezekból a vizsgálatokból; 

- hatásmechanizmus alapjárt a vegyület valamely is-­
mert gyógyszercsoportba besorolható-e vagy új ha­
tásmechanizmusú gyógyszernek tartható? 
Az összefoglaló végén legyen referencia lista, azaz 

utalás arra, hogy melyik eredmény, megállapítás, a 
részletes dokumentációban melyik fejezetben, melyik 
oldalon található. 

A részletes farmakológiai dokumentáció össze­
állitása az el6zőekben elmondottak szerint történ­
jék. 

Az eredmények ismertetésénél kieme~jük a quanti­
tativ adatok fontosságát (dózis hatás, koncentráció 
hatás összefüggések vizsgálata, EDso értékek megha­
tározása stb.} 

A fó farmakológiai hatás vizsgálata történjék meg 
különböz6 állat specienseken, különböző adagolási 
mód mellett, akut és szubakut kisérleti elrendezésben, 
referens készítmény alkalmazásamellett 

Történjenek vizsgálatok patológiás állatkísérletes 
modelleken is .. 

A másodlagosfarmakológiai hatások viz.sgálat egy 
jól felépített biológiai "screening" program alapján 
történjék E vizsgálatok fejezetei: 
- központi idegrendszerre; 
- vegatatív idegrendszerre; 
- cardio-vascularis rendszerre; 
·- légzésre; 
- gastm-intestinalis rendszerre; 
- vesére; 
- endocrin rendszerre kif~jtett hatások vizsgálata. 

A vegyület hatásmechanizmusánakfeltárása olyan 
mélységben történjék meg, amit a tudomár!y minden­
kori állása lehető vé tesz. A vizsgáló keressen korrelá­
ciót az in vivo és in vitro vizsgálatok eredményei 
között 

Az interakciós vizsgálatokban azt kell elemezni, 
hogy a vizsgálati anyag valamely más hatóanyaggal: 
- mutat-e receptor szintú kinetikai interakciót; 
- befolyásolja-e más hatóanyag plazmafehérjékhez 

történő köt6dését; 
- metabolizációját; 
-- eliminációját; 
- farmakológiai hatását 

Interakciós vizsgálatot csak olyan hatóanyaggal 
szükséges végezni, amelyekkel történő együttadása 
klinikai gyakorlatban valószímísíthet6, vagy 
javasolt, vagy ha az esetleges interakcióra alapos gya­
nú van. 

A farmakológiai dokumentáció értékelésénél min­
den esetben gondosan mérlegeljük, hogy: 
·- A farmakológiai vizsgálatok tervezése, kivitelezése 

megfelel-e a tudomár!y mindenkori állásának, kö­
vetelményeinek? 

- Az alkalmazott referens készítmény valóban refe .. 
rens készítménynek tartható-e? 

- A vizsgálati rendszerekspecifikusak-e az adott ha­
tásra? 

- Az eredmények reprodukálhatók .. e? 
- van .. e összefüggés az anyag farmakokinetikája és 

farmakológiai hatása között? 
- Megállapítható ·e a dózis-· hatás összefüggés, kon­

centráció-hatás összefüggés? 
.... Van-e korreláció az in vitro és in vivo vizsgálatok 

eredménye között? 
·- Tisztázott-e a vegyület hatásmechnizmusa? 
- Megfelel6ek -e az alkalmazott statisztikai eljárá­

sok? 
- Jelentkezik-e az anyag farmakológiai hatásában va, 

Iamilyen fajspecifitás? Ha igen van-e ennek vala­
milyen magyarázata? 

- Az eredmények interpretálása korrekt-e? 

Az állatkfsérletesfarmakokinetikai vizsgálatok 
értékelése 

A kinetikai vizsgálatok ismertetését is kérjük ösz .. 
szefoglaló formában is elkészíteni. Ez az el6z6ekben 
elmondottaknak megfelel6en részét képezheti az Ex· 
port Report-nak 

Célszerú a farmakokinetikai vizsgálatokattartalma­
zó f~jezetet olyan kiegészít6 adatokkal bevezetni, 
mint: a hatóanyag kémiai struktúrája, molekulasúlya, 
pKa érték, oldhatóság, lipid-vizes fázis közötti meg .. 
oszJási koefficiens értéke 

Közölni kell a testnedvekben megjelen6 hatóanyag 
vagy metabolitjának meghatározására szolgáló anali­
tikai módszer specifitását, pontosságát, érzékenysé­
gét, reprodukálhatóságát 
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A farmakokinetikai vizsgálatokatcélszen1legalább 
két állatfajban elvégezni orális és iv .. adás mellett, 
legalább két dózis szinten. 

Meghatározandó a felszívódás mértéke, sebessége, 
a maximális plazmakoncentráció, ennek eléréséhez 
szükséges id6, a szervmegoszlás, megoszlási volu·· 
men, a biotranszformáció (a metabolitok száma, szá­
zalékos arányuk az anyavegyülethez képest), az el­
imináció útja és sebessége (plazma felezési id6, 
eliminációs félidő}. 

Amennyiben az egyszeri dózisú vizsgálatban fel­
merül annak a gyanúja, hogy a hatóanyag vagy meta.· 
bolitjai a szervezetben kumulálódnak, úgy ennek vizs­
gálatát többszöri dózisú vizsgálattal külön el kell 
végezni .. E vizsgálatnak időtartama attól függ, hogy 
mennyi id6 alatt alakul ki az ún .. "steady state" állapot 

Klinikai vizsgálatok értékelése 

A klinikai vizsgálatokeredményér61 is az előbbiek­
ben elmondottaknak megfelel6en összefoglalót kell 
készíteni. Az összefoglaló f6 f~jezeteit már az előz6-
ekben ismertettük. 

A klinikai dokumentáció az egyik legfontosabb ré­
sze a törzskönyvezésre benyújtott gyógyszer doku­
mentációjának. 

Célja a készítmény klinikai alkalmazhatóságának, 
azaz terápiás hatékonyságának és relatív ártalmatlan­
ságának bizonyítása. 

A klinikai vizsgálatok csoportosítása történhet a 
gyógyszerré fejlesztés egyes klinikai fázisainak meg­
felel6en Vagyis klinikai farmakológiai vizsgálatok 
(tolerabilitási, kinetikai és ha van rá lehetőség farma­
kodinámiás, hatásmechanizmus vizsgálatok), és klini­
kai terápiás vizsgálatok. 

Az els6 csoportba sorolhatók az la, Ib vizsgálatok, 
míg a klinikai terápiás vizsgálatok Ha, IIb és III fázisú 
vizsgálatok 

IL fázisba sorolhatók elsősorban az ún .. exploratív 
vizsgálatok, mégaHI csoportba sorolható vizsgálatok 
döntően konfirmatív vizsgálatok 

Az ér t ékelés szempon(jai 

1994 január l-jét61 csak olyan klinikai vizsgálat 
eredményeit fogadjuk el a törzskönyvezési dokumen­
táció részeként, amit az Intézet által kiadott (vagy a 
lényegében azzal megegyező EU vagy FDA által 
összeállított) GCP irányelveknek megfelel6en végez­
tek (OGYI-P-50-1992) 

A klinikai vizsgálatokat aszerint csoportosítsuk, 
hogy a vizsgálat elrendezésemilyen mértékben bizto­
sítja az eredmények objektív értékelhet6ségét. 

Érték-sorrendünk a következő: 
- kontrollált, kett6svak, randomizált vizsgálat; 
- kontrollált, egyszeri vak, randomizált vizsgálat; 
- kontrollált, nyílt, randomizált vizsgálat; 
-· hisztorikus adatokat, mint kontroll adatokat fel·· 

használó, nyilt vizsgálat; 
-· eset ismertetések 

Az előállító minden esetbenjelö\je meg a vizsgálat 
időpontját, helyét, jelezze, hogy a vizsgálat egyetlen 
helyen, vagy egyidőben több centrumban történt-e 
(multicentrikus vizsgálat} A vizsgálati jegyzőköny­
veket a vizsgálatért felelős klinikus írja alá.. A vizsgáló 
jelezze, hogy mely vizsgálatokat tart ún .. "pivotal" 
vizsgálatnak, amel y ek eredményeit a gyógyszer törzs­
könyvezésénél mint érvanyagot kiemelten kezel. 
Ezekhez a vizsgálatokhoz az előállító csato~ja a vizs­
gálati tervet is (protokollt} 

Valamennyi klinikai vizsgálat előtt legyen külön 
rövid összefoglaló, ami tartalmazza a vizsgálat célját, 
az indikációt, a betegek diagnózisát, a hatás vizsgála­
tára alkalmazott módszereket, a kezelés és vizsgálat 
időtartamát, az alkalmazott dozírozást, és az eredmé­
nyeket, valamint a vizsgáló véleményét 

A vizsgáló végezzen ún. metaanalízist is, amely 
elkészítésénél gyakorlatilag az összes rendelkezésre 
álló klinikai eredményt vegye figyelembe. 

Valamennyi indikációnak megfelel6en történjék 
klinikai vizsgálat, vagyis csak olyan indikáció fogad­
ható el, amely megfelelő klinikai vizsgálattal alátá· 
masztott 

I ovábbi szempontok a klinikai vizsgálatok 
ér téke/éséhez 

Az L fázis vizsgálatokból meg kell tudnunk, hogy 
mi az a legmagasabb dózis, amit az egészséges önkén­
tesekegyszeri vagy ismételt alkalommal advajelent6-
sebb mellékhatás nélkül elviselnek Meg kell is­
mernünk a hatóanyag farmakokinetikáját, a 
biohasznosulás mértékét, adatokat kell kapnunk az 
anyag biotranszformációjára, a metabolitok kémiájá­
ra Információt kell kapnunk a helyes adagolás kiala­
kításáról, a hatásos és mellékhatást okozó plazma­
szintr61, a kett6 arányára és a vegyület vagy 
metabolitjainak esetleges kumulációjáról 

Amennyiben mód van farmakodinámiás vizsgála­
tok végzésére, márebben a periódusban, úgy kísérletet 
kell tenni a hatásmechanizmus tisztázására is, a mini­
mális, már farmakológiai hatást mutató dózis megál·· 
lapítására, a biztonságosan adható kezdő dózis meg­
határozására. 

A farmakokinetikai vizsgálatokat a későbbiek során 
ki kell egészíteni olyan vizsgálatokkal, amelyek olyan 
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betegeken történnek, akiknél a vegyület farmakokine­
tikája jelentős változást szenvedhet (pL idős betegek, 
beszllkült vese, máj funkciót mutató betegek stb . .) 

A IL fázisú vizsgálatok eredményeib61 meg kell 
győződnünk atról, hogy a készítmény a kiválasztott 
indikációban terápiás hatást mutat Látnunk kell az 
optimális adagot, adagolást és információt kell kap­
nunk a készítmény mellékhatásairól, a mellékha­
tás( ok) dózis és kezelési időtartam függésér6L 

A IlL fázisú vizsgálatok zömében ún. konfirmatfv 
vizsgálatok, rendszerint multicentrikus vizsgálatok 
kett6svak, kontrollált, randomizált elrendezésben. E 
vizsgálatok eredménye dönt6 jelentőségű a készít·· 
mény jövőbeni törzskönyvezése szempontjábóL 

Milyen kérdésekre keressük a választ a klinikai, 
terápiás vizsgálatok értékelése, elemzése során? 
-- Médegeinünk kell az új törzskönyvezésre benyúj­

tott készítmény alkalmazásával elérhető terápiás 
előnyöket, szembeállítva az általa okozott nem kí­
vánatos hatásokkal, azaz a benefit/risk arányt 

- Elegendő adatot nyújtanak-e a klinikai vizsgálatok 
ana vonatkozólag, hogy a készítmény alkalmazásá­
nak előnyeit és hátrányait már ismert, ugyanabban 
az indikációban alkalmazott készítménnyel össze .. 
hasonlíthassuk? 
Vizsgálnunk kell, hogy: 

- A készítmény hatásossága, és biztonságos alkal­
mazhatósága vajon megfelelően dokumentált-e jól 
definiált betegségben szenved6kön, meghatározott 
betegcsoportokon a megadott indikációban? (Mik 
voltak a készítmény hatásosságának megítélésére 
alkalmazott módszerek, vizsgálati végpontok, azok 
klinikai jelentősége? Mik voltak a hatásosság krité­
riumai, ezek hogyan teljesültek a vizsgálat során? 
Mik voltak a vizsgálatha bevonás és kizárás kritéri­
umai? Ez utóbbiakat figyelembe vették-e a készít­
mény indikáció jának, kontraindikációjánakmegha­
tározásánál ?) 

- Elegendőnek tartható-e a vizsgálatha bevont bete-­
gek száma és a kezelés időtartama? 

- Meghatározták-e pontosan a hatásos és bizton·­
ságosan alkalmazható egyszeri, napi dózist, dozíro­
zást? 
V annak-e a gyógyszer biztonságos alkalmazhatósá­
gára vonatkozó klinikai és laboratóriumi adatok? 
Amennyiben ún. "post marketing" megfigyelések is 
rendelkezésre állnak a készítmény mellékhatásaira 
vonatkozólag, úgy ezek megjelennek-e az előzőek­
ben végzett prospektfv klinikai vizsgálatokban is? 

- A készítmény ún biztonsági profilja megegyezik-e 
azzal, amit az állatkísérletes toxikológiai és a klini­
kai farmakológiai vizsgálatokból várhatunk? 

- Tartós kezelés eredményeir61 az esetleges mellék 
hatásokról kapunk-e információt? 

- Vizsgálták-e a készítményt olyan betegeknél, akik 
nél a készítmény okozta károsodások kffejezetteb 
bek lehetnek, vagy gyakrabban jelentkezhetnek 
(Idős beteg, beszllkült vese, v .. májfunkcióval ren 
delkez6 betegek, gyermekek) 

- Történtek-e interakciós vizsgálatok? 
-- Megfelelőek-e a farmakokinetikai vizsgálatok? 

Értékelésünkben szerepelnie kell annak a megállapi 
tásnak, hogy a készítménymely ismertkészítményhez ha 
sonlítható leginkább, melyik az arnelyiknekhatásmecha 
nizmusa, indikációjaa törzskönyvezéSie benyújtol 
készítményével megegyezik, vagy ahhoz hasonló. 

Értékelésünknek tartalmaznia kell azt az ítéletet ü 
hogy a készítmény alkalmazási előiratában tett meg 
állapítások összhangban vannak-e a benyújtott doku 
mentáció eredményeivel és ha nem, milyen változt~ 
tások szükségesek az alkalmazási elóitat sz övegében 

Végül amennyiben a toxikológiai, farmakológh 
vagy klinikai dossziéban olyan adatokat találunk, me 
lyek további kiegészítésre, magyarázatra szoruln!ti 
vagy olyan adatok hiányoznak, melyek a készftmén 
esetleges törzskönyvezése szempontjából fontosa 
lennének, ezeket az értékelésünkben világosan me 
kell fogalmazni, ill az előállítóval, v. képviselójév( 
közölni kell 

Végül megjegyezzük, hogy arnennyiben olyan kéJ 
dé sek merülnek fel, amelyek tisztázásalevelezés útjá 
hosszadalmas lenne, úgy mindenkor készek vagyun 
ana, hogy az előállító szakértőivel találkozzunk 
felmerült problémák tisztázására, ill. lehetőség szerit 
megoldására. 
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