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A gyoégyszermellékhatdasok tanulmanyozasa ki-
16n tudomanyagga alakult. A szakirodalom az ez-
zel jaré tineteket, s&t mellékhatasokat is mutatja.
Orommel lehet {idvozdlni azt, hogy a mellékhata-
sok vizsgdlatara egyre inkabb alkalmazzak a kli-
nikai farmakoldgia és toxikolégia tudomanyos
médszereit, keviésbé srvendetes viszont az, hogy a
mellékhatasokat gyakran targyaljdgk a f6hatas
és/vagy a benefit/risk arany figyelembe vétele
nélkiil, Ilyen tévedések halalra itélhetnek relative
artalmatlan gyogyszereket is, de a tévedések mel-
lett — mint minden tudominyagazat esetében —
szandékog visszaélések is el6fordulhatnak: a gyogy-
szerrendelési hibdkért vagy a feleldtlen gyogyszer-
szediés kovetkezményeiért nagyon kdnnyen 4t lehet
haritani a felel6sséget a mellékhatasokra, A leg-
jobb uton haladunk abba az irdnyba, hogy ennek
analégidjara meg fogjdk neklink magyarazni, hogy
az orszaguti balesetek &ldozatai mem a felelGtlen
vezetfk vagy szereldk hibajabél haltak meg, ha-
nem pusztdn az automobilizmus mellékhatdsai ko-
vetkeztében.

A mellékhatésok irodalma a gyoOgyszerek min-

igy természetesen az
antlblotlkumokra is. Az antlbiotikumoknak szdmos
sulyos, sokszor letalis kimeneteld mellékhatasa is-
mert, de ritkdn esik sz6 az antibiotikumok egy
olyan ,mellékhatdsarél”, melynek sulyos &ltalanos
kovetkezményei vannak. Szamos fert6zés esetében
specifikusan alkalmazott antibiotikum segitségé-
vel elimindlhaté a szervezetbdl a fertézést okozd
mikroorganizmus és igy a gyégyszer a patoldgias
allapotot megsziinteti, a gy6gyulds teljes. Ez 6ria-
si eredmény, a ,mellékhatds” abban &ll, hogy a
tdrsadalom (azaz a Gyogyszerfogyaszté Tarsadalom,
amelyben ¢éliink) minden gydégyszertsl ugyanezt az
eredményt, a status quo ante helyreallitasat, tehat
a teljes gyogyulast varja.

G * .

A valésag ezzel az alomképpel szemben az, hogy
az antibiotikumok a gydgyszerek azon kisebb cso-
portjiba tartoznak, melyekkel a betegséget tényle-
gesen meg lehet gydgyitani. A kb. 30000 ismert
kérkép kb. 10%-at tudjuk gydgyszer segitségével
meggyogyitani és kb. 1/3-4t gyogyszerrel kezelni,
teh4at lehetdségiink van gyogyszeres beavatkoyas—
ra, a betegség okainak megsziintetése nélkil. Elv-
ben harom kategoriat kilonboztethetink meg: a
szubsztituciés terdpidt, melyet hormonokkal, vita-
minokkal, enzimekkel, mineralidkkal, infuziés ol-
datokkal folytatunk, a tiineti kezelést, melybe a
gyogyszerterapia igen széles teriiletei sorolhaték
(analgeticumok, antirheumaticumok, laxansok, diu-
reticumok, hypnoticumok, pszichofarmakonok stb.)
és a gyodgyszerek placeboként vald alkalmazasat.
Mindharom kategoridnak megvan a maga jelen-
tésége. A diabetest nem tudjuk meggydgyitani, de
a szervezetbdl hianyzé inzulint helyettesiteni tud-
juk és szerencsés esetben a paciens egy hosszu
életen at is tlinetmentesen tarthato; vagy a pszi-
chofarmakonokkal nem tudjuk az idegrendszer za-
varait meggyogyitani, mégis forradalmi jelent§sé-
gik van azéltal, hogy a tiinetek megszlintetése le-
hetévé teszi a beteggel valé kommunikaciét és
utat nyit pl. pszichoterapia folytatasdhoz és még
az atgondoltan placeboként rendelt gyégyszereket
sem szabad lebecsiilni, ha figyelembe vessziik azt,
hogy & paciensek legalabb 50%-a nem specifikus
vagy nem diagnosztizdlhatd betegségtiinetek miatt
fordul orvoshoz; a gyogyszerszedés ténye is pszi-
chikai segitséget nyujthat a vélt vagy tényleges
beteg gyogyuldsahoz.

* A Nemzetkdzi Gyogyszerészeti Szovetség 44. Kong-
resszusan tartott eldadds (Budapest, 1984. szeptem-
ber 4.)
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Az elmondottak alapjan egyszer(inek latszik a
felelet arra a kérdésre, hogy milyen 1 gydgysze-
rek bevezetésére van sziikség? ElsGsorban olya-
nokra, melyek azon betegségek gydgyitasara al-
kalmasak, melyeket a ma 1étezd gyogyszerekkel
sem gyogyitani, sem kezelni nem tudunk. Erre meg
is van a térekvés és biztosra vehetd, hogy a kézel-
jovében tanui lesziink néhany l4tvanyos eredmény-
nek, de hozzd kell tennem, hogy a’ gyoégyszerrel
kezelhets/ nem kezelhet§ betegségek ardnydt te-
kintve csak lassabban varhatunk javuldst. Miért?
Azért, mert a nem kezelhetd betegségeknek leg-
tobbszér csak a tlineteit ismerjik, de az okait nem,
az okok ismerete nélkiil pedig csaknem lehetetlen
specifikus gyogyszereket kifejleszteni. Az okok fel-
deritéséhez elengedhetetlen az emberi szervezet-
ben lezajlo természetes és koéros folyamatok és
azok Osszefliggéseinek a jelenleginél alaposabb is-
merete. ElsGsorban a fiziolégia, a patofizioldgia
€s a biokémia teriiletén folyé kutatdisok eredmé-
nyei adhatjdk meg az alapot a jov6 specifikus
gyogyszereinek kutatasdhoz és kifejlesztéséhez. Ez
pedig iddigényes folyamat, a tudomanyos felisme-
résekbdl, az elméleti eredményekbsl a terdpia le-
hetdségeinek felderitése és ezek utdn a terapiés
célra alkalmas gyogyszerek (kifejlesztése néha
évtizedeket is igénybe wvehet, Gondoljunk arra,
hogy Fleming a penicillint mar 1929-ben felfedez-
te, az els6-klinikai vizsgalatok id6pontja pedig
1942. A benzodiazepinek szintézisét mar 1938-ban
leirtdk, terdpias alkalmazdsukra 1960-ban keriilt
sor. Ahlquist mar 1948-ban megkiilénboztette az
a- és f-adrenoreceptorokat, f-receptorokat blokkold
gyogyszereket viszont csak 1964-ben kezdtek el a
hypertensio kezelésére hasznalni. Arrél nem is be-
szélve, hogy Laveran méar 1880-ban felfedezte a
malaria parazitakat, a véddoltas kidolgozasédnak a
megkezdéséhez elengedhetetlen in-vitro tenyésztés
megoldasara viszont gyakorlatilag egy teljes év-
szazadot kellett varnunk.

Az G gyobgyszerek bevezetését tehat azok sziik-
ségessége mellett a tudomény és a technika mai
ismeretanyaga és lehetdségei dontden  hatdrozzdk
meg. Ebbdl kovetkezik az elézd kérdés kiegészité-
se: a szlkséges Uj gyogyszerek koziil melyek be-
vezetésére lesz lehetfség?

Az immunbiolégia, az interferonkutatis és a
génsebészet 1j utakat nyitott és Uj lehetdségeket
tart fel a gyodgyszerkutatds és gyogyszergyartas
el6tt. A tudoméanyos és technikai fejlédéshez kap-
csolédé ipari kutatéstél realisan vdrhatdk 1latva-
nyos eredmények és Uj gyogyszerek a virusos meg-
betegedések kezelésére és gydgyitasara. Uj, ke-
vésbé toxikus és specifikusabb gyogyszerek és
gyogyszerleadé rendszerek (drug delivery systems)
kifejlesztésére szdmithatunk bizonyos daganatos
betegségelk kezelésére. A rekombindns DNA tech-
nolégia széles korii ipari alkalmazdsba vétele: 1.
meg fogja noévelni az 4j antibiotikumok szamét,
2. lehetévé fogja tenni a természetben csak kis-
mennyiségben el6fordulé (pontosabban: ipari fel-
dolgozasra csak kismennyiségben rendelkezésre
allé) szamos hormon ipari elBdllitdsdt, beleértve a
neuropeptideket és mds hormon~jellegél anyagokat

és 3. lehet6vé fogja tenni nagy tisztasdgt oltéanya.
gok gyértdsat, valamint Uj oltéanyagok kifejlesz-
tését néhany vildgméretben pusztité betegség, pl.
maldria megel6zésére.

Az 0j gyodgyszerek bevezetésének lehetéségét az
elébbiekben tudoméanyos és technikai szempontbé)
mérlegeltiik, ez pedig csak az érem egyik oldalg
és nem szabad megfeledkezniink arrdl, hogy a
gyogyszereket azért allitjak els, hogy eladjak. Te-
kintettel arra, hogy kb. 10 000 vegyiiletbdl csupan
20 jut el a preklinikai fazisig, 10 a klinikai vizs-
galatig, hogy végil a 10000 kézil egybsl gyoégy-
szer sziilessen, a gydgyszeripar csak ugy tudja az
ezzel egyuttjaré 50 vagy 100 millié dollaros kolt-
ségeket és a kb. egy évtizedes atfutdsi id6t vallal-
ni, ha ez a gyogyszer forgalombahozatala utin
megtéril. Ezért az uj gyogyszerek bevezetését don-
téen befolyasoljék a piaci lehetéségek. Ez indokol-
ja az uj gyogyszerek bevezetésével kapesolatos ko-
vetkezd kérdést: egyeznek-e a piaci lehetSségek
az egészséglgyi sziikséglettel?

Elvben és latszélag nem lehet kiildnbség a ketts
kozott, hiszen egészségligyi tervezék és gazdasagi
piackutaték egyardnt a betegségek gyakorisagat
veszik figyelembe. Az Egyesiilt Allamokban 1978-
ban 650 000-en haltak meg szivroham és tovabbi
200 000-en apoplexia kovetkeztében; naponta ezren
haltak meg rdkban. Az amerikai lakossdg 10%-a,
tehdt 24 millié ember szenved magas vérnyomés-
tol és 15%j-a migréntsl. Ha ehhez hozzatessziik azt,
hogy'Eurépéban ugyanezek a morbiditasi f6prob-
lémdk, akkor teljesen indokoltnak tiinik, hogy
a cardiovascularis és a daganatos betegségek gyégy-
szereinek bevezetését tekintik mind az egészség-
Ugyi szakemberek, mind a ‘gyogyszeripari priorita-
sokniak. .

Sajnos, ez az egyezés csupdn a vilag népessé-
gének egynegyedét kitevd iparosodott orszagok
esetében 4ll fenn, amelyekben a bakteridlis ferté-
zések ‘a morbiditasi és méginkadbb a mortalitési
statisztikdkban mar alacsony helyet foglalnak el,
¢és amelyekben magas az élettartam.

A fejléds vildg helyzete eltér ettsl: a mortali-
tasi statisztikdk élén a mikroorganizmusok és pa-
razitdk okozta fert6zések és az alultdplaltsagbol
eredd hidnybetegségek &llnak. A malaria esetek
szdma noévekszik, példaul Indidban egy évtized
alatt (1966 és 1976 kozott) 200 000-rél 6 millidra,
tehdt harmincszorosara emelkedett a regisztrdlt
esetek szdma. Afrikaban évente t&bb milliéan hal-
nak meg maldria koévetkeztében, koztiik legalabb
1 millié a 14 éven aluli gyermek. De a malaria csak
egy a tropusi fert6z6 betegségek kozill, amely
évente milliészamra szedi az 4aldozatait és amig
a maléria elleni véddéoltas és gydgyszerek kutata-
sara sokat dldozunk, ugyanez nem mondhaté el a
fejléds orszagok tobbi gyogyszersziikségletérsl. Saj-
nos a fejléds vilag egészségiigyi helyzete nem so-
kat javult azaltal, hogy a gyégyszeripar az elmult
¢vtizedben legalabb 60 kilénbézd p-blokkolét fej-
lesztett ki a hypertensio kezelésére, mivel ugyan-
ezen 1d6 alatt a tropusokon a fiatal lakossag to-
meges morbiditasat okozé leggyakoribb fertdzé be-
tegségek megelbzésére és gybgyitdsdra csupan 2
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vagy 3 uj gyogyszer keriilt forgalomba. Tragiko-
mikus, hogy dollar milliékat kéltlink obezitas (el-
hizas) elleni gyogyszerekre, amikor milliok szen-
vednek ¢és halnak meg az alultaplaltsaghbdl eredd
hianybetegségek . kévetkeztében.

Az 4atlagkor és a varhaté élettartam kozotti dif-
ferencidk nem fognak marél holnapra eltinni. Az
- 1970-ben szuletettek varhaté élettartama Eurépa-
ban 70, Afrikdban 40 év kortl van, és amig a fej-
16d6 vilag lakossaganak a fele 20 évnél fiatalabb,
szamos iparilag fejlett orszdgban sokkal gyorsab-
pan novekszik a 65 év feletti lakossag létszama,
mint az Osszes tobbi korcsoporté. Nem a véletlen
mive tehat az, hogy a gydégyszerkutatas a fejlett
orszégok oOregeds lakossdga ténylegesen fennallo
gyogyszerszlikségletének a kieleégitésére torekszik,
amely egyben biztos piaci lehetéségeket is biz-
tosit és ugyanakkor csupdn néhany nagy gyogy-
szergyar foglalkozik szisztematikusan a tropusi
fertézé betegségek elleni gyogyszerek kutatasaval.
(Ezek koziil feltétleniil megemlitendének tartom a
Bayer és Merck Biltrocidejat (praziquantel), amely
jelentés eredmény a bilharziasis elleni kiizdelem-
ben.) '

A vilag gyogyszersziikséglete és gyogyszerpiaca
tehat nem azonos fogalmak. A vildgon eléallitott
gyogyszerek 80%-at az iparilag fejlett .orszagok
lakossaga fogyasztja, az emberiség 3/4 részét Ki-
tevé fejléds vilag pedig csupan 20%-at. A dontd
kérdés természetesen a gydgyszerbevezetéshez sziik-
séges anyagi eszkdzok hidnya és hidba koltik a
fejlédé  orszagok egészségigyl kiadasaik 20—60
V-4t gyogyszerre (szemben az ipari orszadgok 5—
15%/-0s ardnyaval), ebb6l sem képesek az orszag
gyogyszersziikségletét fedezni, mivel 60 fejlédé or-
szdgban az egy fére esé évi jovedelem 350 dollar
kortil van, de van 20 olyan is kozottik, ahol ez
nem éri el a 100 dollart sem.

Sajnos, jonéhany fejlédé orszagban a gyogyszer-
ellatdst még az irraciondlis gyégyszerimport is
rontja. Egyes trépusi orszagok tobbet importalnak
europai ,divatcikkekbdl” (pl. vitaminkombinaciok-
bdl), mint malaria elleni gyogyszerekbél. Nightin-
gale azt tapasztalta, hogy ,egy latin amerikai or-
szdgban mindenfele kaphaté egy pszichoaktiv
gyogyszer olyan gyermekek kezelésére, akik ,fél-
nek iskolaba menni”, ezzel szemben inzulinhoz,
vagy penicillinhez alig lehet hozzdjutni. Ezekben
az orszagokban a készitmények szama elérheti a
80 000-et; tobbségiik duplicitds, hatasossaguk és
artalmatlansaguk sokszor kétes. Ezekben az or-
szdgokban a gyégyszerfogyasztas rendkiviili ardny-
talansagokat mutat a lakossag kiilénbozd rétegei
kozott.

Szerencsére ellenpéldat is bhéven lehet taldlni,
mint a szocialista orientdcidju orszagokat, vala-
mint azokat, melyek a WHO esszencidlis gydgy-
szerlista-koncepciot magukéva tették és a gyogy-
szerellatdst, legaldbbis a legalapvetébb gyogysze-
rekbél, igyekeznek a teljes lakossdgra kiterjesz-
teni. Ma mar 80 orszdg igyekszik gyégyszerkin-
csét a WHO elvek szerint racionalizalni, és né-
melyik pl. Bangladesh rovid id6 alatt ldtvanyosan
tudja javitani az orszdg gydgyszeralap-ellatasat. A

koncepci6 terjedését titkrdzi szdmos orszag torek-
vése arra, hogy eliminalja a nagyszamu haszon-
talan, folosleges, s8t sokszor artalmas gyogyszert
(pl.- Jordénia 15 000-rél 1 800-ra, Szaud-Arabia 12
ezerrél 3 700-ra redukalta a készitmények szégmét.)

A fejléds orszadgokban alkalmazott esszencidlis
gyogyszerlista a gyégyszerkincs szelekcidjanak
legradikdlisabb formaéaja, de hozza kell tennem,
hogy nincs olyan orszag, ahol ne lenne a gyogy-
szerkinesnek valamilyen fajta arbitralis szelekcio-
ja. Ez még azon orszagokra is vonatkozik, me-
lyekben az egészségligyi hatosdgok a gyogyszer
bevezetésekor nem mérlegelik az egyes készitmeé-
nyek sziikségessegét és ezért latszélag a kindlat-
kereslet alakulédséra, tehat a placra bizzdk a gyoégy-
szerkincs szelekciojat. Ez azért latszélagos, mert a

" gybégyszerszamlat ma mar nem annyira az egyé-

nek, mint inkdbb a tarsadalom fizeti, torténjék ez
akar allami koltségvetésbdl, National Health Ser-
vice atjan, vagy a Krankenkassen részérdl, melyek

_nem rendelkezvén kimerithetetlen anyagi forra-

sokkal, szelektiv rendelhetlségi vagy téritési lis-
takat allitanak fel. Ennek kovetkeztében a piacot
elsGdlegesen nem egyének (orvosok és betegek)
kereslete, hanem a betegbiztositok listai hataroz-
z4k meg, végsé soron ugyanolyan arbitralis donté-
sek alapjan, mint ahogy a ,no need clause”-t al-
kalmazzak egyes orszagok torzskonyvezési dontések
alkalmaval. i

Sokszor élesen szembe szoktak allitani egymés-
sal a ,szelektiv”’ és ,nem szelektiv”’ térzskdnyve-
zési rendszereket, tehat azon orszdgok gyakorla-
tat, ahol a gyégyszerészeti, farmakolégiai, toxiko-
l6giai, klinikai farmakolégiai és klinikai térzs-
konyvezési feltételeknek megfelelé gyogyszerek is
csak akkor keriilnek bevezetésre, ha ezekre az ér-
tékels testiiletek véleménye szerint sziikség van,
szemben azzal a gyakorlattal, amikor a torzskény-
vezési dontések soran a sziikségesség kérdését fi-
gyelmen kiviill hagyjak a hatdésdgok. Dukes es
Lunde hivtdk fel a figyelmet arra, hogy a két rend-
szer kozotti kiilonbség a ténylegesen U] gyogysze-
rek elbiradlasa tekintetében a gyakorlatban nem
olyan nagy, mint amilyennek altaldban tartjak.
Dukes és Lunde a ,nem szelektiv’ Hollandia és a
,szelektiv? Norvégia gybégyszer bevezetési donté-
seit hasonlitottak oOssze és kimutattdk, hogy az
alapos holland értékelési rendszer csaknem ugyan-
olyan mértékben ,szlir”, mint a ,,no need clause”-t
is alkalmazd norvég szisztéma.

Ennek.a megallapitdsnak latszolag ellentmond a
térzskonyvezett készitmények szdmdnek dsszeha-
sonlitdsa. J6forman hetente olvashatunk vagy hall-
hatunk kozleményeket vagy nyilatkozatokat, me-
lyek a skandindv orszdgok és szocialista allamok
1500—-3500 torzskényvezett készitményét az NSZK
140 000 készitményével allitjak szembe és a szer-
z6 vagy a nyilatkozé szakmai vagy politikai meg-
gybzédése vagy vélt igazanak bizonyitdsa érde-
kében hivatkozik ezen széamokra. Ez nem a vélet-
len mive, hiszen a XX. szdzad embere mar csak
egyben hisz igazdn: a szamokban, mert azok tény-
legesek ... Kénytelen vagyok ezt a hitet megin-
gatni és vizsgdljuk meg a szamok Osszehasonlit-
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hatosagat. Az NSZK 4j, rendkiviil korszerii és
preciz Gydégyszertorvényébe elég egy pillantast
vetni ahhoz, hogy kideriiljon az, hogy ez a tor-
vény sokkal szélesebb alapokra helyezi a gyégy-
szer fogalmat, mint mas orszagok. A 140 000 kozstt
tizezrével szerepelnek olyan termékek (egészség-
ligyi apoldszerek, erls hatéanyagot nem tartalmazé
teakeverékek stb.), melyek szdmos orszagbhan nem
gyogyszerként keriilnek engedélyezésre. Igen ma-
gas az NSZK-ban a homoepatha készitmények sza-
ma, melyek pl. Magyarorszagon, de szdmos maés
eurdpai orszagban ugyanugy, egyaltaldin nem ke-
rillnek forgalomba. A szambeli kiilonbség még
ezen termékcsoportok levondsa utan is jelentés és
ennek oka mar tényleg nem fogalmi, hanem en-
gedélyezeési rendszerek kozotti gyakorlati és elvi
kilonbségekb6l ered. A kiilonbség viszont nem az
Uj hatdanyagot tartalmazé készitményekkel kap-
csolatos dontésekben rejlik, hanem abban, hogy a
»Szelektalé” orszagokban nagyon kevés a szinonim
készitmény (pl. Magyarorszagon egyetlen 0,5 g
acetil-szalicilsavat tartalmazé tabletta van torzs-
kényvezve), amig a ,nem szelektals” orszagokban
a kilénb6z6 markanéven forgalomba hozott, de kii-
I6nben azonosnak tekinthetd paralell készitmények
szama Oridsi, tovabba abban, hogy a ,szelektld”
orszagok altaldban csak nagyon indokolt esetekben
torzskonyveznek egy kombindciés készitményt. Er-
dekességként és illusztracidként hadd emlitem meg,
hogy Svédorszagban . 3 kombinalt készitmények
szama a 0 felé kozeledik, Spanyolorszagban viszont
néhany évvel ezel6tt a forgalomban levé gyogy-
szerek 56%g-a kombinaciés készitmény volt.

Ezekbdl a tényekbél (tehat nem a készitmények
szamanak mechanikus §sszehasonlitasabél) leszlir-
hetjiik azt a kovetkeztetést, hogy az egyes orsza-
gokban engedélyezett gydégyszerkészitmények k-
z0ttl mennyiségi kiilonbségek féokai a kovetke-
z6k

1. a gydgyszer definicidjaban rejlé kilonbségek,

2. az egészségligyl hatosagok elvi és gyakorlati
szemléletbeli kiilénbsége a szinonim készitmények,
valamint a kombindcids készitmények elbiralasa
tekintetében.

A hatéanyagok szama tekintetében viszont (leg-
alabbis Eurépaban) nem lehet szignifikans kilénb-
ségekril beszélni és a gyogyszerkészitmények sza-
mat nem az 4j, elsésorban innovativ gyogyszerek-
kel kapcsolatos déntési mechanizmusok kiilénbsé-
gel hatarozzak meg.

Ezen kérdések tisztdzdsa az Gj gydgyszerek be-
vezetése szempontjabol is fontos. Azt hogy milyen
gyogyszerek kerlilnek bevezetésre alapvetéen ugyan
a gyogyszerkutatds iranyai és eredményei, vala-
mint a tudomdanyos és technikai, valamint a pia-
ci lehetdségek fogjak tovabbra is meghatirozni, de
az egyes orszagok torzskonyvezési politikdja befo-
lydsolni fogja az ipar gydgyszerkutatasi és beve-
zetési politikajat, valamint az illetd orszag gyogy-
szerkinesének kozvetlen alakulasat.

A nemzeti gyogyszerértékels testiiletektsl és
torzskonyvezési hatésagoktél a tarsadalom azt var-
ja, hogy egy gydgyszerbiztonsigi sziiré szerepét
toltsék be. Régebben ez arra szoritkozott, hogy

csak - olyan gyogyszerek keriiljenek forgalomhgy :
melyek relative artalmatlanok. Ez a koncepci(;
alapvetéen megvaltozott, ma méar hatastalan gyogy-
szerek alkalmazdsit hatdsosak helyett nem kivan.
ja a tdrsadalom megengedni, ezért a ‘hatésmség
bizonyitdsa is torzskonyvezési kovetelmény let
Talan kozhelynek tinik, hogy megismétlem: a ha-
tasossag (efficacy) mellett a haszon/riziké, (bene.
fit, risk) arany megéllapitisa a gyogyszerértéke.
lés és ezt kovetd torzskonyvezési dontés meghatg- .
r0z6 eleme. Kozhely? Lehet, hogy koézhelynek tg. -
nik, csakhogy nem igaz. Az iparosodott orszagok
dontései ugyan tobbé-kevéshé ténylegesen a bene-
fit/risk arényon mulnak, de a fejléds orszagok
tobbségében nem ez a dénté tényezd, hanem a be. .
nefit/cost ardny! Hogy ez miért van igy, azt a mar
kifejlett gazdasagi szempontok egyértelmiien meg-
valaszoljdk.

Ezen alapuvetd kilonbség meg fogja hatarozni a
fejlédé orszagok gyogyszer-torzskonyvezési politi-
kajanak varhato alakulasat.

A viladgon kisebbségben vannak azok az orsza-
gok, melyekben ténylegesen ] gybgyszerek szii-
letnek és melyek els6ként torzskonyvezik ezeket,
Ezen orszdgok gydgyszerértékelési és torzskonyve-
zési rendszere vilagméretekben hatarozza meg az
engedélyezési kovetelményeket és déntéseket. A
kovetelményeket azért, mivel minden orszag egeész-
ségugyi hatésaga bizonyitani akarja, hogy ugyan-
olyan ,korszer(i”, mint a tébbi és ezért ugyanazt
a dokumentaciét kivanja meg, mint az altala leg-
korszer(ibbnek” tartott orszag, a déntéseket pedig
azért, mert az orszadgok tobbségében a kovetelme-
nyek el6irdsaval nem jar egyiitt a dokumentacio
feldolgozasahoz és értékeléséhez szlikséges admi-
nisztrativ és szakmai apparatus kiépitése, ennek
kivetkeztében |, papir-szabalyozas” marad és a
gyakorlatban a déntés alapjat az elébb emliteit or-
szag allasfoglalésa képezi, érdemi érvékelés nélkil,
Szeretném vildgosan lerdgziteni, hogy egyrészt tu-
datosan viszem tulzasba a kérdést, masrészt azt is,
hogy nem kritizalni ohajtom szamos fejlédé orszag
gyakorlatat. Eppen ellenkezbleg: egyrészt kifejezet-
ten az orszag érdekeivel ellentétesnek tartanam,
ha egy szegény orszag arra forditana szereny
egeészségligyi koltségvetését, hogy egy ‘ilyen igé-
nyes és rendkiviil kéltséges értékelési rendszert
kialgkitson, melyhez a feltételeket meg sem tudna
teremteni, mésrészt — és ez a mondanivaléom 1é-
nyege — hangsulyozni szeretném az elsd torzs-
koényvezd nemzeti hatésag dontésénelk rendkiviil
jelentés nemzetkozi kihatdsat és kovetkezményeit.

Ezen orszigok egészségiigyi hatosdgai, féként a
talidomid katasztréfa ota, egyarant emelték a
gyogyszerbiztonsagi kévetelményeket és fejlesztet-
ték gyogyszerértékelési rendszeriiket. A gydgy-
szeripar sokszor panaszkodik azért, hogy a torzs-
konyvezési kovetelmények teljesitéséhez sziikséges
vizsgélatok egyre tovabb novelik egy uj gyoégy-
szer bevezetésének koltségeit és évekkel nyujtjak
meg a bevezetési id6t, ami nemcsak a gyégyszer-
ipar szdméra jelent gazdasagi veszteséget, hanem
akadalyozza azt is, hogy a gyégyszerkutatds uj
eredményeib6l minél tébb beteg minél hamarabb
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profitaljon. Egyesek szerint az egészségligyi hatod-
sagok tulzottan ragaszkodnak ahhoz, hogy a gyégy-
szeripar altal végzett vagy végeztetett vizsgdlatok
eredményeit maguk értékeljék, pedig a gyogyszer-
gyarak korultekintéen jarnak el, hiszen egy rela-
tive artalmas gyogyszer forgalomba hozatalaval
sajat - létliket veszélyeztetnék. Ilyen vélemények-
kel egyidejileg hangzanak el a Fogyaszté Szerve-
 getek kritikéi, melyek szerint az egészségligyi ha-
tésagok tul liberdlisak a gyodgyszeriparral szemben
és nem avatkoznak be kelld aktivitassal akkor,
amikor a gyégyszerbiztonsidg veszélyeztetve van.
Ezeket az ellentmondéasokat és érdekellentéteket
nem fogjuk tudni mardél holnapra athidalni, de az
biztosra vehetd, hogy jelentds valtozasok lesznek a
. gyogyszerértékelési és torzskdnyvezési politikaban.

Farmakologiai screening, farmakodindmia és ki~
netika elképzelhetetlen dllatkisérletek nélkil, mint
ahogy elképzelhetetlen az is, hogy egy gyogyszer
toxicitasvizsgalatat emberen kezdjik meg. A kong-
resszus resztvevéi talan csodalkoznak azon, hogy
ezt a magatdl érted8ds allitédst miért adom el6.
Azért tartom sziikségesnek, mert allatvéddk ré-
szér6l nemzetkozi férumon elhangzott olyan ja-
vaslat is, hogy allatkisérletet csak veteriner gyogy-
szer Kkifejlesztése és engedélyezése sordn szabadjon
végezni, huméan gyégyszer esetén tiltsak be az ,,al-
latmedellek” hasznalatat, Az 4llatkisérletek to-
vabbra is mnélkiilozhetetlenek lesznek, az viszont
nemcsak elképzelhet§, hanem meg is valésithato,
hogy ahol csak lehet az in vivo kisérleteket in wvit-
ro vizsgalatokkal helyettesitsiik és az invaziv méd-
szerek helyett non-invaziv eljarasokat alkalmaz-
zunk. Rendkiviil jelent6snek tartom azon tanul-
manyokat, amelyek retrospektiv vizsgalatnak ve-
tik ald a preklinikai animal toxicitasvizsgalatok
eredményeit. Ezek koziil feltétlenil megemlitendd-
nek tartom a Walker professzor vezetésével Ang-
lidban a Centre for Medicines Research-ben foly6
vizsgalatokat, melyek hozzédjirulhatnak egyes, £6-
ként nem prediktiv érték{i toxicitasi kovetelmény
csokkentéséhez vagy elimindlasdhoz. Ez a folyamat
az LDz vonatkozasaban mar a kozeljovében érez-
tetni fogja hatasat.

Valtozasok varhatok a human vizsgalatok tekin-
tetében is. A klinikai farmakoldégiai vizsgalati mod-
szerek fejlédése egyre kozelebb fog vinni ahhoz
a (végsé soron soha el nem érhetd) célhoz, hogy a
hatdsmechanizmus ismeretében lehessen az 1Uj
gyogyszereket értékelni. A hatasmechanizmus is-
merete meg fogja konnyiteni az Gj készitmények
terapids helyének és értékének a megdllapitdsdt és
ezaltal lerévidilhet a hatdsossag (efficacy) megalla-
pitdsahoz szlikséges id6tartam.

Bar a hatédsmechanizmus ismerete tampontokat
‘adhat a mellékhatasok célzott vizsgalatdhoz, to-
vébbra is nyitott kérdés marad az, hogy hogyan
lehet a nem vart mellékhatasokat és &rtalmakat
a gybgyszer forgalomba hozatala el6tt felderiteni.
Iluzi6 lenne azt képzelni, hogy akéar a beteganyag
novelése, akar az id6tartam fokozésa révén min-
den lehetséges artalmat fel lehet deriteni a torzs-
konyvezés el6tti periodusban. Ennek oka nemcsak
egves toxikus reakcidk ritkasdgdban rejlik, hanem

— tobbek kozott — abban is, hogy egyes mellék-
hatasok vagy artalmak tiinetei csak hosszabb id§
eltelte utan észlelhetfk. Redlis kompromisszumként
elképzelheté lenne az Ujabb gydégyszerek huméan
III. fazisanak viszonylagos roviditése mellett az 4j
készitmény ideiglenes torzskdnyvezése oly mddon,
hogy az esetleg bizonyos korlatozdsok mellett, el-
len6rzétten keriiljon fogalomba. Az ellendrzott for-
galomba hozatal az artalmak klinikai toxikolégu-
sck altal tervezett és koordinalt humaéan IV. fazi-
s&t jelentené, melynek soran meg lehet oldani a
gyogyszerrel kezelt betegek aranylag hosszd idén
at torténd rendszeres ellendrzé utdvizsgalatat és az
adatok gyujtését. Ez a mechanizmus lehet6vé ten-
né azt, hogy egyrészt gyorsabban keriiljon hasz-
nalatba egy 4j gydégyszer, masrészt biztositand en-
nek statisztikailag szignifikdns adatok alapjan tor-
ténd értékelését. Ez az értékelés lenne a feltétele
a torzskonyvezés véglegesitésének. Ezen eljaras al-
kalmazasanak lehetdségét mi Magyarorszdgon az
uj torzskonyvezési rendelet tervezetébe mar beépi-
tettik. ) ’

Azt mar emlitettem, hogy a fejlett gyogyszeripar-
ral és torzskdnyvezési rendszerrel rendelkezd orsza-
gok dontéseinek milyen nagy a nemzetkézi jelenté-
sége és kihatasa, de van az éremnek egy mésik,
ugyancsak nemzetkozi oldala, ami abbél 4ll, hogy a
gybégyszeripar, els6sorban multinaciondlis vagy
transznacionalis vallalatok, nem egy orszagban
6hajtjak termékeiket értékesiteni, hanem a nemzet-
kozi piacban érdekeltek. Teljesen vilagos és logikus,
hogy ezek a gyarak azt szeretnék, hogy ne kelljen
a vilag minden egyes orszdgdban a 0 pontrdl kez-
deni termékeik torzskonyvezését, figyelembe véve
az egyes orszagok egészségligyl hatdésigainak egy-
mastél eltérd eljardsat, kévetelményeit, kiilonleges
dokumentaciot, s6t esetleg tovabbi experimentdlis
munkat igénylé vizsgalatok elvégzését. A nemzetko-
7zl gyoégyszeripar ez iranyu toérekvései feltétleniil
katalizdliak azt a folyamatot, amely az egyes nem-
zetkozi egészségligyi hatésagok torzskényvezési ko-
vetelményeinek nagyobb Osszhangjidhoz vezet. Ezen
cél elérése érdekében kulonbs6z6 orszagesoportok
kulonbozé megkozelitési eljarasokkal  kisérletez-
nek. Az Eurdpai Gazdasdgi Kozosség tagallamai 15
év alatt egységesitették kovetelményrendszeriket
és kotelez6vé tették annak alkalmazasat, az EFTA
allamok PER (Pharmaceutical Evaluation Reports)
rendszere a torzskonyvezd hatésdgok kozotti érté-
kels jelentések kolesonos megkildésén alapul. A
KGST-orszagok ajanlasokat dolgoznak ki a vizsga-
lati és értékelési modszerekre. A skandinav alla-
moek a Nordic Council keretében egységes irany-
elvek kidolgozasa mellett nagyon szorosan miikdd-
nek egyiitt az egyes gyogyszerek értékelése soran
is. A WHO is keresi a lehetfségeket arra, hogy ho-
gyan tudna a tagallamoknak segitséget nyujtani.
Ezen el6adas keretében nines mod arra, hogy az
egyluttmuikodések kiilonbozé formait elemezziik,
ezért engedjék meg, hogy arra szoritkozzam, hogy
a vonatkoz6 szakirodalom ismeretében és a legkii-
16nbéz8bb nemzetkozi féorumokon folytatott. vitak
alapjén probaljak meg néhany elbrejelzé kovet-
keztetést levonni. Pozitivumként lehet értékelni
azt. hogy a torzskonyvezési kovetelmények kozotti
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»hemzetkozi sajatossdgok” kezdenek elt(inni, ugyan-
akkor nyilvanvaléva és kozismertté valt az a
gyogyszeripar altal régen ismert tény, hogy aleg-
nagyobb kilénbség nem a kovetelmények tekin-
tetében all fenn, hanem az egyes orszagok értéke-
lési és torzskonyvezési gyakorlatdban rejlik. Eze-
ket a kiilonbségeket pedig az sem sziintetné meg,
ha minden orszidg papiron ugyanazon kévetelmé-
nyeket irna eld. Az is nyilvanvalova valt, hogy a
legttbb kormény vonakodik attél, hogy nemzeti
dontési jogardl az egyes gyogyszerek térzskdnyve-
zése soradn lemondjon akar egy szupranacionalis
szerv javara, akar oly modon, hogy egy madsik
orszdg dontését kénytelen legyen automatikusan
elfogadni. Kideriilt viszont az is, hogy gyakorla-
tilag minden orszig egészségligyi hatdsaga kész az
egyiittmiikddésre és arra, hogy eliminalja a kii-
16nboz6 preklinikai stb. vizsgéalatok ismételgetését
és ezzel meggyorsitsa a bevezetési folyamatot. En-
nek viszont feltétele a nemzeti torzskdnyvezs
hatésagok ko6zotti szorosabb gyakorlati kapcsolat,
egymads gyogyszerértékelési gyakorlatanak kozeleb-
bi megismerése, ami nélkil nem johet létre az a
bizalom, amely a kilonb6z6 forméaju és szintll kol-
csonds elismerésekhez vezethet. Hogy ez a bizalom
megteremthets, arra van mar gyakorlati példa: ez
az EFTA keretében 1étrehozott Pharmaceutical Ins-
pection Convention (PIC), melynek segitségével
meg lehetett oldani a GMP elvek és gyakorlat el-
lendrzését az exportdlé gyogyszergyarakban anél-
kul, hogy az importalé orszdg inspektorainak kell-
jen odautazniuk. Tekintettel arra, hogy Magyar-
orszag is tagja ennek az Egyezménynek, sajat ta-
pasztalatok alapjan allithatom, hogy ez a memzet-
kozi munkamegosztas jél mikodik, de ennek kules-
ponti eleme az inspektorok kozétti rendszeres mun-
kakapcsolat, egylittes tovabbképzés és egymas mun-
kamédszereinek helyszini megismerése.
Rendkivil jelentésnek tartom a Gydgyszer-
torzskényvez6 Hatosdgok kétévenként a WHO
egyuttmikodésével megrendezésre keriillé Nem-
zetkozi Konferencidjat. Az eddigi harom konferen-
cia eredményeként egy olyan vilagméretii infor-
méciécsere indult meg a nemzetkozi gyogyszerel-
len6rzé hatoésagok kozott, melyre még nem volt
példa. Meg vagyok gy6zédve arrdl, hogy a torzs-
konyvezé hatosagok kozotti kozvetlen kapesolat
nagymeértékben hozzdjarulhat az egyes nemzeti ha-
tésagok dontéseinek felgyorsitasdhoz, amely az
egészségligynek és a gybdgyszeriparnak egyarant ér-
deke. Ezt a kozvetlen, bilaterdlis kapcsolatot jol
egésziti ki a WHO erdsédé gyogyszerinformaciés

tevékenysége. A Drug Information Bulletin és a

Drug Bulletings Review csak kiragadott példéak,
melyekhez remélem, hogy a WHO budapesti
Gybgyszerinforméciés és Mindségbiztositasi Egytitt-
muikodési Kozpontja hasznosan jarul hozza a Drug
Regulation Index szerkesztésével.

A fejlédé orszagok nagyon sokat profitdlhatnak
a hatdésdgok kozotti kozvetlen kapcsolatbél. Tekin-
tettel arra, hogy a fejlédé orszagok mindenképpen
szelektiv torzskonyvezési politikat fognak folytat-

ni, a fejlett gyogyszeriparral rendelkez& orszagok
hatosagaitol specifikus kérdéseikre adott kozvet-
leniil vagy bizonyos esetekben a WHO kézuetité-
sével kapott objektiv informdcié komoly tdmpon-
tokat szolgdltathat dontéseikhez anélkiil, hogy a
fejlett orszagokhoz hasonld igényes és koltséges ér-
tékelési rendszert kelljen létrehozniuk,

Fléadasomban a FIP szédmomra rendkiviil meg-
tisztels felkérésének megfelelben az ) gydgysze-
rek bevezetésének jovéjét igyekeztem expondlni.

‘Nem hallgathatom el ezzel egyidejiilek azt, hogy

azok az erbfeszitések, melyeket a gyodgyszeriparuj .
gyogyszerek kutatdsara és megvalositdsdra fordit,
azok a gondos klinikai-farmalkologiai, klinikai-toxi-
kologiai és klinikai-terdpids vizsgalatok, melyeket az
orvostudomanyok  kiemelkedd tuddsai folytatnak
tobb tucat méas diszciplina szakembereinek — téb-
bek kozott a gyodgyszerészeknek — a nélkiilozhe-
tetlen egylittmikodésével, tovabba az a sokszor
kritizalt gydgyszerbiztonsigi szlrdrendszer, mely-
lyel minket ,egészségiligyi blirokratédkat” a tarsa-
dalom megbizott, teljesen foloslegesen elpazarolt
energia, szakértelem, id6 és pénz, ha a gybégysze-
reket mem ugy rendelik és nem Ugy hasznaljak,
mint ahogyan az a terdpids cél érdekében sziiksé-
ges. Engedjék meg, hogy Lauridsen-t idézzem, aki
a World Health 1984 juliusi szamaban a kovetke-
z6ket irta: ,,Sajnos tulsagosan gyakori a felilletes
diagnozist &g vizsgélatot kiveld kapaslovéses gyog-y
szerrendelés. Ennek sokfajta magyarazata van, és
nem nehéz belatni azt, hogy egy elfoglalt orvos a
polifarmacidhoz fordul abban a remémyben, hogy
a gyogyszerek egyike jo lesz.”

Engedjék meg, hogy ehhez a nyilatkozathoz csu-
pan Schroeder egyik koézleményébdl tegyek hozza
egy idézetet: ,,A varazslas lényege az, hogy a szer
és a hatas kozotti osszefliggés nem ismert. Mindig
varazslatrol van sz6, amikor ez az Osszefliggés
fennall anélkil, hogy megértenénk. Ez szazszoro-
san vonatkozik a gyogyszerekre és mast nem is le-
het tenni, mint a tapasztalatokra hivatkozni. En-
nek a forditottja a raciondlis lenne, vagyis az, hogy
a szer természetét ismerjik és az altala eldidézetit
valtozasokra koévetkeztetni tudunk.”

" Tévedések elkeriilése végett hozza kell tennem,

hogy ezt nem Schroeder irta, hanem Hegel-t idézte .

a ,,Vorlesung tiber Philosophie der Religion” cimi
150 éves muvébdl. ..

Azt hiszem hogy a kovetkeztetés egyértelmd.
Schulek professzor mar évtizedekkel ezel6tt azt ja-
vasolta, hogy a gyodgyszerész legyen gyogyszer-
szakérts, ezt a kijelentést legfeljebb azzal lehet
kiegésziteni, hogy a ma gyogyszerészének fé fel-
adata abban 4ll, hogy az orvosokat és a tarsadal-
mat a gyogyszerek helyes hasznélatara oktassa,
mert csak igy lehet elérni azt, hogy ne az legyen

‘az egyediili kiilonbség a kdzépkor és a 2000, év

kozott, hogy ugyanabba a vardzslatba wvetett hit-
tel 30 ingredienst tartalmazé recept helyett 30 kii-
lonb6z8 gydégyszerkészitmény egyidejii alkalmazi-
satél varjuk a csodéat.




