Farmakológia és Farmakoterápia
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A/4.
Új gyógyszerek kifejlesztése.

Fázis I., II., III. és IV. klinikai gyógyszervizsgálatok jelentősége.
· Új gyógyszerek kifejlesztése
· A vegyipar kialakulásával új, szintetikus vegyszereket sikerült előállítani és ezek szűrővizsgálata történt különböző betegségekben. A jelenleg forgalomban lévő gyógyszerek egy része erősen tisztított kivonat, mely csak az aktív összetevőt tartalmazza.
· A kórélettani ismeretek bővülésével olyan gyógyszerek kifejlesztése lett a cél, melyek a természetben és a szervezetben lévő anyagokra hasonlít. Még később tudatos fejlesztéssel egy adott receptort elfoglaló gyógyszerek fejlesztése került előtérbe, és még ma is ez a gyógyszerek kifejlesztésének a legfontosabb útja.
· Az új gyógyszerek között egyre több a peptidek száma, melyeket rekombináns DNS technológiával termelnek. Ebben az eljárásban a termékért felelős gént először is azonosítják, majd beépítik egy baktérium génkészletébe.
· Szinte valamennyi új gyógyszer a gyógyszeripari kutatás terméke. A folyamat jelentős kereskedelmi kockázatot jelent, hiszen minden 1000 tanulmányozásra érdemesnek tartott molekulából mindössze 1 kerül klinikai kipróbálásra, és minden 100 klinikai vizsgálaton átfuttatott gyógyszerből csupán 1 kerül piacra.
· Mintegy 250-400 millió dollárba kerül egy új gyógyszer kifejlesztése és mindehhez 8-15 évre van szükség.
· Az új gyógyszermolekulák feltalálására három lehetőség van:

· véletlen (pl. penicillin);

· adott biokémiai reakcióút befolyásolásának kutatása (pl. allopurin);

· screening → meglévő vegyület hatásvizsgálata (ma ez a leggyakoribb).

· A gyógyszervizsgálat két nagy fázisban zajlik:

· preklinikai vizsgálatok

· in vitro vizsgálat (enzimreakció, receptorkötés, mikroorganizmusra kifejtett hatás → pl. Ames-teszt vagy antibiotikumok vizsgálata);

· in vivo vizsgálat állatokban több fajon (dózis-hatás összefüggés, metabolikus profil, eloszlás, akut és krónikus toxicitás);

· fizikai-kémiai vizsgálatok (gazdaságos szintézis, tisztaság, formálhatóság → gyógyszertechnológia).

· Klinikai vizsgálatok
· fázis I-III.;

· forgalomba hozatali procedúra;

· fázis IV.;

· új indikáció vizsgálata („off label”).

· Az állat-fázisban több fajon vizsgálják a szer farmakokinetikáját, farmakodinámiáját és toxicitását vizsgálják. A krónikus toxicitás tartalmazza a teratogenitást és carcinogenitást is. A toxicitást mindig vizsgálni kell iv. beadás után is, és a tervezett gyógyszerforma (pl. tabletta) bejutási módján is!
· Azok a vegyületek, melyek megfelelő terápiás hatást mutatnak és toxicitásuk nem tűnik túlzottnak, emberen történő kipróbálásra kerülhetnek. Ennek engedélyeztetéséhez a gyógyszergyár összefoglaló tanulmányt köteles átadni az eddigi vizsgálatokról, az engedélyt kiadó hatóságnak (OGYI).
· A humán vizsgálatokat négy fázisba soroljuk, ezeknek a tanulmányoknak tényleges időtartama és mérete a gyógyszerjelölt természetétől és a javasolt használatától függ.

· A klinikai vizsgálatoknak a következőket kell bizonyítania:

· emberin is van olyan hatás, mint a kísérleti állaton;

· a hatásspektrum klinikailag kedvező;

· hatás/mellékhatás arány biztonságos.

· Fázis I. vizsgálatok.
· A gyógyszer alapvető klinikai farmakológiai jellegzetességeit tanulmányozzák 50-100 egészséges önkéntesen, speciális esetekben betegeken (pl. onkológia).
· A cél a klinikailag alkalmazható dózistartomány titrálása, a humán farmakokinetika és metabolizmus leírása, mellékhatás profil leírása.
· A vizsgálat 9-24 hónapig tart.

· Fázis II. vizsgálatok.
· A gyógyszer klinikai hatásosságának vizsgálata betegeken. Kérdés, hogy adott indikációban ki lehet-e mutatni a kívánt terápiás hatást.

· Cél a klinikailag hatásos dózistartomány titrálása. A vizsgálati csoport kevés, szelektált betegből áll, tipikus tünetekkel, egyéb, a betegséggel nem összefüggő, a kiértékelést zavaró elváltozások nélkül.
· A vizsgálat 12-24 hónapig tart.

· Fázis III. vizsgálatok.
· Itt történik a gyógyszer hatásosságának vizsgálata. 300-5000 betegen történik a tesztelés a megfelelő klinikai helyzetben, és igyekeznek felmérni a szer hatásosságát, valamint a mellékhatások előfordulásának gyakoriságát.

· Minden esetben prospektív, randomizált vizsgálat. A kontroll lehet placebo vagy másik ismert, hatásos szer.

· A betegek az általános gyakorlatot reprezentálják, egyéb, a betegséggel nem összefüggő, a kiértékelést komplikáló elváltozások előfordulhatnak.

· Ebben a fázisban történik a vizsgálatoknak a speciális betegcsoportra történő kiterjesztése is: pl. idősek, vesebetegek.

· A vizsgálat 12-36 hónapig tart.

· Forgalomba hozatali engedély kiadása.
· Ha mindezen vizsgálatok értékelése szerint az új gyógyszer összehasonlítva az eddigi kezelési lehetőségekkel hatékony és relatíve biztonságos, akkor a gyártó vállalat engedélyt kérhet a gyógyszer törzskönyvezésére. Az összes beterjesztett eredményt az engedélyező hatóság (Országos Gyógyszerészeti Intézet) gondosan elemzi, és ha valóban hatékonynak és biztonságosnak találja, akkor megadja a forgalombahozatali engedélyt.
· A gyógyszer mellett rendelkezésre kell bocsátani egy alkalmazási előírást („label”), ami tartalmazza az indikációt, javasolt dózist, eddig megismert mellékhatásokat. A gyógyszer ekkor még csak és kizárólag olyan indikációval használható a további vizsgálatok során, amire engedélyt kapott, tehát a „label”-en szerepel.

· Fázis IV. vizsgálatok.
· Kizárólag a törzskönyvezésnek megfelelő indikációban és betegeken alkalmazott gyógyszer újabb vizsgálata 2000-10000 vagy még ennél is több betegen.

· A cél a gyógyszer hatásosságának és mellékhatásainak további vizsgálata a széleskörű gyakorlatban („postmarketing surveillance”), ritka mellékhatások vizsgálata, az új gyógyszer optimális alkalmazásának vizsgálata, az új gyógyszer beépítése komplex gyógyszer-terápiás stratégiákba.

· „Off label” vizsgálat.
· Ilyenkor egy régen engedélyezett és a gyakorlatban már nagyszámban alkalmazott gyógyszert vizsgálnak új indikáció kapcsán.

· Példa erre a nem-szelektív β-blokkoló propranolol, amit kezdetben a kísérő okirat arrhytmia és phaeochromocytoma kezelésére javasolt, s csak második körben, „off label” használata bizonyította hasznát angina pectoris és essentialis hypertonia kezelésében. 
