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Dr. Hohmann Judit

az MTA levelezd tagja,
a Szegedi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar
Farmakogndziai Intézet vezetdje

A COVID-19 ELLENI VAKCINAK HATOSAGI
ENGEDELYEZESE

Az Eurdpai Unid orszagaiban csak olyan gyégyszer hozhato forgalomba, amely rendelkezik az illetékes hatésagok forgalomba hoza-
tali engedélyével. Az engedélyeztetési eljaras sordn a készitmények mindségét, hatdsossagat és biztonsdgossagat értékelik a hato-
sagok. A gyogyszerjelolttel szemben tdmasztott jogi és szakmai kdvetelmények az EU-tagallamokban egységesek.

Alegtobb gydgyszer engedélyezése centralizalt eljarassal torténik, ami azt jelenti, hogy az Eurdpai Gydgyszerligynokséghez
(EMA) nyujtjdk be a kérelmet, az értékelést az EMA Emberi Felhasznélasra Szant Gydgyszerek Bizottsaga végzi, és a kiadott enge-
dély az 6sszes tagéllamra érvényes. A centralizalt eljaras kételezéen alkalmazandé biotechnoldgiai hatéanyagok, jelentds innovacio,
kozosségi betegérdek esetén, amely a COVID-19-vakcinakndl fennéll. A 2001/83/EK 5/2. EU-direktiva értelmében azonban vész-
helyzet esetén az ettél vald eltérés megengedett, a tagallamok ideiglenesen engedélyezhetik nemzeti eljaras keretében
valamely gyégyszer forgalmazasat artalmas kérokozdk terjedésének megakadalyozaséara — ami vonatkozik a jelen pandémia-
helyzetre is. Az engedély kezdeményezdje éltalaban a gydgyszercég, ekkor 6 az engedély jogosultja, de kivételes esetben lehet allam-
igazgatasi szerv (pl. Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet, OGYEI) is, ekkor a termékfelelésség az allamé.

A vilagjarvany salyos kévetkezményeire tekintettel a hatésagok - az ellenérzés szigoranak megorzése mellett - min-
den eszkozzel igyekeznek gyorsitani a vakcinék engedélyeztetését. Az EMA és az OGYEI ttmutatédk kdzzétételével tamogatja
a fejlesztoket, és torekszik arra, hogy az engedélyezési folyamat lerévidiiljon. Mig normal gydgyszerfejlesztés soran a fejlesztés fazi-
sai (preklinikai, klinikai I, 11, I1.) egymast kovetik, a vakcinafejlesztések soran ezek jelentésen atfedhetik egymast. Az értékelések
mar a fejlesztéssel parhuzamosan megkezdddnek, és ahogy rendelkezésre éllnak az Gjabb és Gjabb adatok, azonnal sor kerdil
az értékelésuikre (,rolling review folyamat”), igy a szakhatdsagi vélemény sokkal hamarabb megsziiletik, mint a normal eljaras soran.

Az EU orszagaiban minden vakcina esetén 6 honapra szélé feltételes engedélyt adtak ki a hatésagok, amely 6 honappal meg-
hosszabbithaté. A teljes biztonsagossagi profil megismerése céljabdl kiillonés jelentéséget kap a vakcindk hatasanak nyomon kove-
tése, a tapasztalt mellékhatasok 6sszegyujtése (farmakovigilancia). Ezekrél havonta készilnek jelentések.

A jelenleg alkalmazott COVID-19-vakcinak kézil a Pfizer-BioNtech, a Moderna és az AstraZeneca készitményei az EMA
centrdlis eljarasaval keriltek forgalomba, és megkezdédoétt a Janssen, a CureVac és a Nonavax cég termékének rolling review el-
jarasa. A hazai vakcinaengedélyezések torvényességi kereteit a mar emlitett EU-direktiva és kormanyrendeletek
[488/2020. (XI.11.),19/2021. (I. 28.)] biztositjak. Ezek lehetévé teszik mas orszagban forgalomba hozatali engedéllyel rendelke-
76 gydgyszerek, igy a Szputnyik V és a Sinopharm vakcina ideiglenes engedélyezését a koronavirus terjedésének megakadalyozéasa
érdekében. A rendeletek értelmében csak olyan vakcinak engedélyezheték, amelyeket az EU-tagallamokon és az Egyesiilt Kirdlysa-
gon kivil legalabb harom - koztiik legalabb egy eurdpai unids vagy eurdpai unids tagjeldlt - allamban forgalomba hoztak, és legalabb

egymillié személynél mar alkalmaztak. Az OGYEI klinikai adatokat értékelé munkaja, elézetes gyartdhelyi latogatasa és a fokozott
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farmakovigilancia szavatolja a hazai engedélyeztetés(i készitmények megfelelé minéségét. A feltételként szabott, minden gyartasi
sarzsra kiterjedé laboratériumi vizsgalatok, melyeket a Nemzeti Népegészségligyi Kozpont végez, ugyancsak garanciat jelentenek
arra, hogy a lakossag beoltasa megfeleléen biztonsagos készitményekkel torténjen.

A vakcindk beadasat a 18 éven aluliak szdmara egyelére nem javasoljak, mivel erre a korosztélyra vonatkozéan még nem éllnak

rendelkezésre adatok a biztonsagossagrél. Tobb vakcina esetén a konkrét klinikai vizsgalati tervek (Paediatric Investigation Plan)

mar elkészultek.

Dr. Demetrovics Zsolt

az MTA doktora,
az ELTE PPK Pszicholdgiai Intézet Klinikai Pszicholdgia és
Addiktoldgia Tanszékének vezetéje

Dr. Kirdly Orsolya PhD

az ELTE PPK Pszicholdgiai Intézet
Klinikai Pszicholdgia és Addiktoldgia Tanszékének adjunktusa

MENTALIS EGESZSEG A COVID-19-VILAGJARVANY
IDEJEN

A COVID-19-jarvanyra - egy magas halalozasi kockazattal és sulyos szévédményekkel jaro fertézé betegségrél 1évén szé - elsédle-
gesen egészségligyi problémaként tekintlink. Ennek megfeleléen a kutatasok gyors és hatékony eredményeket hoztak a fert6zés és
a betegség lefolyasi mechanizmusainak megismerése, a kezelés, valamint az oltéanyagok kifejlesztésének terén.

Ebben a kiizdelemben ugyanakkor kisebb hangsulyt kaptak a jarvanyhelyzet mentalis egészséget érint6 aspektusai, annak elle-
nére, hogy a jarvanyhelyzet tobb mint egy éve meghatarozo tényezdje mindennapi életiinknek, s mint ilyen kiemelten
hat a mentalis egészségiinkre. Ez a hatas rdadasul a tarsadalom egészét, azaz a nem megfert6z6dé populaciét is érinti.
De melyek is ezek a hatasok?

Egyrészt a fertozéstol valo félelem, illetve szeretteink féltése allandé stresszhelyzetet, szorongast okoz. Az élet
Masrészt a jarvany visszaszoritasara tett intézkedések (pl. a kijarasi tilalom, a fizikai tavolsagtartas, az otthoni munkavégzés, a kul-
turdlis és szabadidés tevékenységek korlatozasa stb.) kovetkeztében megjelen szocialis és fizikai elszigeteltség komoly ér-
zelmi megterhelést jelent, amelyet a jarvanyhelyzet elhizédasa és az ezzel kapcsolatos bizonytalansdg még tovébb sulyosbit.

Harmadrészt a fenti intézkedések sokak esetében stilyos kdzvetlen kdvetkezményekkel (pl. a munkahely elvesztése, fize-
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téscsokkenés) vagy az ezektdl valé félelemmel jarnak, ami megint csak krénikus stresszhelyzetet okozhat, és akar szomatikus
problémékat is elSidézhet.

Mindezek a problémak szorongasos és depresszids tiinetek megjelenéséhez vagy a meglévok feler6sodésé-
hez vezethetnek, kiilonésen az arra érzékenyek korében. Az 6sszezartsig fokozhatja tovabba a feszlltségek megjelenését,
a konfliktusok elmélyilését a csalddokban (kiilénésen a rosszul funkcionalé csalddokban), ami a csaladon beliili erészak és
abuizus novekedéséhez is vezethet. Megnd ebben a helyzetben a fiiggoségi zavarok kockazata is, akir a Magyarorszagon
hagyomaényosan sulyos problémat jelenté alkoholhaszndlat és dohanyzas, akdr az egyéb szerek (pl. gydgyszerek visszaélésszerl
hasznélata, egyéb drogok), akar az online térhez kéthetd zavarok (pl. videdjatékok, online szerencsejaték, online pornograf
tartalmak) tekintetében. Problémat jelenthet ezek mellett a napirend felborulasa és az altala nyiijtott struktiira elvesztése,
az evéssel kapcsolatos zavarok megjelenése, a testmozgas hianya és az ezekbél fakadd onértékelési problémak, amelyek ismételten
a szorongésos és hangulatzavarok iranyaba hathatnak.

Bar a jarvany kozvetlen egészségligyi kovetkezményeinek kezelése nyilvanvalé prioritas, fontos, hogy figyelmet forditsunk
a mentalis egészséget érinté problémak kezelésére is, kiilondsen, mivel a jarvanyhelyzet ezt az ellatasi szektort is megrenditette
(pl. kiesé munkaeré, az ellatas korlatozésa stb.). A pszichoterapias kezelések online formara valé atallasa iidvozlendé fej-
lemény, amelynek hosszu tavu elényei is varhatdak, azonban ez nem tudja teljes mértékben kompenzalni a kiesd ellatast, illetve
bizonyos csoportok szdmara nem hozzaférheté vagy nem adekvat ellatasi forma. Fontos tehat, hogy tudatdban legyiink annak,
hogy a jelen helyzet a mentalis egészség szempontjabdl is jelentds kihivast jelentd idészak, amelyre az ellatérendszer-
nek reagalnia kell, de amelyben sikert érhettink el akar kisebb viselkedésvaltozdsok elésegitésével is. Utdbbira példa lehet a napi-
rend megtartasa a megvaltozott koriilmények ellenére, a rendszeres testmozgas, az alternativ lehetéségek keresése

a tarsas kapcsolatok fenntartasara.

Dr. Jerzsele Akos PhD

az Allatorvostudomanyi Egyetem Gydgyszertani és Méregtani Tanszék tanszékvezetd
egyetemi docense, tudomanyos és kutatasi rektorhelyettes

AZ IVERMEKTIN, AZ ALLATGYOGYASZATI-HUMAN
GYOGYSZER-REPOZICIO KEPVISELOJE - UJRA
REFLEKTORFENYBEN

Az ivermektin a makrociklikus laktonok csoportjaba tartozé parazitaellenes szer, amelyet 1975-ben fedeztek fel, és 1981 6ta hasz-
nalnak az dllatgyogyaszatban. Fonalférgek és kiils6 parazitak (rithatkak, tetvek, bagécsok) ellen is kimagaslé hatékonysagu,
un. endektocid hatbéanyag (belsé és kilsé paraziték ellen is alkalmazhato).

Kivalé parazitaellenes hatdsa és artalmatlansaga miatt a hatéanyagot a humangydgyaszatban is engedélyezték szamos féreg-

fert8zés, elsésorban a szemférgesség (onchocercasis) megelzésére és terdpidjara. Ez a féleg tropusi megbetegedés tobb eu-
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ropai orszagot is arra sarkallt, hogy ivermektintartalmu gydgyszereket (tabletta formaban) engedélyezzenek a fertézott orszagokba
utazo éallampolgaraik szamaéra. Ezek az engedélyezett készitmények artalmatlanok és kifejezetten hatékonyak. Emberek esetében
az ivermektin mellékhatasai igen ritkak, a WHO 2016-ban leirt, 125 orszagot involvald, nagyon nagy szamu alkalmazast feldol-
g0z6 felmérése szerint minddsszesen 156 sulyos, idegrendszeri mellékhatast tapasztaltak. A sulyos neuroldgiai mellékhatdsokat
tébbszor 6sszefliggésbe hoztak agyi vasculitisszel, felhiva a figyelmet emberek esetében is a vér-agy gat épségére ivermektin-
terapia alkalmazasa soran.

A hatdanyag virusellenes hatdsmechanizmusa az, hogy gatolja a virusok integraz proteinjének és a gazdaszervezet importin
(IMPa/B1) heterodimerjének interakcidjat, igy képes megakadalyozni a virusfehérjék sejtmagba jutasat és replikacidjat. A SARS-
CoV2 mellett tobbek kézétt a HIV-1, a Dengue-laz és a nyugat-nilusi 4z virusa ellen is hatékonynak bizonyult mikromolaris kon-
centraciéban. Az ivermektin in vitro a SARS-CoV2 ellen is j6 virusellenes hatast mutatott, amit szamos publikacié és laboratéri-
umi eredmény is igazolt, beleértve hazai vizsgélatokat is (Koronavirus Kutatasi Akcidécsoport Gyogyszerrepoziciés Munkacsoport).
Az in vivo hatékonysaggal kapcsolatban a késSbbiekben tobb, elséként kis beteglétszamu klinikai vizsgélatot publikaltak, nagy
részik kedvezé eredményekrél szamolt be. 2020-ban 46 klinikai vizsgalat indult vildgszerte, melyek egy része le is zarult, sokszor
elényt mutatva a kontrollcsoportokkal szemben (felépulési id6 és mortalitas tekintetében). Jelenleg 60 klinikai vizsgalat folyik vi-
lagszerte. A klinikai vizsgalatok kiilonféle betegcsoportokban és alkalmazasi protokollok szerint folytak és folynak. Példaul egy In-
didban lezérult vizsgalat soran egészségligyi dolgozdknak 0,3 mg/kg per os ivermektint 72 6ras id6kdzokkel adva 73%-kal csdkkent
a fertézédés valdszinlisége 1hdnapon keresztili kovetéssel. Ugyanakkor egy szintén indiai vizsgalatban a két egymast kovetd napon
alkalmazott 12 mg ivermektin sem a 6. napi PCR-pozitivitast, sem a klinikai tlineteket nem befolyasolta, fontos eredményként azon-
ban a mortalitast szignifikdnsan csokkentette a placebdhoz képest. Egy torék vizsgalatban szignifikdnsan gyakoribb volt a 10. napi
PCR-negativitas az ivermektinnel is kezelt egyéneknél, mint a kontrollcsoportban (a kontrollcsoport itt favipiravir, hidroklorokin és
azitromicin kombinacidjat kapta).

Az ivermektinnel kapcsolatban nem &ll rendelkezésre a fert8zés helyeire fokuszalo, részletes szoveti farmakokinetikai-far-
makodinamiai elemzés, illetve déziseszkalacios vizsgélat, amely kdzelebbi, pontosabb adatokat szolgaltatna a hatékony dézis
és a kezelési protokoll meghatérozasahoz az Uj tipusu koronavirus okozta fert8zések esetén. Az in vitro virusellenes EC, -értékek
SARS-CoV2 esetén jelenlegi ismereteink alapjan a 2-4 pM értéktartomanyba esnek, az ivermektin per os 0,2 mg/kg adagban tor-
téné alkalmazasakor a maximalis plazmakoncentracié (c_ ) kb. 40-50 ng/ml. Az ivermektin azonban kifejezett lipofilitasa miatt
nagy megoszlasi térfogatu vegyllet, a szoveti koncentracidk ennél joval nagyobbak lehetnek. Mindemellett tobbszori alkalmazaskor
a hosszu felezésiidé (18-36 6ra) miatt kumulacio is elé6fordulhat. Egy szarvasmarhaban végzett vizsgélat alapjan a széveti koncent-
raciok kb. 10-szeresen meghaladjék a plazmakoncentraciot.

Nemrégiben Szlovékidban - Eurépédban elséként - az ivermektint engedélyezték a COVID-19 megbetegedés megel6zésére

és terapiajara.
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