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Radioaktiv gyogyszerek engedélyezése: a mult és a jelen'

Rakias Ferenc

Bevezetés

A gybgyszerek engedélyezésére a korabbi torzskony-
vezés fogalma helyett a forgalomba hozatali engedé-
lyezés kifejezést hasznaljuk, jollehet a torzskonyv fizi-
kailag még mindig létezik. A radiogyogyszereket a
korabbi — az egyéb gydgyszerektdl eltérd engedélyezé-
si szabalyok miatt — kiilon tdrzskonyvbe jegyezték be,
amiben az elsd bejegyzés 1968-ban sziiletett (a Ri-01
2NaCl oldat). Erdekes, hogy a sokkal nagyobb jelenté-
séggel bird 125 Jod izotdp oldatot — Na'*I, Ri-14 szam
alatt — két évvel késébb, 1970. marcius 19-én torzs-
konyvezték. Az OGYI-ban a torzskoényv mellett az
elektronikus nyilvantartds ma mar teljes jogu, s6t eld-
nydsebb, mint a kézzel irott térzskonyv.

Néhany fogalmat bevezetoként tisztazni kell. Els6-
ként azt, hogy mit értiink izotép és mit radioaktiv
gyogyszer alatt?

Izotopoknak [1] azokat az elemeket nevezziik, ame-
lyek atommagjai azonos szamu protonbol, de eltérd
szdmu neutronbol épiilnek fel. Természetesen egy
adott elem izotopjai ugyanazon a helyen vannak a pe-
riodusos rendszerben (innen az elnevezés is: izotop =
azonos hely), csupan a tomegszamuk kiilonbozik. Egy
elem izotdpjainak kémiai tulajdonsagai gyakorlatilag
azonosak (kivéve a hidrogént). Azok az izotopok,
amelyeknél nincs radioaktiv bomlas, stabil izotopok.
Az azonos elemek kiilonb6zo izotdpjai eltérd energia-
szintet képviselnek, és arra torekednek, hogy a legala-
csonyabb energiaszinten stabilizalédjanak. Ez tulaj-
donképpen a radioaktiv bomlds, amikor is egy elem
adott izotopja minden kiils6é rahatas nélkiil energiat
veszit és stabil izotopforméba keriil. Ez az energia-
vesztés radioaktiv sugarzas formajaban valosul meg.

Harom fajta radioaktiv bomlast ismeriink, mégpe-
dig, alfa, béta és gamma bomlast / sugarzast.

Alfa bomlas [2]: az atommagbol két protonbol és
két neutronbol allo, tigynevezett alfa-részecske valik
ki. Az alfa-részecske tulajdonképpen azonos a hélium
4-es tOmegszamu izotdpjaval. Alfa-sugarzast csak
nagy, 82-nél nagyobb rendszdmu izotopok bocsatanak
ki. Ez er@sen ionizal6d sugarzas, viszont a levegében 1
cm hatotavolsagu, vagyis kdnnyen elnyelddik.

Béta-sugarzas [2]: tipikusan a neutron felesleggel

'A jogszabalyi rendelkezések ismertetése soran a szerzo elsédle-
ges fontossagunak tartotta a kodifikalt szovegekre torténd preciz
hivatkozast, azonban sem a kozlemény jellege, sem a vonatkozo
jogszabalyok nem indokoljak sem a §-ok és bekezdések szamszeri
hivatkozasat, sem pedig a jogszabalyi hivatkozasok idézdjeles
megjelenitését.

rendelkezd atommagok bomlési modja. Ekkor ugyanis
egy neutron atalakul protonna, mikézben egy elektron
keletkezik. Az igy felszabaduld energia jelentds részét
az elektron mozgasi energidja viszi el. Az atombol
nagy sebességgel kilépd elektron a béta-részecske.
Vagyis a béta-sugarzas nem mas, mint elektronsugar-
z4s. Ebben az esetben az atom tomegszama valtozat-
lan marad, viszont a rendszama eggyel né. A kibocséj-
tott béta -sugdrzas kozepesen ionizald hatdsu, hatota-
volsaga a levegdben tiz centiméterekben mérhetd, ko-
zepesen roncsolo hatasu.

Gamma-sugadrzas [2]: ebben az esetben energia ta-
vozik az atombdl fotonként, nem valtozik meg az
atommag Osszetétele. Tobbnyire az elobbi két sugarzas
kisérd jelensége, hatotavolsaga igen nagy. Az alfa és a
béta sugarzas soran ugyanis az Uj atommag gerjesztett
allapotban van, és ezt az energijat egyben vagy 1épé-
senként, elektromagneses sugarzas formajaban adja le.
Ezt a sugdrzast nevezziik gamma-sugarzasnak.

A radioaktiv bomlas [3] mértékegysége az aktivi-
tas, ami alatt az egy mésodperc alatt lezajlé bomlasok
szamat értjiik, mértékegysége a Becqurel, jele Bq.
Minden izotop sajat jellemzdje a felezési id6, ami alatt
azt az idGtartamot értjiik, ami alatt az aktivitasa a fe-
lére lecsokken. A bomlds ideje szerint megkiilonboz-
tetlink hosszu, révid és ultrarévid ideji felezési idével
bomlo izotopokat.

Felhasznalasuk szerint a radiogydgyszerek nagy ré-
sze, mintegy 90%-a in vivo diagnosztikum, elsésor-
ban gammasugarzo izotop, kisebb résziiket terapias
céllal alkalmazzak, és tobbnyire alfa sugarzok.

Az in vivo diagnosztikumok olyan, izotépot, vagy
izotoppal jelzett molekuldt tartalmazo készitmények,
amelyek az emberi szervezet fiziologias folyamataiban
részt vesznek, de azokat nem valtoztatjak meg, viszont
az izotdp jelenléte miatt ez a fizioldgias folyamat nyo-
mon kovethetd. Az izotdp sugarzasa a szervezetben
kiviilrdl detektalhato és a szervezetben megtett utvo-
nal nyomon kévethetd.

A radioaktiv gyogyszerek kifejlesztése elképzelhe-
tetlen lett volna Hevesy Gyérgy Nobel-dijas magyar
szarmazasu vegyész munkaja nélkiil. Hevesy dolgozta
ki a nyomjelzés technik4jat, és ennek alkalmazésaval
a novények és allatok anyagcsere-folyamatait tanul-
manyozta. A mai nuklearis medicina ezen eljaras ki-
dolgozasan alapul.

A radioaktiv gydgyszerek fajtdai

Radioaktiv gyogyszer minden olyan gyogyszer, amely
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felhasznalasra kész allapotdban, valamilyen gyodgya-
szati cél elérése érdekében egy vagy tobb radio-
nuklidot (radioaktiv izotopot) tartalmaz. Ezen kiviil az
alabbi termékek is radiogyogyszernek mindsiilnek:

Izotop generdtor [4]: anyaizotdpot tartalmazo rend-
szer, amelybdl radioaktiv bomlas soran leanyelem ke-
letkezik. Ezt a lednyelemet elucidval, vagy mas mod-
szerrel elvalasztjak az anyaelemtdl és steril formaban
kinyerik. A nukledris medicinai laborokban legelter-
jedtebben hasznalt generator a Mo/**™Tc generator. A
kinyert *™Tc steril, fiziologias konyhasdoldatban van,
és az Un. inaktiv készletek jelzésére, vagy diagnoszti-
kumként hasznaljak fel.

Radioaktiv készlet vagy kit [5]: olyan készitmény,
amelyet a felhasznalds helyén a radioaktiv izotoppal
jeleznek és igy in vitro jelzett radiogyogyszer keletke-
zik. Ez a jelzési folyamat kritikus, tobbnyire egy 1¢é-
pésben zajlik, de tobblépcsés helyszini jelzés is is-
mert.

Radioaktiv prekurzor: egy masik anyag izotopos je-
161ésére hasznalt radionuklid.

Magyarorszagon az izotop eldallitast az Orszagos
Atomenergia Bizottsdg altal 1959-ben alapitott, ké-
s6bb a Magyar Tudomanyos Akadémiahoz keriilt 1zo-
top Intézet 1964-ben kezdte meg. Az elsé gyogyaszati
szempontbdl jelentds izotopok a *'I, ill. T izotopok
voltak, amelyeket az OGYI 1970-ben vette nyilvan-
tartasba. Ahogy rendelkezésre alltak a kiilonféle izo-
topok, az OSSKI-ban (Orszagos Frederick Joliot Curie
Sugarbiologiai és Sugar egészségiigyi Kutato Intézet)
megindult a kiillonbozé molekuldk jelzése, és ennek
eredményeként vette nyilvantartasba az OGYT a "I,
ill. T jelzett Hippurant a vese statikus és dinamikus
vizsgalatara, majd késébb a kiilonbozé fehérjék (Hu-
man szérum albumin) jelzése kovetkezett, amit aztan
egy sor vegyiilet kovetett.

Torzskonyvezés
A mult

A radioaktiv gyogyszerek eldallitasara, forgalomba
hozataldra és ellendrzésére korabban a sugarzo (radio-
aktiv) anyagokrol és készitményekrol szolo 10/1964.
(V. 7.) Korm. rendelet, valamint a 8/1965 (Eii. K. 5.) sz.
EiiM szamu utasitas volt az iranyado. A 19/1970. (Eii.
K. 10.) EiiM utasitas — a radioaktiv gyogyszerek eldal-
litasaval, mindségi kovetelményeivel és forgalomba
hozatalaval kapcsolatos egyes rendelkezésekrol — volt
a kovetkez6 jogforras, amely hatalya ala a gyogyaszati
cél elérésére illetve az emberi szervezetbe bevitt, vala-
mint embergyogyaszati célra in vitro vizsgalatokhoz
haszndlatos nyitott radioaktiv gydgyszerkészitmények
(radioaktiv gyogyszerek), ill. a radioaktiv gyogyszer
eléallitasara szolgald ugynevezett izotdp generatorok
tartoztak.

A szabdlyok értelmében radioaktiv gyogyszert csak
engedély alapjan lehetett gyartani. Az engedély iranti
kérelmet az MTA Izotdp Intézetén keresztiil az Egész-
ségiligyi Minisztériumhoz kellett benyujtani. A kére-
lemhez csatolni kellett az eléallitasra vonatkozé doku-
mentaciot, valamint egy izotop alkalmazasi munkabi-
zottsag véleményét.

Az eloallitas engedélyezésének kérdésében az
Egészségiligyi Minisztérium dontott és dontésérdl ér-
tesitette az OGYI-t. Az OGYI helyszini ellendrzést
tartott a gyartohelyen (bar akkor még a GMP elvek itt
nem érvényesiiltek), valamint folyamatosan ellenériz-
te a radioaktiv gydgyszer mindségét (amelyhez a min-
tat az eldallitd dijmentesen bocsajtotta az OGY részé-
re) és ha annak mindségében eltérést észlelt, értesitette
az Egészségiigyi Minisztériumot. Vagyis az OGY],
mint hatosag, fiiggetlen mindségellendrzd szerepet
toltdtt be, amire abban az iddben nagy sziikség volt!
Nem egyszer kellett az OGYI-nak valtoztatasokat kér-
ni, mert pl. a megadott lejarati idon beliil nem tartotta
az eldirt mindségi kovetelményeket a termék. Mas-
részrél nem szabad megfeledkezni az izotop azon tu-
lajdonsagarol, hogy gyorsan bomlik, emiatt sok eset-
ben a jelzés utani lejarati id6, ami alatt a radiogyogy-
szernek a rogzitett mindségi kdvetelményt tartani kell,
gyakran csak par ora!

A szabdlyozas értelmében az Egészségiigyi Minisz-
térium adta ki a forgalomba hozatali engedélyt az
OGYI javaslata alapjan.

A 19/1970. EiM utasitas hatalya alatt in vivo diag-
nosztikumokrol beszéltiink és a forgalomba hozatali
engedély kiadasa eltért a gyogyszerekétdl. Igazabol a
12/2001. (1V. 12.) EiiM rendelet az emberi felhasznd-
lasra keriilo gyogyszerek torzskonyvezésérdl és a for-
galomba hozataluk engedélyezésérdl c. rendelet volt az
els6, amely a gyogyszereket szabalyozo rendelet hata-
lya ald vonta az in vivo radioaktiv diagnosztikumokat
és mint radiogydgyszereket nevesitette ezeket. Miutan
addig csak Ri jeloléssel, szammal jelzett in vivo
diagnosztikumokrdl beszEltiink, ekkor kezd6dott meg
az ugynevezett attérzskonyvezés, aminek sordn elsdd-
leges cél volt, hogy a radiofarmakonok egységesen a
gyogyszer torzskonyvezési eljarasba illeszkedjenek be.
Vagyis, tobb mint 30 éven keresztiil annak ellenére,
hogy a radioaktiv gyogyszerek nagy része injekcios ké-
szitmény volt, mégsem a gyogyszerekre vonatkozo
torzskonyvezési eljaras szerint keriiltek forgalomba.
Mindebben megkiilonboztetett szerepe volt a sugarzas-
nak, az izotopnak és annak, hogy ezek a termékek in
vivo diagnosztikumoknak szamitottak!

A 12/2001. (IV. 12.) EiM rendelet alapjan mind-
egyik radiofarmakon OGYI-T szamot kapott és a for-
galomba hozatali engedélyeket annak mellékleteivel
egyiitt [alkalmazasi el6irds (SmPC), beteg tajékoztato
(PIL), cimkeszoveg] adta ki az OGY1. Ezzel parhuza-
mosan visszaszorult az OGYI ,mindségellenérzé”
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szerepe (egyre kevesebb radiofarmakon vizsgélata zaj-

lott az OGYI-ban!).

Izotoppal jelzett gydgyszerek forgalomba hozatala
esetén a 12/2001. (IV. 12.) EiM rendelet szerint nem
kell kiilon engedélyezés, ha a forgalomba hozatalra
engedélyezett izotopgenerator, készlet vagy radioak-
tiv-perkurzor alkalmazasaval — kozvetleniil a felhasz-
nalas el6tt — a gyartd hasznalati utasitasa szerint allit-
jak eld az izotop gyogyszert, tobbnyire korhazi izotdp-
diagnosztikai laboratoriumokban. Ez azt jelenti, hogy
az inaktiv kit, az izotop vagy a prekurzor kiilon-kiilon
rendelkeznek forgalomba hozatali engedéllyel, pusz-
tan a radioaktiv jelolést végzik a helyszinen, ami
egyes esetektdl eltekintve tobbnyire egyszerii folya-
matbol all [mint inkubéci6 (melegités) stb.].

Az izotopgenerator forgalomba hozatali engedélye
iranti kérelemhez mellékelni kell:

a) a rendszer altalanos leirasat azoknak az alkotd ele-
meknek a részletes leirasaval, amelyek a leanyizo-
top-készitmény mindségét vagy Osszetételét befo-
lyésolhatjak,

b) az eludtum vagy szublimatum mennyiségi és mind-
ségi jellemzését.

Radioizotopot tartalmazd gyogyszer alkalmazasi
eléirasaban fel kell tiintetni
a) a belsd sugar dozimetria részletes leirasat,

b) a részletes eldirdsokat az ilyen modon felhasznalan-
do készitmények alkalmazas eldtti eldallitasara és
mindség-ellendrzésére,

c) azt a felhasznalhatosagi idétartamot — ha ez a kove-
telmény alkalmazhaté6 —, amelyen beliil barmely
koztitermék (pl. az eluatum), vagy a felhasznalasra
kész gyogyszerkészitmény megfelel a kovetelmé-
nyeknek.

A radioizotopot tartalmazo tartalyon és csomago-
lason — az akkori Gytv. 11. §-aban meghatarozott ada-
tokon tal? — fel kell tiintetni
a) a kiils6é csomagolason — az arnyékolason talalhato

cimkén — a részletes magyarazatot az edényen talal-
hat6 valamennyi kodrdl, valamint — ahol ez a kéve-
telmény alkalmazhat6, megadott felhasznalhatdsagi
idétartamon beliil — az adagra és a csomagolasi egy-
ségre vonatkoz6 radioaktivitast, a kapszulak, illetve
folyadékok esetén a milliliterek mennyiségét a tar-
talyban, valamint

b) a kozvetlen csomagolason
— agyogyszerkészitmény nevét vagy kodjat, a radio-

izotop nevének vagy vegyjelének feltiintetésével,

— a gyartasi sorozat azonosité adatat,

’A gyogyszer csomagolasan magyar nyelven, kozértheten fel kell
tiintetni: a gyogyszer nevét, a forgalomba hozatali engedély jogosult-
janak nevét és székhelyét, a gyogyszer torzskonyvi szamat, a gyarta-
si tétel szamat, a gyartas id6pontjat, a hatéanyagok nevét és adagola-
si egységenkénti mennyiségét, az alkalmazas modjat, a gyogyszer
eltarthatosagi idejét,a sziikséges tarolasi intézkedések megjelolését,
a gyogyszerre vonatkoz6 alkalmazasi utasitasokat. (Gytv 11. §)

— a felhasznalhatosag idétartamat,

— aradioaktivitas nemzetko6zi piktogramjat,

— aradioaktivitds mennyiségét az a) pont alatt rog-

zitett médon.

A betegtajékoztatonak — a Gytv. 12. §-dban megha-
tarozott adatokon til*® — tartalmaznia kell a felhaszna-
l6nak szo6lo biztonsagi intézkedéseket, valamint a tar-
taly és a benne marado fel nem hasznalt anyag artal-
matlanitasara vonatkozo specidlis eldirasokat.

A 83/2004 (I1X. 28.) EszCsM rendelet hatalyon kiviil
helyezte a 19/1970 EiiM utasitast. Vagyis egyfajta ket-
tosség alakult ki, mert a 12/2001. (IV. 12.) EiM rende-
let egyértelmiien hatalya ald vonta az in vivo radioak-
tiv diagnosztikumokat és nevesitette ezeket, mint
radiogyogyszereket, de ugyanakkor maradt az Ri jelo-
1és és a kiilon torzskonyv!

A jelen

Mig a 12/2001. (IV. 12.) EiM rendelet a radioaktiv
gyogyszerek torzskonyvezését a gyogyszerekével azo-
nos modon rendelte el, addig az 52/2005 (XI. 18) EiiM
rendelet az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek
forgalomba hozatalarol c. rendelet a gyogyszerek, be-
leértve most mar a radioaktiv készitményeket is, EU
szerinti egységes forgalomba hozatalardl rendelkezik.

E rendelet hatalya a kovetkezd radioaktiv gyogysze-

rekre terjed ki:

— minden olyan gydgyszer, amely emberi felhaszna-
lasra kész formajaban egy, vagy tobb radioizotopot
tartalmaz,

— izotopgenerdtor: olyan kotott anyaizotopot tartalmazo
rendszer, amelybdl a radioaktiv bomlds soran olyan le-
anyizotop keletkezik, amely leoldassal vagy mas elva-
lasztasi modszerrel kinyerhetd és gyogyszerként vagy
mas anyagok radioaktiv jelolésére felhasznalhato;

— radioaktiv készlet (kit): olyan gydgyszer, amely — al-
talaban kozvetleniil felhasznalas elétt — radioizotop-
pal torténd jeloléssel radioaktiv gyogyszer készité-
sére alkalmas;

— radioizotop-perkurzor: olyan radioizotop, amellyel
mas anyagokat jelolnek felhasznalasuk el6tt.

A gyobgyszer forgalomba hozatali engedély kiadasat
megel6z6 értékelésének tobb szempontja van. Radio-
gyogyszerek estében 1j gydgyszernek mindsiil
— az olyan radiogyogyszer, amelyet Magyarorszagon

STartalmaznia kell a gyogyszer nevét, a gyogyszerforma vagy erds-
ség megjelolését, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak nevét
és székhelyét, a hatdanyagok ¢s egyéb Osszetevok teljes felsorolasat
adagolasi egységenkénti mennyiségét, a terapias csoport vagy hatas-
tipus megnevezését, eltarthatosagi idejét, tarolasi intézkedések meg-
jelolesét, a gyogyszer terapias javallatait és ellenjavallatait, az alkal-
mazas soran betartandé megfelel6 ovintézkedéseket, a mas gyogy-
szerekkel valo kolcsonhatasok megjelolését, mellékhatasok leirasat,
amelyek a gyogyszer rendes alkalmazasa soran el6fordulhatnak a
gyogyszerre vonatkozo alkalmazasi utasitasokat, ideértve az adago-
las gyakorisagat és az alkalmazas modjat, a kezelés idGtartamat, a
taladagolas esetén foganatositand6 intézkedéseket. (Gysztv 12. §)
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humaén gyodgydszati felhaszndldsra még nem enge-

délyeztek,

—az olyan radiogydgyszer, amely alkalmazdsanak
modja, gyogyszerformaja, hataserdssége, aktivitasa,
eléallitasdhoz hasznalt segédanyagai — a terdpids al-
kalmazast befolydsolé modon — a mar engedélyezet-
tol eltér,

— az 1j radiogyogyszer-kombinacio;

— az olyan radiogyogyszer, amelynek adagolasa, ja-
vallata, vagy gyartasanak modja a mar engedélye-
zettol eltér.

A rendelet szerint a gydgyszer forgalomba hozata-
lanak engedélyezése — ha jogszabdly eltéréen nem ren-
delkezik — kérelemre indul. A kérelemnek a kérelmet
benyUjté adminisztrativ adatain (szdmlazasi és levele-
z&si cim stb.) tal, tartalmaznia kell:

— aradiogydgyszer nevét;

— a radiogyogyszer Osszetevoinek megnevezését, ide-
értve a nemzetkdzi szabadnevét — ha ilyen név léte-
zik —, mindségi és mennyiségi adatait gydgyszerfor-
ma-egységenként illetve tomeg- vagy térfogategy-
ségre vonatkoztatva (radioaktiv készlet esetében —
amelynek a radiojelzése a felhaszndlds el6tt, nem
pedig a gyartas soran torténik — hatéanyagon az
Osszetevok azon részét értjiik, amely hordozza, vagy
megkoti a radioaktiv izotopot);

— a radiogyogyszer jelentette potencidlis kornyezeti
veszélyekre vonatkozd, megfelel vizsgalatra alapo-
zott értékelést, a veszEély csokkentésére esetlegesen
megteendd intézkedéseket;

— a diagnosztikai, esetlegesen terapias javallatokat, el-
lenjavallatokat, mellékhatasokat, sugarterhelést,

— az adagolast és a gyogyszerformat, valamint az al-
kalmazas modjat és az alkalmazassal kapcsolatos
tudnivaldkat;

— a felhasznalhat6sag javasolt id6tartamat és a tarolas
koriilményeit;

— a készitmény tarolasanal, alkalmazasanal, valamint
az artalmatlanitdsandl betartando elévigyazatossagi
¢és biztonsagi intézkedéseket, valamint a készitmény
kornyezetre gyakorolt barmely lehetséges kockéaza-
tanak feltiintetését;

— a gyartasi eljaras leirdsat; radioaktiv készletek eseté-
ben a gyartas leirasanak tartalmaznia kell a készlet
gyartasdnak modjat és a radiojelzés részletes leirdsat;

— az izotopra vonatkozo sziikséges jellemzoket, lehe-
téleg az Eurdpai Gyogyszerkonyv altalanos és egye-
di cikkelyeivel 6sszhangban, tovabba le kell irni
minden, a radioizotopos jelzéshez felhasznalt anya-
got. A radioizotoppal jelzett vegylilet szerkezetét is
ismertetni kell. Radioizotopok esetében targyalni
kell a végbemend magreakciot. Az izotdpgenerato-
rokban anya- és az ebbdl képzddd lednyelem hato-
anyagnak szamit;

— meg kell adni a radioizotop jellegét, az izotop azo-
nositasara szolgald adatokat (felezési i1dd), varhato

szennyez0it, a hordozdt, az alkalmazast és a fajlagos
aktivitast. A besugarzas célanyagai is kiindulasi
anyagnak szamitanak;

a gyarto altal alkalmazott minéség-ellendérzé eljara-
sok leirasat;

a kémiai és radiokémiai tisztasagra vonatkozo meg-
fontoldsokat, valamint az alkalmazott vizsgélati
modszereket és azt, hogy ez mennyiben befolyasolja
a szerv megoszlast. A radioizotdpos tisztasagot, a
radiokémiai tisztasagot és a fajlagos aktivitast meg
kell adni;

az izotopgeneratorok esetében mind az anyaelem
mind a lednyelem vizsgalatait meg kell adni. A ge-
nerator eludtumokra vonatkozoan az anyaelem és a
generator egyéb komponenseinek vizsgalatara vo-
natkozoé részletes adatokat szintén le kell irni;

az a kovetelmény, hogy a hatéanyagok mennyiségét
— a hatast valojaban hordozé alkotorészek tomegével
— jellemezziik, csak radioaktiv készletek esetén al-
kalmazhato. A radioizotépok adott napra, és ha
sziikséges, Orara vagy percre vonatkozo radioaktivi-
tasat Becquerel-ben kell kifejezni. Az idépont meg-
adasanal az idézoénara is hivatkozni kell. A sugéarzas
fajtajat szintén jelezni kell;

készletek esetében a végtermék mindségi kovetel-
ményeinek tartalmaznia kell a termék, jelzés utani
hatékonysagara vonatkoz6 vizsgalatokat. Le kell
irni a radioaktiv izotoppal jelzett termék radiokémi-
ai és radioizotopos tisztasagara vonatkoz6 megfele-
16 ellendrzé modszereket. A radioaktiv jelzés szem-
pontjabdl 1ényeges valamennyi anyagot azonositani
kell és tartalmat meg kell hatarozni;

radioizotdppal jelzett gyogyszerek esetében a stabili-
tasra vonatkozoan informaciot kell adni az izotdpge-
neratorokrol, a radioaktiv készletekrodl és a radioaktiv
izotoppal jelzett termékekrdl. Ha a kiszerelés ugy
tortént, hogy egy liveg tobb adagot tartalmaz, az al-
kalmazas tartama alatti stabilitdst dokumentalni kell;
Ossze kell foglalni a farmakologiai, toxikoldgiai és
mas preklinikai vizsgalatokat. Izotoppal jelzett
gyogyszerek esetében elfogadhato kozelités, hogy a
toxicitas a sugardozisbol ered. Diagnosztikumok ese-
tében ez az izotdppal jelzett gydgyszer alkalmazasa-
nak a kdvetkezménye, mig terapias célbol torténd al-
kalmazéskor ez maga a kivant hatds. Ezért az izotop-
pal jelzett gydgyszerek artalmatlansaganak és hata-
sossaganak értékelésekor mind a gyodgyszerre, mind
a sugarzasra (dozimetriai) vonatkoz6 szempontokat
figyelembe kell venni. A szervek és szovetek sugar-
zasnak valo kitettségét dokumentalni kell. A becsiilt
elnyelt sugardozis mennyiségét részleteiben bemuta-
tott, a gyogyszerbeviteli médra vonatkozo, nemzet-
kozileg elfogadott moédszerrel kell kiszdmitani;

a klinikai vizsgalatok eredményeit — ahol csak lehet
— be kell nyujtani, eltérd esetben hidnyukat a klini-
kai attekintésekben kell megindokolni;
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— abban a kiilonleges esetben, ha a radioaktiv prekur-
zort kizardlag jelzési célra akarjak felhasznalni, az
elsd szam cél, hogy adatokat szolgaltassanak arrol,
mik a varhat6 kovetkezményei. Ha a jelzés haté-
konysdga alacsony, vagy ha az izotoppal jelzett
konjugatum in vivo disszocial, meg kell adni, hogy
milyen hatésai lesznek a szabad radioizotopnak a
beteg szervezetére nézve. Tovabba ki kell térni a
foglalkozési veszélyekre vonatkozd informaciokra
is, mint a korhazi személyzet és a kdrnyezet sugar-
74s expozicioja.

— Az alkalmazasi eldirds tervezetét, valamint a
gyogyszer kiilsd csomagoldsanak, kdzvetlen cso-
magolasanak és betegtajékoztatdjanak tervezetét az
emberi alkalmazasra keriil6 gyogyszerek cimkéjé-
ol és betegtajékoztatdjardl szolo rendeletnek meg-
feleléen a GYEMSZI-OGYT részére meg kell kiil-
deni;

— be kell adni a készitmény €s a hatéanyag(ok) min6-
ség értékeléséhez sziikséges, de legalabb harom tel-
jes analizisre alkalmas mennyiségli (értékelési)
mintat, és amennyiben az értékeléshez kiilonleges,
kereskedelmi forgalomban nem beszerezhetd refe-
rencia anyagra is sziikség van, ebbdl az el6zéeknek
megfeleld mennyiségii mintat;

— be kell adni tovabba
o atervezett csomagolds mintadarabjat vagy annak

(szines csomagolas esetén szines) grafikajat;

o firasos nyilatkozatot arrdl, hogy a gyogyszer gyar-
toja az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek
gyartasanak személyi és targyi feltételeirdl szolo
miniszteri rendeletben foglaltakkal 6sszhangban
elvégzett ellendrzések soran meggy6z8dott arrol,
hogy a hatdanyag gyartoja eleget tett a helyes
gyartasi gyakorlatra vonatkozo elveknek és irdny-
mutatasoknak, valamint

o az ellendrzés napjara valo utalast és annak kifeje-
zett rogzitését, hogy az ellenérzés eredménye
megerdsiti, hogy a gyartas megfelel a helyes gyar-
tasi gyakorlatra vonatkozo elveknek és irany-
mutatasoknak.

Ertékelés és engedélyezés

A forgalomba hozatali engedély irdnti kérelem értékelé-

se soran a GYEMSZI-OGYT elrendelheti az egyes mi-

ndségvizsgalati eljarasok laboratoriumi megismétlését.
Az értékelést megeldzden a mar korabban felsorolt

adatokon kiviil csatolni kell,

—a gyartasi szandékrdl szolo nyilatkozatot, ha a
radiogyogyszer gyartasa Magyarorszadgon torténik,

—a gyartasra vonatkozo engedély masolatat, ha a
radiogyogyszer gyartdsa valamelyik tagallamban
torténik,

— ha aradiogydgyszer gyartdsa EGT tagallamon kiviil
torténik,

o ha mas tagallam mar a gyartasi tevékenységet el-
lendrizte, az errdl szol6 igazolast,

o abban az esetben, ha Magyarorszaggal GMP elfoga-
dasarol kolesonds elismerési megallapodast alairt
orszagban torténik a gyartas, az orszag illetékes ha-
tosaganak a gyartasra vonatkozo igazolas masolatat.

Ezek alapjan a GYEMSZI-OGYT értékel6 jelentést
készit a kérelmezett radiogydgyszer gyogyszerészeti,
preklinikai, valamint klinikai vizsgalatainak eredmé-
nyei, kockazatkezelési rendszere és farmakovigilancia-
rendszere tekintetében Osszedllitott dokumentéaciorol.
Az értékeld jelentést — valahanyszor 0j, a készitmény
mindségét, biztonsdgossagat vagy hatasossagat érintd
adat jut tudomasara — megfelelden modositja.

Ha a GYEMSZI-OGYT az értékelés soran megalla-
pitja, hogy a radiogyogyszer megfelel a gyogyszertor-
vény elbirdsainak, valamint a fent ismertetett rendelet-
ben meghatarozott feltételeknek, a radiogydgyszer
forgalomba hozatalat engedélyezi. A forgalomba hoza-
tali engedély megadasat kdvetden a jogosult tajékoz-
tatja a GYEMSZI-OGYI-t a radiogydgyszer Magyar-
orszagon torténd forgalomba hozatalanak tényleges
idépontjardl, figyelembe véve a kiillonb6zo engedélye-
zett kiszereléseket, aktivitasi egységeket.

Alkalmazasi eloirds

Az alkalmazasi eldiras a forgalomba hozatali engedély
része. Radioizotopot tartalmazd gyogyszer alkalmazasi
eldirasaban az altalanos részek mellett fel kell tiintetni

— a bels6 sugar dozimetria részletes leirasat,

— tovabbi részletes el6irasokat az ilyen modon fel-
haszndlando6 készitmények alkalmazasa el6tti el6al-
litasara és mindség-ellendrzésére,

— azt a felhasznalhat6sagi id6tartamot — ha ez a kdve-
telmény alkalmazhatdo — amelyen beliil barmely
koztitermék (pl. az eluatum), vagy a felhasznaldsra
kész gyogyszer megfelel a kovetelményeknek.

A radiogyogyszer esetében a feltételezett mellékhatasok
jelentési modjara vonatkozo eljarasi rendet is ismertetni kell!

A forgalomba hozatali engedély nyilvantartisa

A radiogyogyszer nyilvantartasi szamot kap. A nyil-
vantartasi szam az OGYI-T-jelzésbol, sorszambol, ,,/”
(per) jelzésbol, gyogyszerformanként, hataserdsségen-
ként, csomagolasi egységenként, illetve csomagoldsi
moédonként 01-essel kezdddd sorszambol all. A forga-
lomba hozatali engedélyezési eljards soran a szakmai
hat6sag — Magyarorszagon a GYEMSZI-OGYT — érté-
keli az 0j szer mindségét, relativ artalmatlansagat és
hatasossagat. Megfelelés esetén pedig a készitményt
allamigazgatdsi hatarozattal gyogyszerré nyilvéanitja.
Magyarorszagon, akarcsak az EGT mas tagallamaiban
is, a gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyezése
négyféle modon lehetséges:
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1. kolcsonds elismerési eljaras,
2. decentralizalt eljaras,

3. nemzeti eljaras,

4. centralizalt eljaras.

ad 1. és 2.) Kdlesonds elismerési eljaras (Mutual
Recognition Procedure/MRP): olyan készitmény ese-
tén, amely a beadas idGpontjaban mar legalabb egy
tagorszagban rendelkezik forgalomba hozatali enge-
déllyel. Az értékelésre és az engedélyezésre a
GYEMSZI- OGYT jogosult.

Decentralizalt eljaras (Decentralised Procedure/
DCP): olyan készitmény esetén, amely a beadds idd-
pontjaban még egyetlen tagorszagban sem rendelkezik
forgalomba hozatali engedéllyel. Az értékelésre és az
engedélyezésre a GYEMSZI-OGYT jogosult.

A gyogyszer forgalomba hozatali engedélyének tobb
tagallamban torténé megadasa céljabdl a kérelmezo a kol-
csonds elismerési (MRP), illetve a decentralizalt (DCP)
eljaras meginditasa érdekében kérelmet nyujt be az adott
tagallamokban. A benyujtott dokumentumok tartalmaz-
zak a kérelem altal érintett tagallamok jegyzékét. Kolcso-
nds elismerési eljaras esetében, amennyiben a jogosult
mas tagallamban kivanja kezdeményezni a GYEMSZI-
OGYTI altal forgalomba hozatalra engedélyezett gyogy-
szer forgalomba hozatali engedélyének kiadasat, err6l a
tényrél a GYEMSZI-OGYI-t — mint a referencia-tagal-
lam megfelel hataskorrel rendelkezé hatosagat — elézete-
sen értesiti. Az értesités tartalmazza, hogy a GY EMSZI-
OGYI-nak korabban benyujtott dokumentaciohoz képest
a masik tagallamban milyen tovabbi vagy modositott do-
kumentaciot kivan benyujtani. A GYEMSZI-OGYT1 ilyen
esetben kérheti az j vagy modosult dokumentumok be-
nyyjtasat. A kérelmezé a dokumentumok benyujtasaval
egyidejlileg felkéri a GYEMSZI-OGYI-t a radiogyogy-
szerre vonatkozo értékeld jelentés kiadasara, vagy frissi-
tésére. A GYEMSZI-OGYI ezt — ami az esetleges U ada-
tokat is tartalmazza — a kérelem beérkezésétdl szamitott
90 napon beliil angol nyelven elkésziti és a jogosultnak,
valamint annak a tagallamnak, amelyben a jogosult kez-
deményezni kivanja a GYEMSZI-OGYT altal forgalomba
hozatalra engedélyezett gyogyszer forgalomba hozatali
engedélyének kiadasat, megkiildi.

Decentralizalt eljaras esetén, amely esetben a
gyogyszer nem rendelkezik az EGT-n beliil forgalomba
hozatali engedéllyel, a kérelmezd a kérelmezett tagal-
lamok koziil felkér egy tagallamot, hogy mint referen-
cia-tagallam miikodjon kozre és készitse el a gyogyszer
értékeld jelentésének tervezetét. Ha ez a referenciaha-
tosag a GYEMSZI-OGYT, ugy az a kérelem benyujta-
sat kovetd 120 napon beliil elkésziti az értékeld jelen-
tést, az alkalmazasi eldirast, a cimkét és betegtajékoz-
tato tervezetét, és megkiildi az érintett tagallamoknak
és a kérelmezoének.

Ha nem a GYEMSZI-OGYT a kdlcsonos elismerési,
illetve a decentralizalt eljaras esetében a referenciaha-

tdsadg, ugy a referencia tagallam 4ltal elkészitett érté-
keld jelentés, vagy az értékeld jelentés tervezetének
kézhezvételét kovetd 90 napon beliil jovahagyja az ér-
tékeld jelentést, az alkalmazasi el6irast, valamint a
cimkét és betegtdjékoztatdt vagy azok tervezetét, és
err6l tajékoztatja a referencia-tagallamot.

Kolcsonds elismerési, illetve a decentralizalt eljaras
esetében, ha a GYEMSZI-OGYI a referenciahatdsag,
lezarja az engedélyezési folyamatot, irdsban Osszesiti
valamennyi tagorszag jovahagyasat a forgalomba ho-
zatali engedély kiadédséara, és értesiti a kérelmezdt és
az érintett tagallamokat.

Kolcsonds elismerési eljaras esetében, amennyiben
a GYEMSZI-OGYI a referenciahatdsag, az eljarast
kovetd 30 napon beliil a kordbban kiadott forgalomba
hozatali engedélyt szilikség esetén modositja.

Kolcsonds elismerési eljaras esetében, amennyiben
nem a GYEMSZI-OGYI a referenciahatdsag, az elja-
rds lezardsa utdn, az értékeld jelentésnek megfeleld
magyar nyelvii dokumentumok benyujtasat kdvetd 30
napon beliil, amennyiben a gydgyszer Magyarorsza-
gon nem rendelkezett forgalomba hozatali engedéllyel,
azt kiadja, vagy ha mar rendelkezett, azt modositja.

Decentralizalt eljards esetében, amennyiben a
GYEMSZI-OGYI a referenciahatdsag, az eljarast lezéarja,
az értékeld jelentésnek megfelelé magyar nyelvii doku-
mentumok benyujtasat kovetdé 30 napon belil a
GYEMSZI-OGYT kiadja a forgalomba hozatali engedélyt.

Decentralizalt eljards esetében, amennyiben nem a
GYEMSZI-OGYT a referenciahatdsag, az eljaras leza-
rdsa utan, az értékeld jelentésnek megfeleld magyar
nyelvii dokumentumok benytjtasat kdvetd 30 napon
beliil a GYEMSZI-OGY] kiadja a forgalomba hozatali
engedélyt.

Modositas

A jogosult a radiogydgyszer gyartasaval, mindségével,
annak ellendrzésével, valamint a készitmény alkalma-
zéasaval kapcsolatban — a tudomany és a technika 1j
eredményei felhasznalasaval — a tudomasara jutott uj
tényt vagy adatot koteles a GYEMSZI-OGYI-nak ha-
ladéktalanul bejelenteni.

Ha a jogosultnak olyan adat jut tudomasara, amely
nem felel meg a forgalomba hozatali engedély alapjaul
szolgal6é dokumentacioban foglaltaknak, arrol t4jékoz-
tatnia kell a GYEMSZI-OGY -t és kérelmeznie kell a
forgalomba hozatali engedély modositasat. Ennek a ta-
jékoztatasnak ki kell terjednie a klinikai és egyéb
vizsgalatok mind pozitiv, mind negativ eredményeire
valamennyi javallat és betegcsoport vonatkozasaban,
fliggetleniil att6l, hogy a forgalomba hozatali engedély
tartalmazza-e azokat, valamint ki kell terjednie a
gyogyszer alkalmazasara vonatkozd adatokra akkor
is, ha az alkalmazas kiviil esik a forgalomba hozatali
engedélyben foglaltakon.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondos-
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kodik az alkalmazasi eldirds, a betegtdjékoztatd és a
cimkeszdveg naprakészen tartasardl, figyelembe véve a
legujabb tudomanyos ismereteket is. A mddositasi kére-
lemhez mellékelni kell a modositas sziikségességét iga-
zolé adatokat, vizsgalati eredményeket, valamint —
szitkség esetén — a vizsgalatokhoz sziikséges gyogy-
szermintdt. Egyazon moddositdsi kérelem nem vonat-
kozhat egynél tobb modositasara, kivéve, ha a modosi-
tas egy vagy tobb modositast von maga utan. Ebben az
esetben egy kérelemben kell el6terjeszteni valamennyi
modositasi kérelmet. A valtozas bejegyzése, illetve a
forgalomba hozatali engedély modositasa iranti kére-
lemhez mellékelni kell a jogosultsag megvaltozasat iga-
zol6 nyilatkozatok, illetve egyéb okiratok masolatat is.

Amennyiben a gyogyszer Magyarorszdgon torténd
forgalomba hozatalanak engedélyezése kolcsonos elisme-
rési vagy decentralizalt eljaras alapjan tortént, a jogosult
minden modositasi kérelmet eldszor a referencia-tagal-
lamhoz nyujt be, s az igy jovahagyott modositas jovaha-
gyasat kell — az erre vonatkozo, a referencia-tagallam al-
tal készitett értékeld jelentés alapjaul szolgaldo dokumen-
tacio benyyjtasaval — a GY EMSZI-OGYI-tol kérni.

Megujitas

A forgalomba hozatali engedély megujitasat — a jogo-

sult — a sziikséges aktualizalt dokumentacié benyujta-

saval kérelmezi, vagy nyilatkozik, hogy az engedélyt
nem kivanja megujitani. A megujitashoz az alabbi do-
kumentumokat kell beadni:

— a mindségre, biztonsagossagra és hatasossagra vo-
natkozé dokumentacio egységes szerkezetbe foglalt
valtozatat, beleértve az emberi alkalmazasra keriild
ri rendelet alapjan benyujtott, feltételezett mellékha-
tasokra vonatkozé jelentések és iddszakos gyogy-
szerbiztonsagi jelentések adatainak értékelését,

— a forgalomba hozatali engedély megadasa utan vég-
rehajtott valamennyi médositast.

A forgalomba hozatali engedély akkor ujithaté meg,
ha a GYEMSZI-OGYT gjraértékelte a gyogyszer mind-
ségére, hatdsossagara és relativ artalmatlansagara, koc-
kazat/elény aranyara, valamint a bejelentett mellékha-
tasokra vonatkozo legujabb adatokat. A GYEMSZI-
OGY]1 a forgalomba hozatali engedély megujitasat — ki-
vételesen indokolt esetben — tovabbi vizsgalatok elvég-
zéséhez kotheti.

crcr

nak értékelését a GYEMSZI-OGYTI végzi, a forgalomba
hozatali engedély csak Magyarorszagra érvényes.

ad 4.) Centralizalt eljaras. Az 0j gyogyszer doku-

crr

Osszes tagallamban érvényes engedélyt pedig az Euro-

pai Bizottsag adja ki. A gyogyszer tényleges forgal-
mazasarél azonban a gyartdé maga donthet.

A centralizalt értékelésre és torzskonyvezésre kote-
lezett potencialis gyogyszerek korét a 726/2004 rende-
let melléklete tartalmazza. Ezek kore egyébként egyre
béviil, és ma mar gyakorlatilag barmely gyogyszert
centralis eljardssal lehet értékelni, ha a londoni szék-
helyli Eurdpai Gyogyszeriigynokség ugy itéli meg,
hogy a készitmény bevezetésének nagy a tarsadalmi
jelentdsége.

Osszefoglalds

A radioaktiv gyogyszerek forgalomba hozatali eljara-
sat tekintettiik 4t az elsé Magyarorszdgon megjelent
radioaktiv készitmény torzskonyvi bejegyzésétol nap-
jainkig. Kezdetekben in vivo diagnosztikumoknak te-
kintették a radioaktiv gyogyszereket. Torzskonyvezé-
siik kiilon utat jart a gyogyszerekétdl. Kiemelkedd
szerepe volt az emberi felhasznalasra keriilé gyogy-
szerek torzskonyvezésérdl és a forgalomba hozataluk
engedélyezésérél szold 12/2001. EiM rendeletnek,
amely nevesitette a radioaktiv izotdpos készitménye-
ket, mint gyogyszereket. Ezt kdvette az egységes Eu-
ropai Union beliili forgalomba hozatali eljarasi rend
atvétele.
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JOGFORRASOK

- Sugarzo (radioaktiv) anyagokrol és készitményekrol szo-
16 10/1964 (V. 7.) Korm. rendelet, valamint a 8/1965 (Eii.
K. 5.) sz. EiiM szamu utasitas (hatalyon kiviil helyezve:
1970).

- 19/1970 (Eii. K. 10.) EiiM utasitas — a radioaktiv gyogy-
szerek eléallitasaval, mindségi kévetelményeivel és forga-
lomba hozatalaval kapcsolatos egyes rendelkezésekrol (A
83/2004 (1X.28) EszCsM rendelet hatalyon kiviil helyezte a
19/1970 EUM utasitast)

- 12/2001. (IV. 12.) EiiM rendelet az emberi felhasznalds-
ra keriild gyogyszerek torzskényvezésérol és a forgalomba
hozataluk engedélyezésérdl.

- 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet az emberi alkalmazasra
kertilé gyogyszerek forgalomba hozatalarol.

Rakias, F.:Registration of Radiopharmaceuticals, Past
and Present.
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