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1. Az alkalmazasi el6irasok szerepe és jelentésége

Az alkalmazasi el6irasok (angolul Summary of Product Characteristics, SmPC avagy a SPC) a hazai
jogrendben a betegtdjékoztatokkal és a cimkeszovegekkel egyiitt a gydgyszerek forgalomba hozatali
engedélyének publikus mellékletei koz¢ tartoznak, azaz jogi dokumentumok és eldirasaik betartasa az
orvosi és a gyogyszerészi gyakorlatban elvileg kotelezo.

Felépitésiiket és bizonyos mértékig tartalmukat az Eurdpai Gyogyszerhatosag (European Medicines
Agency, EMA) iranyelve hatarozza meg, és az Eur6pai Uni6 minden tagallamaban kotelezden egységes.
Logikajuk a kovetkezd: a Forgalomba Hozatali Engedély Kérelem (Marketing Application) keretében
benyujtott szakmai-tudomanyos dokumentacioé (az in. Common Technical Documentation avagy CTD)
tartalmaz egyebek mellett egy gyogyszerészi-kémiai részt (Module 3), egy nemklinikai részt (Module
4) és egy Klinikai részt (Module 5).

Ezekben talalhatok mindazon sajat vizsgalati és szakirodalmi adatok, amelyeket a a Kérelmez6 szakértoi
a hatosagi értékelok szamara a Module 2 nevili részben harom kiilonalld, az eldiras szerint optimalis
esetben kb. 30 oldal terjedelmii szakértdi jelentés foglalnak dssze (gyogyszerészi-kémiai rész: Module
2.3 Quality Overall Summary, nemklinikai rész: Module 2.4 Nonclinical Overview, klinikai rész:
Module 2.5 Clinical Overview). Ezen felill a sajat nemklinikai és klinikai vizsgalatok tablazatos és
narrativ 0sszefoglalo ismertetésére szintén vannak kiilonallo Modulok.

Ezek a Module 2-ben 1év6, szintén elbirt szerkezetli 6sszefoglalok mar toméritett formaban tartalmazzak
a sajat vizsgalatok informéacioit és az irodalmi adatokat.

Az alkalmazasi el6irasok pedig 1ényegében a Module 2 6sszefoglalok osszefoglaloi, amelyek még
tomorebben, ¢és a gyakorlati alkalmazas szempontjaira dsszpontositva prezentaljak az informaciokat
(maradva a Moduloknal, hivatalosan az alkalmazasi eléirds a Module 1.3.1-ben, a betegtajékoztatd a
Module 1.3.2-ben, mig a cimkeszoveg a Module 1.3.3-ban talalhat6).

A Module 2.4 Nemklinikai szakért6i jelentés tipikus tartalomjegyzékét az 1. Tablazat, mig a a Module

2.5 Klinikai szakért6i jelentését a 2. tablazat mutatja be.



1. Tablazat: A Forgalombahozatali Kérelem 2.4. Moduljanak (Nemlinikai SzakértGi Jelentés) tipikus
tartalomjegyzéke

A Forgalombahozatali Kérelem 2.4. Modulja (Nemlinikai Szakérto6i Jelentés)
2.4.2 Pharmacology (Farmakoldgia)

2.4.3 Pharmacokinetics (Farmakokinetika)

2.4.3.1 Distribution (Megoszlas)

2.4.3.2 Biotransformation (Biotranszformacio)

2.4.3.3 Elimination (Kiiirtilés)

2.4.4 Toxicology (Toxikologia)

2.4.4.1 Acute toxicity (Akut toxicitas)

2.4.4.2 Repeated-dose toxicity (Ismételt dozist toxicitas)

2.4.4.3 Reproduction toxicity, teratogenicity (Reproduktiv toxicitas, teratogenitas)

2.44.4  Mutagenicity/genotoxicity —and  oncogenic/carcinogenic  potential  (Mutagenitas/genotoxicitds  és
okonkogén/karcinogén potencial)

2.4.5. Integrated overview and conclusions (Integralt attekintés és kovetkeztetések)

2.4.6. References (Hivatkozasok)

2. Tablazat: A Forgalombahozatali Kérelem 2.5. Moduljdnak (Klinikai Szakértdi Jelentés) tipikus
tartalomjegyzése

A Forgalombahozatali Kérelem 2.5. Modulja (Klinikai Szakért6i Jelentés)
2.5.1 Product development rationale (A termékfejlesztés indoklasa)

2.5.2 Overview of biopharmaceutics (Biogyogyszerészeti attekintés)

2.5.3 Overview of clinical pharmacology (Klinikai farmakologiai attekintés)
2.5.3.1 Clinical pharmacology (Klinikai farmakologia)

2.5.3.2 Human pharmacokinetics (Human farmakokinetika)

2.5.3.2.1 Absorption (Felszivodas)

2.5.3.2.2 Distribution (Megoszlas)

2.5.3.2.2 Metabolism (Metabolizmus)

2.5.3.2.3 Elimination (Eliminacio)

2.5.4 Overview of efficacy (Hatasossagi attekintés)

2.5.5 Overview of safety (Biztonsagossagi attekintés)

2.5.5.1 Undesirable effects (Mellékhatasok)

2.5.5.2 Fertility, pregnancy and lactation (Termékenység, terhesség, szoptatas)
2.5.5.3 Oncogenic/carcinogenic potential (Onkogén/karcinogén potencial)
2.5.5.4 Interactions (K6lcsonhatasok)

2.5.5.5 Contraindications and warnings (Ellenjavallatok és figyelmeztetések)
2.5.5.5.1 Contraindications (Ellenjavallatok)

2.5.5.5.2 Warnings (Figyelmeztetések)

2.5.5.6 Overdose (Ko6lcsonhatasok)

2.5.6 Benefit and risk conclusion (Elépny és kockazat kovetkeztetések)

2.5.7 References (Hivatkozasok)

Ez egy szépen felépitett, logikus rendszer. Akkor miért mégis javaslok reformokat, és milyen

reformokat?

2. Az alkalmazasi el6irasok és a Forgalomba Hozatali Engedély kérelem szakmai-tudoméanyos
dokumenticiénak problémai

Mindenek el6tt az 2001/83/EC unids direktiva alapjan kiilonféle Gn. gydgyszer-engedélyezési jogalapok
vannak, amelyek koziil a gyakorlatban a legfontosabbak az 6nalld, teljes beadvanyok (rendszerint, de
nem feltétleniil az originalis gyogyszerek, amelyeket Un. referencia készitményként lehet hasznalni a
generikus engedélyezéseknél), a referencia készitménnyel bioegyenértékiiséget (vagy esetenként

terapias egyenértékliséget) igazold generikumok, a korlatozott sajat, valamint szakirodalmi adatokra



épiilé hibrid, tovabba a jol megalapozott gydgyaszati alkalmazasu (well-established use, WEU)
gyogyszerek.

Mindegyik jogalap esetében van szerepe a szakirodalmi hivatkozdsoknak, de az o6nallo, teljes
beadvanyok alapvetden, a hibrid beadvanyok pedig részlegesen sajat orvosbioldgiai vizsgalatokra
épiilnek. A generikumokndl a bioegyenértékiiségi vizsgélaton tul az engedélyezési dokumentéacio csak
szakirodalmi adatokat tartalmaz, a WEU beadvanyoké pedig kizarolag azokat.

Azt, hogy mikor milyen jogalap alkalmazhat6, szintén EMA irdnyelvek (és hazai rendeletek)
szabalyozzak. Marmost, a Forgalomba Hozatali Engedély Kérelem formai és tartalmi kovetelményeit
magaban foglalo Notice to Applicants (Felhivas a Kérelmezokhoz) egységes keretek kozott targyalja az
onallo, a generikus és a WEU beadvanyokat, természetesen jelezve a jogalap-specifikus
kovetelményeket is, amelyek azonban olykor elég homalyosak, nemcsak a kérelmezdk, hanem a nemzeti
hatésagok szamara is, utat nyitva a kiilonb6zo értelmezéseknek és eltérd hatosagi gyakorlatoknak.

Ami az alkalmazasi eléirasokat illeti, az 6nallo, teljes beadvanyokkal szemben ezek Osszeallitisa a
gyakorlatban nem alulrdl felfelé, azaz a nemklinikai és klinikai vizsgalatok — szakért6i jelentések —
alkalmazasi el6iras sorrendben zajlik, hanem forditva.

Generikus termékeknél - alapesetben - a Kérelmezo atveszi a referencia termék (6nallo teljes beadvany)
alkalmazasi el6irasat, és az ebben szerepld informaciokat prébalja a szakérti jelentésekben
(Nonclinical és Clinical Overview-kban) alatdmasztani irodalmi adatokkal.

WEU termékek esetében nincs ugyan jogi értelemben vett referencia termék, de leggyakrabban a
Kérelmez6 atveszi egy piacvezetd termék alkalmazasi el6irasat (amit a hatésagok mar elfogadtak, igy a
kockazat kicsi), €s ezt probalja a szakértoi jelentésekben irodalmi adatokbol reprodukalni.

Es itt kezd6dnek a gondok.

Ugyanis a referenciaként hasznalt alkalmazasi el6irasok olyan informaciok sokasagat tartalmazhatjak,
amelyek nem azonosithatok a szakirodalombol, illetve nem vezethetdk le beldle.

Mivel az alkalmazasi elGirasok nem tartalmaznak irodalmi hivatkozasokat (csak a mogottik alld
szakértdi jelentések), a kiilsé szemléld (ovosok, gyogyszerészek, generikus és WEU kérelmezok)
szamara minegy ,,isteni kinyilatkoztatasként” jelennek meg.

Ez az ,,isteni kinyilatkoztatas” jelleg azonban teljesen szembemegy a tudomany ¢és a jogallam elemi
kovetelményével, a transzparenciaval, tovabba a tudomany masik kdvetelményével, az
ellendrizhetdséggel.

Nagyon sokszor nem lehet tudni, hogy egy-egy allitas mogott egyaltalan van-e human klinikai adat (pl.
gyogyszerkolcsonhatasok), és ha igen, milyen mindségii, milyen régivagy 0j?

Nem lehet tudni, hogy a javallatok, ellenjavallatok, mellékhatasok stb. esetében a referens termék
kérelmez6je milyen adatokat nytjtott be a hatésaghoz, és, hogy azok az adatok megfeleléen korszeriiek-
elfogadhatdak-e jelenleg is? El6fordulnak helyzetek, amikor ellentmondasos szakirodalmi adatok

lelhetok fel egy-egy allitassal kapcsolatban és a szakérté — mivel pragmatikus okokbdl kénytelen a



referens készitmény kisérdiratat atvenni -, éppen egy korszeritlen informaciot kell, hogy szerepeltessen
a szakértoi jelentésében.

Ily médon alapvetden illuzdrikus az a kovetelmény, hogy a szakértd kritikus 6sszefoglalot allitson dssze.
A hatoésagok ugyanebben a csapdaban vannak, amit szamos példaval lehet igazolni, amikor kiilonféle,
egy-egy EU tagorszag csoportot érintd nemzetkozi engedélyezési eljarasban jelent6sen eltérd
alkalmazasi eldirasokat fogadnak el ugyanolyan generikumokra. Ennek persze lehet oka a kérelmez is,
pl., ha a referencia terméktdl részben eltérd javallatokat kérelmez, de ez ritka, és ez utdbbi is sokszor
amiatt van, mert még mindig jelentds nemzeti kiilonbségek lehetnek ugyanolyan gydgyszerek
alkalmazasi el6irasaiban, dacara annak, hogy zajlanak harmonizacios eljarasok is.

Ami pedig végképp nem épitheto fel a szakirodalombol, az a mellékhatasprofil.

El6szor is, a mellékhatasokkal foglalkozo rész eleve tudomanytalan, amikor Omlesztve targyalja a
mellékhatasokat és nem javallatok szerinti bontashan, hiszen nagyon nem mindegy pl. egy ACE-
gatlonal, hogy kozépkoru hipertonias, vagy idos szivelégtelen populacioban kovetik a mellékhatasok
milyenségét és eléfordulasat. Ezeket Osszedmleszteni és olyan gyakorisagi kategoriakat krealni,
amelyek a matematikai pontossag latszatat keltik, de a valdsagban nagyon félrevezetéek, elemi
tudomanyos hiba.

Masodszor, ami a gyakorisagi kategoriakat illeti, ezek végképp nem allapithatok meg a publikalt
szakirodalom alapjan, hiszen sok vizsgalatot nem feltétleniil publikalnak, amit pedig igen, azok
mindsége nem feltétleniil megfeleld, és mindennek a tetejében nem lehet tudni, hogy a referencia termék
esetében milyen vizsgalatokra alapoztdk a fentiek alapjan amugy is zlirds gyakorisagi kategoriak
megallapitasat.

Erre mutat egy apré példat a 3. Tablazat, 6t talalomra kivalasztott, hazankban kiilonb6z6 jogalapokkal
engedélyezett paracetamol készitmény egyetlen egy szervrendszer esetében felsorolt mellékhatasairol.
Amint l4that6, a disszonancia nagyon jelentés és szakmailag nem védhetd. Es ez CSAK egy nagyon

apro példa, csepp a tengerben.



3. Tablazat: Magyarorszagon engedélyezett azonnali kioldodasu, per os, 500 mg-0s paracetamol
tablettdk ,,mdj- és epebetegségek, illetve tiinetek” kategoriaban az alkalmazasi eldirasok altal kozolt

mellékhatdsok és mellékhatas-gyakorisagok

Gyégyszer A jelenleg (2018. 07. 213.) hatalyos alkalmazasi eldirasok 4.8 pontja
(az engedélyezés jogalapja) (Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok), benne a
»Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek” alpont
Nagyon ritka ( <1/10.000); Ritka (>1/1000-<1/1000); Nem ismert (a rendelkezésre
allé adatokbol nem dllapithato meg)

BEN-U-RON 500 mg tabletta | Nagyon ritka: Majmiikodési zavar

Generikus
Panadol 500 mg filmtabletta Nagyon ritka: Majmiikodési zavar
Onallo, teljes

Paracetamol Sandoz 500 mg Nem ismert gyakorisag: Majkarosodas, majnecrosis

tabletta

generikus

Rubophen 500 mg tabletta Nagyon ritka: sargasag

Jol megalapozott gyégydszati Nem ismert:

alkalmazas . nagy dozisok, féleg hossza idén at tartd alkalmazasa esetén toxikus

majkarosodas fordulhat elé — igen nagy adagok esetén esetleg halalos
kimeneteli majkarosodas (irreverzibilis szovetnekrdzis) is el6fordulhat. A
majkarosodas korai tiinetei: sapadtsag, étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasi
fajdalom, fokozott izzadas és gyengeség. Alkoholfogyasztas mellett a
majkarosito hatas kifejezettebb.

. citolitikus majgyulladas, ami akut majkarosodashoz vezethet.
Doloramol 500 mg Ritka: Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek. Rendellenes majmiikodés,
filmtabletta majelégtelenség, majnecrosis, sirgasag.

generikus

Altalaban véve pedig felmeriil a kérdés: ha egyszer mar a referencia termékre a hatosagok jovahagytak
egy alkalmazasi el6irast a mogotte allo szakértdi jelentésekkel és az Osszes egyéb dokumentummal,
akkor mi értelme van annak a tudoményos <értelemben voltaképpen lehetetlenre iranyulo
kovetelménynek, hogy ezt szakirodalmi adatokbol kelljen reprodukalni anélkiil, hogy tudni lehetne, a
referencia termék mire hivatkozott és mire nem?

Erre generikumok esetében egyaltalan nem lehet hatosagi oldalrol tudomanyos indoklast adni, ennek
csak az lehet a f6 oka, hogy a Notice to Appliants-ben eléirt CTD templat rajuk is vonatkozzon.

Sz6 ami sz0, sok EU hatosag nyilvana fentiek miatt csendben toleral roppant slampos, alacsony
mindségli generikus nemklinikai és klinikai szakért6i jelentéseket, amennyiben a bioegyenértékiiség
igazoltsaga megfeleld €s a kérelmezo atveszi a referencia termék alkalmazasi eldirasat.

WEU termékek esetében azonban jogi értelemben nincs referencia termék és nem lehet irodalmi
hivatkozasként hasznalni pl. a piacvezetd alkalmazasi el6irasat, mert — mondjak a hatdsagok — nincs
bizonyiték arra, hogy az arra a termékre elfogadott egyes allitasok relevansak az uj kérelem esetében is,
hiszen nem lehet tudni, hogy a két termék bioegyenértékii-e vagy sem. Ezért kellenek az irodalmi adatok.
Az OGYEI is kiadott nemrégiben egy bizonyos elemeiben indokolt, mas elemeiben ziirds és
teljesithetetlen allasfoglalast a WEU termékek engedélyezésérdl, és ezen esetekben az egyes nemzeti
hatosagok engedélyezési gyakorlata elég jelentdsen eltér.

Eleve, legtobbszor az orvosi szakirodalom vagy nem kozli azok gyogyszerek nevét/részletes adatait,

amelyekrol a cikkek szdlnak (csak az szerepel pl. hogy 200 mg oralis ambroxolt adtunk), vagy ha



szerepel is a gyogyszernév, hazankban nem forgalmazzak, vagy egy 20-30 éves cikk esetében ki tudja,
azdta modositottak-e a termék segédanyagain?

Ezen feliil ismét ott van a mellékhatas-gyakorisagok kérdése: ezeket egyszertien nem lehet felépiteni a
szakirodalombol.

Emiatt sokszor tudomanyos értelemben nem vagyunk igazan el6rébb az irodalommal sem, mint a
hat6sagok altal azért a szaklapoknal elvileg mégiscsak alaposabban ellendrzott alkalmazasi eldirasokkal.
Hab a tortan, hogy amiugy meg az EMA kisérdirat-harmonizacidk esetén (in. Article 30 eljaras) aztan a
EMA, ¢és benne a nemzeti hatdsagok félresopornek minden korabbi, nemzeti, illetve nemzetkdzi
eljarasban jovahagyott kisérdirat verzidt €s olyan kisérdirat szovegeket tesznek kotelezové egyes
termékcsoportokra, amelyek nem dallnak Osszhangban a kordbban az adott konkrét termékekhez

benyujtott szakértoi jelentésekkel.

3. Lehetséges megoldas

Miutan, amint lattuk, az elsé ranézésre nagyon logikusan felépitett jelenlegi forgalomba hozatali
engedély kérelem még a farmakovigilancia rendszerrel egyetemben sem képes a generikus és a WEU
kérelmek esetében orvostudomanyi szempontbdl valoban és kovetkezetesen magas szinvonalu, korszerti
alkalmazasi eldirasokat produkalni, valamit masképpen kell csinalni.

Lehetséges megoldas lenne az alkalmazasi el6irasok kotelezd referenciazasa, azaz minden allitas,
minden informéacidé szakirodalmi hivatkozasokkal vald ellatasa, legyenek azok akar hatdésagokhoz
benyjtott publikalatlan adatok vagy publikalt szakcikkek.

Innentdl kezdve minden orvos, gydgyszerész €s az j kérelmezOok szdmara is teljesen egyértelmii lenne,
hogy milyen mindségti adatokra épiil az adott alkalmazasi el6iras, amely még egyébként az adott
alkalmazasi el6iras mogott allo, eredetileg beadott szakértdi jelentésekbdl sem dertil ki feltétleniil az
utolagos modositasok miatt.

A hivatkozasokkal ellatott alkalmazasi eldirasok — az erre a rendszerre valo, realisan tobb éves
id6tartam1 fokozatos atallast kovetden - lehetdvé tennék a szakmai nyilvanossag szamara a kritikat (ami
persze lehet indokolt vagy nem indokolt), tovabba féleg a generikus kérelmezOok felé teljesen
feleslegessé valnanak a kiilonben is értelmetleniil megiratott szakért6i jelentések.

Alapesetben elegendd lenne csak atvenni a hivatkozasokkal ellatott alkalmazasi eldirasokat és csak
akkor lenne sziikség szakértdi jelentésekre, ha a kérelmez6 mas infomaciokat kivan megjelentetni.

Ez a hatosagok szamara is kivald lehet6séget nyljtana a kiséréirat harmonizaciok megkonnyitésére,
attekinthetévé és racionalisabba tételére. A hatosagok jelentds tehertdl szabadulnanak meg az Uj
kérelmek orvosbioldgiai értékelése soran.

Természetesen, minden kisérdirat modositads tovabbra is szakértdi jelentések Osszeallitisahoz és
hatosagi értékeléséhez lenne kotve, azaz egy-egy ilyen-olyan szinvonala cikket lobogtatva nem lehetne

kisérdirat-modositast intézni.



Emellett a forgalomba hozatali engedély jogosultak, azaz a gyogyszercégek sokkal jobban kényszeritve
lennének termékeik alkalmazasi eldirdsainak rendszeres frissitésére, ami nagymértékben fokozna a
gyogyszerbiztonsagot €s az alkalmazasi eldirdsok tudomanyos szinvonalat altaldban.

Uj WEU kérelmek esetében, ahol nincs referencia termék, a kérelmezék mégiscsak latnak, hogy a
hat6sagok altal addigiakban elfogadott alkalmazasi eldirasok milyen irodalmakra épiilnek és szintén
csak akkor kellene szakértdi jelentéseket benytjtaniuk, ha eltérnek egy-egy mar hatdsdgilag elfogadott
kiséroirat szovegétdl. Ezzel meg lehet akadadlyozni azt, hogy szamukra elénydsen, de szakmailag
inkorrekt modon keverjék mozaikszeriien az egyes elfogadott alkalmazasi elGirasokat, mintegy
kimazsolazva és igy 0sszerakva az iizletileg kedvezdbb adatokat.

Ez azzal jarna, hogy a hatdsagok nem harithatndk el a feleldsséget a mar korabban elfogadott WEU
kiséroiratok referenciaként torténd felhasznaldsa kapcsan, de természetesen szabalyokba Ontott
értékelési szempont lenne az, hogy mennyiben tekinthetd hasonlonak két WEU termék.

Egy ilyen reform természetsen csak EU szinten lenne kivitelezhetd, az egyes tagallamok szintjén nem.
Azonban a magyar hatésagnak meg lehetne fontolni azt, hogy egy ilyen koncepcioval eldalljon az EMA-

ban.

Osszefoglalva, az alkalmazasi eldirdsok irodalmi hivatkozasokkal val ellitasa és az generikus és WEU
forgalomba hozatali engedély kérelmek orvosbiologiai fejezeteinek megreformalasa/racionalizalasa )
beadvanyok esetében jelentds id6- és pénzmegtakaritasokat eredményezne mind a kérelmezdék, mind a
hat6sagok szdmara, bar igaz, masfeldl a régebbi beadvanyok esetében ndvelné a mddositasok szamat,
de végso soron nem az ido- €s pénzmegtakaritas a kdzponti kérdés, hanem a magas szinvonalt, és a
tudomany fejlodését a mainal jobban kovetd alkalmazasi eldirasok orvosok €s gyogyszerészek fel6

torténd szolgaltatasa.



