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2016. majus 26-i e-mail levelére valaszolva:

az egyes radiofarmakonok gydgyszer engedélyezés hatalya aléli kivételérél — az OGYE!
FGigazgatdjanak e targyu levelét figyelembe véve, valamint a szakmdankban dolgozé hazai
radiogyogyszerész/radiovegyész szakemberrel konzultalva mellékelem szakmai véleményemet.

Lényege: a radiogyogyszerek el6allitasi rendszerének - az OGYEI altal megindokolt - feliilvizsgalata

szlikséges. Véleményemben
az EU-s és a hazai helyzet, a vonatkozo EU jogszabalyok ismertetése utan
javaslatot teszek az EU szabalyozas atvételének valasztandé madjara,
ismertetem a jogszabdly valtoztatds hasznat a magyar betegellatas szamara,

felsorolom a biztonsagos radiogydgyszer alkalmazas ellendrizendé feltételeit.
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VELEMENY
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egyes radiofarmakonok kivételérol a gyogyszer engedélyezés hatalya alol

1., A jelenlegi jogi szabalyozas az EU-ban és hazankban. Javaslat a hazai szabalyozas
megvaltoztatasara.

A nukledris medicina diagnosztikai és terapias modszerei radioizotopokkal jelzett
gyogyszerek (radiogyogyszerek, radiofarmakonok) in vivo alkalmazasan alapulnak. A
nuklearis medicina fejlédésének zaloga a betegség specifikus radiogydgyszerek elGallitasa és
human alkalmazasa. A technoldgia gyors fejlédése révén uj, hatékony radiogydgyszerek
jelennek meg, amelyek bévitik a nuklearis medicina diagnosztikai/terapias lehetGségeit.
Ezeket az uj, innovativ radiogydgyszereket Eurdpa és a vilag szamos orszagaban a nagyobb
centrumok helyi felhasznaldsra sajat maguk allitjdk el6 torzskényvezés nélkil. Erre
lehet6séget ad az Eurdpai Parlament és a Tanacs (2001. november 6.) “Az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérdl” sz6l6 2001/83/EK szamu
direktivaja. Bar a hazai jogszabaly atvette a direktiva 3. cikkelyét, ami a direktiva hatalya aldli
kivétel lehet6ségét tartalmazza, de nem vette at az 5. cikkelyt, ami lehetéséget ad arra, hogy
tagallami jogszabaly alapjan bizonyos gyogyszerek kivonhatok lehessenek az iranyelv hatélya
aldl. Ezek kozé olyan termékek elGéllitasa és alkalmazasa tartozik, amik bizonyos specialis
beteg sziikségleteket elégitenek ki, és amiket az orvos sajat felelésségére rendelhet
betegének. Ennek alapjan Eurépa szamos orszagaban egyes radioaktiv gydgyszereket a
felhasznalohelyen allitanak el§ és azt az helyben, a beteg orvosanak rendelésére a nuklearis
medicina szakorvosa - a radiogydgyszerész/radiovegyész engedélye alapjan - a betegbe
beadhatja. Az igy el6allitott nem-regisztralt radiofarmakon kizarélag az el8allitas helyén
hasznalhato fel, kereskedelmi forgalomba nem keriilhet.

Magyarorszag az EU iranyelv 5. cikkelyét nem vette at, ezért az Uj, innovativ
radiogyogyszerek torzskdnyvezés, forgalomba hozatali engedély nélkiil nem alkalmazhatdk a
gyogyitasban. Ezéltal nem csak a hazai radiogydgyszer kutatok keriilnek versenyhatranyba,
hanem — az elhizddo térzskdnyvezési-forgalomba hozatali eljaras miatt — a magyar betegek
idehaza hosszi évekig nem juthatnak hozzd az uj hatékony diagnosztikai és terapias
lehetéségeihez. Ugyanakkor az Orszdgos Egészségbiztositasi Pénztar egyedi méltanyossag
alapjan évente t6bb beteg kiilfoldi radioizotépos vizsgalatat/terapiajat finanszirozza olyan
orszagokban, ahol (pl. Svajc. Ausztria) a vizsgalatra/kezelésre a fenti jogszabaly alapjan
el8allitott, nem-regisztralt radiofarmakonokat alkalmazzak.

Ezért javasoljuk, hogy az Eurdpai Gyégyszerkédex 5. cikkelyét at kell iiltetni a hazai
szabalyozésba, azaz bizonyos radiogydgyszerek is kivonhatok legyenek a 2001/83 iranyelv



5. cikkelye alapjan a Gyogyszerkddex hatdlya alol, hogy a jelentds gydgyaszati potenciallal
rendelkezd radiofarmakonok minél elébb bevezetésre keriiljenek, a hazai betegellatasba.

A 2016. aprilistol hatalyos Eurépai Gydgyszerkonyv (European Pharmacopoeia 8.7) kiilon
fejezetet szentel a felhasznalohelyen sajat hasznalatra el6allitott, azonnali ,,ex tempore”
felhasznalasu radiofarmakonoknak (04/2016:51.900). Az 5.19 fejezet (Extemporaneous
preparation of radiopharmaceuticals) igen részletesen leirja a biztonsagos felhasznalas
érdekében a preparalasra, a mindgségellenérzésre és a dokumentalasra vonatkozo
elGirasokat.

Jelenleg nem javasoljuk a magisztralis készités bevezetését, mert az Iranyelv 5. cikkelyének
hazai adaptdlasa latszik az egyedi gyors modszernek. A magisztralis készitéshez az
egészségligyi intézményekben m(ikodd gyartohelyeknek gydgyszertari (radio-gydgyszertaril)
statuszt kellene biztositani és a készitményhez felhasznalandd anyagokat fel kellene venni a
magisztralis gyogyszerkészitéshez felhaszndlhatdé kémiai gyodgyszeranyagok, zsiradékok,
viaszfélék, novényi drogok, illéolajok és gyogyszerkészitmények listajara (pozitiv lista). (A
radiofarmakonok szintéziséhez alkalmazott prekurzorok hasznalata a Gyodgyszerkényv
hamarosan életbelépé 8.8 kiaddsaban taldlhaté 07/2016:2902 cikkely alapjan torténhet.) A
késébbiekben a Nukledris Medicina Tagozat altal kijelolt szakérték készséggel allnak az
OGYE| Kémiai és Radiokémiai Ertékeld Osztalyanak rendelkezésre az adott hatdanyagra
vonatkozo kovetelmények kialakitasaban.

2., Aradiogyodgyszerek kore.

Az Eurdpai Gyogyszerkdnyv 5.19 pontja egyarant vonatkozik a specialis PET és SPECT
diagnosztikai, ill. a terapias radiofarmakonokra. Mindharom csoportot nevesiti is. Bar a
radiofarmakoldgia fejlédésének f6 iranya miatt els6sorban a PET radiogydgyszerekrél van
sz0, de vannak koztiik SPECT diagnosztikara valo és radioizotdp terapias készitmények is.

3., A gyogyszerbiztonsag alapjai.

Az eurdpai gyogyszerhatdosagok ,megengeds” szabalyozasanak megvannak a szilard
gyogyszerbiztonsagi alapjai.

A betegbe bejuttatando kémiai anyagmennyiség — mint a nuklearis medicinaban altalaban —
néhany kivételtdl eltekintve extrém alacsony, altalaban nano-, picomolaris nagysagrendd, de
mindenképpen 10-100 mikrogramm/inj. Ennek az az oka, hogy a diagnosztikidban nem
magat a kémiai vegyiiletet, hanem a ,rajta Gl8” radioizotép sugarzasat érzékeljiik-mérjiik
igen érzékeny sugarzas detektald berendezésekkel. Az alkalmazott radiofarmakon



injekcionak nincs farmakodinamias hatdsa, az injektalt anyagok extrém alacsony
mennyisége miatt toxikoldgiai hatdssal-mellékhatassal sem kell szamolni.

A diagnosztikaban a beteget éré sugdrterhelés altalaban csekély. Ma —indokolt esetekben! —
akar terhesek, kisgyermekek izotép vizsgalata is indokolt lehet. A sugarterhelés egyébként
nem fugg attdl, hogy torzskdnyvezett-e vagy sem a radiogyogyszer. A klinikai képalkotas
miszerei (PET és SPECT) érzékenységének novelése a radioaktiv injekcio aktivitasanak
jelentés csokkentését eredményezi.

Az izotOpterapids hatast a kémiai vegylilethez kotott részecskesugdrzo radioizotop a béta,
ill. az alfa részecskék elnyel6dése révén fejti ki. Az izotdp terdpidban a cél a megfelel6 dozis
elérése.

4., A szabalyozas atalakitasanak feltételei, teenddk.

A szabalyozas atalakitasanak feltételeit részletesen tartalmazza a European Pharmacopoeia
8.7 5.19. fejezete. Ezeket biztositani kell.

A személyi feltételek:

— Axklinikai szakorvos, aki indikdlja a radioizotopos diagnosztikat/terapiat.

— A nuklearis medicina szakorvosa alkalmazza a radiogydgyszert.

- A minGségéért felelés személy, aki a radioaktiv gydgyszerek elGallitasa,
minGségellenGrzése, és dokumentalasa alapjan az elkészitett gyodgyszert
,felszabaditja”a klinikai alkalmazasra. Ez a személy lehet gydgyszerész, biomérnok,
vegyész, vegyészmérnok, bioldgus, aki gyakorlattal rendelkezik a radioaktiv
gyogyszerek preparalasa, mingségellenérzése és klinikai alkalmazasa teriletén. A
hazai radiofarmakolégus szakgydgyszerészek, illetve az Eurdpai Radiopharmacy
Szakképzésben részt vevé szakemberek értelemszerlien végezhetik a klinikai
alkalmazasra torténd felszabaditast.

A targyi (laboratériumi/miiszeres) feltételek:

- a nuklearis medicina lll.  progresszivitasu  szinti  munkahely szakmai
minimumfeltételeinek megléte mellett meg kell felelni az ex tempore el&allitott
radiofarmakonok okozta tébblet feladatnak is
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Az el8irt dokumentacio:

— minden preparalt és klinikai alkalmazasra kerilt radiofarmakon készitésnek
rendelkezni kell az jogszabalyban meghatarozott dokumentaciéval, ami
tartalmazza a felhasznalt gyogyszeranyagokat, a készitmény radiokémiai
tisztasagat, stabilitdsdanak adatait és az individudlis betegbe beadott
aktivitdasmennyiséget.




A hazai nuklearis medicina munkahelyek rendszerében a helyi el6allitashoz nincs sziikség uj
laboratériumok létesitésére, minthogy a progressziv ellatas legfelsé szintjén miikodé
nukledris medicina munkahelyek ,,meleg laboratériumaiban” megfelel6 hatdsagi engedélyek
alapjan rutinszerti mindennapos radiogydgyszer preparalas folyik forgalomba hozatali
engedéllyel rendelkezd inaktiv kitekkel és kiillonb6z6 radioizotépokkal. A hatésag feladata a
fent felsorolt feltételek meglétének ellenérzése.

5., Versenyjogi aggalyok.

Minthogy - a fenti jogszabaly valtoztatast kovetéen - a forgalomba hozatali engedély nélkiili
radiogydgyszerekkel vizsgalando/kezelend6 betegek szama a nuklearis medicina
munkahelyeken megforduld betegek szamahoz képest elhanyagolhatd, masrészt ezeket a
radiogyogyszereket szigoruan csak az el6allitas helyén hasznalhatjak, a jogszabaly valtoztatas
a gyartok-forgalmazok szamara lényeges versenyhatranyt nem okoz. Ezt mutatja az eurdpai
gyakorlat is. Ugyanakkor a jogszabaly valtoztatds lehet6vé teszi, hogy a magyar betegek
idehaza, az OEP szamara feltehet&en joval olcsébban részesiilhessenek az uj, innovativ
radiogyogyszerek klinikai alkalmazasanak elényeibél.

OSSZEFOGLALAS

A nuklearis medicina gyogyitasban beto6lt6tt szerepe, a radiofarmakoldgia intenziv fejlédése
szlikségessé teszi az uj, innovativ radiofarmakonok miel6bbi hazai bevezetését. Az EU
orszagok gyakorlatat atvéve biztositani kell a magyar betegek hozzajutasat a vizsgaléhelyi
eléallitasu, azonnali felhasznaldsra készitett specialis, forgalomba hozatali engedéllyel még
nem rendelkez6 radiogyogyszerekhez. Az EU jogszabdlyok adaptalasaval egyidejiileg
biztositani/ellendrizni kell az engedélyezendd helyi elééllitasi ex tempore felhasznaldsu
radiogydgyszerek biztonsagos alkalmazasanak személyi-targyi-dokumentdcids feltételeit is.

Felhasznalt hivatkozasok

Az Eurdpai Parlament és a Tandacs (2001. november 6.) “az emberi felhasznaldsra szant

gyogyszerek kozosségi kodexérdl” szolo 2001/83/EK szamu irdnyelve

Magisztralisan el8allitott radioaktiv gyogyszerkészitmények (Extemporaneous praparation of
Radiopharmaceuticals) Ph. Eur. 8.7 kiadds 5.19 fejezet (04/2016:51900)
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