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A hatasos és biztonsagos gyogyszer hasznalat el6-
mozditasa végett a generikus készitmények indikacios
korének azonosnak kellene lennie az originatoréval, ez
aldl csak a szabadalmilag védett indikaciok lennének ki-
vonhatdk. Sajnos a referencia és a generikus készitmé-
nyek javallatai gyakran eltéréek. A szerz6k meggy6z6-
dése szerint jelents problémat okoz, hogy a nem kell6-
en alatamasztott és az elavult indikaciokat az alkalmaza-
si elbirasok kotelez6 megujitasai soran nem torlik. Az
Eurdpai Gazdasagi Térségben szamos eljarast dolgoz-
tak ki a javallatok harmonizaciéjanak elomozditasara,
de ezek kilonésen a generikus gyogyszerek esetében
gyakran nem vezettek sikerre. Megfelelé jogszabalyi
hatteret kell biztositani hazankban ahhoz, hogy az indi-
kaciok nemzetk6zi harmonizacidjat gyorsan érvényesit-
sék a hazai alkalmazasi eldirasokban, illetve nemzetko-
zi harmonizacio hianyaban a javallatok egységesitését a
hatésagok eredményesen mozdithassak eld.

For supporting the effective and safe application of
medicines the accepted indications of generic products
should be identical with the originator's with the only
exception of indications under patent protection. Unfor-
tunately, the indications of the reference and generic
products are often different. The biggest problem is that
the not properly proved and/or out of date indications
are not deleted from the summary of the product
characteristics in the course of the obligatory renewal
process. In the European Economic Area several proce-
dures have been developed for furthering the harmo-
nization of the indications, but especially in the case of
generic drugs these approaches were frequently not
successful. Appropriate legal framework has to be pro-
vided in our country for the rapid introduction of the
modifications decided at the international harmoniza-
tion process, or in the absence of international harmo-
nization it should support the national competent
authority to promote successfully the local harmoniza-
tion of the indications.

BEVEZETES

A gyogyszer kiadasok csokkentésének egyik legelterjed-
tebb, és tudomanyosan megalapozott médszere az azonos
hatéanyagot tartalmazé Uj készitmények, az un. generikus
gyogyszerek alkalmazasa a betegellatasban. Az Eurdpai

Gazdasagi Térség (a tovabbiakban: EGT; tagjai jelenleg
az Eurdpai Unié tagallamai, valamint Izland, Norvégia és
Liechtenstein) terliletén csak az egységes szabdlyoknak
megfeleléen kiadott forgalomba hozatali engedéllyel rendel-
kezd gydgyszereket lehet felhasznalni [1]. Az emberi fel-
hasznalasra szant gyogyszerek kdzdsségi kédexérél szold
2001. november 6-i 2001/83/EK eurdpai parlamenti és tana-
csiiranyelv (a tovébbiakban: Irdnyelv) [2] alapjan készllt, az
emberi alkalmazasra kerilé gydgyszerek forgalomba hoza-
talardl szo6l6 52/2005. (XI. 18.) EUM rendelet [3] (a tovabbi-
akban: forg. rendelet) 2. §-anak 20. pontja adja meg a gene-
rikus gyogyszer jogi fogalmat. E szerint generikus gyégy-
szer a referencia-gyogyszerrel (azaz valamely, az EGT tag-
allama vagy az Eurdpai Bizottsag altal mar forgalomba ho-
zatalra engedélyezett gydgyszerrel) a hatéanyagok tekinte-
azonos gyoégyszerformaju gyogyszer, amelynek a referencia-
gyogyszerrel valé bioegyenértékliségét megfeleld biohaszno-
suldsi vizsgalatokkal igazoltak. Generikus gyogyszer forga-
lomba hozatali engedélyezésénél, a szabadalmi és az adatki-
zarolagosséagi védelem lejarta utan, a generikus gyarto hivat-
kozhat az eredeti, referencia gydgyszer preklinikai farmakolo-
giai, toxikolégiai, valamint klinikai vizsgalati eredményeire,
azokat nem kell megismételnie. Ez azt jelenti, hogy ezek el-
végzésének mellézésével takarithat meg jelentés mennyisé-
gl id6t és pénzt a generikus szert forgalomba hozé. A forg.
rendelet 7. §-anak (7) bekezdése azt is kimondja, hogy a pre-
klinikai és a klinikai vizsgalatok tekintetében adott felmentés
nem érvényes abban az esetben, ha a gyégyszer nem tekint-
het6 generikus gyogyszernek, mivel bioegyenértékliisége a
biohasznosulasi vizsgalatok utjan nem igazolhatd, illetve a re-
ferencia-gyogyszerhez képest megvaltoztattak a hatdanya-
go(ka)t, a terapias javallatokat, a hatéser6sséget, a gyogy-
szerformat, vagy az alkalmazéasi médot.

Klinikai farmakoldgiai szempontbdl azonos hatdéanyag,
azonos plazmaszintjéhez azonos klinikai tulajdonsagok ren-
delhetdk, ez a meggondolas képezi az alapjat a generikus
készitmények roviditett forgalomba hozatali engedélyezésé-
nek. Mindezek alapjan elvarhaté, hogy a generikus gyoégy-
szer javallatai azonosak legyenek a referencia készitmény
javallataival. Azt gondoljuk, a gyakorlati életben a gyégysze-
részek, az orvosok és a betegek egyarant ebbdl a logikus
kévetkeztetésbdl indulnak ki. A jogszabaly sem zarja ki ezt
a kovetkeztetést, hiszen a forg. rendelet 7. § (7) bekezdése
szerint, ha a gyogyszer nem generikus gyégyszer, vagy pél-
daul megvaltoztatjak a terapias javallatokat a referencia-
gyogyszerhez képest, akkor be kell nyujtani a véltoztatast
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alatamaszté dokumentaciot, azaz nem a szokvanyos gene-
rikus regisztracios eljarast kell alkalmazni. Mindezek alapjan
nagyon szorosan értelmezve egy gyogyszer jogilag csak ak-
kor tekintheté generikumnak, ha a hatéanyag azonossagan
kivll az alkalmazasi mdd és az indikacioé egyarant azonos,
azaz a generikus gyégyszerfogalom elvileg nem csak hato-
anyag-azonossagot jeldl, hanem javallat azonossagot is je-
lent. A forg. rendelet 17. §-anak (3) bekezdése szerint vi-
szont, ha az eredeti gyégyszer egyes javallatait vagy adago-
lasi formait hatdlyos szabadalom védi, azt a generikus
gyogyszer alkalmazasi el6irasa nem tartalmazhatja.

Az alabbiakban részletesen ismertetett példakon azt ki-
vanjuk bemutatni, hogy a hazai alkalmazasi el6irasokban a
javallat azonossag korantsem érvényesul maradéktalanul,
noha jogilag aranylag ritkan fordul el6 egyes javallatok 6nal-
|6 szabadalmi védelme. A cikk irasa soran toébbnyire pszichi-
atriai készitményeket hasznaltunk példaként. A bemutatott
problémak nem specifikusak a pszichiatriai gyégyszerekre,
noha kétségtelen, hogy a mentalis zavarok diagnosztikai
rendszerezése az orvostudomany egyik kiemelkedSen ne-
héz problémakdre. Az indikacids heterogenitds mas orsza-
gokban és mas terapias terlleteken is fenndll, az egyes
nemzetek kozétti eltérések jelent6s gondot jelentenek az
EGT-n belili harmonizacié soran is [4, 5].

ELTERESEK AZ AZONOS HATOANYAGOT
TARTALMAZO EREDETI ES GENERIKUS
KESZITMENYEK INDIKACIOS TERULETEIBEN

Megvizsgaltunk néhany, viszonylag sok orvossagot felo-
lel6 csoportot abbdl a szempontbdl, hogy vajon milyen vi-
szonyban vannak a generikus gydgyszerek indikacioi az
originator javallataival. Az NO5AX08 ATC kodu risperidon-
csoport — az OGYI honlapjan a helyettesithetSségi listaban
2009. marcius 1-én szerepl6, 1 mg-os hataserésségi tab-
lettdk — javallatainak egybevetését az 1. tablazat tartal-
mazza A tablazatbdl kiolvashatd, hogy az egyetlen Pros-
peran kivul a tébbi generikus szer indikaciéi nem egyeznek
meg pontosan az eredeti készitmény alkalmazasi elSirasa-
ban szerepl§ indikacidkkal, azokhoz képest a kildnbségek
egész tarhazat szolgaltatjak. igy példaul egyes indikaciok hi-
anyoznak, mas esetekben életkori megszoritasok, haszon/
kockazat mérlegelés expressis verbis kimondasa, vagy a
betegség sulyossagaval kapcsolatos alkalmazasi javaslatok
eltér6ek. Ez azért érdekes, mert a bevezetésben megfogal-
mazottak szerint megfelel6 biohasznosulasi vizsgalatok
esetén a hatéanyag, a gyogyszerforma és az alkalmazasi
mod egyezése esetén elméletileg a teljes indikacié-azonos-
sag lehetséges, azaz a masolat az originator valamennyi ja-
vallatat ,lemasolhatna”. A tablazatbdl azonban azt lathatjuk,
hogy van példaul olyan generikum is, amelynek az el8irasa
az eredeti készitmény hat javallatabdl csupan egyetlen egy
indikaciot tartalmaz.

Megforditva, mig az eredeti készitmény elSirasa szerint
demens betegek viselkedészavaranak kezelése csak az
elény/kockazat fokozott figyelembevétele mellett lehetsé-
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ges — ezt a megszoritast tébb generikum el6irasabol elhagy-
ték. Ez a sz6 szoros értelmében Uj indikaciét ugyan nem je-
lent, mégis arra utal, hogy ezek a generikumok — némi egy-
szer(sitéssel — ,t6bbet tudnak” az originatornal. Elvileg el-
képzelhetd, hogy a megszoritas elhagyasat megfelel6 ada-
tokkal alatamasztotték, vagy azzal, hogy oly mértéki el6-
nyeik vannak, amelyek mellett a kockazatok eltérplinek,
vagy megforditva, olyan fokban csdkkentették a kockazato-
kat, hogy azokat mar nem kell figyelembe venni alkalmaza-
suk soran. Magunknak ilyen adatokat nem sikerult fellelntink
a szakirodalomban. A forgalomba hozatali engedély jogo-
sultjatél kapott tajékoztatas szerint 2006. éta szerepel a
Risperdal alkalmazasi el6irasaban a széban forgd szikités
(Risperdal alkalmazasi el6iras 4.4. pont). Ez olyan metaana-
lizis alapjan kerlt a szévegbe, amelynek eredménye szerint
az atipusos antipszichotikumok — tehat nem csupan a
risperidon — alkalmazasanak a 65 év feletti demens betegek
kérében bizonyos kockazatai vannak. A generikumok tébb-
ségének gyartéi — véleményink szerint hibat elkévetve —
nem korrigaltak készitményeik alkalmazasi elSirasait.

Az 1. tdblazatban az adott készitmény gyari neve mellett
szerepl§ csillagok az OGY!I altal kdzzétett ,Helyettesithets-
ségi lista” [17] jel6lései, amely szerint ,a helyettesithet6ség
a listaban szerepl6 készitmények esetében csak az alkal-
mazasi elGiratokban szerepl6 azonos indikacioban érvénye-
sithet6. Az originator terapias javallataitél 6sszességében
eltérd indikaciokkal jovahagyott generikumokat csillaggal (*)
jeloltuk.” Egyetlen olyan generikust, a Prosperat talaltuk,
melynek indikaciéi az originatorral teljesen azonosak. Csil-
laggal jeldltek a Risperidon Specifar, a Risperidone Arrow
és a Ziperid. Az utébbi harom generikum javallatait ssze-
vetve a "nem csillagos” generikumokkal, nem igazan érthe-
t6, hogy milyen megfontolassal valasztotta ki az OGYI a ha-
rom ,csillagos” készitményt. Allaspontunk szerint célszer(i
lenne természetesen kissé konkrétabban definialni, mit is
kell érteni ,0sszességében eltérd” alatt.

Mint mar utaltunk ra, megfelel§ biohasznosulasi vizsga-
latok esetén, ha a hatéanyag, a gyégyszerforma és az alkal-
mazasi mod egyezik, a generikus az originator valamennyi
javallatat szerepeltetheti az alkalmazasi el6irasaban. De
csak azokat. Furcsa médon azonban az NO6AB04 ATC-cso-
portot, a citalopram hatéanyagu szereket vizsgalva azt talal-
tuk, hogy van olyan generikum, nevezetesen a Serotor,
amelynek alkalmazasi elirasa az eredeti készitményénél, a
Seropramnadl tébb indikaciot tartalmaz. Az originator elGira-
saban az egyik javallat a panikbetegség, agorafébiaval vagy
anélkil (epizédikus rohamokban jelentkezé szorongas). Eh-
hez képest azonban a Serotor a panikrohamon tul az agora-
fébia mellett altalaban ,fobiak” esetében is indikalja a gyogy-
szert (félelem és panikzavarok, fobiak, panikrohamok ago-
rafébiaval kisérve vagy anélkil.). A ,fobiak” — vagyis a
BNO F40 szerinti fobias szorongas rendellenességek koré-
be tartozik az agorafébian (BNO F400) kivil a szocialis f6-
bia (BNO F401), a szamos kuldnféle fobiat magaba foglald
meghatarozott, korulirt fobia (phobia simplex) csoport (BNO
F402), az egyéb fobias szorongas zavar (BNO F408), végul
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a nem meghatarozott fébias szorongas zavar (BNO F409)
is. Ez szakmailag is és a BNO besorolast tekintve is egyér-
telmden indikaciobbvitésnek minésil. Persze, feltételezhet-
juk, hogy az indikaciobdvitéshez rendelkezésre alltak a
megfelel§ klinikai vizsgalatok. llyeneket azonban nem lel-
tiink a szakirodalomban. Erdemes tovébba felfigyelni arra,
hogy a Serotor alkalmazasi elirasaban a ,félelemzavarok”
is szerepelnek. llyet a BNO-ban egyet talaltunk, ez pedig a
munkavesztéstél valo félelem (BNO Z562).

Ha 6sszehasonlitjuk a paroxetin (ATC: NO6ABO5) cso-
portba tartozé orvossagok alkalmazasi el6irasait, akkor ha-
sonl6 indikacios eltérésekre bukkanhatunk. Az eredeti ké-
szitmény, a Seroxat egyik javallata a ,major depresszids
epizédok” (BNO F32-F33). Ugyanakkor tébb generikum, igy
az Apodepi, Rexetin, illetve a Parhun javallata egyszer(ien
~depressziv megbetegedések, illetve korképek”. Az origina-
tor javallata tehat toébbek kdzott nem tartalmazza a disz-
timiat (BNO F341), nem is beszélve a schizophrenia utani
(?) depressziorol (BNO F204). Ezek a zavarok szigoruan vé-
ve is beleérthet6k a ,depressziv megbetegedések” lazan
megfogalmazott és sem a BNO-ban, sem a DSM-ben nem
szerepl§ kategorigjaba. Tovabbmenve, a BNO-ban szamos
egyéb ,depressziv megbetegedést” is talalhatunk a gyer-
mekkori depressziés magatartaszavartél (BNO F920) egé-
szen schizoaffektiv zavar depresszids tipusaig (BNO F251).
A fenti példak azért is érdekesek, mert mind a Seropram,
mind pedig a Seroxat originator készitmények. A forgalom-
ba hozatali engedély jogosultjaitdl kapott informacionk alap-
jan 6k nem tudnak arrdl, hogy zajlottak és megfeleld ered-
ménnyel zarultak volna az indikacio kiterjesztését alata-
maszté klinikai vizsgalatok, ilyeneket mi sem talaltunk a
szakirodalomban. Vajon hogyan lehetséges akkor, hogy
egyes generikumok tébb indikaciéval rendelkeznek az origi-
natoroknal? (A csoport betegtajékoztatoinak elemzésétdl itt
eltekintlink, csak annyit jegyzink meg, hogy azok nagyja-
ban-egészében, de nem pontosan, kdvetik az alkalmazasi
el6irasok javallatait.)

Megnyugvassal jegyezziik meg, hogy mind a risperidon,
mind a paroxetin hatéanyagu készitményekkel kapcsolato-
san Bizottsagi Hatarozat szlletett az alkalmazasi elGirasok
harmonizaciojardl. A Bizottsagi Hatarozatot elvileg kételez6
lenne implementalnia minden forgalmazoénak. Az OGYI tett
is lépéseket, hogy az ilyen kételez6en implementalando
szOvegeket/szbvegrészeket ,behajtsa”, de a jelenleg miiko-
dé gyakorlat az, hogy csupan a Bizottsagi Hatarozat utan
forgalomba hozatalra engedélyezett, vagy médositasra be-
nyuijtott, illetve felljitott készitmények alkalmazasi elSirasait
kell korrigalni a hatarozat szerint. A szerzék véleménye ha-
sonlé az OGYI allaspontjahoz, vagyis hogy szlkséges vol-
na a jogszabaly olyan iranyd moédositasa, mely joval szi-
kebb hataridén belil lehetévé tenné a harmonizacié altal
el6irt modositasok kdtelez6 megjelenitését az alkalmazasi
el6irasban.

Véleménylnk szerint a fenti anomaliak tdbb okra vezet-
het6k vissza. Egyrészt az indikaciok nem BNO szerint sze-
repelnek az alkalmazasi elSirasokban és gyakran a klinikai

vizsgalatokban sem, hanem mint lattuk, hol egy masik rend-
szerbeli elnevezést, hol — véletlenil vagy szandékosan? —
kérvonalazatlan, pontosan nem meghatarozott kifejezése-
ket, klinikai diagnoézisokat, szinte ,kolt6i” megfogalmazaso-
kat hasznalnak a javallatokkal kapcsolatban. Masrészt a
t6bbszoros forditasok és visszaforditasok okan is el6fordul-
hatnak a fenti anomalidk — hangsulyozzuk, nemcsak az itt
példaként szerepeltetett gydgyszereknél. Osszegezve, a
fenti kérdések a gyakorlatban ugy merlinek fel, hogy a felirt
gyogyszernek vajon van-e olyan indikacioja, amilyen diag-
nézisa a betegnek és ezek megegyeznek-e a recepten indi-
kécioként feltiintetett BNO kéddal. Allaspontunk szerint, ha
tébb figyelem és kontroll kisérné a fentiekben részletezett
anomaliakat, akkor a forgalomba hozatali engedélyek jogo-
sultjai is feltehetéen jobban térekednének készitményeik al-
kalmazasi el6irdsainak, azok javallatainak atvizsgalasara,
szilkség esetén az indikacidk bévitésére. Meg kivanjuk je-
gyezni, hogy a problémat nem oldja meg az off-label gyégy-
szerfeliras szabalyozasa sem. Ugyanis az alkalmazasi el6i-
rastél eltérd, igy példaul indikacion tuli gyogyszerrendelés
2008. julius 1-je 6ta az emberi alkalmazasra kerllé gyégy-
szerekr6l és egyéb, a gydgyszerpiacot szabalyozd térve-
nyek médositasardl szoloé 2005. évi XCV. térvény (a tovab-
biakban: GyT) 25. §-anak (6) — (12) bekezdése szerint en-
gedélykoteles tevékenység [6].

A gyégyszercégek nyilvanvaléan nem kételezhetdk klini-
kai vizsgalat végzésére és indikaciobbvitésre. A kivételt a
gyermekgyogyaszati felhasznalasra szant gydgyszerkészit-
ményekrdl, valamint az 1768/92/EGK rendelet, a 2001/20/EK
iranyelv, a 2001/83/EK iranyelv és a 726/2004/EK rendelet
modositasardl szolé 2006. december 12-ei 1901/2006/EK
eurdpai parlamenti és a tanacsi rendelet (4). (a tovabbiak-
ban: gyermekgydgyaszati rendelet) teremti meg [7].

Mint tudjuk, a jelenleg forgalomban Iév6 gyogyszerek
nagy része az alkalmazasi elGirasuk szerint nem adhato
gyermekeknek. Ezt a problémat kivanja orvosolni a gyer-
mekgyodgyaszati rendelet, amelyet a gyermekgydégyaszat-
ban hasznalt valamennyi gydgyszerre alkalmazni kell. Lé-
nyege, hogy f6szabalyként minden, a piacra bevezetni ki-
vant Uj szer esetén a forgalomba hozatali engedély iranti ké-
relem, illetve mar forgalomban Iévé gydgyszereknél Uj javal-
lat, Uj gyégyszerforma vagy Uj alkalmazasi méd iranti kére-
lem benyuijtasakor be kell mutatni a gyermekpopulacion el-
végzett vizsgalatok eredményeit, illetve azok terveit.

E kotelezettségek mellett a gyermekgyogyaszati rende-
let kuldnbdz6 6sztdnzlkkel segiti a gyermekeken végzett
klinikai vizsgélatok elterjesztését. igy példaul a kiegészits
oltalmi tanusitvany id6tartamanak hat hoénappal térténé
meghosszabbitasaval és azzal, hogy a ritka betegségek
gyogyszereinek tiz éves piaci kizarélagossagi id6szakat ti-
zenkét évre ndveli. A f6szabadly szerinti kotelezettség aldl
mentesség kérhet6 az Eurdpai Gydgyszerugyndkségtdl, ha
példaul bizonyithatd, hogy a meghatarozott gyogyszerké-
szitmény vagy a gyogyszerkészitmények csoportja varhato-
an hatastalan lesz, vagy nem lesz biztonsagos a gyermek-
populacié egy részében vagy annak egészében, tovabba
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abban az evidens esetben is, ha a betegség vagy allapot,
amelyre a meghatarozott gydgyszerkészitményt vagy
gyogyszercsoportot szantak, csak a feln6tt lakossag kore-
ben fordul el6. A mentességen kivil halasztas is kérhet6 a
gyermekek tekintetében a klinikai vizsgalatok elvégzésére,
igy kilénésen, ha a gyermekpopulacié kérében végzendd
vizsgalatok megkezdése elétt célszer( felnbtteken a vizsga-
latokat elvégezni, vagy ha a gyermekpopulacié kdrében
végzend§ vizsgalatok lefolytatdsa hosszabb ideig tart, mint
a feln6tteken végzend§ vizsgalatoké. A mar hatalyban lévé
és hazankban is kotelez6 gyermekgyogyaszati rendelet re-
mélhetbleg tehat a kotelezé klinikai vizsgalatok bevezetésé-
vel és az indikacio bdvitési kotelezettséggel precedenst te-
remt, ugyanakkor a jovében megoldast jelenthet a gyerme-
keknek biztonsaggal és evidenciakkal alatamasztva adhato
gyogyszerek kdrének bévitésére.

MEGBESZELES

A fent emlitett indikacios problémakér korantsem isme-
retlen a gyogyszerlgyi hatdsagok és az egészségbiztositok
szamara. Sokkal kevésbé tajékozottak e kérdésben az orvo-
sok és gydgyszerészek, és gyakorlatilag ismeretlen a prob-
Iéma a betegek szamara. Mégis keveset beszélink e jelen-
ségrdl. Cikkunk célja e kérdés tematizalasa, szélesebb korl
megvitatdsa, mindez segithet a problémak részleges orvos-
lasaban. A probléma jelentds részben a gydgyszerengedé-
lyezés nemzetkdzi harmonizéacidja el6tti korbdl eredeztethe-
t6, az eltérések felszamolasa még sok év munkajat igényli.
Korabban az egyes eurdpai nemzetek egymastdl fliggetle-
nul regisztraltdk a gyogyszereket, a nemzeti orvosi kulturat
joval kevésbé befolyasoltak a globalizalt orvosi kutatds nem-
zetkdzi eredményei. Természetesen az indikaciok megva-
lasztasa, az egyes gyogyszerek hatdsossaganak és bizton-
sagossaganak megitélése egyarant kdvették a nemzeti or-
vosi gondolkodasmodot. Ezen kivil a mas orszagokban
nyert klinikai és tudomanyos tapasztalatokat joval kisebb
mértékben alkalmaztak a nemzeti toérzskényvezés soran,
mint manapsag. Mindezek a faktorok jelentds eltérésekhez
vezettek a multban, hatasaik jol felismerhet6k egészen a
mult szazad utolso évtizedéig torzskonyvezett készitménye-
ken. Példaul a fentebb emlitett Seropram hazai indikacioin
tul néhany unids tagallamban a kényszerbetegség is szere-
pel a javallatok kézétt.

Az EGT azonban jelent6s er6feszitéseket tesz az eltéré-
sek felszamolasara kiléndsen az Uj tipusu gydégyszerek, va-
lamint egyes kiemelt sulyossagu indikaciok kezelésére alkal-
mazott készitmények esetében. Az erbfeszitések eredmé-
nyeként egyre névekszik az un. centralis forgalomba hozata-
li engedélyezésre kotelezett terapias csoportok szama, me-
lyek a centralizalt eljarasnak megfelel6en teljesen azonos al-
kalmazasi el6irassal kerllnek forgalomba valamennyi EGT-
allamban [8]. Tovabbi harmonizacié volt a célja az un. kél-
csOnds elismerés (mutual recognition) és a decentralizalt el-
jarasok bevezetésének [9]. Sajnos a gyakorlatban ezek az
eljarasok esetenként éppen a diszharmdnia elmélyliléséhez
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jarultak hozza a generikus készitmények esetében, ameny-
nyiben a referencia készitmény indikacidi eltéréek voltak az
érintett tagallamokban. Mindkét esetben egy tagallam hato-
saga referencia hatésagként miikodik és elkésziti a kérelem-
mel kapcsolatos jelentést. Olyan készitmény esetén, amely a
beadas id6pontjaban még egyetlen tagallamban sem rendel-
kezik forgalomba hozatali engedéllyel, az tgyfél tobb tagal-
lamban egyidejileg nyujthatja be a kérelmet és a decentrali-
zalt folyamat végén azonos id6ben, azonos tartalommal biré
engedélyt kap (Iranyelv 28. cikk 5. pont, 29. cikk 18. és 23
pontok). Olyan készitmény esetén pedig, amely a beadas
idépontjaban mar legaldabb egy tagorszagban rendelkezik
forgalomba hozatali engedéllyel, kdlcsénds elismerési elja-
ras keretében a tagallamok a referencia allam altal kiadott
forgalomba hozatali engedélyt ismerik el, ami viszont az elja-
ras egyeztetései soran modosulhat a referencia orszagban.
Amennyiben egyes nemzeti hatésagok a lakossagot potenci-
alisan veszélyeztet§ kérdésekben eltéré véleményre jutna-
nak, akkor a problémat az EMEA Koordinaciés Csoportja
igyekszik megoldani, ennek sikertelensége esetén a kérdés
végleges dontés céljabdl az EMEA elé keril. Ma mar a ge-
nerikus készitmények forgalomba hozatali engedélyezése
jelent8s részben kolcsonds elismerésen alapszik. A koordi-
nacio elémozditasat segiti tovabba, hogy az egyes nemzeti
hatésagoknak le kell allitania egy készitmény értékelését, ha
kiderul, hogy az elbiralas mar mas tagallamban folyamatban
van. Végezetil az EMEA egyes kiemelkedéen fontos, mar
forgalomba hozatalra engedélyezett készitmények esetében
harmonizacids eljaras bevezetését rendelheti el az EGT-n
belll. A harmonizacié szamos problémara terjedhet ki. Ezek
koézul kiemelendbek a terapias javallatok és a kontraindikéaci-
0k, az adagolasi médok, az interakciok leirasa, a terhesség,
szoptatas és egyéb specidlis el6vigyazatossagot koveteld
kérilményekre vonatkozo elSirasok egységesitése. A fent le-
irt egységesitési torekvéseket kell kiegészitenie a nemzeti
hatésagoknak a gyogyszerek id6szakos megujitasa soran. A
GyT 5. §-anak (7) bekezdése szerint a kiadott forgalomba
hozatali engedély 6t évig érvényes. Az engedély — kérelem-
re, az el6ny/kockazat arany ujraértékelése alapjan — meguijit-
hatd. A megujitast kbévetéen a gydgyszer forgalomba hozata-
li engedélye korlatlan ideig érvényes, kivéve, ha a hatésag
ugy doént, hogy a mellékhatas bejelentések soran beérkezett
adatok alapjan legfeljebb csak 6t évre Ujitja meg. Ez az elja-
ras nemcsak a minéséggel kapcsolatos kérdésekre terjed ki,
hanem az orvostudomany fejl6désének megfelelen — t6b-
bek koézt — a javallatok kérére is. Az Uj indikaciok elfogadasa
Osszehasonlitd vizsgalatokban nyert adatok alapjan torténik.
Szamos indikacié azonban elavul a terapia fejl6dése kdvet-
keztében. A javallatokat kordbban a mainal jéval alacso-
nyabb szintl bizonyitékok alapjan fogadtak el, azaz a korab-
bi kdvetkeztetések esetleg mar nem mindig alljak meg a he-
lyliket. Ezeket a mar nem kell6en alatamasztott indikaciokat
el kell tavolitani az alkalmazasi el6irasokbdl, mert jelenlétiik
elavult gyégyszerek felirasara 6szténdz, kiléndsen akkor, ha
a hatasosabb, Uj tipusu gyogyszer jelentésen dragabb. Az el-
avult javallatok nemcsak a betegek gyogyulasi esélyét ront-
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jak, de végs6 soron az egészséglgyi ellatas koltséghaté-
konysagat is jelentGsen csokkentik, tehat kiiktatasuk gazda-
sagi érdek is. A hatdsag tehat kijeldli azokat az indikaciokat,
melyeket kérdésesnek vél, és a forgalomba hozé feladata
annak bizonyitasa, hogy az indikacié tovabbi fenntartasa in-
dokolt.

A meguijitas soran szikséges tovabba az alkalmazasi
el6iras szévegét is attekinteni és az orvosi gyakorlat valtoza-
saival harmonizalni. Nem szabad elfeledkeznlnk arrol, hogy
a betegségek nevezéktana, besorolasa is valtozik, sét a vila-
gon eltér6 osztalyozasi rendszereket alkalmaznak, ezért
nozoldgiai egységesitésre és modernizalasra is sziikség van
az alkalmazasi el6irasok megujitasa soran. Mindezek a
problémak jelentds tudomanyos és gyakorlati ismereteket
igényelnek, ezért a hatosagi szakemberek mellett a gyakorlo
orvosok szakmai bevonasa alapveten szlikséges az el6ira-
sok és a gyakorlat harmonizalasa érdekében. Rendkivil fon-
tos, hogy a generikus gyogyszerek befogadasa soran a ha-
tosagok lehet6ség szerint kdveteljek meg az egyazon refe-
rencia és ennek alapjan engedélyezett generikus gyégysze-
rek javallatainak egységesitését, amennyiben az egyes ja-
vallatokat szabadalom nem védi. A védett indikacidk bevona-
sara természetesen csak a védelem lejarta utan kerilhet sor.
Szikséges tovabba a korlatozasok egységesitése is. Nem
véletlen, hogy a risperidon esetében idés, demens betegek-
nél csak az el6ny/kockazat fokozott figyelembevétele mellett
ajanlja az originalis szer alkalmazasi el6irasa a szer haszna-
latat, hiszen sok tapasztalat gy(ilt 6ssze az atipusos antipszi-
chotikumok karos, sok esetben nagyon sulyos mellékhatasa-
irdl ilyen betegekben [10]. Mindezek alapjan nem érthetd,
hogy miért nincs hazankban arra jogszabalyi lehetéség, hogy
a hatosag révid id6n belul érvényt szerezzen a nemzetkozi-
leg elfogadott, sz(ikit§ biztonsagi modositas felvételére vala-
mennyi generikus készitmény alkalmazasi elSirasaba.

INDIKACIOK ES A GYOGYSZEREK
HELYETTESITHETOSEGE

A biztonsagos és gazdasagos gyogyszer- és gyogya-
szati segédeszkdz-ellatas, valamint a gyogyszerforgalma-
zas altalanos szabalyairdl szolé 2006. évi XCVIII. térvény
44. §-a, illetve az emberi felhasznalasra kerilé gyégyszerek
rendelésérdl és kiadasarol szolé 44/2004. (IV. 28.) ESzCsM
rendelet 9. és 15. §-a foglalja 6ssze a gyogyszerek helyette-
sithet6ségének szabadlyait [11, 12]. Ezek szerint az orvos a
gyogyszer felirasakor tajékoztatja a beteget a helyettesithe-
t6ség lehet6ségeirdl. Természetesen lgyelnie kell arra, hogy
az egyes generikumok kozétt javallati eltérések lehetnek.
Tehat az orvosnak azt is ellendriznie kell az alkalmazasi el6-
irasok gondos Osszevetése alapjan, hogy a kivalasztando,
olcsébb készitmény rendelkezik-e a kivant indikacidval, hi-
szen ellenkez6 esetben off-label alkalmazza a gyégyszert,
amit engedélyeztetni kell [6]. E kérdés elddntése tehat hosz-
szabb id6t is igénybe vehet, és mint korabban emlitettiik, el-
lentmond a generikus helyettesités klinikai farmakoldgiai
alapelvének.

Ha az orvos olyan készitmények kézll rendel, amelyeket
az OGYI a honlapjan egyenértéklieknek és egymassal he-
lyettesithet6nek mindsitett, az orvos a gydgyszerész Aaltali
helyettesithetéségét a vényen megtilthatja, de ezt a beteg-
gel egyeztetni koteles. Ha a recepten az orvos nem zarta ki
a helyettesithetéséget, a gydgyszerész kdteles a gyogyszert
kivaltd személyt tajékoztatni arrdl, hogy a gydgyszer mas
olyan készitménnyel helyettesithet§, amelynek téritési dija
kedvezébb. Ha a beteg ezek utan egyetért a helyettesités-
sel, a gyogyszerész koteles a rendelt gyogyszert az elsésor-
ban a beteg szamara legolcsobb készitménnyel helyettesi-
teni [11]. Fentebb mar foglalkoztunk azzal a kérdéssel, hogy
a helyettesithetéség az OGYI helyettesithet6ségi listajan
szerepl6 gyoégyszerek esetén csak az alkalmazasi elGira-
sokban szerepl6 azonos indikaciéban érvényesithetd, tehat
nem altalanos érvényl. Vizsgaljuk meg azt, mi is térténik
ilyenkor a patikdban? Ha a gyogyszerész be akarja tartani
az OGYI altal is megkivant javallatazonossagot, akkor vagy
alaposan at kell tanulmanyoznia a recepten szerepl6 javal-
lat BNO-kodjat és dssze kell vetnie a helyettesitendd gyogy-
szer alkalmazasi el6irasaban talalhato javallattal, vagy a fel-
irt és a helyettesiteni kivant gyogyszer alkalmazasi elSirasat
kell 6sszehasonlitania, vizsgalva az indikaciok azonossagat
vagy kuldnb6z8&segét. A gydgyszerésznek tehat, ha a tabla-
zatban talalhatd csoportnal be kivanna tartani a helyettesit-
het6ségre vonatkozd szakmai szabalyokat, akkor valéjaban
az orvos kompetencigjaba vago feladatot kellene végeznie,
ami természetesen nem a feladata. Egyes esetekben per-
sze, egyszer(isddik a gyégyszerész helyzete, ha olyan, ked-
vezl téritési diju generikumot valaszthat, amelyik az alkal-
mazasi el6irasa szerint még az originatornal is ,t6bbet tud”,
akkor biztosan nem vét a helyettesités elvei ellen.

Jelent6s problémat vetnek fel az eltérd javallatok a kor-
hazi gyégyszerellatasban is. A gyégyszerek tulnyomé részét
tendereztetés alapjan szerzik be a kérhazak, az egyes hato-
anyagokat soronként kell feltlintetni. Az elbiralas soran ter-
mészetesen a legolcsébb generikumot valasztjak, amennyi-
ben valami ok miatt ez klinikailag nem kizart. llyen eset all
el6 példaul ha a mitoxantront a kérhaz prosztata karcinéma
kezelésére is alkalmazni kivanja. Ma Magyarorszagon ren-
delkezésre allo két készitmény, az Onkotrone és Refador
koézul csak a 2. készitmény alkalmazhatd, mert az Onkotrone
indikacidi k6z6tt nem szerepel a prosztata rak. Ezzel szem-
ben az Onkotrone alkalmazasi el6irasaban megtalalhaté az
ovarium tumor kezelése, amely viszont nincs feltintetve a
masodik készitmény esetében. llyenkor a gyoégyszer tender
gazdasagi el6nyeinek kihasznalasat az eltéré javallatkor le-
hetetlenné teszi. A mitoxantrone alkalmazasa szolid tumo-
rok esetében egyébként is reviziéra szorul az onkoldgiai el-
latas rohamos fejl6édése miatt. Ebben a példaban a generi-
kus készitmények eltérd javallat kdrének visszassagaira és
gazdasagi kdévetkezményeire kivantuk felhivni a figyelmet.

Végezetll szeretnénk kihangsulyozni, hogy a makromo-
lekularis hatéanyagokat tartalmazé bioldgiai kdvet6 gydgy-
szerek esetén is hasonldéan kell eljarni az indikacios kor
megallapitasakor, mint a kis molekulasulyu hatéanyagokat
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Schizophrenia Eqgyéb Demens betegek viselkedés- Bipolaris zavar manias fazisanak Mentalis retardacidban viselkedasi |5 évesnel idisebb
kezelése pszichotikus [zavardnak kezelése terapiaja zavarok kezelése autista gyermekek
Allapatok és serdlltk
kezelése kezelése
HUNPERDAL nincs tapaszialat 15 évesnél X X X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb
fiatalabb életkorban gyermekek kezelésében
HUNPERDAL- nincs tapasztalat 15 évesnél X csak eldny/ kockazat fokozoft X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb)
RICHTER fiatalabb életkorban figyelembevétele mellett gyermekek kezelésében
PERDOX nincs tapasztalat 15 évesnél X csak eldny/ kockazat fokozott X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb)
fiatalabb életkarban figyelembevétele mellett gyermekek kezelésében
PROSPERA nines tapasztalat 15 évesnél X csak eldny/ kockazat fokozott nincs tapasztalat 18 évesnél nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb) X
fiatalabb életkorban figyalembevétele mellett fiatalabb életkorban gyermekek kazelésében
RESOMED nincs tapasztalat 15 évesnél X X X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb|
fiatalabb életkorban gyermekek kezeléseben
RILEFTID csak 15 évesnél iddsebbeknél csak eldny/ kockazat fokozott csak 18 évesneél idGsebbeknél van | csak 5 évesnél iddsebbeknél van
van indikalva figyelembevétele mellett indikalva indikaiva
RIMISOM nincs tapasztalat 15 évesnél X X X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb|
fiatalabb életkorban gyermekek kezeléseben
RIPEDON csak 15 évesnél idosebbeknel X csak eldny/ kockazat fokozolt  |esak 18 évesnél iddsebeknél csak 5 évesnél iddsebbeknél van
wvan indikalva figyelembevetele mellett van indikalva indikalva
RISPE- nincs tapasztalat 15 évesnél X X X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb
RATIOPHARM fiatalabb életkorban gyermekek kezelésében
RISPERDAL nincs lapaszialat 15 évesnél X csak eldony/ kockazat fokozott nincs tapaszialat 18 évesnél nincs tapasztalal 5 évesnél fiatalabb X
fiatalabb életkorban figyelembevétele mellett fiatalabb életkorban gyermekek kezelésében
RISPERIDON 1a nincs tapasztalat 15 évesnél X csak eldny kockazat fokozott X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb)
PHARMA fiatalabb életkorban figyelembevétele mellett gyermekek kezelésében
RISPERIDON nincs tapasztalat 15 évesnél X csak eldny/ kockazat fokozott X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb)
SANDOZ fiatalabb életkorban figyelembevétele mellett gyermekek kezelésében
RISPERIDON nincs tapasztalat 15 évesngl X nincs tapasztalat 18 évesnél  |nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb|
SPECIFAR * fiatalabb életkorban fiatalabb életkorban gyermekek kezeléseben
RISPERIDON- nincs tapasztalat 15 évesnél X X X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb)
PROPHARMA fiatalabb életkorban gyermekek kezelésében
RISPERIDOME- csak 15 évesnél iddsebbeknél csak kbzepes és sllyos maniaban
ARROW * van indikalva indikalt, nincs tapasztalat 18
évesné| fiatalabb &letkorban
RISPERIDON- csak 15 évesnel iddsebbeknél
RATIOPHARM van indikalva
RISPERWIN csak 15 evesnél iddsebbeknél X
van indikalva
RISPOLUX nincs tapasztalat 15 évesnél csak sUlyos demenciaban indikalt,
fiatalabb életkorban és iddsek sllyos agresszio esetén, nincs
kezelésével kapcsolatban tapasztalat iddsek kezelésével
kapcsolatban
RISPONS nincs tapaszialat 15 évesnél X
fiztalabb életkorban és iddsek
kezelésével kapcsolatban
RONKAL nincs tapasztalat 15 évesnél X csak eldnyf kockazat fokozoit nincs tapasztalat 18 évesnél nincs tapasztalat 5 &vesnél
fiatalabb életkorban, csak figyelembevétele mellett fiatalabb életkorban fiatalabb gyermekek kezelésében,
elnykockazat ardny gondos csak eldny/kockazat arany gondos
mérlegelése utan javasolt meérlegelése utan javasolt
ROSIPIN nincs tapasztalat 15 évesnél X X X nincs tapaszialat 5 évesnel fiatalabb)
fiatalabb életkorban gyermekek kezeléseben
STADARISP nincs tapasztalat 15 évesnél sllyos demenciaban indikalt, silyos [csak kizépsolyos &5 siiyos manias
fiatalabb életkorban agresszio esetén, csak elony/ epizodok kezelesére indikalt, nincs
kockazat fokozott figyelembevétele |tapaszialat 18 évesnél fiatalabb
mellett, eletkorban
TORENDO nincs fapasztalat 15 évesnél
fiatalabb életkorban
WINDOM nincs tapasztalat 15 évesnél X csak eldny kockazal fokozott X nincs tapasztalat 5 évesnél fiatalabb)
fiatalabb eletkorban figyelembevetele mellett gyermekek kezeléseben,
ZIPERID = nincs tapasztalat 15 évesnél x nincs tapasztalat 18 évesnél nincs tapasztalat 5 évesnel fiatalabb)
fiatalabb életkorban fiatalabb életkorban gyermekek kezelésében
1. tablazat

Risperidon és generikus készitményeinek javallatai

A tablazat megfeleld celldjaban az X jel azt jeléli, hogy az adott készitmény alkalmazasi el6irdsa tartalmazza a tablazat fejlécében jelélt indikaciot.

Ahol széveg olvashato, az azt jelzi, hogy az adott készitmény alkalmazasi elbirdsa csak a széveg szerinti megszoritassal tartalmazza a tablazat
fejlécében jeldlt indik&dciot.

A tablazatban az adott készitmény gyadri neve mellett szerepl6 csillagok az OGYI altal ko.

t ,,Helyett

ithetdségi lista” jel6lései,

amely szerint

»A helyettesithetdség a listaban szereplé készitmények esetében csak az alkalmazasi elGiratokban szereplé azonos indikdciéban érvényesitheté.
Az originator terapias javallataitol 6sszességében eltérd indikdciokkal jovahagyott generikumokat csillaggal (*) jeldltiik.”
(http://www.ogyi.hu/ogyi/lista)
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tartalmazé generikus készitmények esetében. A két gydgy-
szercsoport kdzétti kildnbség abbdl adddik, hogy a makro-
molekularis hatéanyagok esetében az eredeti és a kdvetd
készitményekben taldlhaté hatéanyag azonosséga teljesen
pontosan nem éllapithaté meg a ma rendelkezésre allo fizi-
kai-kémiai és bioldgiai modszerekkel. A szervezet immun-
rendszere a kicsiny eltéréseket is azonositja, és ellenanyag
termeléssel reagal. Az ellenanyagok megvaltoztathatjak a
hatéanyag farmakokinetikai tulajdonsagait, vagy kedvezét-
lenebb esetben neutralizalhatjék a gyogyszer hatasat. Ezért
az Irényelv és a forg. rendelet szerint bioldgiai gydgyszerek
esetében hasonld bioldgiai (biosimilar) gyégyszer elneve-
zést hasznaljuk a generikus gyogyszer elnevezéssel szem-
ben. A hasonlé biolégiai gyogyszerek esetében a bioldgiai
egyenértékliség megallapitdsa 6nmagaban nem elégséges
a farmakodinamias hatasok azonosséaganak elfogadasahoz.
A bioldgiai egyenértékiiség meghatarozasa mellett, tehat a
bioldgiailag hasonlé kdvetd készitmények esetében a szer
hatdsossagat és biztonsagat a referencia készitménnyel
végzett Osszehasonlité vizsgalatokban kell bizonyitani.
Ezen kivll, még a forgalmazast kdvetSen is kiemelt gondos-
séggal szikséges kdvetni a betegekben az esetleges im-
munreakcio kialakulasat [13, 14, 15, 16]. Remélhetd, hogy a
bevezetéshez szlikséges 6sszehasonlitd vizsgalatok alap-
jan az eltérd javallati kér problémaja nem fog olyan elterjed-
ten jelentkezni, mint a generikus gyégyszerek esetében.

OSSZEFOGLALAS

Osszefoglalva ra kivantunk mutatni a generikus gyogy-
szerek kdrében széles kdrben megtalalhato indikacios eltéré-
sekre, melyek megnehezitik az orvos és a gyégyszerész
munkajat, elbizonytalanitjadk a betegeket és végezetil jelen-
t0s gazdasagi veszteségeket is okozhatnak a felhasznaldk
szamara. Mindezek alapjan szikségesnek véljik, hogy a
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