
Olvashatósági teszt kérdések a gyógyszeripartól és OGYI válaszok
1. A 2010. december 31-i határidő a vállalatok által történő benyújtás, vagy az OGYI által jóváhagyott, megfelelően módosított betegtájékoztató implementálásának határideje? 

A 2010. december 31-i határidő a kérelmezők által történő benyújtás határideje.
2. Van-e lehetőség az olvashatósági teszt alóli mentességre?
„Mentességre” nincs lehetőség, csak „bridging”-re, amelynek keretében indokolt kérelemre az OGYI eltekinthet az olvashatósági teszt elvégzésétől. 

Sem a forgalmazás időtartama, sem a forgalom nagysága, sem pedig a bejelentett mellékhatások hiánya nem ad alapot arra, hogy az OGYI a bridging keretében eltekintsen az olvashatósági teszt elvégzésétől.
Rendelhetőségi kategóriákra való hivatkozást az OGYI nem fogad el bridging indoklásként, azaz az, hogy valamely betegtájékoztató nem kerül(het) a betegek kezébe, nem jelent elfogadható indokot a bridging-re.
3. A generikus cégek együttműködésének eredményeként azonos hatóanyagú készítmények esetén elfogadhatónak tartja-e az OGYI olvashatósági tesztkönyvtárak létrehozását?

Az OGYI üdvözli a gyógyszercégek törvényes együttműködését az olvashatósági tesztekkel kapcsolatban.
4. Harmonizációs (Article 30.) referral alá vont (folyamatban lévő és listán szereplő) készítmények mentesülhetnek-e az olvashatósági teszt követelmény alól?
- Az Article 30 (harmonizációs) referral alá vont készítmények esetében, amennyiben a kísérőiratok EU Bizottsági határozat nyomán már hivatalosakká váltak, az OGYI kérelemre lehetőséget ad a bridging-re: ennek keretében az olvashatósági tesztet nem kell elvégezni, amennyiben a Betegtájékoztató layout (megjelenése) megfelel a „Guideline on the readability and package leaflet of medicinal products for human use (Revision 1, 12 January 2009) EC irányelvben megadott előírásoknak és a Kérelmező ezt  az OGYI által közreadott formátumú Bridging Kérelemben igazolja.
- Amennyiben a Kérelmező a saját terméke kísérőiratait az OGYI által jóváhagyott módon, Type I. módosítással harmonizálja valamely Article 30 referral keretében véglegesített kísérőiratokkal, a fenti bridging 2010 december 31-ig kérelmezhető.

- Azon Article 30 (harmonizációs) referral alá vont készítmények esetében, amelyeknél a folyamat még tart (hivatalos kísérőiratok még nem állnak rendelkezésre, illetve a Kérelmező 2010. december 31-ig nem nyújtja be Type I módosítás keretében azok magyar nyelvű fordítását (a Bridging Kérelemmel együtt), az Article 30-ra hivatkozással a fenti bridging nem igényelhető.
5. Mi a teendő akkor, ha generikus termék esetén sikeres PIL tesztet végeztünk, de a törzskönyvi dokumentáció benyújtását megelőzően a betegtájékoztatót módosítani kell? 

Szükséges-e új olvashatósági teszt készítése?

Ilyen esetekben nem szükséges újabb olvashatósági teszt. Megfelelő indoklást tartalmazó Bridging Kérelmet kérünk benyújtani N(61)3 notifikáció keretében, amely kitér a layout esetleges változásaira is.
6. Amennyiben egy gyógyszerkészítmény az EU több tagállamában van forgalomban, eltérő indikációkkal (nemzeti eljárásban törzskönyvezett termékek), elfogadható-e egy „hibrid” PIL-el elvégezett PIL teszt eredménye, vagy külön-külön kell mindegyik PIL-re elvégezni PIL tesztet?
Az OGYI vizsgálja annak okát/hátterét, hogy egyazon készítménynek miért vannak eltérő javallatai (és kísérőiratai) Magyarországon más EU tagállamokhoz képest. Tudományosan alá nem támasztható különbségek esetén az Intézet harmonizációt kérhet a cégtől.
Általában véve a biztonságos és optimális hatásosságot biztosító legrészletesebb információt tartalmazó (esetleg „virtuális“/hibrid, ami kizárólag a tesztelés céljából került összeállításra) PIL olvashatósági tesztje felhasználható bridging célokra „parent“ betegtájékoztatóként.
7. Milyen esetekben kell olvashatósági tesztet, illetve Bridginget elvégezni az MRP/DC és centralizált eljárások kapcsán?

Centralizált készítmények esetében sem olvashatósági teszt, sem bridging kérelem benyújtására nincsen szükség. Azon MR/DC eljárásokban, amelyekben Magyarország érintett, vagy referens tagországként részt vesz, a beadott és kölcsönös elismerés alapján jóváhagyott olvashatósági teszteket és bridging kérelmeket az OGYI elfogadja, azaz a magyar betegtájékoztatóra külön Bridging Kérelem benyújtására nincsen szükség.
Az OGYI támogatja a nemzeti eljárásban engedélyezett készítmények kísérőiratainak harmonizálását a cégcsoport meglévő MRP/DC eljárásban elfogadott SmPC/PIL-jeihez. Ugyancsak támogatja az Intézet a generikumok originátorral, illetve speciális esetekben, amikor ez az út nem járható, a centralizáltan, referral-okban vagy más cégek nemzetközi folyamatokban jóváhagyott generikus készítményei kísérőirataival (amennyiben azok ugyanazon referencia-készítményre hivatkoztak) való harmonizálását.

Ilyen esetekben, a kísérőirat módosítási eljárás megindítását követően a Bridging Kérelemben mind tartalmi, mind formai (layout) szempontból megfelelő indoklást kell benyújtani.

8. Mi a teendő abban az esetben, ha az új törzskönyvezést MRP-ban 2005 előtt adták be Magyarországon és nem készített a cég akkor PIL tesztet?
Magyarországon az olvashatósági tesztekről kötelező jelleggel és kötelezően betartandó, 2010 december 31-i benyújtási határidővel a 30/2005 (VIII. 2.) EüM rendelet az emberi alkalmazásra kerülő gyógyszerek címkéjéről és betegtájékoztatójáról rendelkezik.

Az OGYI nemzetközi (DC, MRP) folyamatokban jóváhagyott kísérőiratok esetén (függetlenül a jóváhagyás dátumától) lehetőséget ad a bridging-re: ennek keretében az olvashatósági tesztet nem kell elvégezni, amennyiben a Betegtájékoztató layout megfelel a „Guideline on the readability and package leaflet of medicinal products for human use (Revision 1, 12 January 2009) EC irányelvben megadott előírásoknak és a Kérelmező ezt  az OGYI által a későbbiekben közreadott Bridging Kérelemben igazolja.

9. Más EU országban nemzeti forgalomba hozatali engedéllyel rendelkező készítmény olvashatósági tesztjére lehet-e hivatkoznunk abban az esetben, ha a magyar betegtájékoztató alapvetően megegyezik a tesztelés alapjául szolgáló PIL-lel?

Igen, ha a Kérelmező a Bridging Kérelemhez mellékeli a más EU tagállamban elvégzett olvashatósági tesztet és az annak hatósági jóváhagyását igazoló dokumentumot, de a Bridging Kérelemben kérjük megindokolni az „alapvető megegyezőség“ tartalmi és formai fennállását. Tudományosan indokolatlan különbségek esetén kérjük ezek kísérőirat harmonizáció kéretében történő előzetes megszüntetését (kísérőirat módosítás benyújtását).
10. A teszt a  tartalmi részekre kell hogy fókuszáljon, vagy a formai is fontos?  Ha a formai szempontok is fontosak, milyen mértékben? Mik ezek a formai szempontok? 

Mind a tartalmi, mind a formai szempontok komoly jelentőséggel bírnak. Az olvashatósági tesztekkel kapcsolatos tartalmi és formai vonatkozásokat az Európai Bizottság irányelve és a CMDh bridging ajánlása tartalmazza. 
11. Interneten elérhető mock up felhasználható-e a Bridging Study készítéséhez, vagy szükséges egy forgalomban lévő mock up beszerzése?
Forgalomban lévő, illetve hiteles (hatósági) internetes forrásból  származó mock up (amennyiben a mock up kifejezés itt a PIL-re vonatkozik) szükséges. Az internetes hivatkozási forrást úgy kell megadni, hogy a Bridging Kérelem hatósági értékelése során azt azonosítani és a mock up-ot megtekinteni lehessen. 

A doboz mock up-ról (dobozkép) l. a 12. kérdést.
12. Olvashatósági teszt során meg kell-e mutatni a betegtájékoztató mellett a gyógyszer dobozképét is?

A gyógyszer dobozképének bemutatása nem kötelező.
13. Elfogadható-e sikeresen tesztelt kisebb  betűméretű parent PIL-re hivatkozó, nagyobb (pl. 8 vagy 9 pontos) betűméretű daughter PIL-re vonatkozó Bridging Study?

Igen elfogadható a 14. pont figyelembevételével.
14. A  javasolt 9 pontos betűméretre való átállás után elfogadja-e az OGYI a kisebb betűmérettel végzett teszteket? 

A korábban elvégzett olvashatósági teszteket az OGYI elfogadja, amennyiben a layout következményes változásai nem teszik indokolttá új olvashatósági teszt elvégzését. Ezt a Bridging Kérelemben kérjük tárgyalni.
15. Elfogadható-e a Bridging Study, ha a parent és daughter mock up-ok színben különböznek (pl. a parent fehér alapon fekete nyomat, míg a daughter fehér alapon kék nyomat)?

A kérdés ebben az általános formában nem válaszolható meg. 

Amennyiben a színek nem rontják az olvashatóságot (pl. a feketével vagy a sötétkékkel szemben a világos-halványkék), a Bridging Kérelemben adott megfelelő indoklást az OGYI elfogadja.
16. Mi az eljárás azokban az esetekben, amikor sikeresen tesztelt idegen nyelvű parent mock up-ra szeretnénk egy nemzeti eljárásban törzskönyvezett (tehát nemzeti nyelvű) daughter PIL-el Bridging Study-t készíteni (melyiket, ill. milyen nyelvre kell fordítani)? 

A kérdésben szereplő esetekben az elvégzett olvashatósági teszt dokumentáció mellett a Bridging Kérelemben az angoltól eltérő idegen nyelvű betegtájékoztató magyar nyelvű fordítását és a magyar mock up benyújtását is kéri az OGYI.

17. Kéthasábos szerkesztésű, sikeresen tesztelt parent PIL-re elfogadható három vagy négyhasábos daughter PIL hivatkozása? És fordítva?

A Bridging Kérelemben adott megfelelő indoklást az OGYI elfogadja. Az indoklásnak igazolnia kell, hogy az adott tördeléssel - akár más készítmény esetében – végeztek-e sikeres olvashatósági tesztet.
18. Amennyiben a generikus cég átveszi az originátor betegtájékoztatóját (PIL-t) és azzal már elvégezték az olvashatósági tesztet, a generikus beadványnál újra el kell azt végeztetni? 
Honnan tudható meg, hogy elvégezték-e már az originátoréval az olvashatósági tesztet? 

Amennyiben az originátor vagy más releváns készítmény betegtájékoztatójával végeztek sikeres olvashatósági tesztet és a Kérelmező ezt szabályos kísérőirat módosítási eljárás keretében átveszi, az OGYI a Bridging Kérelemben az olvashatósági teszt el nem végzésére adott megfelelő indoklást elfogadja. Lásd még az 4., 6., 8., 9 kérdést.
Mindazonáltal az OGYI semmilyen formában nem ad ki információt arról, hogy mely konkrét készítményekkel kapcsolatban nyújtottak be olvashatósági teszet és milyen eredménnyel zárult a hatósági értékelés.
19. Amennyiben az olvashatósági teszt elvégzésére családbővítési, felújítási vagy jelentős módosítási kérelem miatt kerül sor, az olvashatósági teszt lehet-e a beadvány része és nem önálló kérelem?
Az olvashatósági teszt lehet a beadvány része, ha a kérelmezett változtatások miatt, vagy azok következtében és azoktól el nem választhatóan kell elvégezni (ha nincs bridging-re lehetőség).
20. Ha családbővítésként törzskönyvezett készítményre a törzskönyvezés során elfogadásra került az olvashatósági teszt, ez vonatkozhat-e a család többi tagjára is, ha a betegtájékoztató szövege nagyon hasonló?  

A Bridging Kérelemben formájában benyújtott megfelelő indoklást/alátámasztást az OGYI elfogadja.
A Bridging Kérelmet N(61)3 notifikáció keretében kell benyújtani.

21. Second-brand gyógyszer esetén mentesülhet-e a forg. engedély tulajdonosa a Bridging jelentés beadásától, ha a kísérőiratok szövege megegyezik, csak a gyógyszer neve különbözik?
Bridging Kérelmet kell benyújtani, amelyben igazolni, illetve tárgyalni kell a két készítmény betegtájékoztató layout-jának tartalmi és formai azonosságát/esetleges eltéréseit.
22. Az olvashatósági teszt benyújtását (amellyel összefüggésben akár módosítani kellett a PIL-t, akár nem) az OGYI elfogadja-e N61(3) notifikációként, ennek megfelelő díjtétellel (20.000 Ft)?

Lásd a 19., 20. és 21. választ is. 

Az olvashatósági teszt dokumentációt N(61)3 notifikáció keretében kell benyújtani.
23. Az aktuális QRD sablonnak megfelelő, jelenleg érvényes magyar betegtájékoztatóval végzett sikeres olvashatósági teszt (amely esetben betegtájékoztató módosítás nem szükséges) eredményeinek benyújtása szükségessé teszi-e módosítási kérelem benyújtását és díjfizetést?

Az QRD sablonnak megfelelő módosítás önmagában nem teszi szükségessé új olvashatósági teszt elvégzését.

Amennyiben új olvashatósági tesztet vagy bridging kérelmet ad be a kérelmező, azt külön N(61)3 notifikáció keretében szükséges benyújtani.
24. Amennyiben az OGYI az olvashatósági tesztet és a betegtájékoztatót elfogadja, erről ad-e ki határozatot? 

Mivel mind az olvashatósági teszt dokumentációt, mind a Bridging Kérelmet N(61)3 notifikáció keretében kell benyújtani, az OGYI határozatot nem ad ki.
25. a) Type II variáció benyújtás előtt safety módosítást tartalmazó szövegtervezettel is elvégezhető-e az olvashatósági teszt?  
b) Amennyiben igen, benyújtható-e ebben az esetben az olvashatósági jelentés és a safety módosítás egy Type II módosítás keretében?

a) Elvégezhető. Abban az esetben is megtehető ugyanez, ha már benyújtásra került a módosítás, de az OGYI még nem adta ki határozatot.
b) Amennyiben a safety módosítás jelentősen befolyásolja a betegtájékoztató tartalmát  (lásd 19. és 38. pont) akkor beadható az olvashatósági teszt a Type II módosítás keretében. Igen. Ez esetben az olvashatósági teszt dokumentációt nem kell külön N(61)3 notifikáció keretében benyújtani.Amennyiben nem, akkor csak külön N(61)3 eljárás keretében kell benyújtani. 
26. Általánosságban melyik termék PIL tesztjén alapulhat egy "product line" bridging-je (kapszula, tabletta, injekció, spray)?  Vagyis, ha létezik ugyanaz a hatóanyag különböző gyógyszerformában, akkor melyik gyógyszerformát ajánlott tesztelni ahhoz, hogy a többi termékre is átköthető legyen a PIL teszt? 

A legtöbb információt tartalmazó betegtájékoztató legyen a Parent PL.
Lásd: (CMDh/100/2007. 6/a) 
27. Azonos hatóanyagú, azonos indikációban alkalmazandó és azonos alkalmazási módú, de különbözó gyógyszerformájú készítmények esetén vonatkozhat-e mindkét készítményre az egyikre elvégzett teszt?
A fenti kérdésre az Európai Bizottság vonatkozó iránymutatás (ENTR/F/2/SF/jr (2009)D/869) és a CMDh bridging ajánlása (CMDh/100/2007. 6/a) megadja a választ. 

28. Milyen ATC szintig fogadható el a teszt, pl. az ACE-gátlókra egy hatóanyaggal végzett teszt eredménye általánosítható-e? 

Önmagában az ATC besorolás nem adja meg a kereteket. A fenti kérdésre a CMDh bridging ajánlása (CMDh/100/2007 6/b) megadja a választ. 

29. Kell-e beleegyező nyilatkozatot kérni az olvashatósági tesztben önkéntesen résztvevő betegektől?
Igen. A beleegyező nyilatkozat mintáját kéri be az OGYI.
30. Az olvashatósági teszt „nyersadatait” (a beteg válaszai alapján kitöltött kérdőíveket), a beteg monogramjára, életkorára, nemére, iskolai végzettségére stb. vonatkozó adatokat archiválni kell-e a tesztet elvégző cégnek és ha igen, meddig?

Az OGYI a benyújtott olvashatósági tesztet általános dokumentáció-kezelési gyakorlata szerint tárolja.
Az OGYI mint hatóság nem kompetens annak megállapításában, hogy az olvashatósági teszt dokumentumainak tárolási gyakorlata mennyiben felel meg a törvényi előírásoknak. A kérelmezőnek a nyersadatokat törvényi előírásoknak megfelelően archiválnia kell.
31. Többnyelvű betegtájékoztató olvashatósági tesztelése során kötelező-e a többi nyelven is megjelentetni a vizsgált betegtájékoztatót vagy elég csak magyarul?


Ha egy betegtájékoztató szövege többnyelvű, akkor nem kötelező, de a nyelvek listáját tüntesse fel a Kérelmező, illetve a magyar nyelvű szöveg layout-jának mindenben (kivéve a papírminőség) azonosnak kell lennie azzal, amelyet a gyógyszerhez szándékozik mellékelni a Kérelmező
32. Kell-e készíteni tenderekben résztvevő, Magyarországon nem törzskönyvezett készítményekre (pl. vakcinákra) olvashatósági vizsgálatot? Ha igen, milyen szöveggel és milyen eljárással?


Mivel a kérdésben szereplő készítmények Magyarországon nem rendelkeznek forgalomba hozatali engedéllyel, így a 30/2005 (VIII. 2.) EüM. rendelet sem vonatkozik rájuk.
33. A beteg által beadandó injekció készítményeknél (pl. inzulinok) az olvashatósági teszt kiterjed-e illetve összekötendő-e az orvostechnikai eszköz használatára vonatkozó (Használati útmutató) olvashatósági teszttel? (pl. "reusable pen”-ek, ahol nem része a betegtájékoztatónak az eszköz használati útmutatója.)
A 30/2005 (VIII. 2.) EüM. rendelet hatálya nem terjed ki az orvostechnikai eszközök használati útmutatóira.

Mindazonáltal szakmailag ajánlott a gyógyszer betegtájékoztatójának és az orvostechnikai eszköz használati útmutatójának együttes olvashatósági tesztelése olyan esetekben, amikor az utóbbi nem része az előbbinek.
34. Kombinált készítményekre benyújtható-e monokészítmény tesztje? 

A fenti kérdésre a CMDh bridging ajánlása (CMDh/100/2007 6/e) megadja a választ. 


35. Milyen típusú teszt preferált (személyes elbeszélgetés, írásos teszt, stb.)?

A kérdésre a „Guideline on the readability and package leaflet of medicinal products for human use (Revision 1, 12 January 2009) EC irányelv megadja a választ.
36. Kell-e olvashatósági teszt a hagyományos gyógynövény, illetve a homeopátiás készítmények esetében?

A CMDh/100/2007 ajánlás szerint „short PLs for such products (= medicines with minor therapeutic actions and very low risk profile) are unlikely to need to be the subject of a specific user test. It will be sufficient to rely on the successful tests carried out for other products within the portfolio even though these may not be in the same therapeutic class.“ 
A fentiek alapján, a megfelelő indoklást/alátámasztást Bridging Kérelemben formájában az OGYI elfogadja.

37. Érvényes forgalomba hozatali engedéllyel rendelkező, de piacon nem lévő termékek esetében szükséges-e 2010  december 31-ig olvashatósági teszt benyújtása?
A 30/2005 (VIII. 2.) EüM. rendelet hatálya a piaci státusztól függetlenül minden forgalomba hozatali engedéllyel rendelkező gyógyszerkészítményre kiterjed.
38. A jelentős módosítások (significant variations- 1. CMDh/100/2007) definiciója:

A jelentős módosításra nem adható egyértelmű definíció. Ilyen például: vénykötelesről vény nélkülivé történő átminősítés, új indikáció, új alkalmazási mód, illetve minden olyan módosítás die sorolható, amely egészségügyi kockázati szempontból jelentősen befolyásolja a betegtájékoztató tartalmát, hosszát és megjelenését (layout).
39. Az A11 és az A12 ATC csoportokba tartozó illetve az egyéb vitamin-, ásványi anyag- és nyomelem tartalmú már forgalomban lévő készítmények esetében a CMDh/100/2007 szerinti „Short PLs for medicines with minor therapeutic actions and very low risk” kategória vagy a „Same Key Messages for Safe Use" kategória alkalmazásával (kiterjesztésével) mentesíteni lehetne ezeket a termékeket az olvashatósági teszt elvégzésétől. Ebben az esetben is a „Bridging report” helyettesíthetné a részletes olvashatósági tesztet, annak elemzésével, hogy a tipikusan vitamin- vagy ásványi anyag hiány megelőzésére vagy a hiányállapotok kezelésére szolgáló készítmények nem jelentenek számottevő biztonsági kockázatot. Ezekre a termékekre ez a megállapítás már azért is fokozottan igaz, mivel legtöbbjük étrend kiegészítő készítményként is megtalálható.
A készítményekre az OGYI csak Bridging kérelmet, vagy olvashatósági tesztet fogad el.

40. Az azonos hatástani csoporton belül (ha az indikációs terület, a hatásmechanizmus és a biztonságossági információk nagyon hasonlóak), szabadon lehet-e Bridging jelentéssel hivatkozni egy ebbe a gyógyszercsoportba tartozó termék elvégzett teljes olvashatósági tesztjére?

A fenti kérdésre a CMDh bridging ajánlása (CMDh/100/2007) megadja a választ. 

Az olvashatósági tesztekre vonatkozó szabály(ozás)okat tartalmazó dokumentumok

· 30/2005 (VIII. 2.) EüM rendelet az emberi alkalmazásra kerülő gyógyszerek címkéjéről és betegtájékoztatójáról.

· European Commission: Guideline on the readability of the labelling and package leaflet of medicinal products for human use. Revision 1, 12 January 2009. ENTR/F/2/SF/jr (2009)D/869.

· European Commission: Guidance concerning consultation with target groups fort he package leaflet. May 2006.

· CMDh: Consultation with target patient groups – meeting the requirements of article 59(3) without the need for a full test – recommendations for bridging. Revision 1, April 2009. CMDh/100/2007.


