Tothfalusi Laszlo
Bioekvivalencia-vizsgalatok biostatisztikai és farmakometriai elemzése

cimu

MTA doktori értekezésének biralata

A doktori értekezés a generikus készitmények bioekvivalencia-vizsgalataval
foglalkozik, konkrétan az ekvivalencia-hipotézis specialis aspektusait vizsgalja
farmakokinetikai, farmakodinamids és statisztikai szempontbol.

A dolgozat 110 oldal terjedelmti, 76 irodalmi hivatkozast, 40 abrat és 14 tablazatot
tartalmaz. Az értekezéshez kapcsolo sajat kozlemények szama 35, ami kiilon fejezetbe kertilt
S jelzéssel. Ezek a publikaciok, kettd kivételével, 1996 és 2003 kozott keletkeztek, ami a
téma akkori aktualitdsdt mutatja. Szép kiviteld, igényesen Osszedllitott mi. Kiilon érdeme,
hogy magyaraz6 szoveggel latja el az egyes fejezeteket, s ezzel érthetévé teszi a nem mindig
konnyti bioekvivalencia-metrikak megértését.

Igen szerencsésnek mondhaté a téma tobbes megkdzelitése, miszerint a Jelolt
gyogyszerészi és programtervezd matematikusi diplomaval is rendelkezik. A témaban vald
jértassagat jol mutatja, hogy bekapcsolddott az Eurdpai Gyodgyszerhatosag (EMA) munkéjaba

is, mint kinetikus és statisztikus értékelo.

Célkitiizés: a munka a valds életbdl vett 5 olyan kritikai szempontra keresi a valaszt,
bioekvivalencia-metrikdk kutatdsdval ¢és fejlesztésével, ami az 1990-ben az USA-ban
bevezetett, ¢és azzal megegyezd eurdpai bioekvivalencia-vizsgalat szabalyozasaval
kapcsolatos. Ezek a szempontok a kdvetkezdk: 1) a bioekvivalencia-hatar (80-125%) tl sziik,
tul kicsi (nagyvaltozékonysagu gydgyszerek), ii) a bioekvivalencia-limit tal tag (keskeny
terapias ablakkal rendelkezd készitmények), iii) a limit jo, de a metrika nem j6 (harmadik
bioekvivalencia-metrika), iv) individualis bioekvivalencia-koncepcid, v) nem hagyomanyos
készitmények (biotechnologiai uton eldallitott és ,,nano” gyogyszerek) generikus formainak
Osszehasonlithatosaga. A célkitlizésben feltett kérdések hattere, példakkal €s irodalmakkal jol

ald van tamasztva, mutatva azok indokoltsagat.

Irodalmi hattér: a mi husz oldal terjedelemben mutatja be a bioekvivalencia-vizsgalatok

elméletét és gyakorlatat. A jogi szempontok mellett a gydgyszerfejlesztésben betoltott



szerepét, a gazdasagi aspektusokat, valamint a farmakometriai modelleket ismerteti. A
bioekvivalencia-vizsgalatok statisztikai analiziséhez kapcsoldddan a statisztikai hipotézis-
vizsgalatot, az er0gorbék elemzését, az elemszam becslését ¢és az individualis
bioekvivalencia- koncepcidt vazolja fel.

Igen specialis témardl van szo, ahol a kiillonb6z6 hatdsagi utmutatasok a mérvadoak.
Felmeriil a kérdés a 76 irodalmi hivatkozas lattan, hogy mennyire kutatott ez a teriilet, illetve
a kutatasi eredmények mennyire keriilnek publikélasra, esetleg a hatoésagi elvardsok kozott

bukkannak fel ajként.

Modszerek: az eredmények kiértékelése személyi szamitogép segitségével tortént. Kiilonbozo
gépkonfiguracidkat és operacids rendszereket hasznalt a Jelolt 1986 és 2010 kozott. Eltérd
programozasi nyelveket és kornyezeteket alkalmazott, s publikalta is az ezekkel elért
eredményeket (lasd 3.2 tébldzat). Programozdéi munkaja soran mindségbiztositasi ¢&s
szoftvermérnoki szempontokat  vett  figyelembe (validacid, sebesség- €s
memoriaoptimalizalds). A szimuldcidés paramétertér dimenzidjanak csokkentésére tobb
egydimenzids analizist, atparametrizadlast, a paramétertér restrikcidjat, valamint az

extremitasok és hatarfeltételek keresését alkalmazta.

Eredmények: az értekezés 63 oldal terjedelemben mutatja be az eredményeket. Logikusan
felépitett, jol kovethetd, a témaban kevésbé jartas olvasd szdmara is érthetd Osszeallitas. Ez a
fejezet a bioekvivalencia-metrikdk vizsgalataval indul, majd ezt kovetik azok a fejezetek,
amelyek konkrét példakon keresztil mutatjdk be azok alkalmazhatosagat. Végiil a nem
hagyomdanyos készitmények bioekvivalencidjat targyalja a szerzo.

A fentieck mellett a mua attekintést ad a Jelolt elmult 25 éves kutatdo-, és
fejlesztdémunkajarol, amit matematikai-statisztikai eszkozokkel és szamitdgépes szimulacioval
ért el. A téma az orvosinformatikdhoz tartozik, amelynek részét képezi a biostatisztika és a
farmakometria is. Ez utobbi hatalmas fejlédésen ment at az elmult 30 évben, amihez a jelen
munka is nagyban hozzajarult.

Nagy jelentOséglinek tartom a bioekvivalencia-metrikak kutatdsa és fejlesztése
teriiletén elért eredményeket, amelyek 15 tézispontban keriiltek bemutatasra a rovid

tézisfiizetben.



Uj tudomdnyos eredménynek a kivetkezGket ismerem el:

- Igazolta, hogy a csonkolt plazmakoncentracié gorbe alatti teriilete (AUC és AUCy.72)
statisztikai €s gyakorlati szempontbol jobb becsld, mint az AUCi,s (AUC a végtelenig
extrapolalva) (az EU és az USA hatosagai elfogadtak és alkalmazzdk ezeket a

metrikakat).

- Bebizonyitotta, hogy a Cmax nem optimalis metrika a felszivodasi sebesség
Osszehasonlitasara. Alternativ, modellfiiggetlen metrikdkat javasolt, mint a
Cmax/AUCy, intercept-metrika (I), valamint a parcidlis AUC-metrika, mint harmadik
metrika  alkalmazasat  javasolta  modositott  felszivodasu  készitmények
bioekvivalencidjanak Osszehasonlitasara (az EU és az USA hatésagai elfogadtak és

alkalmazzak).

- Igazolta, hogy fenntarté adagolds esetén az akkumulacids index és a mérési hiba
fliggvényében a Cmax, illetve a Cmax-t6l €és Cmin-tol fliggd metrikdk torzitotta
valnak. A torzitds mértéke akar 100 % is lehet a PTF% (peak trough fluctuation)

vonatkozasaban.

- Keskeny terapids indexti gyogyszerek bioekvivalencidjaval  kapcsolatosan
megallapitotta, hogy a koncentracié ¢és a neurologiai mellékhatasok kozotti kapcsolat
toleranciamodell segitségével jol leirhatd. A pAUC-aranyok jobban kozelitették a

varhaté mellékhatasokat, mint a Cmax-aranyok.

- A karbamazepin (CBZ) példdjan bemutatasra keriilt az, hogy enzimindukcié miatt a
CBZ metabolizmusa, tartés adagolas soran, erésen felgyorsul. Ebben az esetben az
egészségeseken végzett bioekvivalencia-vizsgalat nem prediktiv a beteg célcsoportra

nézve (alabecsiilt riziko).

- Elfogadom a ,,perempopulacié hatas”-sal kapcsolatos megallapitast, valamint az un.
individualis  bioekvivalencia  (IBE) vizsgalatok  szimulacidjat, amelynek
eredményeképpen az FDA visszavonta téves IBE modell-szamitasat. Uj tudoméanyos
eredményként fogadom el tovabba a bioekvivalencia-metrikdk o6roklodésével

kapcsolatos megallapitasokat.



- Bizonyitotta a skalazott bioekvivalencia (SABE) modell hatranyat és bevezette a
referencia skalazott bioekvivalencia (RSABE) koncepcigjat és elsdként javasolta a
nagyvariancigju gyogyszerek bioekvivalencidjanak kiértékelésére (az EU és az USA
hatosdgai elfogadtdk). Amennyiben RSABE-val torténik a bioekvivalencia
kiértékelése, ugy a hatdsagi hatarértekek egy 0=0,76 értékii konstans segitségével

szamolhatdk ki.

- Az RSABE-kritérium eldontésére 1j statisztikai tesztet dolgozott ki, 4 algoritmust
fejlesztett (Hyslop, ABEL, ncConf, ¢s ncTOST). Az ABEL algoritmust (Average
Bioequivalence with Expanded Limits)) az EU-ban, a mddositott Hyslop-algoritmust

pedig az USA-ban vezették be.

- Szimulaciés program segitségével meghatarozta a bioekvivalencia-vizsgalatokba
bevonandd Onkéntesek szamat, kiilonds tekintettel a nagyvariancidju gyogyszerek

torzskonyvezését tekintve.

- Nem hagyomanyos készitmények bioekvivalencidjaval kapcsolatos 0j eredmény a
biologiai készitmények (pl. monoklonalis antitest) helyettesithetdségének bizonyitasa,
valamint az atallas lehetdségének igazoldsa az egyik monoklonalis antitestrél a

masikra, statisztikai analizis alkalmazasaval.

A fent megjelolt 1) tudomanyos eredmények 14 tézispontban keriiltek ismertetésre.
Minddssze azt a tézispontot nem taldltam 0 tudoményos értékiinek, amiben a ,,nano”- és a
biogyogyszerek  fogalmai  keriiltek  targyaldsra:  felirhatosdg,  gyogyszervaltas,

helyettesithetdség.

Megjegyzés: egy apro hidnyossag, ami nem csokkenti a tudomanyos mi értékét, de fontos
lehet a magyar nomenklatira szempontjabdl. A roviditések jegyzéke nem egységes a magyar
¢s az angol nyelvii megjeldléseket tekintve. Vannak csak angol (PTF%, ABEL, RSABE, stb)
¢s vannak csak magyar nyelvii (ABE, IBE, stb) jelolések. Célszerti lett volna minkét nyelven

megadni a roviditések megfeleldjét.



Kerdesek:

1.) A modositott hatéanyagfelszabadulast készitmények esetében ajanlott a fluktuaciot
jellemzd paraméter, mint a PTF% (peak trough fluctuation) megadésa, ami csak a felszivodas
sebességétol fiigg. Ez az adat azonban csak igen nagy torzitassal becsiilhetd. Lehet ezt az

értéket egyaltalan limitalni bizonyos készitményekre?

2.) A 4.1 tablazat a bioekvivalencia bizonyitasanak kétféle megkdzelitését mutatja (,,mindség
ellendrzés” egészséges fiatal onkénteseken, illetve ,terapids ekvivalencia” beteg populacio
vagy egészséges Onkéntesekbdl 4llo populacid, de a demografia megegyezik a
célcsoportéval), a kdvetkezdket veti fel. Bizonyos originalis készitmények generikus formajat
tobb gyogyszergyar is késziti. Ezek a készitmények bioekvivalensnek tekinthetdéek, mivel a
piacon vannak. A betegek azonban sokszor nem fogadjak el egy masik gyar termékét azzal,
hogy nem olyan hat4su a készitmény, mint amilyet addig hasznaltak. Adodhat a kiilonbség a

kétféle szempont szerinti megkozelitésbol?

3.) A bioekvivalencia metrikak egyre érzékenyebben, s egyre tobb informacioval szolgalnak a
készitmények Osszehasonlithatosagaban. Ezek a metrikdk szoros kapcsolatban vannak a
felszivodas mértékével és sebességével. Ezt befolyasolja a formulacio is. A formulacids oldal
is egyre tobb szimulacidés modellt hasznal. Ezek tiikrében mi a véleménye a Jeldltnek a
hasonlésagi és kiilonbozdségi faktorokrol és az IVIV korrelaciordl. Lehetne kapcsolodasi
pontokat taldlni a formulaldé szakemberek munkdajanak segitésére, a klinikai vizsgalatok

,,bukas” rizikdjanak csokkentésére?

4.) Tudomanyos munkassaga alapjan hogyan értékeli a Jelolt a 80% és 125% hatdsagi (FDA,
EMA) bioekvivalencia-hatarértékeket. Sziikség lehet bizonyos kategoridk felallitdsara vagy a

javasolt metrikak alkalmazasaval kezelhetéek a ,,problémas” készitmények?



Osszefoglalds:

Az értekezés tudoményos vizsgalatok alapjan ad valaszt a generikus készitmények
bioekvivalencia kérdésének néhany gyakorlati probléméjara. A Jelolt egy specialis, kevésbé
kutatott teriileten végzett igen értékes munkat, aminek sordn gyodgyszerészi és programozo
matematikusi tudasat kivaloan o6tvozte. Uj tudoméanyos eredménynek tekintem a
tézispontokban feltlintetett adatokat, egy kivételével (14. tézispont). Az eredmények
ujdonsagértékét ¢és hitelességét jol bizonyitja az, hogy elméleti eredményei rendre
hasznositasra keriiltek a gyakorlatban, megjelentek a kiilonb6zé orszagok hatosagi

utmutatoiban, illetve a gyogyszeripar gyakorlataban.

Mindezek alapjan a doktori miivet nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.
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Szeged, 2020. majus 12. Dr. Révész Piroska
egyetemi tanar, az MTA doktora



