Valasz Prof. Reiczigel Jend biralatara.

Tisztelettel koszonom Professzor Urnak, hogy elvallalta MTA Doktori értekezésem biralatat. Kosz6nom
kritikus kérdéseit és elismerd szavait. Az aldbbiakban szeretnék valaszolni a biralataban feltett
megjegyzéseire és kérdéseire.

Tartalmi megjegyzések

»A 4.2.1 részben populacié alatt a szerz6 a kezelésre szorulé betegeket jelenti, perempopulacié alatt
pedig azokat a betegeket, akiknél a tul magas koncentracié mellékhatast okoz. A mondanivalé itt — ha
jol értem — az, hogy ha a T szer magasabb koncentraciét eredményez, és igy tobb betegnél 1ép fel
mellékhatas, akkor a tobbletet a perempopulaciéhoz viszonyitva magasabb ratat kapunk, mint amikor
ezt a tobbletet a teljes populaciohoz viszonyitjuk, ami trivialis, Iényegében csak annyi, hogy egy tort
értéke nagyobb lesz, ha a nevezGjét csokkentjiik. Ezért ezt az allitast nem tekintem Gj tudomanyos
eredménynek még akkor sem, ha az adott szakteriileten és kontextusban esetleg innovativ

megallapitasnak szamitott.”

A biralat matematikai szempontbdl teljességgel jogos. Ha példaul egyenletes eloszlast teszlink volna fel
az AUC eloszlasara, akkor becsilt relativ rizikonovekedés fejben is kiszamolhaté. A nagyon
leegyszer(isitett modell célja annak megmutatasa volt, hogy a generiksusoknal/biohasonlé vegylleteknél
megengedett kis valtozas is komoly rizikdbnévekedést jelenthet a lehetd legegyszer(ibb , kiiszob” PK/PD
modellt feltéve. Tudomanyos eredménynek taldn éppen az tekinthets, hogy mar a leheté
legegyszerlbb PK/PD modell is mutatja azt a jelenséget, hogy , kis” valtozas az egész populiciot tekintve
komoly rizikbnovekedést jelenthet egy magas rizikdju csoportban. A kérdés nagy gyakorlati
jelent&séggel bir és allandd vita targya olyan formaban, hogy mennyire vonhatunk le kévetkeztetést a
generikus/biohasonlé készitmények biztonsdgossagara csak egészséges Onkénteseken végzett
vizsgalatokra alapozva. Egyetértve a birdléval a hasznalt modell tényleg majdnem trividlis, de a
matematikdban sem szokatlan mddon néha egy jél valasztott egyszer(i példa a leghasznosabb egy
tulajdonsag bemutatasara.

»A 4.3.2 rész egyes allitasaival nem értek egyet, kiilonésen az orokl6désre valé utalasokkal.,igy
példaul megbecsiilhetjiik elvileg, hogy milyen mértékben 6roklédik az AUC, azaz az a tulajdonsag,
hogy egy adott ddzisra valakinek magas vagy alacsony lesz az, au, C-ja. Félrevezetd, hogy a szerzé itt
orokl6désrol beszél, amikor csupan analdégiardl van sz6 a H2 orokolhet6ségi mutatoval. Egyébként a
(4.24) képlet is hibasnak tiint, hiszen a szamlalé és nevezd nem fiiggetlenek, ezért megnéztem az
eredeti publikaciét, és valéban, a képlet eltér az ott kozolttol. Az eredeti publikacidbeli képlet és
szamitas helyesnek latszik. Onnan az is kideriil, hogy az 6rékolhetGségi parhuzam az ikerkutatasokra
utal, ahol az ikrek koz6tti hasonlésag tényleg a genetikajukkal magyarazhat¢, itt viszont ikrek helyett
ugyanazon az egyeden végeznek ismételt méréseket, és az ezek kozotti korrelacio nem feltétleniil utal
a genetikara. Ezért a kozolt, mintaelemszamra vonatkozé eredmény gyakorlati jelentGsége kétséges.
Mindezekért a 4.3.2 részben koz6lt eredményt nem tekintem 0j tudomanyos eredménynek”



A farmakogenetikai szakirodalomban az ismételt adagolasbdl szamitott rgc genetikai komponensre ugy
hivatkoznak, mint ami egyenértékd az ikervizsgalatokbdl szamolhatd H2 6rokolhetdségi mutatoval:

»the repeated drug administration (RDA) methodology offers a practical alternative to twin studies to
dissect the overall genetic component” (1)

»While twin studies are a useful technique to determine genetic contributions to pharmacokinetic
variation, it can be impractical to use twins in pharmacogenetic studies due to difficulty in recruitment
and the need to expose them to drugs. A statistical technique that was specifically developed to address
this issue is the repeated drug administration (RDA) method, which uses repeated administrations of a
drug to the same individuals to compare the within-subject and between-subject variation in
pharmacokinetic parameters” (2).

A 4.24 —es képlet tényleg eltér az eredeti publikaciénktél (3). Ennek az oka az, hogy a kdnnyebb
olvashatdsag érdekében az értekezés 2.1 tablazatban mutatott egységes statisztikai jelolés rendszert
probaltam alkalmazni. Ezért ha kellett, akkor az eredeti kdzleményekben szerepl6 jeldléseket és
képleteket atirtam. A 4.3.2 paragrafus esetén azonban sajnalatosan olyan jelolések is szerepelnek a
4.22 — 4.24 képletekben, amelyek pontos definiciéjat nem adtam meg.

Roviden, egytényezbs véletlen (one-way random effect) modellt feltételezve az ANOVA modell variancia
tabldjat az tankdnyvek és statisztikai programok angol terminolégidjat hasznalva igy irhatjuk fel:

Source of Variation Df SS MS F-ratio P value
Between subjects k-1 SSg SSg/(k-1) MSg/MSy,

Within subjetcs N-k SSw SSw/(N-k)

Total N-1 SStotal

Jelolések: k —vizsgalatban részvevé egyének szama, N — 6sszes mérési pont szama.

Az értekezés 4.3.2 pontjat megalapozd kozleménylinkben (3) a kissé szokatlan SD2W és SD2B jelolés
szerepel a megfelel§ atlag négyzetosszegek (MSg és MSy) helyett. Ennek az volt az oka, hogy a cikkben
(3) igyekeztink egy el6z6 kdzlemény (1) jeldlését hasznalni. Ertekezésemben végil is az pedig az s%; és
s°w jelolést haszndltam az SD2w és SD2B helyett. A 4.24 képlet ezért helyesen, kijavitva biralé altal
észrevett hibat (a szamlaléban ,,B”- nek kell szerepelnie az indexben ,total” helyett):

2
Fr(z;c~ % * 1/Fn—l,mﬂ(k—l) (4.24)

Az idézett cikkre 6sszesen 35 hivatkozds érkezett, amelybdl 21 fliggetlen. Ez talan utal, hogy valamilyen
gyakorlati jelent6sége mégis csak volt az itt kozolt eredményeknek. Ugyanakkor egyet tudok érteni azzal
altaldnos megadllapitdssal, hogy az idézetségi szdm nem tekinthetd bizonyitéknak egy tudomadnyos
kozlemény gyakorlati hasznossagara vonatkozélag.

Formai szempontok




“A disszertacio szerkesztése és fogalmazasa hagy némi kivannivaléot maga utan, néhol eléggé
megneheziti az olvasé dolgat. Sok helyiitt keriilt abra és képalairds kézé laptorés, elé6fordult képlet
kozepén sortorés, szakasz cime és szovege kozott laptorés stb”

A papiralapu valtozatban taldn nem annyira gyakoriak ezek a hibdk, mint a digitalis formatumban
benyujtott valtozatban. Az értekezést Word-ben irtam a munkahelyi és az otthoni szamitégépemet
felvdltva hasznalva. Azonban hidba formaztam meg az egyik gépen szépen a dokumentumot a masik
gépen a szoveg toredezetté valt, a cimek és feliratok elvaltak a hozzajuk tartozoé szévegtél. Rdadasul
még a PDF fdjlba vald atalakitas soran is felmeriltek hasonlé problémak, amiket csak a Word
dokumentum tovébbi szerkesztésével tudtam orvosolni. igy a végsé formatum a nyomtatott formara
optimalizalt, ami sajndlatosan nem jelenti azt, hogy a jelzett hiba ne fordulna el6 a nyomtatott verzidban
is.

»A szerz6 tobbszor eltér a statisztikaban szokasos megfogalmazasoktol, pl. eloszlasfiiggvény helyett
’kumulativ eloszlasi fiiggvény’-t ir, hipotézisvizsgalattal kapcsolatban azt, hogy ’elfogadjuk az
alternativ hipotézist’ stb. Ezek azonban csupan széhasznalatbeli problémak, a szerz6 a fogalmakat az
eltéré megfogalmazas ellenére altalaban helyesen hasznalja.”

Igaz. A ,kumulativ eloszlasi fliggvény” az angol terminoldgia magyarra forditasa. Példaul a Wikipediban
is igy szerepel a folytonos valdszinliségi valtozd  eloszlasfiggvényér6l a  cikkely:
https://en.wikipedia.org/wiki/Cumulative distribution function. Az ”alternativ hipotézis” szintén

tukorforditas. Két. altaldnosan elismert amerikai tankonyvbél idézve:

»Support for this research hypothesis, also called the alternative hypothesis, is obtained by showing (4)
vagy ,,this approach introduced an asymmetry: one hypothesis is singled out as the null hypothesis and
the other as the alternative hypothesis, the former usually denoted by HO and the latter by H1 or HA”
valamint ,The set of values of the test statistic that leads to rejection of the null hypothesis is called the
rejection region, and the set of values that leads to acceptance is called the acceptance region. (5).

Személy szerint én az angol (amerikai) széhasznalatot gyakran kifejez6bbnek tartom, mint a
hagyomdnyos magyar terminolégiat, de tisztaban vagyok azzal, hogy ez egy kisebbségi allaspont.

19. oldal. ,,példaul a standard 0.80-2.5 intervallum esetén L = 0.223” helyesen: 0.80-1.25 intervallum
esetén 0 = 0.223.

Igaz.

20. oldal. ,Az els6 két lépésben kiszamoljuk az | és u konfidenciahatarokat (amelyek az L és u
becslései)” Az L és U nem paraméterek, hanem valdszin(iségi valtozok, nincs értelme becslésiikrdl
beszélni. Helyesen: | és u az L és U megfigyelt értékei vagy realizacidi.

Ez tényleg igy pontos.

»Az 2.2. dbra mutatja szemléletesen a klasszikus konfidencia és a TOST-eljaras k6zotti kiilonbséget.”
Az abra a szamoldasbeli kiilonbséget, ugyanakkor az eredménybeli egyezést mutatja.



A birdlé sokkal pontosabban fogalmazta meg a 2.2 dbra |ényegét, mint ahogy az értekezésben szerepel.

21. oldal. 2.3. dbra alairasa: ,a populaciés paraméterek aranya (uT/uR), mas néven a GMR” Ha a uT
és LR a populaciéatlagok logaritmusat jelentik, akkor per helyett minusz kellene, és GMR helyett
logGMR. Ez lenne 6sszhangban a 2.1 tablazat jeloléseivel. Az dbra x tengelyének skalazasa arra utal,
hogy az abran valéban a GMR van abrazolva, akkor viszont uT/pR helyett a 2.1 tablazattal
osszhangban itt e""/e*® -nek kellene szerepelnie.

Az értekezésem jelolésmddja és a matematikai precizitds tényleg azt kivanta volna meg a 2.3 tabla
alairasaban e"'/e*" szerepeljen uT/uR helyett. De ahogy mint értekezésem 19 oldalan a 2.1 Tabla alatt
megjegyzem: ,..a farmakokinetikai paraméterek logaritmizalt értékével szamolunk. Ezt a tényt a
statisztikai analizis sordn kiilon nem jeléljik, de az eredmények értékelést segiti, ha valtozékra olyan
formaban (is) hivatkozunk, amely mutatja a megfelelést az eredeti skalan, és kdnnyebben értheté a
farmakokinetikusoknak.”

s

21. oldal, 2.3. dbra aldirasa: Szintén az dbra-aldirasban: , Az 1 - sikerrata, a ,,gyartai rizik6”, ha a GMR
nem esik a [0.80, 1.25] intervallumba. A sikerrata egyenld a beteg kockazataval, ha valéjaban a
terméket jovahagyjak annak ellenére, hogy nem bioekvivalens.”

1. Gyartai rizikorol akkor beszélhetiink, ha a GMR beleesik a [0.80, 1.25] intervallumba, de a déntés a
bioekviv. elutasitasa.

2. A ,valéjaban” rossz helyen van, oda kellene, hogy ,,valéjaban nem bioekvivalens”. Es ide, a beteg
kockazatahoz illik az, hogy a GMR nem esik a [0.80, 1.25] intervallumba.

A birdlé6 megallapitasai statisztikai szempontbdl teljességgel helyalldak. Az aldbbi tabla egy a
bioekvivalencia vizsgalatok statisztikai analizisével foglalkozd monografia alapjan mutatja az statisztikai
terminoldgiat (6).

A HO bioinekvivalecia hipotézis
Igaz Hamis
A HO bioinekvivalencia hipotézist | Helyes dontés Gyartai rizikod (B)
nem utasitjuk vissza
A HO bioinekvivalencia hipotézist | Fogyasztdi kockézat (o) Helyes dontés
visszautasitjuk

2. Tablazat. A hipotézisvizsgalat lehetséges kimenetelei és az els6- és masodfaju hiba bioekvivalencia
vizsgalatok esetén.

Statisztikai szempontbdl a kiinduld HO hipotézis az, hogy a készitmény nem bioekvivalens és az a cél,
hogy ezt a HO hipotézist elvessziik. Ez a terminolégia nagyon nehézkes. Két termék akkor bioekvivalens
ha nem nem bioekvivalens, azaz kétszer tagadunk egy allitast hogy megmutassuk, hogy igaz. Tovabbi

«res




GMR éppen 1.26 feltéve hogy a hatdsagi limit felsé hatara 1.25. Az angol szaknyelv ezt az ellentmondast
ugy oldja fel, hogy Uj terminoldgiat alkot, mint a ,acceptance rate” meg ,passing rate” amikre
magyarul sikerrataként hivatkozom. A sikerrata HO hipotézistél fuggetlenlil minden egyes GMR
értékhez hozzarendeli annak varhato valdszinlségét, hogy a bioekvivalencia vizsgalat sikeres lesz. Az
értekezés 2.3 tablajanak magyardzata a gyartdi rizikordl azonban tényleg félreértésre adhat okot. Ez
elkerilhetd lett volna, ha a sikerratat ami csak akkor egyenl6 a gyartdi rizikéval ha HO igaz, pontosan
definialom.

A birdlat masodik megjegyzésére ratérve, szamomra az eredeti ,valdjaban a terméket jovahagyjak annak
ellenére, hogy nem bioekvivalens.” llletve a ,terméket jévahagyjdk annak ellenére, hogy valdjaban
nem bioekvivalens.” allitdsok azonos allitasoknak tlinnek, de készséggel elfogadom, hogy a birdlé altal
javasolt valtozat jobban hangzik.

23. oldal. ,azaz IBE szerint két készitmény bioekvivalens, ha a szamolt konfidencia-intervallum kisebb,
mint 2.49.” Pongyola fogalmazas (de kitalalhaté a mondanivald).

Igaz. A helyes megfogalmazds az lett volna ,azaz IBE szerint két készitmény bioekvivalens, ha a szamolt
95%-0s konfidencia-intervallum felsé hatara kisebb, mint 2.49.

32. oldal. A g: ¢V >y jel6lés pongyola, minden bizonnyal g: RV — R -ként értendd.

Itt a jelolésben tényleg igen szerencsétleniil keveredik matematikai analizisben szokasos fluggvény
definicids formula a statisztikai implementaciéval ami egy ,,map” — nek nevezett fliggvény (R,Python)
és aminek bemend paraméter egy m elem( vektor(a C¥' koncentracié vector) és az eredmény egy
szam (y).

34. oldal. .,,Tobb algoritmus is ismeretes arra, hogy hogyan hatarozzuk meg az optimalis elrendezését,
ha a mintavételi pontok szamat roégzitjiik (36). Ezek meglehetGsen elméleti konstrukciok, mivel az
adott vegyiilet kinetikajanak pontos ismeretét teszi fel.” Nem vildgos, mit ért a szerz6 , optimalis
elrendezés” alatt, és hogy minek az optimalis elrendezésére gondol. Az utdna kévetkez6 mondat is
pontositasra szorul.

A megfogalmazads tényleg nem vildgos, és tobbféleképpen értelmezheté.  Hidnyzik, hogy a
gyogyszerbeadas utani mérési (mintavételi) id6pontokra gondoltam.

36. oldal. ,,Ennek megfelel6en vizsgaltam, hogy az AUCtrT/AUCtrR arany relativ atlagos négyzetes
hibajanak (MSE = mean squares error) aranya hogyan valtozik a megfigyelési id6 fiiggvényében” A

mondatot a kétszer el6forduld ,ardny” szé értelmezhetetlenné teszi. A késGbbiekbdl kideriil, hogy a
masodik el6fordulas torlendé.

A mondat tényleg Ugy helyes, ahogyan a birdlé javasolja.



36. oldal. A szerzé nem definialja explicite, hogy az MSE-t és bias-t az AUCInfT/AUCinfR aranyhoz, mint
valadi értékhez képest értelmezi.

Ez valéban igy volt.

A (4.2) képletben a képletbeli indexek nincsenek 6sszhangban a szummazasi hatarokkal.

A 4.2 egyenletben az 6sszegzés az i-1 indexig fut azaz a 4.2 egyenlet helyesen:
j=i-1

AUCtr(i) = 0.5 * 2 (tiv1 — ) (cG+ 1) + ()
j=1

A (4.4) képletben az eddigi relativ mértékekr6l attér abszolutra, nevezetesen az AUCtrT/AUCtrR
hanyados torzitasa helyett az AUCtrT — AUCtrR kiilonbség torzitasat vizsgalja. E kett6 véleményem
szerint nem trivialisan ekvivalens, ekvivalencidjuk bizonyitasra szorulna.

Egyetértek. A az abszolut és a relativ torzitas nyilvan atszamolhatok egymdsba, de nem gondolom, hogy
az eredmény azonos lenne kivéve a ha a szérasok ,kicsik”.

37. oldal. A (4.5) képlet utani mondatban szerepl6 | identitdsmatrix nem szerepel az egyenletben, ez a
mondatrész mashonnan keriilhetett ide véletleniil.

A szimulacidknal feltételeztem egy mérési alapzajt (o). Ennek megfelel6en a mddositott helyes 4.5
képlet ami ezt is figyelembe veszi:

D¢ = RTQR + o¢1 + 02C

A mérési hiba a levezetés szempontjabdl nem volt tul érdekes. Ezért a levezetés soran a oo’l matrixot
elhagytam de sajnos a szovegben benne maradt a rautald rész.

37. oldal A (4.7) képletben hiba van, az utolsé tag zardjelezése nem stimmel (nem prébaltam
megfejteni, hogy nézne ki helyesen).

A 4.7 képlet helyesen

AUCtrg ()

Relativ hiba(i) = \/(2 * Daycer(i, )% + (AUCtr7 (i) — AUCtr (i))2
R

42. oldal. ,A relativ kiilonbséget az analitikus (4.12) és a valdszin(iségi valtozékon alapulé (4.10 és
4.11) kiterjesztett modellkiilonbséget a Torzitds% valtozé méri, amelynek definiciéja” Ertelmetlen
mondat, de utana a képletbSl megérthetd a szandékolt mondanivalé.

A mondat helyesen: Az analitikus (4.12) és a valdszin(iségi valtozdkon alapuld (4.10 és 4.11) kiterjesztett
modellkilonbséget a Torzitds% valtozé méri, amelynek definicidja....



45. oldal. ,,Bioekvivalencia-vizsgalatokban a Tmax 6sszehasonlitasara egy, a Hodges—Lehmann becslén
alapulé nemparametrikus eljarast ajanlanak (26). A médszer azonban felteszi, hogy a T- és az R-
készitmények Tmax-eloszlasai azonosak, kivéve egy eltolasi (,,shift”) paramétert.” Az emlitett becsl6
nem kizardlag a shift alternativa mellett miikodik helyesen, ez csak a klasszikus feltétel, de a shift-en
kivil mas alternativak mellett is lehet helyes. (Ezzel nem azt akarom mondani, hogy a szerzg altal
vizsgalt esetben helyes, csak annyit, hogy abbdl, hogy nem teljesiil a shift, teljes altalanossagban nem

kovetkezik, hogy rossz lenne a modszer.)

K&sz6nom ezt a megjegyzést, ezt nem tudtam.

46. oldal. ,,Mint ahogy a 4.11 abra mutatja, ebben az esetben koézel 60%-kal tulbecslem a PTF%
mértékét”. Hianyzik, hogy 10%-os mérési hibat feltételezve.

Igaz.

49.0ld. ,Ezért a bioekvivalenciat adott esetben a Cmax-szal kénnyebb bizonyitani, az érzékenyebb
metrika készitményfiiggetlen el6re rogzitett hatar esetén.” A mdasodik tagmondat érthetetlen.

A mondat masodik fele egy az értekezésben részletesen ki nem fejtett allitasra utal. Roviden, a
Cmaxy/Cmaxg arany kisebb mindig kisebb, mint a hozzatartozé kar/kag (lasd 4.13 abra) arany.
Dehogy mennyivel az az adott ke értéktsl, pontosabban a kag/ke aranytdl fugg. A kag/ke arany
készitmény specifikus, ez a referens készitmény egyéni jellegzetessége. Az Intercept metrika elénye
hogy értéke nem fligg nem fligg a kar/ke aranytdl, azaz a referens készitmény farmakokinetikai
jellegzetességeitdl. Ha az Intercept metrikat hasznaljuk, akkor ,biztosak” lehetiink abban, hogy a T
készitmény ka értéke maximum 20%-kal kisebb mint az R készitményé és maximum 25%-kal nagyobb
mint az R készitményé a standard 80 — 125% hatdsagi hatarokat hasznalva.

52. old. 4.2 tablazat aldirasa ,,A perempopulacié értéke az X0 értékétdl fiiggéen lehet 1,5 és 10%.” A
mondat szamomra értelmezhetetlen.

A mondat helyesen: A perempopuldcié ardnya a teljes populdcidhoz képest az X0 értékétdl figgben
lehet 1,5 és 10%.”

54. oldal. A GAM egy nemparaméteres, modelltdl fiiggetlen eljaras, amely szakaszosan folytonos
polinomok, szplajnok segitségével modellez egy nem sima feliiletet egy tobbdimenzids térben” A
»modelltdl fliiggetlen eljaras” magyarazatra szorul. Véleményem szerint a GAM is egy modell (a szerzé
is annak tekinti, lasd a mondat folytatasat). ,,a mellékhatas kockazati hanyadosanak logaritmusat
(logOR) modelleztiik mint az idS (time) és a koncentracié (Conc) fliggvényét”

A ,modell fliggetlen” terminoldgia tényleg vitathatd. A GAM-t soroljak a nem-parametrikus eljarasok
regresszios kozé is, bar azt hiszem ez a kategorizalas sem pontos mivel az eljards sordn is becstlok
paramétereket.

Logisztikus modellben (GAM modellben is) a fiiggé valtozé6 nem a log(OR), hanem a log(odds), amit
logit-nak is neveznek. Az eredeti kdozleménybdl egyértelmiien kideril, hogy valéban a log(odds)-t



modellezték, bar valami rejtélyes okndl fogva ott is log(OR)-nek nevezték. Ugyanez igaz a kevert
logisztikus regressziés modellre is. Ennél a modellnél az is azt bizonyitja, hogy logitrél van szé, hogy az
egyenlet atalakitasa utan a bal oldalon Risk(t) jelenik meg, ami a szovegben mint a mellékhatas
valészinlisége van megnevezve. Nem deriil ki a modell leirasabdl, hogy a kevert modellben a random
faktor a beteg-e, bar gyanithato, hogy igen, mert ez a szokasos, de ezt sem a disszertacié, sem az
eredeti kdozlemény explicite nem mondja ki.

A log(OR) hasznalata a képletben tényleg helytelen volt, szerencsére az abrdkon mar atszamoltam
rizikdra. A vizsgdlatban résztvev6 dnkéntesek eltérd vélaszait a karbamazepin vonatkozasaban random
faktorként modelleztiik.

»A 4.17 egyben azt is felteszi, hogy az érzékenység (EC50) id6ben valtozik.” Ez mibdl kovetkezik? Ha
EC50 = e-D/A, ahogy a bekezdés elején irja, akkor nem fiigghet az id6tél.

Farmakoldgidban az EC50 paraméter definicié szerint az ugynevezett ,hataserdsségi” paraméter (7)
angolul ,potency” (8) és azt a koncentraciot jelolom vele ahol hatds a maximalisnak pont a fele.
Mellékhatas esetén a ,hatdser6sség” szé furcsdn hatna és a szbvegben jelezni akartam, hogy a
hatdserdsség sz6 helyett az "érzékenység” szét hasznalom és a zardjelben levé EC50 erre utal. De az
tényleg zavard és félreérthets, hogy az EC50 egyfell, mint egy paraméter szerepel a 4.17 egyenletben,
masfeldl ugy haszndlom, mint az érzékenység (hataserdsség) sz szinonimaja. Az idézett szovegben arra
utalok, hogy a 4.17 egyenlet szerint egyre nagyobb koncentracio sziikséges az 50% hatas kivaltashoz,
azaz az érzékenység csokken.

»A metodikai részhez hozzatartozik a PD-metrikai fogalma, amelyet Karalis és Macheras (53) vezetett
be. A fogalom és a statisztikai meggondolasok hasonléak a PK-metrikaknal leirtakhoz a Hattér
fejezetben kivéve, hogy most a koncentracié helyett valamilyen PD-paraméter szerepel. Esetiinkben
az Rmax, ami a maximdlis valdszinlisége, hogy valamelyik mellékhatas Iépjen fel.” Ennek a
bekezdésnek sem a célja, sem a mondanivaldja nem vilagos szamomra.

A paragrafusban két nyelvtani hiba is talalhaté. Helyesen: , PD-metrika” valamint ,,annak a maximalis
valdszinlisége”. Bioekvivalencia vizsgalatokban gyakran mérnek a plazmakoncentraciék mellett, s6t
néha helyette is, farmakodinamias (pharmacodynamics, PD) paramétert. Példaul inzulin készitményekkel
végzett bioekvivalencia vizsgalatokban nemcsak az inzulin szintet mérik, hanem az inzulin hatdsara
bekovetkez6 vércukor szintvaltozast is (9). (Technikai és etikai okokbdl a vércukorszint valtozast nem
direkt mérik, de ez a Iényeg). A PD gorbe idébeli lefutdsa gyakran hasonld a koncentracio gérbékhez és
bel6liik épp ugy szamolhatok metrikdk, mint a koncentracid gorbékbdl azzal a kiilénbséggel, hogy a most
nem a koncentracié a bemeng adat, hanem ad adott id6pontban mért PD laborparaméter (példankban
cukorfelvétel sebessége).

71. oldal. ,Kullback-Leibler-divergencia nem szimmetrikus, a SABE-differencia igen. Hogy lehetnek
egymasnak megfelel6i?

A 71. oldalon szerepl6 megallapitdsom , A SABE altal definidlt standardizalt differencia megfeleltethetd
a valdszinlségi flggvények terében értelmezett Kullback—Leibler-divergencianak” tényleg



kiegészitésre szorul. Draghalin és Fedorov alapjan (10) a helyes allitds igy sz6l: A SABE altal definidlt
standardizalt differencia megfeleltetheté a valdszintiségi fliggvények terében értelmezett Kullback—
Leibler-divergencianak feltéve hogy a Test és Referens készitményeket jellemz6 eloszlas fliggvények
variancidi azonosak.

75. oldal. Eliras a lap aljan a képletben: az egyik iy helyett Lz kellene.
Igaz.

85. oldal . 4.32 abra aldirasa (latszélag valami hianyzik az ,,és” utan, de nem tudom, mi). ,,4.32 abra. 50
000 bioekvivalencia-vizsgalatot szimuldltunk CVWR = 40%, GMR = 1.05 és feltételek mellett N = 6, 12,
18, 24 és 36 onkéntest feltételezve.”

A szovegben a ,feltételek mellett” torlendé.

91. oldal. A helyettesithetGség targyaldsa kissé elnagyolt. , A helyettesités vizsgalatakor azonban nem
szabad kiindulni abbdl, hogy csak egyetlen egy T-készitmény van vagy lesz. Valdjaban legalabb két T
,biohasonlé” készitményt, T1-et és T2-t kell feltételezni...” Nem vilagos, hogy miért. A gyakorlatban
el6fordulhat, hogy csak egy készitmény van, erre talan nem alkalmazhat6 az elmélet? ,A T1- és a T2-
helyettesithetGség elbiralasahoz elméletileg azt kellene belatni, hogy a terapids hatas barmely két
utvonal esetén kézel azonos.” Miért barmely két Gitvonalra? Még azokra is, amelyekben mondjuk a T1
egyaltalan nem is szerepel?

A kell” szdcska itt nem egy matematikailag sziikséges feltételre utal, hanem egy hatdsagi/klinikai
szempontra. Az alabbi tabla mutatja a 2019-ben jévahagyott készitményeket az EU-ban és az USA-ban.

I
| Non-proprictary name App d in the EU Approved in the US
| (lnnovator product) Biosimilar trade name (no. of biosimilars app i) | Biosimilar trade name (no. of biosimilars app
Adalimumab (Humir) | Amgevita, Amsparity, Halimatoz, Hefiya, Hulio Abrilada, Amjevita (adalimumab-atto), Cyliczo
| | ¥ ¥ Y
| Hyrimoz, Idacio, Imrakdi, Kromeya, Solymbic (10) | (adalimumab-adbm), Hadlima Gadalimumalb-
| bwwd), Hyrimoz (adalimumab-adaz) (5)
| Bevacizumab (Avastin - | Mvasi, Zirbev (2) Mvasi (hevacizumab-awwh), Zirabes
(hevacizumab-bwar) (2)
I T
| Enoxaparin sodium | Inhixa, Thorinane (2)
| 1 | ;. ’,
| Epoetin alfa (Epogen | Abscamed, Binocrit, Epoctin alfa Hexal, Retacrit Retacrit (1)
| Procrt) | Silapo (5)
Etanercept (Enbrel) Benepali, Erelzi (2) Erelzi (etanercept-szzs), Eticovo (etanercept-ykro)
(2)
Filgrastim (Neupogen) Accofil, Filgrastim Hexal, Grastofil, Nivestim, Nivestym (filgrastim-aafi), Zarxio (filgrastim-sndz)
Ratiograstim, Tevagrastim, Zarzio (7) 2
Follitropin alfa Bemfola, Ovaleap (2)
Infliximab (Remicade) | Flixabi, Inflectra, Remsima, Zessly (4) Awsola Ginfliximab-axxg), Inflectra Gnfliximab-
dyyby, Ixifi Ginfliximab-gbix), Renflexis
Cinfliximab-abca) (4)
Insulin glargine | Abasaglar (previously Abasria), Semglee (2) glar, Lusduna (2)
Insulin lispro | Insulin lispro Sanofi (1) g (1)
Peghlgeastim (Neulasta) | Ceghila (previously Pegfilgrastim Mundipharma), Fulphila {peghilgrastim-jmdb), Udenyca
| Fulphila, Grasustek, Pelgraz, Pelmeg, Udenyca (pegfilgrastim-chay), Ziextenzo (pegfilgrastim-bmez)
| Ziextenazo (7) 3
| Rituximab ( Rituxan) | Blitzima, Ritemvia, Rixathon, Riximyo, Ruxience, Ruxicence Crituximab-pyvr), Truxima
| | Truxima (6) (rituximab-abbs) (2)
| Somarropin | Omnitrope (1)
| Teriparatich: | Movymia, Terrosa (2) PF708" (tentative approval) (1)
i Trastuzumab (Herceptind | Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Herzuma (rastuzumab-pkeb), Kanjinti
Trazimesa (5) (trastuzumab-anns), Ogivr (rastuzumalb-dkst)
Ontruzant (rastuzumab-cib), Trazimera
(trastuzumab-gqyyp) (5)




3. Tabla. A 2019-ben torzskonyvezett biohasonld készitmények az EU-ban és az USA-ban.

Forras: http://gabi-journal.net/top-developments-in-biosimilars-during-2019.html

Mint lathatd a szabadalom lejarta utan egynél |ényegesen tobb cég probal belépni készitményével a
biohasonlé piacra. Példaul adalimumab esetén a tablazat alapjan elvileg tiz alternativ Teszt
készitménnyel szamolhatunk (T;-Tyo). A valds szam ennél kisebb, mert egy gyarté tébb néven is
torzskonyveztet, egyes készitmények pedig piaci okokbdl nem lesznek elérhetéek minden foldrajzi
régidban. De altaldban egynél tobb biohasonld készitménnyel kell szamolnunk, mint potencidlis
helyettesitével.

Az i-edik T; biohasonld készitmények klinikai 6sszehasonlitdsa sordn mindig a referens R készitményhez
képest torténik az 6sszehasonlitds.  Ezért a térzskdnyvezéskor benyujtott klinikai eredmények alapjan
az R->T; helyettesités elfogadhatdonak tilnik, sét a Ti->R helyettesités is. De egy altalanos
helyettesithet6ségi engedéllyel rendelkezd biohasonldé készitmények figyelembe kell vennie a T->T,
helyettesithetGséget. A magyar hatdsagi allaspont példaul az, hogy a biohasonlérél — biohasonléra (a
Ti-->T; helyettesités) nem ajanlott.

,Az EU-ban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé biohasonld gyogyszerek a referencia
készitménnyel azonos hatdsossaggal és biztonsagossaggal hasznalhatok. Az OGYEI allaspontja szerint
mind a kordbban nem kezelt betegek, mind a korabban referencia készitményt kapé betegek kaphatnak
biohasonlé gydgyszert. Ugyanigy, a kordbban biohasonld készitménnyel kezelt betegek is kaphatjak a
referencia készitményt, tehat a biohasonld és a referencia készitmény egymadssal felcserélheté. ....” ,Ha
a beteg kezelése biohasonld készitménnyel torténik, akkor egy masik, ugyanazzal a referencia
gyogyszerrel biohasonld készitményre torténd valtast az OGYEI jelenleg nem javasolja”

(https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/biohasonlo allasfoglalas 20180212 Final javl 20180301.pdf,
hozzaférés: 2020.07.08).

Statisztikai szempontbdl tehat az a feladat, hogy hogyan tudunk allitast tenni az elméletileg elképzelhetd
Osszes lehetséges helyettesithet6ségi utvonalra ahhoz, hogy altaldban megengedhessik a T->T,
helyettesithetGséget. Matematikailag egy lehetséges megoldasnak tlinik. hogy a mindig ismert R-T; és
R-T; kuilénbségekbdl becsiiljik a T; -T; kiilénbséget. Nagyon egyszerisitve ennek alapja az hogy (R-T;) —
(R-T) =T;-T;, Generikus gyogyszerek esetén az ezen megolddson alapuld ,indirect” médszer jol ismert
(11,12). De biohasonld vegyiiletek esetén, hatarozottan nem statisztikai okokbdl, nem hiszem, hogy az
indirekt metodika hasznos eredményt szolgéltat. Ugy gondolom, hogy T-T; helyettesithet6ség esetén
farmakoepidemioldgia megkozelités sziikséges. Erre akartunk példat adni az (S7) kozleménnyel. A
farmakoepidemioldgia megkozelités természetesen akkor is hasznalhaté, ha egyetlen biohasonld
készitmény van a piacon. Csakhogy ekkor, mint ahogy a fenti magyardzat prébalta illusztralni, biztos
van direkt klinikai adat és a kérdés tudomanyos és gyakorlati szempontbdl kevésbé érdekes.

94. oldal. 4.10 tablazat-alairas. A béta nem a regresszios egyiitthatd, hanem az exp(egyutthatd) vagy
a tényezdének tulajdonithaté hazard-valtozas, ahogy a fejezet szovegében helyesen szerepel, és a
tablazatbeli értékekbdl is kikévetkeztethetS. ,Ha a 4.10 tablazatban szerepl6 egyiitthaté nagyobb,
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mint egy, akkor az adott tényez6 a kezelés hatasossaga ellen hat.” Pontosabban a kezelés
abbahagyasanak a veszélyét (hazardjat) noveli, mivel nemcsak a hatastalansag, hanem a
mellékhatasok is vezethetnek a kezelés abbahagydsara.

Mindkét pontositdé megjegyzéssel egyetértek.

Kérdések

1. Az 50. oldalon ezt irja: ,Osszességében a pAUC-t mint kiegészit6 harmadlagos metrikat
javasoltuk az AUC és Cmax mellett mddositott felszivodasu készitmények esetén.” A korabbiakban
nem volt sz6 harmadlagos metrikakrél. Mi lenne az igy kiegészitett, ill. modositott kiértékelési
algoritmus?

Definicid szerint a bioekvivalencia vizsgalatok célja a felszivddas mértékének és sebességének
Osszehasonlitasa. Abban soha nem volt vita, hogy a felszivddas mértékét alapvetéen az AUC méri és ez
egy a hatas szempontjabdl fontos paraméter. Azonban az 1990-es években még messze nem volt
egyértelmd, hogy a felszivddas sebessége klinikailag fontos paraméter és az sem, hogy a felszivédasi
sebesség milyen farmakokinetikai paraméter (metrika) segitségével jellemezhetS. Ezért a hatdsagok
megkilonboztették az AUC-t a tobbi metrikatdl. Az AUC lett az elsédleges metrika ahol a szigoru 80 —
125% intervallum alkalmazandé. Cmax lett a masodlagos metrika ahol a kovetelmények jéval
enyhébbek voltak. A kanadai Utmutato csak azt kovetelte meg, hogy a Cmax esetén a GMR szazalékban
kifejezett pontbecslése (és nem GMR konfidencia intervalluma) essen bele a 80-125% hatarba. A 2001-
es EU kovetelmény Cmax — ra egy tagabb 75-133% intervallum alkalmazasat engedte meg (14). A
kiilonbség tétel az elsGdleges és masodlagos metrikak ko6z6tt mind mai napig megmaradt. A jelenleg
hatdlyos EU utmutaté (15) — ellentétben az amerikai Utmutatdval (16) — csak a Cmax esetén engedi
meg a skdlazott bioekvivalencia (RSABE) hasznalatdt. Ugyanakkor a keskeny terdpids indexd (NTI)
gyogyszerek esetén csak az AUC —re kovetel egy keskenyebb 90 -111% intervallum alkalmazasat. A
Cmax alacsony kinetikai érzékenységébdl adodo problémakat értekezésem 4.2.2 fejezete illusztrélja és
ezért ajanlottuk el6szor a pAUC metrikdt alternativdként a Cmax helyett. Azonban a nagyobb
érzékenység nagyobb variabilitassal jar. Ez jelentGs, nem minden esetben indokolhatd koltségekkel jart
volna a generikus gyartdk szamara. Ezért a pAUC mint masodlagos javaslatunkat nem is fogadtak el. A
2000-es évek elején azonban felismerésre kerilt, hogy az AUC és Cmax egylittes haszndlata sem
elegend6 plazma koncentracié profilok ekvivalencidjanak bizonyitdshoz a mddositott felszivodasu
készitmények egy specialis csoportja, az ugynevezett MMR (multiphase modified release) készitmények
esetén. Az MMR készitményekre jellemz6, hogy a hatdanyag szekvencidlisan, szekvencidanként
egymastdl lényegesen eltérd sebességgel szabadul fel. Erre a példa az értekezésben szereplé Concerta
tabletta (Jansen) ahol felszabadulds sebességét ugy jellemezhetném, hogy ,gyors” —,lassi” — ,gyors”
(4.14 abra). Az MMR készitmények esetén a hatdanyag plazma koncentracid gorbéi gyakran mutatnak
kett8s csucsot vagy egy csucs és fenntartd szakasz kombinacidjat. Ahogy az értekezés 4.14-es abraja
mutatja, a két koncentracié gorbe lényegileg eltér annak ellenére, hogy a csucskoncentracidk és a
gorbealatti terlletek megegyeznek. Az 6sszehasonlitashoz ezért kell egy harmadik, harmadlagosnak
nevezett metrika. Ezen harmadlagos metrika céljara ajanlottuk kdzleményeinkben (17-19) a pAUC-t.
Azonban MMR készitmények esetén is problémat jelentett a pAUC metrikara jellemz6 nagy variabilitas.
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Ezért az MMR készitmények bioekvivalencidjat targyald eurdpai hatdsagi utmutatd (20) a kiértékeléshez
megengedi az altalunk kidolgozott RSABE eljaras hasznalatat. Osszegzésképpen megemliteném, hogy
human fazis 3 klinikai vizsgdlatok esetén igen nagy kiilonbség van az elsédleges és masodlagos klinikai
végpontok jelentGségében. llyen kérdések bioekvivalencia vizsgalatok esetén nem lépnek fel. Minden
metrikdra vonatkozd kritérium 90% konfidencia intervallumanak benne kell lennie a hatdsag altal
megszabott hatdrok kozott.

2. A rheumatoid arthritis kiilonb6z6 gyogyszerekkel valé kezelésérdl a 95. oldalon tesz egy kijelentést,
nevezetesen, hogy ,...mdasodik [gyogyszerként] adds esetén 1.27, harmadik adas esetén 1.272=1.61-
szeresére nG annak a hazardja, hogy a kezelés hatastalansag miatt abbamarad. Fontos hangstilyozni,
hogy ez az ardnylag magas, szignifikans névekedés nem azért van, mert a beteg , késébb” kapja a 2., 3.
stb. kezelést. Ez magdnak a valtasnak a koévetkezménye.” Milyen uton kovetkezik a modell

eredményeibdl, hogy a névekedés kizardlag a valtas kovetkezménye?

A 4.5.3 szakaszban csak egy nagyon halvany utaldst teszek az alkalmazott statisztikai modellre. ,,. A Cox-
regresszios modell lehetévé teszi az ismételt eseménnyel kapcsolatos hazard becslését is”. A tulélési
modellek statisztikai hattere kivil esik értekezésem targyatdl és a 4.5.3 fejezetben csak azokat
legfontosabb fogalmakat emlitettem (Cox-regresszid, relativ-hazard stb.) amelyekrél Ugy gondoltam,
hogy elengedhetetlenek az eredmények megértéséhez. Ezt részben indokolja, hogy az ismétl6dé
események tulélési modelljei nehezen érthet6ek a modellek alapjaul szolgdld matematikai hattér
ismerete nélkil. Ugyanakkor maga a tulélési modellezés egy statisztikus szamara alapvetéen rutin
feladat hala a tulélés analizist tdmogatod kivalod statisztikai programoknak. A modellezési munka soran
szamos alternativ lehetdség kozott valaszthatunk, hogy megtaladljuk a legjobb modellt. Az ismétlédé
események tulélési modellezésekor felmerilS specialis opciokrdl kivald attekintést ad (21) valamint
https://www.stata.com/support/fags/statistics/multiple-failure-time-data/. Ennek alapjan az értekezés

eredményeit szolgdltatd tulélési modellt Ggy jellemezném, hogy annak alapja a Prentice, Williams and

///////

Peterson 4altal gyakran PWP-nek nevezett modell (22). A modell alapja hogy a tulélési idSket a

.....

nullazast” mindig az adott gydgyszerrel torténd adagolas elsé id6pontjatdl szamitottuk, mert volt (kevés)
olyan eset, amikor egy adott kezelést kovet6en a beteg egy ideig semmilyen bioldgia gydgyszert nem
kapott. Logikusnak latszik az a feltevés, hogy a tulélési idGk egy betegben Gsszefliggnek, korrelalnak.
Azaz ha egy betegen az A gydgyszer rovid ideig hatdsos, akkor a B is rovid ideig lesz hatasos és forditva.
Ha az A gydgyszer atlagosnal hosszabb ideig hatasos, akkor ugyanez igaz lesz B-re is.  Ezt a feltevést
nem ellenériztem, de a Cox-regresszidés paraméterek standard hibajat egy olyan opciéval szamoltam
(cluster id opcid a Stata programban) ami automatikusan lekezeli ez fliggést. Alternativa lehetett volna
az ugynevezett ,frailty” kevert modell hasznalata. Végezetil a konkrét kérdésre ratérve. Az illesztett
tulélési modell tartalmazott egy ,kezelési sorrend”-nek nevezett valtozét, amelynek értéke az i-dik
adagolasi intervallumban i - 1 volt. A kezelési sorrend valtozéhoz tartozé paraméter értéke
hatvanykitevére torténé emelés utan 1.27 volt hatdstalan kezelés esetén (4.10 tabla). A valtozé
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definicidjabdl adddik, hogy egy gydgyszervaltas esetén a kezelés abbahagyasahoz vezet6 hazard 1.27-tel
szorzodik.

Azonban a birdldnak abban teljesen igaza van, hogy az eredmények alternativ  médon is
interpretalhatdk. Példaul feltehetjik, hogy a gydgyszervaltas kovetkeztében mindig kiszelektalddik a
betegeknek egy olyan csoportja, akikben az adott bioldgiai gydgyszer valamilyen okbdl kevésbé hatdsos.
Azaz az a tény hogy valtds utan kovetkezd bioldgiai gydgyszer kevésbé hatdsos az nem a valtas
kovetkezménye, hanem annak, hogy a vizsgdlt populaci6 nem véletlenszerlen kivalasztott.
Szamszer(en a tények ugyanazok, mint a 4.10 tablazatban, de a biolégia magyarazat teljesen eltérS. De
mint ahogy a 4.5.3 paragrafusban emlitem, célom a rutin RA klinikai adatok analizisével az volt, hogy
megvizsgdljam, mennyire lehet a megfigyeléses epidemioldgiai jellegli adatokat felhasznalni a
biohasonlé készitmények helyettesithet6ségi problémdjanak vizsgalatdra.  Amennyiben azonos
hatéanyagot tartalmazd bioldgia készitmények kozott torténik valtas akkor ennek gazdasagi és nem
orvosi oka van és a tulélési modellen alapulé modell ésszerl megkozelitésnek tlinik. Ekkor a valtas el6tti
és utani populaciét azonosnak tekinteném. De amennyiben az analizisbe belevonnank eltérd
hatéanyagok kozti valtast (pld originalis TNF antagonista->Biohasonld Rituximab cserét) akkor a birdld
altal jelzett probléma teljességgel valds, és amire koszonom, hogy felhivta figyelmemet.

Végezetiil még egyszer nagyon kdoszondm a Professzor Ur értékes megjegyzéseit és kérdéseit, és
tisztelettel kérem a biraloi véleményre adott valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2020. Julius 12.
Téthfalusi LaszIé Ph.D.

Irodalom

1. Ozdemir V, Kalow W, Tang BK, Paterson AD, Walker SE, Endrenyi L, et al. Evaluation of the genetic
component of variability in CYP3A4 activity: a repeated drug administration method. Pharmacogenetics.
2000;10(5):373—-88.

2. Micheli JE, Chinna LW, Shugartsa SB, Patela A, Martin JN, Bangsberge DR, DL. Kroetz. Measuring
the Overall Genetic Component of Nevirapine Pharmacokinetics and the Role of Selected
Polymorphisms: Towards Addressing the Missing Heritability in Pharmacogenetic Phenotypes?
Pharmacogenet Genomics. 2013; 23(11): 591-596.

3. Kalow W, Ozdemir V, Tang BK, Tothfalusi L, Endrenyi L. The science of pharmacological variability: an
essay. Clin Pharmacol Ther. 1999;66(5):445-447.

4. Wackerly D, Mendenhall W, Scheaffer RL. Mathematical Statistics with Applications. Thomson
Brooks/Cole; 7 edition (2008). p489

5. Rice JA. Mathematical Statistics and Data Analysis. Mathematical Statistics and Data Analysis.
Cengage Learning; 3 edition (2006). p331

13



6. Hauschke D, Steinijans V, Pigeot |, Bioequivalence Studies in Drug Development: Methods and
Applications. Wiley (2007)

7. Gyires K, First Zs, Ferdinandy P. (szerkeszt6k.) Farmakoldgia és klinikai farmakolégia Medicina, 4.
javitott kiadas, (2019)

8. Trevor A, Katzung B, Knuidering-Hall M. Katzung & Trevor's Pharmacology Examination and Board
Review,12th Edition, McGraw-Hill (2018)

9. Kapitza C, Nosek L Schmider W, Teichert L Nowotn I. Single-Dose Euglycemic Clamp Study
Demonstrating Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Similarity Between SAR341402 Insulin Aspart
and US- And EU-Approved Versions of Insulin Aspart in Subjects With Type 1 Diabetes Diabetes Technol
Therapy. 2020; 22(4):278-284.

10. Dragalin V, Fedorov V, Patterson S, Jones B. Kullback-Leibler divergence for evaluating
bioequivalence. Stat Med. 2003;22(6):913-930.

11. Gwaza L, Gordon J, Potthast H, et al. Influence of point estimates and study power of bioequivalence
studies on establishing bioequivalence between generics by adjusted indirect comparisons. Eur J Clin
Pharmacol. 2015;71(9):1083-1089.

12. Gwaza L, Gordon J, Welink J, et al. Statistical approaches to indirectly compare bioequivalence
between generics: a comparison of methodologies employing artemether/lumefantrine 20/120 mg
tablets as prequalified by WHO. Eur J Clin Pharmacol. 2012;68(12):1611-1618.

13. Brodszky V, Biro A, Szekanecz Z, Soos B, Baji P, Rencz F, Tothfalusi L, Gulacsi L, Pentek M.
Determinants of biological drug survival in rheumatoid arthritis: evidence from a Hungarian
rheumatology center over 8 years of retrospective data. Clinicoecon Outcomes Res. 2017;9:139-147

14. Daousani Ch, Karalis V Bioequivalence studies in Europe before and after 2010, Clinical Research and
Regulatory Affairs, 2015; 32:1, 9-21

15. Guideline on the investigation of bioequivalence. [Internet]. European Medicines Agency; 2010.

16. Davit BM and Patel D. Bioequivalence of Highly Variable Drugs. In Yu LX, Li VV (editors). FDA
Bioequivalence Standards. AAPS Press/Springer (2014)

17. Endrenyi L, Tothfalusi L. Do regulatory bioequivalence requirements adequately reflect the
therapeutic equivalence of modified-release drug products? J Pharm Pharm Sci. 2010;13(1):107-113.

18. Kondra PM, Endrenyi L, Tothfalusi L. The need for additional metrics to assess therapeutic
equivalence of some multiphasic modified-release products. Clin Ther. 2011;33(9):1214-1219.

19. Endrenyi L, Tothfalusi L. Metrics for the evaluation of bioequivalence of modified-release
formulations. AAPS J. 2012;14(4):813-819.

20. EMA Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified release dosage forms.
London: EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl November 2014

21. Amorim LD, Cai J. Modelling recurrent events: a tutorial for analysis in epidemiology. Int J Epidemiol.
2015;44(1):324-333.

14



22. Prentice RL, Williams BJ, Peterson AV. On the regression analysis of multivariate failure time data.
Biometrika 1981;68:373-79.

15



