Valasz Dr. Révész Piroska Klara egyetemi tanar, az MTA doktora opponensi véleményére

Ko6szonom Professzor Asszonynak az MTA doktori értekezésem igen alapos biralatat,
amely lehetoséget ad szamomra, hogy a kutatasi eredményeim gyakorlati jelentéségét
bovebben kifejtsem. Koszonom, hogy a benytjtott értekezésemet alkalmasnak tartja az
MTA doktora cim megszerzéséhez, és nyilvanos védésre javasolta. A biralatban felvetett
megjegyzésekre és kérdésekre az alabbiakban valaszolok.

Formai megjegyzések

2. oldal. Felmeriil a kérdés a 76 irodalmi hivatkozas lattan, hogy mennyire kutatott ez a
teriilet, illetve a kutatasi eredmények mennyire Keriilnek publikalasra, esetleg a hatosagi
elvarasok kozott bukkannak fel Gjként.

A tudomany fejlodése soran szamtalan esetben fordult el6, hogy egy latszolag nagyon egyszert,
de gyakorlatban fontos problémarél kideriilt, hogy a tudoméanynak nincs ré valasza. Konkrétan,
el0szor megvolt a jogi koncepcid arra, hogy a szabadalmi eljaras utdn a hatosag, vagyis az
amerikai FDA egyszertsitett eljarassal torzskonyvezzen, ezaltal megteremtve a generikus
gyogyszer fogalmat. Ez volt az ugynevezett ,,The Drug Price Competition and Patent Term
Restoration Act” (1984), amelyet a két beterjesztdje utdn Hatch—Waxman-térvénynek is hivnak.
A torvényben megfogalmazott koncepcid elég egyértelmii: ,,the rate and extent of the absorption
of the drug do not show a significant difference from the rate and extent of absorption of the
listed drug when administered at the same molar dose of the therapeutic ingredient under similar
experimental conditions in either a single dose or multiple doses”. A gond az, hogy egyetlen
teszt eredménye nem szignifikans, abbol nem lehet olyan kovetkeztetést levonni, hogy nem
szignifikansan tér el két készitmény egymastol. Kideriilt, hogy egy alapvetd statisztikai
problémara — amelyet ma ekvivalencia-hipotézisnek neveziink — a térvény sziiletésekor, 1984-
ben nem volt semmifajta korrekt statisztikai megoldas. Gydgyszerészi szempontbol érdekes,
hogy az ekvivalencia-hipotézis elsd, matematikailag korrekt és ma is elfogadott megoldasat
Schuirman egy abszolut gydgyszerészeti tjsagban kozolte (1). A helyzet azdta sem valtozott. A
generikus/biohasonlo iparban, illetve az engedélyeztetési eljaras soran meriilnek fel kérdések,
amelyekrdl kideriil, hogy nincs rajuk megnyugtato, tudomanyosan megalapozott valasz, és ez
indukalja a tudoményos kutatdsok iitemét €s igy a megjelend publikaciok szamat. Egy masik
szempont, ahogy a biralo is utal rd a kérdésben, a publikacidk szama azonban téredékesen
tikr6zi a bioekvivalencia-vizsgalatokban érdekelt résztvevok szakmai aktivitasat. Erre
példaképpen emlithetném, hogy az iparagi szereplok a publikaciok megjelenése utan elkérték a
statisztikai er6 (2), illetve a skalazott bioekvivalencia kiszamitdsara (3) hasznalt programjaimat.
A programokat a legnagyobb meglepetésemre gondosan leellendrizték, és az altalam leirt ncConf
¢s ncTost algoritmusokat az  ipardg vezetd R  csomagjaba  (https:/cran.r-
project.org/web/packages/PowerTOST/index.html) implementéltak. Ez szakmailag elismerés, de
ugyanakkor egy szoftvercsomag nem tekinthet6 citalhaté tudoményos publikéacionak.




4. oldal. Megjegyzés: egy apro hianyossag, ami nem csokkenti a tudomanyos mii értékét,
de fontos lehet a magyar nomenklatira szempontjabol. A roviditések jegyzéke nem
egységes a magyar és az angol nyelvii megjeloléseket tekintve. Vannak csak angol (PTF%,
ABEL, RSABE stb.), és vannak csak magyar nyelvii (ABE, IBE stb.) jelolések. Célszeri
lett volna mindkét nyelven megadni a roviditések megfeleldjét.

Egyetértek, és torekedtem, ahol lehetett, magyaritani. Néhol azonban a feladat meghaladta
nyelvyjitoi képességeimet. A PTF% (peak-to-trough fluctuation) tiikorforditdsban csucsvalyu-
ingadozéasnak felel meg, ami szerintem nagyon furcsan hangzik. Ezzel nem vagyok egyediil.
Internetes keresésem alapjan a ,trough” koncentrdciét magyar anyanyelvli szerz6k mint
,mélyponti”, ,maradék-", illetve ,,volgykoncentracioként” probaltdk magyaritani. Talan a
,volgy” lenne a legjobb, mert ahhoz nem kapcsolodik negativ asszocidcio, mint ,,az eldadés
mélypontja” vagy ,,neki csak a maradék jutott”. A ,,minimum” szé jé lenne, de az abszolut nem
biztos, hogy a ,trough” valgjdban a minimalis koncentracid, gondoljunk csak a késleltetett
felszivodast készitményekre! A ,scaled bioequivalence” kifejezésre mint ,,skalazott
bioekvivalenciara” hivatkozom. Magyar nyelvi érzékemet igen zavarja, hogy az angollal
szemben a magyarban a ,,skalazott” igeként is hasznélatos (lasd: ,,Az énekes hosszan skalazott
fellépése el6tt). De nem volt mas dtletem.

Tartalmi megjegyzések

4. oldal. Mindossze azt a tézispontot nem talaltam 0j tudomanyos értékiinek, amelyben a
»nano-" és a biogyogyszerek fogalmai keriiltek targyalasra: felirhatosag, gyogyszervaltas,
helyettesithet6ség.

A generikus gyodgyszerekhez hasonléan a ,nano-” és biohasonld gyogyszerek esetén is a
kiindulési pont nem egy, a tudomany logikajabol felmeriild kérdés, hanem egy torvény, egy
hatésagi allaspont vagy annak hidnya, vagy annak felismerése, hogy a jelenlegi szabalyozési
eszkozok nem megfeleléek. Konkrétan, a biohasonld gyodgyszerek felirhatosaga,
helyettesithetdsége egy olyan jogi/orvosi/gyogyszerészi probléma, amely esetén az Europai
Unidban nincsen egyetértés a tagallamok kozott, és az Amerikai Egyesiilt Allamokban is
allamonként eltérd a szabalyozas. A ,helyettesithetdség” jelentheti azt, hogy a gyogyszerész — a
generikus készitményekhez hasonléan — jogosult az azonos hatéanyagu alternativat felajanlani a
vény kivaltasakor. Példaul az insulin glargin hatéanyaga injekciobol mar most 4 kiilonbozo
gyartd termékei érhetéek el Magyarorszagon. Hazankban azonban a gyogyszerész nem ajanlhat
fel egy biohasonlo inzulin glargin injekciot az originalis Lantus helyett, ellentétben példaul a
francia, lengyel, finn szabalyozéssal (4). De a helyettesithetdség jelentheti azt is, hogy bar a
gyogyszerészi helyettesités nem megengedett, de az igen, hogy mar megkezdett terapia soran
valtsanak az originalisrél a biohasonldra. De a helyettesithetdség jelentheti azt is, hogy a terapia
soran a kezeldorvos valthat az egyik biohasonld készitményrdl egy masik biohasonléra. Az
utobbi két helyettesithetdségi koncepcidval kapcesolatban megallapithatd, hogy a magyar hatosagi
allaspont példaul megengedi az els6t, de nem ajanlja a masodikat:



»Az EU-ban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé biohasonldo gyodgyszerek a
referenciakészitménnyel azonos hatédsossaggal és biztonsagossaggal hasznalhatok. Az OGYEI
allaspontja szerint mind a korabban nem kezelt betegek, mind a kordbban referenciakészitményt
kapo betegek kaphatnak biohasonld gyogyszert. Ugyanigy a kordbban biohasonl6 készitménnyel
kezelt betegek is kaphatjak a referenciakészitményt, tehat a biohasonlo és a referenciakészitmény
egymassal felcserélhetd.” (...) ,,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).

A fenti rovid Osszefoglaloban a kérdések valds problémdkat tiikroznek, de zavard, hogy a
,helyettesités” fogalma nem egyértelmii. Az angol szakirodalom megprobalta az eltérd
szituaciokat rokon értelmli szavakkal megkiilonbdztetni (biosimilar switching, biosimilar
substitution, interchangeability of biosimilars), de a sz6haszndlat messzemenden nem egységes.
Ezért publikdcidinknak (5, 6) egyik {6 célja az volt, hogy ravilagitsunk a
terminoldgiaproblémakra, és megvilagositsuk e fogalmak jelentését a gyodgyitd munkéaban
kozvetleniil részt nem vevod szakemberek szdmdra. Masfeldl kapcsolatot kivantunk teremteni a
kiilonbozo ,,helyettesitési” szituaciok €s a bioekvivalencia-vizsgalatok statisztikai megkozelitései
kozott. Osszefoglalva, egyet tudok érteni a biralé véleményével, aki hianyolja a konkrét
eredményeket ezen a teriileten. Ma egy gyodgyszerhatosag nehezen tudna valaszt adni arra
kérdésre, hogy milyen klinikai bizonyitékok sziikségesek ahhoz, hogy egy biohasonlo
készitmény helyettesithetd legyen barmely mas biohasonld készitménnyel a kezelés sordn. A
valasz erre a kérdésre még messze van. Szerintem a (7) kozleményiinkben leirt
farmakoepidemiologiai megkozelités lenne a leghelyesebb, de ez messzemenden nem egy
elfogadott megkozelités. De barmi is lesz a végsd ajanlas, az elsé 1épés mindenképpen az, hogy
tisztdzzuk az alapfogalmakat a tovabblépés érdekében.

Kérdések:

1.) A mddositott hatoanyag-leadasu készitmények esetében ajanlott a fluktuaciot jellemzo
paraméter, mint a PTF% (peak trough fluctuation) megadasa, ami csak a felszivodas
sebességétol fiigg. Ez az adat azonban csak igen nagy torzitassal becsiilhetd. Lehet ezt az
értéket egyaltalan limitalni bizonyos készitményekre?

A PTF%-ot Steinijans (8) javasolta nyujtott hatasu (,retard”, ,,prolonged”) tablettdk
plazmakoncentracidinak Osszehasonlitdsdra. A nyujtott hatdsu készitmények adasanak egyik
leggyakoribb célja, hogy egyenletes plazmakoncentracidt biztositsunk, és a plazmakoncentracié
fluktuacioja kevésbé fliggion a gyodgyszerbeviteltdl. A koncentracidoegyenletesség mérésére a
Cmax—Ctrough- vagy ebben az esetben a vele azonos Cmax—Cmin-paraméter nagyon észszerii €s



kézenfekvd paraméternek latszik. A maximalis és minimalis koncentraciok kozti kiilonbséget
azonban célszer(i viszonyitani valamihez, példaul az atlagkoncentraciohoz (Cave). Szazalékban
kifejezve igy adoédik a PTF% mint metrika: PTF% = 100*(Cmax—Cmin)/Cave. Ez egy nagyon
logikus ¢és egy klinikus szdmara meggy6z6 konstrukcid. A klinikai gondolkodashoz kozel all,
hogy a nyujtott hatasu generikus készitményt valos klinikai koriilményekhez kozel allo, fenntartod
adagolast vizsgalatban hasonitsdk Ossze az origindlissal. A PTF% tovabbi elénye, hogy egy
konnyen értelmezhetd szemléletes paraméter. Valdjdban azonban a PTF% csak nagyon sziik
koriilmények kozott hasznalhatd. Az okot konnyen megérthetjiik az alabbi kumulécids indexet
illusztralo abrabol:
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1. abra: Az akkumulécio kialakulasa fenntartd adagolas esetén. Az akkumulacids index az
atlagkoncentraciok aranya az egyszeri adagolas utan mért atlagkoncentraciohoz képest.

Az 1. dbra mutatja, ahogy az akkumulaciés index nd, egyre kisebb a kiilonbsé¢g a maximalis és a
minimalis koncentraciok kozott. Ha a maximalis és minimalis koncentraciok kozti kiilonbségen
alapuldo PTF% a minket érdekld ,,jel”, akkor ez a jel 1ényegében a 0-hoz tart az akkumuléacios
index novekedésével. Ennek az lesz a kovetkezménye, hogy a jel-zaj arany romlik, és a mérési
hibatol fiiggden egyre nagyobb torzitasi hibaval fogjuk becsiilni a PTF%-ot. A hatar elméletileg
tetszOlegesen nagy lehet. Aszimptotikusan az akkumulaciés index ndvekedésével a
plazmakoncentraciés gorbe egy egyeneshez tart, aminek értéke fliggetlen a felszivodasi
sebességtol. A hatosagi allaspont valtozésa tiikkrézi a megallapitasainkat. Az amerikai hatdsag
(US FDA) Iényegében — kevés kivételtdl eltekintve, szemben az el6zé gyakorlataval — mar nem
kér fenntartd adagolast bioekvivalencia-vizsgalatokat, mivel azok érzékenysége alacsony (9). Az



EU-s CHMP-utmutaté azonban gyogyszerbiztonsagi okokbol altalaban tovabbra is megkoveteli,
hogy fenntartd adagolasu vizsgalatban bizonyitsdk a bioekvivalenciat nyujtott hatasa
készitmények esetén (10), azonban a PTF% mar nem szerepel azon paraméterek kozott, amelyek
elfogadhatok a bioekvivalencia bizonyitasara.

2.) A 4.1 tablazat a bioekvivalencia bizonyitasanak kétféle megkozelitését mutatja
(,,mindség-ellenorzés” egészséges fiatal onkénteseken, illetve ,terapias ekvivalencia”
betegpopulacié vagy egészséges onkéntesekbol allo populacio, de a demografia megegyezik
a célcsoportéval), és a kovetkezoket veti fel. Bizonyos originalis készitmények generikus
formajat tobb gyogyszergyar is készitii Ezek a készitmények bioekvivalensnek
tekinthetoek, mivel a piacon vannak. A betegek azonban sokszor nem fogadjak el egy
masik gyar termékét azzal, hogy nem olyan hatasa a készitmény, mint amilyet addig
hasznaltak. Adodhat a kiilonbség a kétféle szempont szerinti megkozelitésbo6l?

Ez a gyogyszerészi gyakorlat szempontjabdl nagyon fontos kérdés. Abban egyetért a
szakirodalom, hogy a gazdasdgi mellett pszichés és szocialis szempontok jatszanak szerepet
abban, hogy a beteg elfogadja a gydgyszerész altal felkinalt generikus helyettesitést (11).
Azonban az USA (11), finn (12), gordg (13) és francia (14) (a lista mesze nem teljes)
eredmények azt mutatjdk, hogy az egyik orszagban nyert tapasztalatok nem egykonnyen
alkalmazhatdak egy masik orszagban, egy teljesen mas kulturalis kdzegben. Magyar adatokat
nem talaltam, ezért két gydgyszerész TDK-s hallgatd, Tamdasi Zsofia és Beke Anna segitségével
vizsgaltam a kérdést. A kiilfoldi mintak nyoman egy 30 kérdésbol allo kérddivet készitettlink
annak megértése céljabol, hogy miért fogadja el, vagy miért utasitja el a beteg a felkinalt
helyettesitést. A felmérésben két patika, egy pesti belvarosi és egy vidéki, falusi kornyezetben
levé patika betegei szerepeltek, 6sszesen 708 f6. Atlagosan a betegek 73% igényelte, hogy a
gyogyszerész ajanljon fel helyettesitd gyogyszert. De a részletesebb statisztikai analizis
megmutatta, hogy az iskolai végzettség, a lakhely, valamint a bizalom az egészségligyben mind
fontos tényezd abban, hogy a beteg elfogadja-e, vagy nem a felajanlott helyettesitést. A jelenlegi
esetszam ¢s kiilonosen az a tény, hogy mindossze két patika korzetének betegei toltotték ki a
kérddivet, er6sen limitalja, hogy altalanos kovetkeztetéseket tehessiink. De nagyon szeretném a
vizsgalati adatokat kiegésziteni, hogy altalanosabb kovetkeztetéseket tudjak levonni legaldbbis
hazai viszonylatban. Osszefoglalva én igy latom, hogy a generikus helyettesithetéség egy olyan
komplex témakor, ahol technoldgiai, gydgyszermindségi, klinikai és — ahogy a felmérésem
mutatja — farmakoepidemioldgiai szempontok egyarant fontos szerepet jatszanak.

3.) A Dbioekvivalencia-metrikak egyre érzékenyebben, s egyre tobb informacioval
szolgalnak a készitmények osszehasonlithatosagaban. Ezek a metrikak szoros kapcsolatban
vannak a felszivodas mértékével és sebességével. Ezt befolyasolja a formulacio is. A
formulacios oldal is egyre tobb szimulacios modellt hasznal. Ezek tiikkrében mi a véleménye
a Jeloltnek a hasonlosagi és Kkiilonbozoségi faktorokrol és az IVIV-korrelaciorél. Lehetne



kapcsolédasi pontokat talalni a formulalé szakemberek munkajanak segitésére, a klinikai
vizsgalatok ,,bukasrizikojanak” csokkentésére?

Az IVIV-korrelacidé (IVIVC) és a bioekvivalencia-metrikak kozott igen szoros dsszefliggés van.
Az USA ¢és az EU-s Utmutatok a lehetséges IVIVC-vizsgalatokat harom csoportba osztjak (15).
Az A tipusu vizsgalatokban a dekonvolucidoval megkapott felszivodasi gorbét korreldltatjak az
in-vitro kioldodasi adatokkal. A B tipusu vizsgdlatokban az atlagos felszivodasu id6 (MAT —
mean absorbtion time) €s az atlagos kioldddasi id6 (MDT — mean dissolution time) kozti
kapcsolatot vizsgaljak. A C tipusu analizis soran a kioldodési gorbe egy tetszoleges paramétere
¢s egy farmakokinetikai paraméter kozti szoros kapcsolat megallapitdsa a cél. Tipikus példa
példaul a 30, 60 stb. perc alatt kioldodott gyodgyszerhatdanyag-mennyiség és a Cmax kozotti
korrelacios kapcsolat vizsgalata. Az USA utmutatéja meglehetdsen régi (15), és ezért abban
csakis a Cmax ¢és az AUC szerepel mint metrika. Ezzel szemben a frissebb EU-Utmutatéban (10)
mar megjelent a pAUC is mint lehetséges metrika a C tipust IVIV-vizsgalatokban, illetve az
IVIV-modell validilasara. A pAUC hasznélata megjelent a szakirodalomban is. Volpato és
munkatarsai (16) egy Uj kioldodasi eljards hatékonysagat és prediktiv jellegét igazoltdk
korreléltatva a kioldodott hatdanyag-mennyiséget a plazmakoncentraciés adatokbol szadmolt
pAUC-értékekkel. Gomeni és munkatarsai egy A tipust IVIV-korrelaciot validaltak parcidlis
AUC-t hasznalva (17). Osszességében 1igy gondolom, hogy az IVIV-korrelaci6 és az alternativ
PK-metrikak kozti kapcsolat egy olyan teriilet, amelyet nagyon hasznos lenne tovabb vizsgalni
akar a mar meglevé adatok ujraértékelésével, akar szimulacids vizsgalatokkal.

4.) Tudomanyos munkassaga alapjan hogyan értékeli a Jelolt a 80% és 125% hatosagi
(FDA, EMA) bioekvivalencia-hatarértékeket. Sziikség lehet bizonyos Kkategoriak
felallitasara, vagy a javasolt metrikak alkalmazasaval kezelhetoek a ,,problémas”
készitmények?

Ez egy olyan pont, ahol az én személyes véleményem ¢és a hatdésagi itmutatok nem egyeznek
meg. Az FDA 2011-ben vezette be (9), hogy az ugynevezett ,,narrow therapeutic index” (NTI)
gyogyszerek esetén az altalunk a nagy variabilitasu (HVD) gyogyszerekre kidolgozott RSABE-
eljarast kell hasznalni (9). A szabaly kiegészitése, hogy amennyiben az igy szamolt intervallum
tagabb lenne, mint a 80—125% intervallum, akkor az utobbi alkalmazand6. Az RSABE-alapon
szamolt intervallum szerintem sziikségteleniil sziik, és ugyanakkor célszerlitlen megkotés. A
legtobb NTI-gyogyszer variabilitasa ugyanis kicsi. A warfarin esetén példaul az AUC-ra
vonatkozolag a  szérasalapon  szdmolt  bioekvivalencia-limit  0,94-1,04  lenne.
(https://www.fda.gov/files/drugs/published/Quality-and-Bioequivalence-Standards-for-Narrow-

Therapeutic-Index-Drugs.pdf). Ez az intervallum sziikebb, mint amit a hatésagok a hatéanyag-
tartalom vonatkozasdban megengednek két ,,batch” (sarzs) kozott. Az NTI-gyogyszerek esetén a
hatarok sztikitésének célszertitlenségét két karbamazepinnel (CBZ) kapcsolatos publikacionkban
(19, 20) is igyekeztiink illusztralni. A CBZ egy NTI-gyogyszer, és a generikusokkal kapcsolatos
problémék abbol adddtak, hogy a felszivodasi sebesség 1ényegesen eltért (21). Megmutattuk,
hogy értelmetlen a Cmax-ra sziikiteni a hatart, amikor ez a paraméter érzéketlen a mellékhatés




differencialasara (4.22 abra az értekezésben). A masik CBZ-vel kapcsolatos publikacionkban azt
mutattuk meg, hogy a CBZ enziminduktor tulajdonsaga kovetkeztében két CBZ-tabletta, amely
bioekvivalensnek tekinthetd egészséges Onkéntesekben, nem lesz bioekvivalens a
betegpopulacioban (4.23 ébra az értekezésben). Az EU-s utmutatd a fenti meggondoldsokat
figyelembe nem véve mégis a sziikebb 90-111,1% intervallumokat koveteli az AUC-ra
vonatkozolag NTI-nak mindsitett vegyiiletek esetén (22). Ebben az esetben az analitikai mérési
hibabol ad6do6 zaj, a batch kozti hatdanyag-eltérés idaig figyelembe nem vett hatdsa kezd 1ényegi
tényezéveé valni. Ugyanakkor alternativ metrikdk — mint a pAUC — hasznélata ajanlhato lehet.
Ez nemcsak a generikusokra vonatkozik, hanem biohasonl6 vegyiiletekre is. Az inzulinnak és
analdgjainak terapiaskoncentracio-savjai példaul egyértelmiien keskenyek. Ezért esetiikben az
EU-s hatésdg a biohasonlosag eldontéséhez megkoveteli a teriiletek szakaszonkénti
Osszehasonlitdsat, azaz az AUCyj,, AUC,sg,, AUCs.y, parcidlis gorbe alatti teriiletek
Osszevetését (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/insulin-aspart-sanofi-
epar-public-assessment-report_en.pdf).

Még egyszer koszondm Professzor Asszony faradozasat, munkam elolvasasara forditott idejét, és
kérem, hogy fogadja el valaszaimat.

Tisztelettel:

Toéthfalusi Laszlo PhD

Budapest, 2020. 07. 23.
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