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»» BIOEKVIVALENCIA-VIZSGALATOK BIOSTATISZTIKAI
ES FARMAKOMETRIAI ELEMZESE”

cimu MTA doktori értekezésérol

Az értekezés igen fontos témdaval, a napjainkban sokat emlegetett generikus készitmények
megbizhatd alkalmazhatdsagaval foglalkozik. Az 1994. évi VIIL torvény hatalyba 1épésével
Magyarorszagon is lehetdvé valt a gyogyszerek vonatkozasaban a szabadalmi oltalom

megszerzése. Ett6l kezdve csak origindlis és generikus termékek vannak a magyar piacon.

A generikusokkal kapcsolatban azonban t6bb kérdés meriil fel az orvos, a gyogyszerész €s a
beteg részérdl egyarant.

A gyogyszergyartds, amelynek eredménye a megfeleld6 mindségli, hatékony
gyogyszerkészitmény, az egyik legszigoribban szabalyozott tevékenység. A

mindségbiztositasi szabalyok betartdsa vonatkozik a generikus gyogyszerekre is.

Ahhoz, hogy a generikus készitmény megkapja a forgalomba hozatali engedélyt, igazolni kell
a Hatosag felé, hogy hatasa azonos az originaliséval. A Hatdésag ennek igazolésara
bioekvivalencia vizsgalatokat ir eld, vagyis a mindkét gyodgyszer bevitele utdn kapott
plazmakoncentracio-gorbét Osszehasonlitva, azoknak egyforménak kell lenni. Ez esetben a
hatds és a mellékhatas is azonos. A kapott vérszintgérbékbdl kinetikai paramétereket
szamolnak, ezek a gorbe alatti teriilet, a maximalis csucskoncentracio €és az ehhez tartozoé 1do.
A Hatésdg megad egy konfidencia-intervallumot, amin beliil a két készitmény
bioekvivalensnek tekinthet6. (A bioekvivalencia vizsgalat a generikus fejlesztés egyik

legdragabb része. )



A Jelolt a szabalyozassal kapcsolatban tobb kritikus kérdést vet fel, s az értekezésben ezeket a
kérdéseket - programtervezd matematikai ismeretek birtokaban - farmakometriai és

biostatisztikai modszerekkel igyekszik megvalaszolni.

A disszertacio alapvetd o célkitiizései és azok megvaldsitasdnak mindsége a legkurrensebb
nemzetkozileg publikalt korszerii témak kozé tartoznak. A disszertacié formai szempontbol
megfelel az MTA doktori értekezések kovetelményeinek. Gondos munka, dokumentacioja
attekinthetd. Kiilon kiemelendd az értekezés elején olvashatdo Roviditések jegyzéke, ami
jelentésen megkonnyiti az egyébként - témajanal fogva - nem konnyli olvasmany megértését.
A disszertacio 25 éves kutatomunka eredményeit foglalja 6ssze, melyben a Jeldlt javaslatot
tesz a vizsgalatok értékelésében farmakometriai és biostatisztikai modszerek bevezetésére.

Ismerteti az informatikai hatteret, melyet munkajahoz az évek soran alkalmazott.

A Jelolt az irodalmi részben betekintést nyujt a bioekvivalencia vizsgalatok kivitelezésébe a
jogi szempontok figyelembe vételével. Kritikus kérdéseinek értékelését pedig az Eredmények
fejezetben 5 alfejezetben ismerteti. Az értekezésen belill az egyes fejezetek terjedelme és
aranya optimalisnak mondhato. Az értekezést jol kiegésziti a mellékelt jol megszerkesztett

Tézisfuzet.

A bioekvivalencia-metrikak vizsgalata soran ramutatott, hogy a felszivodas mértékének
Osszehasonlitasara matematikailag az AUC egy jo metrika, Statisztikai és gyakorlati
szempontbol azonban a csonkolt gorbe alatti teriiletek jobb becslok. Tovabba bizonyitotta,
hogy hosszu felezési idejii készitmények esetén nem sziikséges a vérkoncentraciot 72 oranal
tovabb kovetni. Ez esetben nem javul, hanem romlik az eredmény pontossaga, amit szimulacios

vizsgalatokkal is igazolt. Ezt az ajanlast az EU és az USA gyogyszerhatosagai is elfogadtak.

Tobb esetben tapasztalta, hogy érzékenyebb metrika sziikséges, €s ugy talalta, hogy a pAUC
(parcialis AUC) lényegesen érzékenyebb a felszivodasi sebesség valtozasara, mint a Cmax.
Ezért mint kiegészité6 metrikat javasolta alkalmazni moédositott felszivodasu készitmények

esetén.

A Jelolt foglalkozott a keskeny (szlik) terapias indexti gyogyszerek problémajaval is. Egyes
klinikai szakteriilet orvosai kételkednek bizonyos generikumok megbizhatosagaval

kapcsolatban. Ezek a készitmények ugyanis csak akkor érik el a kivant hatast, ha



koncentracidjuk egy keskeny intervallumban ingadozik. A megengedett 20-25 %-os eltérést
ezért soknak tartjdk. Ezt a problémat a Jelolt a karbamazepin-tablettakkal végzett
bioekvivalencia-vizsgalatok adatainak analizisével kovette nyomon. Vizsgalta a mellékhatasok
jelentkezését is. Megallapitotta, hogy a koncentracio és a neuroldgiai mellékhatasok kozotti
kapcsolat toleranciamodell segitségével jol leirhaté. Megallapitotta, hogy a pAUC aranyok
jobban kozelitették a varhatdé mellékhataskockéazat-novekedést, mint a Cmax aranyok.

A karbamazepin — mint enziminduktor — alkalmas volt arra is, hogy tovabbi szimulacidval
igazolja annak lehetdségét, hogy egészséges Onkénteseken ekvivalensnek bizonyuld termék
mégsem biockvivalens a célpopulacioban tartds adagolas esetén abban az esetben, ha a
farmakokinetikai paramétereik eltérnek.

Figyelemre méltd, hogy eredményei alapjan az FDA visszavonta az individualis
bioekvivalencia bevezetésére tett javaslatot.

Tovabbi kérdésként vetddott fel, hogy megbecsiilhetd-e, hogy milyen mértékben 6roklédik az
a tulajdonsag, hogy egy adott dozisra valakinek Kicsi vagy nagy lesz az AUC-je.

Kiterjedten foglalkozott a nagyvariancidju gyogyszerek bioekvivalencidjanak kiértékelésével.
Ezeknek a készitményeknek az esetében megoldast jelentett a skalazott atlagos bioekvivalencia
(SABE) ¢és a referencia skalazott atlagos bioekvivalencia (RSABE) koncepcidja. Tovabba

meghatarozta a mintanagysag-kovetelményeket ezen gydgyszerek torzskonyvezeésehez.

Foglalkozott a nem hagyomanyos készitmények bioekvivalencidjaval is. A gyodgyszer-
technologia ill. a biotechnologia fejlédésével megjelentek a nano-, ill. biogyogyszerek. Ezen
készitmények szabadalmainak lejartaval felvetddott az igény - a generikus készitményekhez
hasonloan - az egyszerisitett torzskonyvezés irant.

Ismert, hogy a nanonizalt és nem nanonizalt termékek bizonyos tulajdonsagai eltérdek, igy pl.
a szemcsenagysag, ill. a szemcsék feliileti tulajdonsagai, stb. Ezek a készitmények - tekintve,
hogy alkalmazasuk altalaban iv.-an torténik -, befolydsoljdk az eloszlast €s az eliminécios
sebességet.

Meg kell jegyezni azonban, hogy manapsag nanotechnologiaval eldallitott szemcséket
tartalmazoé szilard gyogyszerformak (tablettak, kapszuldk) is forgalomban vannak. Szamolni
kell azzal, hogy a szabadalmi védettség lejarta utan szintén felmeriilhet az igény egyszerisitett
torzskonyvezésre. A nanonizalt termékek szemcsemérete altalaban 100-1000 nm. Az ilyen
méretli szemcsék oldodéasa igen gyors, és a molekularis méretli részecskék a sejtfalon is

atjutnak. Ezeknél a készitményeknél tehat a felszivodassal is szamolni kell. Fontos szerepe van



a technologianak az eldallitasban, hiszen a szemcseméretet sziik hatarok kozott kell tartani.
Tehat nagyon is jogos a Jelolt kijelentése, mi szerint a hatdsagi kovetelmények pontos
kidolgozésa sziikséges. Kérdésem az, hogy szandékozik-e a Jeldlt ebben részt venni, és az

elézmények alapjan van-e elképzelése a folytatésra.

Foglalkozott a napjainkban gyakori betegség, a rheumatoid arthritis problémajaval. Kezelésére
szamos monoklondlis antitestet hasznalnak. Gyakran el6fordul, hogy a kezelést kiilonb6zo
okok miatt meg kell szakitani. Kérdés, hogy mivel, milyen gy6gyszerutvonalon folytatédjon a
terapia. A Jelolt statisztikai modszerekkel meghatarozta a terapias sorrend hatésat.

Megéllapitasai fontosak a helyettesithetdség koncepcidjanak bizonyitdsara.

A nagyvaltozékonysagu gyogyszerek problémaja kapcsan megemliti a Jelolt, hogy irodalmi
adatok arra utalnak, miszerint ez a probléma az FDA adatbazisa szerint 20 %-ban gyartasi
technologiai okokra vezethetd vissza. Sok esetben ennek nagy a valdsziniisége. Az utdbbi
é¢vekben a gyogyszer-technologia is nagymértékben fejlodott. A régi gyartastechnologia
tulhaladotta valt, és ez a segédanyaggyartasra is vonatkozik. Lehet, hogy ugyanarr6l a
segédanyagrol van szo, de mas fizikai tulajdonsédgokkal rendelkezik, pl. mas a szemcsemérete,
a szemcsék feliileti tulajdonsaga, a feldolgozhatosaga, a préselhetdsége, stb. Ebbdl az
kovetkezhet, hogy a tablettdk szerkezete, a texturaja is valtozhat, ami befolyasolhatja a
hatéanyag kioldodasat in vitro €s in vivo egyarant. Barmennyire is igyekszik a generikus-
gyartd az eredeti Osszetételt kovetni, az originator sokszor korldtozza egyik vagy masik
segédanyag alkalmazasat, vagy miiveletet, esetleg vizsgalatot. Kérdésem, hogy tortént-e ezzel

kapcsolatban vizsgalat, vagy tervezi-e a jovoben ilyen statisztikai elemzés elvégzését?

Elfogadom az Osszefoglalas c. fejezetben felsorolt 1j tudomdnyos eredményeit, igy a
bioekvivalencia-metrikak, a keskeny terapias indexii gyogyszerek bioekvivalencidja, az
individualis bioekvivalencia-vizsgalatok genetikai analizise, a nagyvarianciaji gyogyszerek
bioekvivalencidja és a nem hagyomanyos készitmények bioekvivalenciaja teriileten végzett
vizsgalatainak eredményeit. Ezek koziil kiilon kiemelem azokat az eredményeit, amelyek az

egyes hatdsagi utmutatokban (igy az EU, USA, CND ¢és AUS) is megjelentek:

1. Csakis az AUCr -ra (csonkolt plazmakoncentracio gorbe alatti teriilete) vonatkozik
dontési kritérium (EU, AUS, CND).



2. Hosszl felezési ideji gyogyszerek esetén (ty2 > 24h) a CHMP (az EMA
dontéshozo bizottsaga) elfogadta, azt, hogy a vérszint kovetése elegendé az elsé 72
oraban. (EU, AUS, CND)

3. Modositott multifazisos készitmények esetén bevezetésre keriilt a pAUC mint egy
harmadik metrika (EU, USA, AUS).

4. Nagyvaltozékonysagli készitmények bioekvivalenciajanak kiértékelésére a
skéldzott atlagos bioekvivalencia modszere (SABE és RSABE) erdsen csokkenti a
sziikséges mintaszamot, az etikailag megengedhetd kivanalmakat, és a generikus
vallalatok koltségeit (USA, EU, CND, AUS).

5. Megallapitotta, hogy nagyvaltozékonysagu készitmények bioekvivalenciaja
kiértékelheté az ABEL- algoritmussal. (EU, AUS, CND).

6. Nagyvariancigju készitmények bioekvivalencidja kiértékelhetd a Hyslop-

algoritmussal (USA).

Osszefoglalasképpen ismételten ki kell emelni Dr. Toéthfalusi Laszlé hiteles adatokon
nyugvo igen értékes széleskorli elméleti és gyakorlati munkassagat, amely hozzajarult a
bioekvivalencia-vizsgalatok elemzésének fejlodéséhez. Irodalmi attekintése imponald, és
figyelemre mélto a Tézisekhez csatolt tudomanymetriai 6sszefoglalo tablazat is.

Az értekezés kimagaslo szintll kisérleti adatai és vizsgdld modszereinek eredményei
bizonyitottdk a Jelolt ratermettségét €s preciz kisérlettervezését. Mint hatdsagi képviseld az
EMA dontéshozo bizottsaganak farmakokinetikai munkacsoportjaban kézvetleniil szembesiilt
a konzultaciok soran felvetddott problémakkal, amelyek megoldasaban gyogyszerészi és
programtervezd matematikai végzettsége eldnyt jelentett.

munkanak tartom, amely megfelel az MTA doktora fokozat szakmai és formai
kovetelményeinek.

Ezért, messzemendleg javaslom az értekezés eldzetes nyilvanos vitara vald bocsatdsat €s

sikeres védés esetén az MTA doktora fokozat odaitélését.
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