Biralat Téthfalusi Laszlé Bioekvivalencia-vizsgalatok biostatisztikai és farmakometriai
elemzése c. dolgozatarol

A disszertacié gazdag kutatoi teljesitményrdl tanuskodik, az Eredmények fejezet 6t alfejezete
39 — tobbségében rangos tudomanyos lapokban megjelent — kozlemény eredményeit foglalja
Ossze. A dolgozat szamos 11j tudomanyos eredményrdl szamol be — ha szabad igy
fogalmaznom, a fele is elég lenne a doktori cim odaitéléséhez.

A dolgozat végén az Osszefoglalasban felsorolt 1j tudomanyos eredményeket két kivétellel
(l4sd alabb a Tartalmi megjegyzéseket) elfogadom 0j tudoméanyos eredményként.

Osszességében a munkat a nyilvanos védésre alkalmasnak tartom, valamint a dolgozatban
szerepld eredmények alapjan a jelolt szamara a doktori cim odaitélését is javaslom.

Tartalmi megjegyzések

A disszertacid tartalmas, felépitése logikus, stilusa olvasményos. A 2. fejezet tomoren és
vildgosan foglalja 0ssze a tovabbiakban targyalt témak hatterét, hathatos segitséget nyujtva a
témaban kevésbé jartas birdlonak. A késdbbi fejezetek is kovethetdek, a célok és eredmények
leirasa vilagos, interpretaciojuk meggy6z6. Csupan két szakaszban taldltam lényegesebbnek
tind problémat, ezek az alabbiak.

A 4.2.1 részben populaci6 alatt a szerz6 a kezelésre szoruld betegeket jelenti, perempopulacid
alatt pedig azokat a betegeket, akiknél a til magas koncentracié mellékhatast okoz. A
mondanival¢ itt — ha jol értem — az, hogy ha a T szer magasabb koncentracidt eredményez, és
igy tobb betegnél 1ép fel mellékhatés, akkor a tobbletet a perempopulaciohoz viszonyitva
magasabb ratat kapunk, mint amikor ezt a tobbletet a teljes populacidhoz viszonyitjuk, ami
trividlis, 1ényegében csak annyi, hogy egy tort értéke nagyobb lesz, ha a nevezdjét
csokkentjiik. Ezért ezt az allitdst nem tekintem 0j tudomanyos eredménynek meég akkor sem,
ha az adott szakteriileten €s kontextusban esetleg innovativ megallapitasnak szamitott.

A 4.3.2 rész egyes allitasaival nem értek egyet, kiilondsen az 6roklédésre valo 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 AUC-ja.”

Félrevezetd, hogy a szerzd itt droklddésrdl beszél, amikor csupan analogiarol van sz a H?
orokolhetéségi mutatoval. Egyébként a (4.24) képlet is hibasnak tiint, hiszen a szamlalo és
nevezd nem fliggetlenek, ezért megnéztem az eredeti publikaciot, és valdban, a képlet eltér az
ott kozolttél. Az eredeti publikacidbeli képlet és szamitas helyesnek latszik. Onnan az is
kideriil, hogy az 6rokolhetdségi parhuzam az ikerkutatasokra utal, ahol az ikrek kozotti
hasonlosag tényleg a genetikajukkal magyarazhatd, itt viszont ikrek helyett ugyanazon az
egyeden végeznek ismételt méréseket, és az ezek kozotti korrelacid nem feltétleniil utal a
genetikara. Ezért a kozolt, mintaelemszamra vonatkozé eredmény gyakorlati jelent0sége
kétséges.

Mindezekért a 4.3.2 részben kozolt eredményt nem tekintem 0j tudoményos eredménynek.



Formai megjegyzések:

A disszertaci6 szerkesztése €s fogalmazasa hagy némi kivannivaldt maga utan, néhol eléggé
megneheziti az olvaso dolgat. Sok helyiitt kertilt abra és képalairas kozé laptorés, el6fordult
képlet kozepén sortorés, szakasz cime és szovege kozott laptorés stb. Egy-egy mondatbol
néhany sz6 kimaradt vagy sorrendjiik felcserélddott, vagy az alany €s allitmény nincs
egyeztetve. Néhol a képletek utani ,,ahol” nincs 6sszhangban a képletben hasznalt
jelolésekkel.

A szerz0 tobbszor eltér a statisztikdban szokéasos megfogalmazasoktol, pl. eloszlasfiiggvény
helyett ’kumulativ eloszlasi fliggvény’-t ir, hipotézisvizsgalattal kapcsolatban azt, hogy
“elfogadjuk az alternativ hipotézist’ stb. Ezek azonban csupan szoéhasznalatbeli problémak, a
szerzO a fogalmakat az eltér6 megfogalmazas ellenére altalaban helyesen hasznalja.

Pontatlansagok, hibas megfogalmazasok stb. (betlihibakat, elirasokat, ragozasi, egyeztetési
hibdkat csak akkor emlitek, amikor kifejezetten zavarjak az érthetdséget):

19. old.

»példaul a standard 0.80-2.5 intervallum esetén L = 0.223"

helyesen: 0.80—1.25 intervallum esetén 6 = 0.223

20. old.
»Az els6 két |épésben kiszamoljuk az | és u konfidenciahatarokat (amelyek az L és u becslései)”

Az L és U nem paraméterek, hanem valdsziniiségi valtozok, nincs értelme becslésiikrdl
beszélni. Helyesen: 1és u az L és U megfigyelt értékei vagy realizacioi.

,,Az 2.2. dbra mutatja szemléletesen a klasszikus konfidencia és a TOST-eljaras kozotti kilonbséget.”

Az abra a szamolasbeli kiilonbséget, ugyanakkor az eredménybeli egyezést mutatja.

21. old. 2.3. abra aldirdasa
,»a populacios paraméterek aranya (uWT/uR), mas néven a GMR”

Haamii T ésmii R apopulacidatlagok logaritmusat jelentik, akkor per helyett minusz kellene, és
GMR helyett logGMR. Ez lenne 6sszhangban a 2.1 tablazat jeloléseivel. Az abra x tengelyének
skalazasa arra utal, hogy az abran valoban a GMR van &brazolva, akkor viszont mii_T per mii R
helyett a 2.1 tablazattal 6sszhangban itt exp(mii_T) per exp(mii_T)-nek kellene szerepelnie.

Szintén az abra-alairasban:

,,Az 1 —sikerrata, a ,,gyartai rizikd”, ha a GMR nem esik a [0.80, 1.25] intervallumba. A sikerrata
egyenld a beteg kockazatdval, ha valdjaban a terméket jovahagyjak annak ellenére, hogy nem
bioekvivalens.”

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

2. A ,,valojaban” rossz helyen van, oda kellene, hogy ,,val6jaban nem bioekvivalens”. Es ide,
a beteg kockazatahoz illik az, hogy a GMR nem esik a [0.80, 1.25] intervallumba.



23. old.

,,azaz IBE szerint két készitmény bioekvivalens, ha a szamolt konfidencia-intervallum kisebb, mint
2.49.”

Pongyola fogalmazas (de kitalalhaté a mondanivalo).

32. old.

A g: CM -y jelblés pongyola, minden bizonnyal g: RM — R -ként értendé.

34. old.

,,TObb algoritmus is ismeretes arra, hogy hogyan hatarozzuk meg az optimadlis elrendezését, ha a
mintavételi pontok szamat rogzitjik (36). Ezek meglehet&sen elméleti konstrukcidk, mivel az adott
vegyllet kinetikdjanak pontos ismeretét teszi fel.”

Nem vilagos, mit ért a szerz6 ,,optimalis elrendezés™ alatt, és hogy minek az optimalis
elrendezésére gondol. Az utdna kdvetkezo mondat is pontositasra szorul.

36. old.

,,Ennek megfelel6en vizsgaltam, hogy az AUCtrT/AUCtrR arany relativ atlagos négyzetes
hibdjanak (MSE = mean squares error) aranya hogyan valtozik a megfigyelési id6
fuggvényében”

A mondatot a kétszer el6forduld ,,ardny” szo6 értelmezhetetlenné teszi. A késdbbiekbdl
kideriil, hogy a masodik eléfordulés torlendd.

A szerz6 nem definialja explicite, hogy az MSE-t és bias-t az AUCinfr/AUCinfr aranyhoz,
mint valodi értékhez képest értelmezi.

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

A (4.4) képletben az eddigi relativ mértékekrdl attér abszolutra, nevezetesen az
AUCtri/AUCtrr hanyados torzitasa helyett az AUCtrr — AUCTtrg kiilonbség torzitasat
vizsgélja. E kettd véleményem szerint nem trividlisan ekvivalens, ekvivalenciajuk
bizonyitasra szorulna.

37. old.

A (4.5) képlet utani mondatban szerepld I identitdsmatrix nem szerepel az egyenletben, ez a
mondatrész mashonnan keriilhetett ide véletleniil.

A (4.7) képletben hiba van, az utols6 tag zarojelezése nem stimmel (nem probaltam
megfejteni, hogy nézne ki helyesen).

42. old.

,,A relativ kilonbséget az analitikus (4.12) és a valdszin(iségi valtozékon alapuld (4.10 és 4.11)
kiterjesztett modellklilonbséget a Torzitds% valtozd méri, amelynek definiciéja”

Ertelmetlen mondat, de utana a képletbé] megérthet6 a szandékolt mondanivalo.



45. old.

,,Bioekvivalencia-vizsgalatokban a Tmax 6sszehasonlitasara egy, a Hodges—Lehmann becslén alapuld
nemparametrikus eljarast ajanlanak (26). A mddszer azonban felteszi, hogy a T- és az R-készitmények
Tmax-eloszldsai azonosak, kivéve egy eltolasi (,,shift”) paramétert.”

Az emlitett becslé nem kizardlag a shift alternativa mellett miikodik helyesen, ez csak a
klasszikus feltétel, de a shift-en kiviil mas alternativak mellett is lehet helyes. (Ezzel nem azt
akarom mondani, hogy a szerzd altal vizsgalt esetben helyes, csak annyit, hogy abbdl, hogy
nem teljesiil a shift, teljes altalanossagban nem kovetkezik, hogy rossz lenne a modszer.)

46. old.
,,Mint ahogy a 4.11 dbra mutatja, ebben az esetben kozel 60%-kal tilbecslem a PTF% mértékét”

Hianyzik, hogy 10%-0s mérési hibat feltételezve.

49.0ld.

,,Ezért a bioekvivalenciat adott esetben a Cmax-szal konnyebb bizonyitani, az érzékenyebb metrika
készitményfiiggetlen el6re rogzitett hatar esetén.”

A masodik tagmondat érthetetlen.

52. old. 4.2 tablazat aldirdsa
,,A perempopuldcid értéke az X0 értékétél fliggben lehet 1,5 és 10%.”

A mondat szamomra értelmezhetetlen.

54. old.

,»A GAM egy nemparaméteres, modelltél fliggetlen eljards, amely szakaszosan folytonos polinomok,
szplajnok segitségével modellez egy nem sima felliletet egy tobbdimenzids térben”

A ,,modelltd] fliggetlen eljaras” magyarazatra szorul. Véleményem szerint a GAM is egy
modell (a szerzd is annak tekinti, lasd a mondat folytatasat).

,,a mellékhatas kockazati hanyadosanak logaritmusat (logOR) modelleztiik mint az id6 (time)
és a koncentracié (Conc) fuggvényét”

Logisztikus modellben (GAM modellben is) a fliggd valtozo nem a log(OR), hanem a
log(odds), amit logit-nak is neveznek. Az eredeti kdzleménybdl egyértelmiien kideriil, hogy
valdban a log(odds)-t modellezték, bar valami rejtélyes oknal fogva ott is log(OR)-nek
nevezték. Ugyanez igaz a kevert logisztikus regresszios modellre is. Ennél a modellnél az is
azt bizonyitja, hogy logitrdl van szo, hogy az egyenlet atalakitasa utan a bal oldalon Risk(t)
jelenik meg, ami a szovegben mint a mellékhatas valoszinlisége van megnevezve.

Nem dertiil ki a modell leirasabol, hogy a kevert modellben a random faktor a beteg-e, bar
gyanithatd, hogy igen, mert ez a szokasos, de ezt sem a disszertacio, sem az eredeti
kozlemény explicite nem mondja ki.



,,A 4.17 egyben azt is felteszi, hogy az érzékenység (EC50) id6ben valtozik.”

Ez mibdl kovetkezik? Ha ECso = € A ahogy a bekezdés elején irja, akkor nem fiigghet az
1dotol.

,,A metodikai részhez hozzatartozik a PD-metrikai fogalma, amelyet Karalis és Macheras (53) vezetett
be. A fogalom és a statisztikai meggondolasok hasonldak a PK-metrikaknal leirtakhoz a Hattér

fejezetben kivéve, hogy most a koncentracio helyett valamilyen PD-paraméter szerepel. Esetlinkben
az Rmax, ami a maximdlis valészin(isége, hogy valamelyik mellékhatas Iépjen fel.”

Ennek a bekezdésnek sem a célja, sem a mondanivaloja nem vildgos szamomra.

71. old.

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

75. old.
Eliras a lap aljan a képletben: az egyik mii_T helyett mii_R kellene.

85. old. 4.32 abra aldirasa (latszolag valami hianyzik az ,,és” utdn, de nem tudom, mi)

,,4.32 dbra. 50 000 bioekvivalencia-vizsgalatot szimuldltunk CVWR = 40%, GMR = 1.05 és
feltételek mellett N = 6, 12, 18, 24 és 36 dnkéntest feltételezve.”

91. old.
A helyettesithetdség targyalasa kissé elnagyolt.

,,A helyettesités vizsgdlatakor azonban nem szabad kiindulni abbdl, hogy csak egyetlen egy T-
készitmény van vagy lesz. Valdéjaban 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?

,,AT1- és a T2-helyettesithetGség elbiradldsahoz elméletileg azt kellene belatni, hogy a terdpias hatds
barmely két Utvonal esetén kozel azonos.”

Miért barmely két Gitvonalra? Még azokra is, amelyekben mondjuk a T1 egyaltalan nem is
szerepel?

92. old.

Az els6 sorban hianyoznak a csillagok, amikrél a masodik sor beszél (de végiil is érthetd,
hogy itt mit akar mondani).

S41 jeldi nincsen a kozlemények kozott, S39 az utolso.

|.”

,»...milyen tényezd6k befolyasoljak a kezelés sikerét, van-e optimalis Utvona

Mit kell azon érteni, hogy ,,optimalis utvonal”? Nem volt sz6 rola, hogy mivel mérjiik, hogy
egy utvonal mennyire jo, vagy hogy lehet eldonteni, hogy egyik utvonal jobb, mint a masik.



94. old. 4.10 tablazat-aldirds

A béta nem a regresszios egylitthatd, hanem az exp(egyiitthatd) vagy a tényezdnek
tulajdonithatd hazard-valtozas, ahogy a fejezet szovegében helyesen szerepel, €s a tablazatbeli
értékekbdl is kikovetkeztethetd.

,,Ha a 4.10 tablazatban szerepld egyltthato nagyobb, mint egy, akkor az adott tényez6 a kezelés
hatdsossaga ellen hat.”

Pontosabban a kezelés abbahagyasanak a veszélyét (hazardjat) ndveli, mivel nemcsak a
hatastalansag, hanem a mellékhatasok is vezethetnek a kezelés abbahagyasara.

,,Fontos hangsulyozni, hogy ez az aranylag magas, szignifikans névekedés nem azért van, mert a
beteg , kés6bb” kapja a 2., 3. stb. kezelést. Ez maganak a valtasnak a kovetkezménye.”

Ez az allitas indoklasra szorul, mert a modellezés itt ismertetett eredményeib6l nem
kovetkezik nyilvanvaléan.

Kérdések a jelolthoz:
1. Az50. oldalon ezt irja:

,,Osszességében a pAUC-t mint kiegészité harmadlagos metrikat javasoltuk az AUC és Cmax mellett
madositott felszivddasu készitmények esetén.”

A korabbiakban nem volt sz6 harmadlagos metrikédkrdl. Mi lenne az igy kiegészitett, ill.
modositott kiértékelési algoritmus?

2. A rheumatoid arthritis kiilonboz6 gyogyszerekkel valo kezelésérdl a 95. oldalon tesz egy
kijelentést, nevezetesen, hogy

,...masodik [gyégyszerként] adds esetén 1.27, harmadik adas esetén 1.27?=1.61-szeresére né annak a
hazdrdja, hogy a kezelés hatdstalansag miatt abbamarad. Fontos hangsulyozni, hogy ez az ardnylag
magas, szignifikdns novekedés nem azért van, mert a beteg ,kés6bb” kapja a 2., 3. stb. kezelést. Ez
magdanak a valtdsnak a kovetkezménye.”

Milyen uton kovetkezik a modell eredményeibdl, hogy a novekedés kizarolag a valtas
kovetkezménye?
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