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Roviditések jegyzéke

Hatdsagok és a gyogyszertorzskonyvezéssel kapcsolatos fogalmak

FDA
EMA
CHMP

Food and Drug Adminstration (az USA Gyégyszerhatdsaga)
European Medicine Agency (az Eurdpai Unid Gydgyszerhatdsaga)
Az EMA dontéshozé bizottsaga gyogyszerek esetén

Farmakokinetikai fogalmak

PK

PD
PK/PD
AUC;
AUCint
AUCtr
AUC:
AUCo-72
pAUC
Cmax
Tmax
Ctrough
Tm
Cav
PTF%
t12

ka

ke

cl

vd

F

Pharmacokinetics (farmakokinetika)
Pharmacodynamics (farmakodinamia)

Koncentracid és a hatds kozti kapcsolat

A plazmakoncentracio gorbe alatti teriilete az utolsé mért idépontig
A plazmakoncentracid gorbe alatti teriilete végtelenig extrapoldlva
Csonkolt plazmakoncentracié gorbe alatti terilete
Gorbe alatti terilet az utolsé mért idGpontig

GOrbe alatti teriilet a 0-72 h idGintervallumban
Parcialis AUC

Maximalis csticskoncentracio

Maximalis csucskoncentracié megfigyelési id6pontja
A kovetkez6 beadds el6tt mért plazmakoncentracié
Adagoldsi id6koz fenntarté adagolas esetén
Atlagkoncentracié fenntartd adagolas esetén

Peak trough fluctuation

Felezésiid6

Felszivddasi sebesség allanddja

Elimindcids sebességi allandé

Klirensz

Eloszlasi térfogat

Biohasznosithatdésag mértéke
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Bioekvivalenciaval kapcsolatos fogalmak

T Teszt (az Uj generikus) készitmény

R Referencia (az elGszor térzskonyvezett, referens készitmény)

GMR Atlagos geometriai ardny (Geometric mean ratio)

logGMR Az atlagos geometriai ardny logaritmusa

CVw Egyénen belili relativ széras (within-subject coefficient of variation)

CVwr, CVwr  Egyénen beliili relativ szoras
CVer, CVer Egyének kozotti relativ szoras

HVD/P Highly variable drugs and drug products (nagyvariancidju gyégyszerek)
NTI (drug) Keskeny terdpids szélességli gydgyszer (Narrow Therapeutic Index drug)
ABE Atlagos bioekvivalencia

ABEL Average Bioequivalence with Expanded Limits

IBE Individualis bioekvivalencia

SABE Scaled Average Bioequivalence

RSABE Reference Scaled Average Bioequivalence

SxF Subject x Formulation.

Statisztikai jelolések

A valdszinlségi eloszlas paramétereit, amelyekre a szaknyelv populaciés paraméterként
(angolban population) hivatkozik, gorog betlivel jel6lém. A populdcidparaméterek becsléit,
amelyek valdszin(iségi valtozdk nagybetlivel, a kapott becsléseket (amelyek konkrét szamok)
kisbetlvel jel6lom.

TOST Two one-sided t-test

E() Varhato érték

Prob(X) X esemény valdszinlisége

df Szabadsagfok

MSE Atlagos négyzetes hiba (mean squared error)
NLME Nemlinearis kevert modell (Nonlinear Mixed Effect)
GAM Generalized Additive Modelling

REML Restricted maximum likelihood
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1. Bevezetés és célkitlizés

Ez az értekezés egy gyakorlati probléma elméleti vizsgdlatardl szol. A gyakorlati problémaval
szinte minden orvos, gyogyszerész és gydgyszert felhasznald beteg talalkozott mar. Adott egy
gyogyszer és annak hasonmadsa, kdzismert nevén generikus valtozata. Az orvos kérdése az,
hogy felirja-e az olcsdébb generikust, vagy megtiltsa-e a helyettesithetGséget. A gydgyszerész
kérdése, hogy helyettesithetG-e a gydgyszer. A beteg kérdése az, hogy ugyanolyan hatékony-
e ez a gyogyszer, mint a jol ismert masik. A negyedik szerepl6 az, akit roviden ,Hatdsdgnak”
neveznek, és rendszerint olyan szovegkornyezetben fordul el6, hogy: ,a gydgyszerkutatasi
koltségek exponencialis novekedésének egyik oka a fokozddé hatdsagi elvarasok..."

A kérdés az, hogy mi legyen a hatdsagi elvdras, kritériumrendszer az alabbi probléma
megvalaszoldsdra: Adott két gydgyszerkészitmény, amelyek a hatdanyagot leszamitva
teljesen eltérd osszetételli gydgyszerek, és mas gyartastechnoldgiaval késziilnek. Hogyan kell
eldonteni, hogy azonos-e a hatdsuk és a mellékhatasuk, mikor tekinthetem G&ket
ekvivalensnek?

A kérdésre adott valasz alapgondolata a kovetkez6. A farmakoldgia egyik alaptétele alapjan,
ha két gydgyszerkészitmény bevitele utdn a plazmakoncentracié-gérbe minden id6pontban
megegyezik, akkor a hatasnak és a mellékhatdsnak is azonosnak kell lennie. Azaz, ha a
plazmagorbék azonosak, kinetikailag ekvivalensek, akkor az alaptétel alapjan terapiasan is
ekvivalensek lesznek. Vannak természetesen kivételek és specidlis esetek, de az alapgondolat
szdmtalanszor bizonyitott. Ennek megfelel6en a terapids ekvivalencia visszavezethet6 a
kénnyebben mérhetd farmakokinetikai ekvivalencidra, amit bioekvivalencianak hivnak. De itt
az ekvivalencia sz6 nem szigoru azonossagot jelent a sz6 matematikai értelmében, hanem
csak hasonldsagot, miutdn a plazmakoncentraciék sohasem lesznek pontosan ugyanazok két
adagolds utan. Még akkor sem, ha ugyanazt a gyogyszert pontosan ugyanolyan kérilmények
kozott adagoljak. Ennek megfeleléen a bioekvivalencia-megitélésre az az alapgondolat, hogy
egy generikus gyégyszernél azt kell eldénteni, hogy a Teszt (T, generikus) és a Referencia (R,
originalis) készitménynek vérszintgdrbéje hasonld-e, azaz elég kozel esnek-e egymdshoz. Ez
eldonthet6 Ugynevezett bioekvivalencia-vizsgalat segitségével. Ennek soran egy adott szamu,
tipikusan egészséges onkéntes mindegyikében megmérik a gydgyszervérszinteket a T-,
valamint az R- készitmények adagoldsa utdn. A kapott vérszintgdrbékbdl szarmaztatott
kinetikai paramétereket szamolnak. A két legismertebb szarmaztatott kinetikai paraméter,
mas néven metrika, a gorbe alatti terilet (AUC) és maximalis csiicskoncentracio (Cmax). A
kovetkez6 lépésben minden egyes dnkéntes esetén kiszamoljak az AUC- és Cmax-ardnyokat,
illetve minden egyes dnkéntes esetén az AUCt/AUCr és Cmaxti/Cmaxgi aranyokat. Ezen
atlagok aranya, azaz az AUCt/AUCg, illetve a Cmaxt/Cmaxg mutatja, hogy atlagosan hany
szazalékban tér el a T-készitmény adagolasa utan az R-készitményhez képest. Természetesen
az igy kapott aranyok csak becslései az ,igazi” (populdciés) ardnynak. Az igazi aranyt nem
tudjuk, de megadhatunk egy intervallumot, amelyikben az igazi ardny benne van egy adott
biztonsaggal, ez lesz az arany konfidencia-intervalluma. Ennek megfelel6en a szdmolasban a
kovetkez6 lépés az lesz, hogy kiszdmoljuk az ardnyok konfidencia-intervallumat.
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Példaképpen, ha azt kapjuk, hogy a Cmax-ardny 109.5% és a megfelel6 90%-os konfidencia-
intervallum 98.3%—123.1%, akkor ez azt jelenti, hogy atlagosan 9.5%-kal magasabb a T-
készitmény esetén a Cmax, és 90%-os biztonsdggal gondoljuk, hogy az igazi érték valahol a
98.3%—-123.1% koOzotti intervallumban van. A kérdés az, hogy ekkora eltérés a T- és R-
készitmény kozott sok vagy kevés?

Erre nincs tudomanyos valasz, de az amerikai gydgyszerhatdsag (FDA) felmérése szerint a
legtdbb orvos a 20%-0s terdpias vérszint eltérésének nem tulajdonit klinikai jelent&séget (1).
Ennek alapjan az FDA 1990-ben azt a szabdlyozast vezette be, hogy két készitmény akkor
bioekvivalens egymassal, ha az AUC- és Cmax-ardnyok alsé 90%-os konfidencia-intervalluma
nagyobb, mint 80%, és kisebb mint 125%. Ekkor 90% biztonsaggal allithatjuk, nem tébb, mint
20%-25%. A 80% és 125% hatosagi hatdrértékeket, angolul ,cutoff” értékeket,
bioekvivalencia-limitnek is nevezziik. Az FDA-szabalyozast kovetette alapjaiban az eurdpai
unids szabalyozas (2), bar voltak a hangsulyokban eltérések.

Az 1990-ben az USA-ban bevezetett, és azzal [ényegében megegyezd eurdpai szabdlyozassal
kapcsolatban lényegében ot kritikai szempont és kérdés meriilt fel az elmult évtizedek soran:

1. A bioekvivalencia-limit tul sz(ik, tul kicsi. Ez az ugynevezett "highly variable drug and
drug product" (HVD/P), azaz a nagyvaltozékonysagu gydgyszerek problémaja (3). A
probléma lényege az, hogy egyes vegylletek, illetve problémas gydgyszerformulak
esetén az adagoldsok kozott a vérszint egy ugyanazon személyben is a szokdsosnal
jobban fluktudl. Két adagoldst Osszehasonlitva a vérplazma-koncentraciok kozotti
varhatd eltérés az egyénen beliil a relativ szérdstél, a CV,-t6l fligg, ahol a ,w” alsé
index az angol ,within” szécskdra (az egyéneken bellli valtozasra) utal.
Nemzetkozileg elfogadott definicid szerint a nagyvaltozékonysag kritériuma az, hogy
a CVw > 30%. Azonban minél nagyobb a CV, annal tobb 6nkéntest kell bevonni egy
bioekvivalencia-vizsgalatba, ami nem elhanyagolhatd koltségtényez6. Ha a CVw 30%
alatt van, akkor egy tipikus bioekvivalencia-vizsgalatba koérilbelll 16-24 6nkéntest
valogatnak. De a bioekvivalencia-vizsgalat elemszam-kévetelménye durvan
négyzetesen né az egyénen bellli valtozékonysaggal. Ezért HVD/P-gyogyszerek esetén
nem ritka a 80, s6t akar a 200 fével végzett bioekvivalencia-vizsgalat sem. A
koltségkulonbség a nem HVD/P- és HVD/P-gydgyszerek bioekvivalencia-vizsgalata
kozott sok tizmillié forint, vagy még ennél is tobb lehet. A kérdés az, hogy lehet-e
véltoztatni a bioekvivalencia-hatarokat HVD/P-készitmények esetén Ugy, hogy a
biztonsdgossdag megmaradjon, de mégis a klinikai vizsgalatba bevont Onkéntesek
szdma az észszer( mértékek kozott maradjon.

2. A bioekvivalencia-limit tul tag. Egyes klinikai szakteriiletek, kiilondsen az epilepsziara
szakosodott neurolégusok, valamint a transzplantdlt betegek gydgyszereléséért
felelds klinikusok ismételten és hangsulyozottan kételyeiket fejezték ki a generikumok
megbizhatdsagdval kapcsolatban (4,5). Ugy itélték meg, hogy esetiikben a 20-25%
maximalis megengedett eltérés is tul sok, az itt hasznalatos gydgyszereknek keskeny a
terdpias ablaka. Az idetartoz6 gydgyszereket NTI (narrow therapeutic index)
gyogyszereknek nevezik, és esetiikben felmeril, hogy a bioekvivalencia-limitet
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szlikiteni kell. A kérdés az, hogy valdban észszerU-e az ilyen készitmények esetén a
bioekvivalencialimit-hatarok altal bezart intervallum szlkitése, és ha igen, akkor
hogyan?

A limit j6, de a metrika nem jo (6). A bioekvivalencidban az alapprobléma a
koncentraciok o6sszehasonlitdsa, ami alapvetéen egy sokvaltozés statisztikai
probléma. Ha példaul 18 idépontban mérnek koncentraciot (tipikus mintavételezési
gyakorisag egy bioekvivalencia-vizsgalatban), akkor az adott idépontokban mért
koncentraciok Osszehasonlitdsa egy 18 valtozds statisztikai problémdahoz vezet. Ez
elvileg lehetséges, de a megoldas bonyolult, és az eredmény nehezen értelmezhetd.
Ezt elkerilend6 hasznaljuk a bioekvivalencia-metrikdkat, amelyek olyan
gorbejellemzdk, amelyek megragadjak a gorbe jellegzetes tulajdonsagait, és idedlis
esetben kdnnyen szamolhatdk és konnyen interpretalhatok. Elsé megkozelitésben az
eredetileg ajanlott Cmax és az AUC kivalé valasztasnak latszanak a
plazmakoncentracidk osszehasonlitasara, azaz bioekvivalencia-metrikanak.
AlapvetSen azok is, de a gyakorlat megmutatta, hogy alkalmazadsuk néha problémas
vagy nem elégséges. Példaul problémas lehet az AUC meghatarozasa, ha egy vegyiilet
felezési ideje tobb nap vagy annal hosszabb. Ekkor az AUC hatdsagi kovetelményeknek
megfelel6 pontos meghatdrozdsa tobbhetes, extrém esetekben tobb hdnapos
mintavételezési id6t kovetel. Egy ilyen vizsgdlat lebonyolitasa szdmtalan logisztikai
problémat rejt. Az 6nkéntesek nem vdllalkoznak tobbhetes vizsgdlatra, esetleg a
plazmamintak nem stabilak. Rdaddsul egy ilyen hosszu vizsgdlat egyben meglehetdsen
értelmetlen is, miutdn a felszivdédasi folyamat még extrém esetben is 48 6ran beliil
lezajlik. Kérdés, hogy van-e észszer( alternativa az AUC helyett a hosszu felezési idejU
gyogyszerek esetén. Mas probléma meril fel a Cmax vonatkozasdban. Az
alapprobléma az, hogy a Cmax indirekt médon hordoz informaciét a felszivédas
sebességével kapcsolatban, és terapidsan fontos paraméterek valtozadsara egyaltalan
nem érzékeny. Példaul az altatoknadl, fajdalomcsillapitoknal nyilvan nagyon fontos
paraméter a hatds kifejl6édésének sebessége, a csucshatds ideje. Konnyen
megmutathatd, hogy a Cmax két készitmény esetén teljesen ugyanaz lehet annak
ellenére, hogy a csucshatas idejében (Tmax) jelent8s eltérés all fenn. Ezért felmeril
annak a kérdése, hogy a Cmax helyett, vagy még inkdbb mellette, nincs-e sziikség egy
harmadik bioekvivalencia-metrikara.

Az atlagos bioekvivalencia-koncepcid hibas, mert nem veszi figyelembe a betegek
egyéni valaszat. Csak azért, mert az atlagos vdlaszban nincs eltérés, nem kovetkezik,
hogy a generikus helyettesités egyéni szinten nem okoz elfogadhatatlan valtozast a
vérszintekben. Ez a megfontolas vezet az individualis bioekvivalencia koncepciéjahoz
(7,8).

Nem hagyomanyos készitmények. A bioekvivalencia alapvetd koncepcidjat a 80-as
években dolgoztak ki Iényegében olyan hagyomanyos gyodgyszerformak kinetikajat
figyelembe véve, mint a tablettdk. De az elmult évtizedekben gybdkeresen Uj
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technolégian alapulé termékek jelentek meg a piacon. Két fontos példa a
biotechnoldgiai uton elGallitott készitmények, valamint az ugynevezett ,nano”
gyogyszerek. Ezen készitményeknek mostandban jar le a szabadalmi védettsége, és
intenziv érdekl6dés targya, hogy hogyan lehet a kovet6 valtozatokat egyszer(sitett
madon, akar generikus gyégyszerként is torzskdnyvezni. De ezeket a készitményeket
parentererdlisan adagoljak, és egyaltalan nem egyértelm(, hogy a bioekvivalencia
koncepcidja, amelyet tablettdra dolgoztak ki, alkalmazhatd-e ezekre a fejlett
technoldgiaval elGallitott gyogyszerekre is. A kérdés tehat az, hogy hogyan, milyen
bioekvivalencia-, altaldnossdagban kinetikai hasonldsagi kovetelményeket kell
teljesitenitik ezeknek a kovets készitményeknek ahhoz, hogy helyettesithet6k
legyenek az origindlissal a terapias gyakorlatban (9,10).

Lényegét illetéen a doktori értekezésem Eredmények fejezete a fenti 6t probléma és az
azokkal kapcsolatos kérdések vizsgalatat tartalmazza. De maga az értekezés egy kicsit tobbrdl
sz6l. Tobbrdl szél, mert az értekezés csakis olyan eredményeket tartalmaz, amelyeket az
elmult koézel huszonét évben matematikai-statisztikai eszkozokkel és szamitogépes
szimulaciéval értem el. Altaldnossdgban minden olyan kutatast, amely kizardlag
szamitastechnika segitségével ad valaszt orvostudomdnyi kérdésekre, orvosinformatikai
kutatdsnak neveziink (11). Az értekezésem cimében szerepl6 biostatisztika és farmakometria
az orvosinformatika két, részben atfed6, de altalaban kilon teriletként nyilvantartott
szakdaga. A biostatisztika sz6 feltehet6leg nem kivan magyardzatot, de a farmakometria sz6
valdszintileg ismeretlen, bar az angol eredeti (pharmacometrics) nem annyira 0j. A sz6 1982-
ben jelent meg a Journal of Pharmacokinetics and Biopharmaceutics (12) folydirat allandé
mellékletének cimeként. A farmakometria alapotlete az, hogy egy sok millié dollarba keriilé
vizsgalatot érdemes szimuldciésan modellezni a vizsgdlat elkezdése el6tt a rendelkezésre allé
adatokbdl, hogy optimdlisan tudjuk kivalasztani, hogy hany egyént kell a vizsgalatba bevonni,
mennyi ideig tarthat egy vizsgalat ideje, milehet az optimalis dézis, hol legyenek a mintavételi
pontok, hogyan fligg a koncentraciétdl a hatds, és végil is mennyibe keril varhatdlag egy
tervezett vizsgalat. Példaul ebben az értekezésben gyakran hasznalom a technikat, ami azt
josolja meg, hogy adott n szdmu 6nkéntes bevonasa esetén mennyi annak az esélye, hogy
vizsgalat pozitiv, a protokollban rogzitett eredménnyel zarul.

Osszességében a farmakometria az elmdult tébb mint harminc év soran hatalmas fejlédésen
ment keresztil, és igen szerencsésnek tartom magam, hogy ennek a fejlédési folyamatnak
aktiv részese lehettem. Ezt az tette lehet6vé, hogy gydgyszerészi diplomam mellett okleveles
programtervezé-matematikus diplomat is szereztem az ELTE-én. igy minden, az értekezésben
szerepl6 analizist alatdmasztd szimulacids és értékelé programot teljes mértékben magam
irtam. Ez egyfel6l el6ny, hiszen az igy késziilt program pontosan tikrozi a felhaszndlo,
esetemben a tudomanyos kutatas igényeit. Egy jo program nem elhanyagolhatd
versenyel6nyt jelent. Ugyanakkor hatrany, mert egy ,hazilag” késziilt program gondos
ellendrzést (validalast) igényel. Ma mar nem szokatlan, hogy szakmai el6képzettség nélkiil
fejlesztenek kutatok programokat, ami sokkal sulyosabb problémat jelent, mint ahogy azt a
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legtobb kutatdé gondolja (13). Munkam soran ezekre professzionadlis szoftverfejlesztési
szempontokra mint validalasra és optimalizdlasra kimondott hangsulyt forditottam, és
roviden az Eszkdzok és Modszerek fejezetben foglalom 6ket dssze.
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2. A bioekvivalencia-vizsgalatok elmélete és gyakorlata
(Irodalmi hattér)

A bioekvivalencia és vele egyltt a generikus gyégyszerek torzskonyvezésének szabdlyozasa
jogi, gazdasagi, orvosi és tudomanyos kérdés.

2.1 Jogi szempontok

A bioekvivalencia egyfeldl jogi kérdés, mert a szabalyok alapjait legfelsé szinten torvényben
rogzitik. A jelenlegi szabdlyozas hosszu, politikai cselszovésekkel atsz6tt torténetérdl kitling
Osszefoglaldk jelentek meg (1,14,15), de els6sorban amerikai szemszogbél. A hosszu torténet
tlkrozi az innovativ gyégyszergyartok, a generikus gyégyszergyartok, a politikusok, a jogdszok
és a hatdsag kozotti egyszerlinek nem mondhatd viszonyt. Az egyik véglet az innovativ
gyogyszergyartok, akik ugy érezték, hogy a hatdsagnak nincs joga, hogy az 6 adataikat is
felhasznalja a generikus gyodgyszerek torzskonyvezéséhez. A masik véglet a generikus
gyogyszergyartok, akik ugy érezték, hogy a gydgyszerkonyvi kovetelmények mint a kioldédasi
kovetelmények teljesitése elégséges alapot szolgaltat a torzskonyvezéshez. Az FDA azonban
sajat vizsgalati programot kezdeményezett, és ez alapjan vildgossa valt, hogy gyégyszerkonyvi
kovetelmények teljesiilése nem elégséges ahhoz, hogy akar csak kozel azonos vérszinteket
eredményezzen (15,16). Példaul amikor 4 generikus digoxinkészitményt hasonlitottak 6ssze,
a vérszintek kozott a betegen bellil is hétszeres kilonbséget taladltak (16). A jelenlegi
szabalyozas, amely 6sszehasonlitd farmakokinetikai vizsgdlatot ir el, egy tudomanyos alapu
kompromisszum, és az elsé hatésagi utmutatdé mint torvény az USA-ban 1977-ben jelent meg.
A magyar szabalyozds torténete ettél Iényegesen eltért, és 1990-ig a KGST keretén beliil
zajlott (17). Ezutan azonban fokozottan kovette az EU-szabalyozast.

A jelenlegi jogi szabalyozas alapja a Directive 2001/83/EC, Article 10(2)(b)) és az ennek
megfelel6 2005. évi XCV. torvény és 52/2005. (XI. 18.) EilM-rendelet az emberi alkalmazasra
kertl6 gydgyszerek forgalomba hozatalardél. Eszerint ,a generikus gyogyszer a referencia-
gyogyszerrel a hatdéanyagok tekintetében azonos minGségi és mennyiségi 6sszetételd, illetve
azonos gyogyszerformdju gydgyszer, és amelynek a referencia-gyogyszerrel valé bio-
egyenértékliségét megfeleld biohasznosuldsi vizsgalatokkal igazoltak." Mint [athaté az EU jogi
szabdlyozasa szerint az bioekvivalens, ami az Utmutaté szerint az. A hatdlyos Utmutatdk az
EMA gondozdsaban jelennek meg, és az EMA honlapjardl télthetSk le. Ezen értekezésben van
egy altaldanos utmutatod (18), amelyet kiegészitenek gydgyszerforma szerinti kiegészit6
Utmutatok. igy specidlis szabdlyok vonatkoznak a médositott felszivédasu készitményekre
(19), valamint az inhalacids készitményekre (20). A bioekvivalencia definiciojat az altalanos
Utmutatdban taldljuk meg, és eszerint: ,,Two medicinal products containing the same active
substance are considered bioequivalent if they are pharmaceutically equivalent or
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pharmaceutical alternatives and their bioavailabilities (rate and extent) after administration
in the same molar dose lie within acceptable predefined limits."

Mint lathato, a jogi definicid szerint két termék akkor bioekvivalens, ha a felszivédas mértéke
és sebessége nem tér el jobban, mint egy adott hatar.

2.2 A bioekvivalencia-vizsgalatok szerepe a gyodgyszerfejlesztésben

A generikus készitmények torzskonyvezésének alapvets és gyakran egyetlen klinikai feltétele
egy vagy tobb sikeres bioekvivalencia-vizsgdlat eredményeinek a bemutatdsa. De a
bioekvivalencia-vizsgdlat végzésének kotelezettsége szamos mads gyodgyszerfejlesztési
utvonalon is megjelenik, mint az aldbbi példak mutatjak.

2.3 A bioekvivalencia-vizsgalat gazdasagi aspektusai

A generikus gyodgyszerek torzskonyvezése gazdasagi kérdés, mert lényegében ez a politikai
motivacié alapja, ha korlatlan anyagi forrdsok allndnak rendelkezésre, akkor a generikus
gyogyszerek kérdése, mint olyan, nem létezne. A bioekvivalencia-vizsgdlat a generikus
fejlesztés egyik legdragabb része. Egy 2002-es adat szerint egy bioekvivalencia-vizsgélat
atlagos koltsége 250 000 USD (21). A bioekvivalencia-vizsgdlati kdvetelmények szigoritasa
vagy enyhitése direkt koltségvonzattal bir. Példaul a bioekvivalencia-limit felezése (mondjuk
20%-rol 10%-ra) megkozelitGleg azzal jar, hogy négyszer annyi dnkéntest kell bevonni a
vizsgalatba, ami els6 kozelitésben megnégyszerezi a koltségeket. Raadasul a kisebb klinikai
vizsgalohelyek nem lesznek képesek a vizsgdlat lebonyolitasara, mert egyszerre csak kevés
Oonkéntest tudnak fogadni. A megemelkedett koltség ahhoz vezethet, hogy a generikus-
arverseny er6sen korlatozott lesz, specidlis esetben generikusgyarté meg se fog jelenni a
piacon.

Itt jegyzend6 meg, hogy a nemzetgazdasagi szempontbdl is jelentés magyar gydgyszergydrak
(Richter Gedeon Nyrt., Egis Zrt. és a jelent6s hazai gyartdsi kapacitdssal rendelkez6 Teva
Hungéria Zrt. alapvetéen generikusgydgyszer-gyarak. igy a bioekvivalencia-vizsgédlatok
kivitelezése nem elhanyagolhaté koltségtényez6 a hazai gyogyszeripar szamara.

2.4 A bioekvivalencia-vizsgalatok farmakometriai modellje

Egy farmakometriai modell két részbdl all: egy mechanikus (determinisztikus) modellbél,
amely nem tartalmaz véletlen (random, mas néven sztochasztikus) komponenst, valamint az
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ezt kiegészitd statisztikai modellb6l. A mechanisztikus modell lehet farmakokinetikai (PK)
vagy farmakodinamias (PD). A PK- és PD-modellek részletes, monografiaszer( targyalasat Ette
adta meg (12). Az aldbbiakban csak olyan mértékben nyujtok attekintést a témardl, amely
elengedhetetlen az eredményeim megértéséhez. A részleteket és egyéb referencidkat
illetéen csak Ette atfogd mivére utalok (12). Kevésbé matematikai jellegl Tozer és Rowland
tankonyve (22).

2.4.1 Farmakokinetikai modell

A farmakokinetika célja, hogy kvantitativn maddon leirja a gyodgyszermolekula
A hagyomanyos farmakokinetikai modell az Ugynevezett kompartmenteken (rekeszeken)
alapulé modell. Kompartmentnek nevezzilk azt a folyadékteret, amelyben a farmakon
megoszlasa pillanatszer(, és amelyben az adott farmakon koncentraciéjanak valtozdsa azonos
kinetika szerint torténik. Megjegyzendd, hogy a kompartment nem feltétleniil esik egybe
valamilyen jol definidlt anatémiai hatarral. Gyakorlati szempontbdl a legtobb gyégyszer
vérszintjének alakulasa leirhatd egy- vagy kétkompartmentes modell segitségével. A
tovabbiakban altaldban feltehet6, hogy a centrdlis kompartmentben a hatdanyag
ra. A koncentracié idSbeli valtozasat differencidlegyenlet-rendszer segitségével lehet a
legaltaldnosabban leirni. Példdul egykompartmentes modell esetén linearis kinetikat
feltételezve a 2.1-2.2 egyenletek altal definialt differencialegyenlet-rendszer adodik.

% = —ka * F % Dose (2.1)
E — kaxFx+Dose _ ClxC (2'2)
dt vd vd

Az egyenletekben az Ao a felszivdédasi helyen levé anyagmennyiség, a ka a felszivodas
sebességi allanddja, a Dose a dézis, az F egy 0 és 1 kozotti szdm, az ugynevezett bioldgiai
értékesithetGség, amely megmutatja, hogy a ddzis hany szazaléka szivédik fel, a Vd a
kompartment térfogata és a Cl a gydégyszer klirensze.

Az egyenletrendszernek analitikus megoldasat egykompartmentes modell esetén a 2.3
egyenlet adja.

C(t) _ FxDose kaCl (e—‘f—;*t _ e_ka*t) (2.3)
vd a2t
A Cl/Vd konstanst eliminacios allanddnak (ke) nevezik, és a fenti egyenletek felirhaték Cl
helyett a ke eliminaciés konstanst haszndlva. Ez matematikailag egyszer(ibb format ad, és
inkabb matematikus jellegl cikkekben haszndlatos. Hatranya, hogy az eliminacids konstans
direkt fiziolégids interpretaciéja nehezebb, mert a ke a szervezetben levé hatdanyag-
mennyiség és az eliminacids sebesség, mig a Cl a plazmakoncentracié és az eliminacids
sebesség kozott teremt kapcsolatot. Mi tipikusan ezért a Cl és Vd, altaldnossidgban az
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ugynevezett microkonstans parametrizaciét hasznaltuk, mert az igy megadott szimuldciés
feltételek kozelebb allnak a valds adatokhoz.

Kétkompartmentes modell esetén is megadhatd az analitikus megoldds, de a 2.4-2.6
egyenletek altal definidlt differencidlegyenlet-rendszeren alapulé forma sokkal
szemléletesebb.

o~ _kaxF (2.4)
dt

dCy _ kaxFxDose _ Clx Cq _

7 - le le k12 * le * Cl + k21 * Az (2.5)
dA

d_tz = klz * le * Cl - k21 * AZ (2.6)

A tovabbi jeloléseket illet6en az Az a belsé kompartmentben taldlhaté anyagmennyiség, a ki,
valamint a k21 a megfeleld interkompartmentadlis sebesség allandoi.

A differencidlegyenlet-rendszert hasznalé megkozelités elénye, hogy flexibilis és kdnnyen
kiterjeszthet6. Példaul a lagtime fogalma azt jelenti, hogy egy adott ideig (a lagtime-ig) a
tablettdbél nem szabadul fel hatdanyag. A lagtime szoftveres implementaldsa
differencidlegyenlet forma esetén konny(, mert minddssze annyit kell valtoztatni a kédon,
hogy ,,if time < lagtime ka = 0”.

2.4.2 A farmakokinetikai modell kiterjesztése random komponensekkel

Idaig targyalasunkban feltettiik, hogy a koncentracidkat mérési hibak nélkil figyeljik meg, és
a kinetikai paraméterek konstans allanddék, azaz valds szdmok. A valdésaghoz kozelité
szimuldcidkban azonban figyelembe kell venniink a koncentracidk véltozékonysagat,
amelynek alapesetben harom oka is van:

Meérési hiba

Az elméleti és megfigyelt koncentracié sohasem azonos, mert minden analitikai mérés

hibaval jar. A mérési hiba altaldban nem fliggetlen a mért értéktdl, igy tobbfajta

« 7.z

hibat definiald modell a kovetkez6:
g~N(0,0?) (2.7)
af = Cl* ot + a3 (2.8)

Az egyenlet azt mondja, a mérési hiba normal eloszlasu, és szérasa két komponensbdl

all, egy, a koncentraciéval aranyos tényez6bdl (oc), valamint egy szintén normdlis

(vagy lognormalis) eloszlasu alapzajbdl (co.). A mérési hiba megszabja, hogy mennyi

ideig mérhetlink, mekkora a legkisebb kimutathatd mennyiség. A legkisebb

kimutathaté mennyiséget LOQ-nak (limit of quantitation) roviditik, és a realisztikus,
14
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altalunk is hasznalt szimuldciés modell figyelembe veszi, hogy az LOQ-nal kisebb
mennyiség ,hidnyzé” adatnak tekintendé.

Személyek kozti variabilitds (Between-subject error vagy variance, BSE vagy BSV)
Szamtalan vizsgdlati tény bizonyitja, hogy a farmakokinetikai paraméterek, mint
példaul a Cl, a Vd és az F nagyfoku egyének kozotti valtozékonysagot mutatnak. Ennek
oka lehet olyan konnyen megfigyelhet6 kiilsé valtozd, mint a kor, nem vagy a testsuly,
vagy olyan részletesebb vizsgdlatot igényl6 paraméter, mint a vesefunkcié vagy a
metabolizaléenzim-aktivitas. Szimulacidinkban az egyes farmakokinetikai
paraméterek személyek kozotti variabilitdsat egymastol fuggetlen, lognormalis
eloszlasu valtozonak tételeztlik fel, azaz

1 og6,)~N(l ogp),03) (2.9)

ahol 6; az i-edik személy 0 farmakokinetikai paramétere (pl.: Cl). A paraméter
populdcids értéke pn. Példaképpen a Cl esetén a Cl populdcids mintavételi modellje a
kovetkezé:

1 0gCl) ~10gCl) + w; (2.10)
w?~N(0,03) (2.11)

ahol Cl a populdcids medidnérték, Cl; az i-edik 6nkéntes Cl-értéke és B a logaritmizalt
Cl-értékek populaciés szdrasa.

A lognormalis mintavételi (populaciés) modell el6nye ketts. EgyfelSl automatikusan
garantdlt, hogy a szimulalt érték pozitiv. MasfelSl egy egyszerl 6sszefliggés adhatd
meg a logaritmikusan transzformalt valtozd variancidja és a kiinduldsi, nem
transzformalt valtozo variacids koefficiense (coefficient of variation, CV%) kozott:

CV% = 100*/expa?) — 1

(2.12)

A CV% egy skalafliggetlen paraméter, és igy az eredmény kdnnyebben altaldanosithaté.
Hasonldan fontos altaldanos osszefliggés all fent a log transzformalt valtozd varhatd
értéke (u) és a nem transzformalt valtoz6é geometriaatlaga (GM) kozott.

GM = et (2.13)
Nem lehet lognormalis eloszlast feltételezni az F esetén, mert az F értéke definicio
szerint csakis 0 és 1 kozott lehet. Megoldds lehet ebben az esetben n egyenletes

eloszlasu (U) valtozd szimuldldsa a 0-1 intervallumban, vagy csonkitott (truncated)
eloszlas szimuldlasa.
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Egyénen beliili vdltozékonysdg (Within-subject error vagy variancia, WSE vagy WSV)
A farmakokinetikai paraméterek akkor sem azonosak, ha ugyanazon személy két
kiilonb6z6 alkalommal szedi be ugyanazt a gydgyszert. Ennek oka az olyan fiziolégias
paraméterek valtozékonysaga, mint a majon at torténé véraramlas vagy a
gyomorkontrakciok. Példdul aranylag kis valtozas is a maj extrakcids egyutthatéjaban
nagy valtozast eredményezhet a felszivédott anyagmennyiségben. Példaképpen
tételezziik fel, hogy a maj extrakcids koefficiense 0.9, azaz a hatédanyagnak csak 10%-a
jut be a keringésbe. Ha csak 0t szazalékkal n6 ez az extrakcids hanyados, az azzal jar,
hogy a felszivodott mennyiség a beadott dézis 5%-ra csokken, azaz a valtozas 100%.
Statisztikai szempontbdl a WSE szimuldldsa annyit jelent, hogy a farmakokinetikai
paraméterek valtozékonysagot mutatnak egy egyénen beliil, és nem lehet ugyanazokat
a paramétereket feltenni tobbszori adagolds soran. A jelenség modellezhet6 tovabbi
random hibakomponens hozzaaddsaval. Példaképpen egy bioekvivalencia-vizsgalat j-
edik periddusaban az i-edik dnkéntes szimulalt Cl-értékét a kovetkezé mddon kaphatjuk
meg:

n?~N(0, o) (2.15)
Azaz a WSE ugy modellezhet6, hogy ez el6z6 szimulaciés mintavételi |épésben kapott

egyéni értékhez hozzdadunk egy tovabbi lognormal (esetleg egyenletes) eloszlasu
valtozot.

2.4.3 Farmakokinetikai metrikak, mérészamok

A

farmakokinetikai gorbék jellemzésére és Osszehasonlitasara modellfliggetlen

paramétereket haszndlnak, amelyeket farmakokinetikai metrikdnak vagy mér6szamnak
hivnak. Néhany, a bioekvivalencia vizsgalatokban régdta és altaldnosan hasznalt metrikat
illusztral a 2.1 abra.
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2.1 dbra. A bal oldali abra egy tipikus koncentracidprofilt mutat egyszeri adagolas utan. A
gorbe jellemz6 paraméterei a plazmakoncentracid alatti terilet (AUC, area under curve), a
csucskoncentraciéo (Cmax), a csucskoncentracid ideje (Tmax). Az adbra jobb oldala azt a
helyzetet illusztralja, amikor fenntartd, példaul napi egyszeri adagolas mellett a vérszint egy
minimalis és maximalis vérszint kozott ingadozik. Az egyszeri adagoldsu metrikaktol vald
megkilonboztetésre a metrikak neve utdn alsé indexben az ’ss’ rovidités all, amely az angol
steady-state kifejezés roviditésébdl ered. A Cmin-t az angol szakirodalom Ctrough-nak is hivja
(trough = valyu).

Fenntartd adagolas esetén a felszivédott hatdanyag mennyisége megegyezik az eliminalédott
mennyiséggel (22), a rendszer dinamikus egyensulyi allapotban van. A dinamikus egyensuly
angol szakkifejezése a steady-state, ezért a megfelel6 metrikdk alsé indexébe az ’ss’ rovidités
keriil. Az 2.1. abra jobb oldali panelja mutat egy tipikus koncentracidprofilt fenntarté
adagolas esetén. Az AUCs a gorbe alatti teriilet két adagolds kozott, a Cmaxss pedig a
megfelel§ csicskoncentracié. A kovetkezd beadas el6tt mért plazmakoncentracié a Cirough
(trough = valyu, bemélyedés), amely az dbran megegyezik a legkisebb koncentraciéval (Cmin),
de lagtime esetén a kett6 el fog térni egymastdl. A lagtime szemléletesen azt jelenti, hogy a
koncentraciégorbe ,jobbra” tolédik az id6skalan. gy a lagtime elvileg kénnyen
meghatdrozhatd egyszeri adagolds esetén, ez az az id6tartalom, amig a koncentracié zéré a
bevétel utan.
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2.5 Bioekvivalencia-vizsgalatok statisztikai analizise

2.5.1 Az ekvivalencia statisztikai hipotézis-vizsgalata

A hipotézis-vizsgalatok standard elmélete a XX. szazad elsé felében alakult ki Fisher, Neyman
és Pearson munkassaga nyoman. A klasszikus hipotézis-vizsgalat kiindulé pontja, hogy adott
egy Ho kiindulasi hipotézis, példaul ,a kezelt és a kezeletlen csoport valamilyen értéke
egyenlG”. A teszt menete az, hogy az adatokat felhaszndlva kiszamolunk egy statisztikat (pl.:
t-érték”), amelynek a mintaeloszlasa ismert. Ha a minta statisztika értéke kisebb vagy
nagyobb, mint a Ho hipotézishez tartozé mintastatisztika (példaul a t-eloszlas) kiiszobértéke,
akkor a Ho null hipotézist elvetjiik, és helyette elfogadjuk az alternativ Hy hipotézist (,,a két
csoport nem egyenl§ p<0.05 szinten”).

Bar a statisztikai hipotézis-vizsgalatok elméleti és értelmezési problémai jél ismertek, ennek
ellenére ugy tlinhet, hogy a gyakorlatban a standard tesztek (példaul ,F préba”) jol bevaltak,
és a kozel szadzéves matematikai konstrukcié nem szorul fellilvizsgalatra. Ez azonban nincs igy,
és a gyakorlat megkoveteli a statisztikai elmélet dllandd tovabbfejlesztését. Valdjaban az
egyik legels6, fontos gyakorlati probléma, amelyre a standard hipotézis-vizsgalat nem adott
j6 megoldast, az a generikus gydgyszerek ekvivalencia-problémaja volt. Ezért tlinik csak az
els6 pillantasra meglepbének, hogy a statisztikai ekvivalencia-vizsgalatok legfontosabb
elméleti cikkei gydgyszerészeti szaklapokban jelentek meg (23,24), és természetesen ez
egyben magyardzza is ezen értekezés irdjanak kapcsolatat a témaval. A bioekvivalencia-
vizsgalatok elméletének szigoru statisztikai targyalasat Chow adja meg (25), egy joval
olvasmanyosabb valtozat Patterson és Jones kényve (26).

Az ekvivalencia kérdéskorének statisztikai targyaldsdhoz induljunk ki a legegyszerlbb
onkontrollos elrendezés(i bioekvivalencia-vizsgdlatot feltételezve. Ebben az egyszer(
elrendezésben tegyiik fel, hogy egyardnt n szdmu 6nkéntes kapta a T- és az R-készitményt.
Yirilletve Yig jelOli azt a két valdszinlségi valtozot, ami jellemzi a T-, illetve az R- készitményhez
tartozé farmakokinetikai metrika (pld. logAUC) populacios eloszlasat, a megfigyelt értékek yar,
Y21, ... YnT, illetve yig, yor, ..... ynr. Tegylk fel, hogy Yir és Yir eloszldsa normalis, azonos
skalaparaméterekkel. A 2.1 tablazat foglalja 6ssze a statisztikai jelolést.
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Fogalom Populdciés Becsl6 Becslés
érték (estimator) (estimate)

Tesztkészitmény (T) populdcids pr Yr gt

értéke

Referenciakészitmény (R) populacids HR Yr YR

értéke

Készitmények kozti kiilénbség A = ur- PR Yo=VYr-VYr )

T egyénen beliili készitmény szdrdsa owT Swr Swt

R egyénen bellli szérasa OWR Swr SWR

A T- R kiilonbség standard hib3ja SEp sep

Alsé intervallum becslése -L -l

Felsé6 intervallum becslése u u

2.1 tablazat. Statisztikai jelolések

Megjegyzendd, hogy a statisztikai analizis soran, a Tmax kivételével, mindig a
farmakokinetikai paraméterek logaritmizalt értékével szamolunk. Ezt a tényt a statisztikai
analizis soran kilon nem jeléljik, de az eredmények értékelést segiti, ha valtozdkra olyan
formdban (is) hivatkozunk, amely mutatja a megfelelést az eredeti skalan, és kénnyebben
érthet6 a farmakokinetikusoknak. Ennek megfelel6en A-ra mint logGMR hivatkozok, ahol
GMR a ,,geometric mean ratio”, azaz a geometriadtlagok aranyanak a réviditése.

Két készitmény bioekvivalens, ha a pr - pr kiildnbség a hatdsagi utmutatdk altal megszabott
limitek (0) kozé esik:

Mivel csak az atlagokra tesznek megkotést, a fenti egyenlet az Ugynevezett atlagos
bioekvivalencia (ABE) definiciéja. Az egyenletben csak egy hatdsagi hatarérték (6, angolul
cutoff value, regulatory limit) van, mert a hatdsagi hatarértékek logaritmikusskalan nullara
szimmetrikusak, példaul a standard 0.80-2.5 intervallum esetén L = 0.223.

A statisztikai ekvivalencia-probléma eldontésére alapvet6en két megkozelités létezik: a
konfidencia-intervallumokon alapuld, valamint a két egyoldali teszten alapulé Ugynevezett
TOST (two one-sided t-test) eljaras.
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Konfidencia-intervallumon alapuld eljdrds

Egy vizsgalat konkrét értékei legyenek yp és sep. A bioekvivalencia eldontése nagyon
egyszerU. Az els6 két |épésben kiszdmoljuk az | és u konfidenciahatdrokat (amelyek az L és u
becslései), majd kiértékellink egy logikai allitast.

1. I= b -to.os, dsr*sep
2. u= Yp -to.os, dsf*Sep
3. A készitmény bioekvivalens, ha-0 <1 ésaz u<6

Két egyoldali t-teszten alapuld eljdrds (two one-sided t-test, TOST)
A TOST-eljarasnal két egyoldalu tesztet végziink:

Hoi: ur-Hr £-0 ésHar:ur-mr>-06 (2.18)
Ho2: ir-pr 2 0 és Hax:ur-ur<® (2.19)

Ha mind a két Ho1 és Hoz nullhipotézist elutasitom a szokdsos 5% szinten, és a megfelel6
alternativ hipotéziseket elfogadom, akkor azt kapom, hogy -0 < ur- ur < 6 allitas igazolt 90%
szinten. Azaz a bioekvivalencia teljesult. A két egyoldali Ho1 és Hoz hipotézisnek két (centralis)
t-eloszlast mintastatisztika, a t1 és ta, felel meg.

_ bt _ -0
ty = powe és t, = sop (2.20)

A Ho1 hipotézist elvetem, és a Ha1 hipotézist elfogadom, ha t1 > toos, ¢r. Hasonldéan a Hoa
hipotézist elvetem, és a Haz hipotézist elfogadom, ha t; < to0s,4r. A bioekvivalencia igazolt, ha
mindkét alternativ hipotézist elfogadtam. Megjegyzendd, hogy az ekvivalencia-teszt elséfaju
(Type 1) hibdjat (a Ho hipotézist tévesen fogadom el) szoktdk fogyasztdi kockazatnak
(consumer’s risk), mig a masdodfaju (Type Il) hibajat (a két készitmény bioekvivalencidjat
tévesen utasitjuk el) gyartéi kockazatnak (producer’s risk) nevezni.

A TOST és a klasszikus konfidencia 6sszehasonlitdsa dtlagos bioekvivalencia esetén

A két eljaras ,operative” egyenl6 (25). Ez azt jelenti, hogy ha a konfidencia intervallum-
metodika szerint szamolva bioekvivalens, akkor TOST-tal is bioekvivalens lesz és forditva, ha
TOST-tal bioekvivalens, akkor a konfidenciaeljarassal is az lesz. Ez beldthaté az
egyenlGtlenségek atrendezésével. Az 2.2. dbra mutatja szemléletesen a klasszikus
konfidencia és a TOST-eljaras kozotti kilonbséget.

*e *
|*se“. t*se;, tsep, t*se;,

u

Yp
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2.2 abra. Bal oldal: A készitmény bioekvivalens a klasszikus konfidenciaalapu megkozelitéssel,
ha a konfidencia intervalluma (fekete ellipszisbél kinyuld két kar, | és u) egyike sem ériel a 6
értékeket. Jobb oldal: A készitmény bioekvivalens a TOST- megkdzelitéssel, ha a pontbecslés
(fekete ellipszis) a [-0+to.95,4f *sep, O—to.gs,qf *sep] intervallumba esik.

2.5.2 Bioekvivalencia-vizsgalatok er6gorbéi és az elemszam becslése

A bioekvivalencia-vizsgalatok elméleti és gyakorlati elemzésekor az er6gorbéknek (power
curves) kiemelt szerepe van. Tipikus er6gorbéket mutat a 2.3. abra.

100 i |
n=40
80 n=24.
L n=12|

g 60
g
P 40

20

0 il 1 + L
1 1.05 1.1 1.15 1.2 1.25 1.3 1.35 1.4

GMR

2.3 abra. Egy TR-RT elrendezésl bioekvivalencia-vizsgalat erégorbéi n = 12, 24 és 40
Onkéntessel, feltételezve, hogy a vizsgalt farmakokinetikai paraméterek egyénen beliili
szOrasa 30%. A vizsgdlatokat a standard ABE-kritériumok alapjan értékeljiik ki. Az dbran piros
fligg6leges vonal jelzi az ABE-kritériumndl hasznalt hatdsagi limitet (e® = 1.25). Az abra
vizszintes tengelyén a populaciés paraméterek aranya (uT/uR), mas néven a GMR van
abrazolva. A flggébleges tengely az elfogaddsi ardny (angolul ,acceptance rate”, ,passing
rate”), amit sikerratanak vagy elfogadasi valdszinliségnek lehet magyarra forditani. A sikerrata
mutatja, hogy mennyi annak a valdszinlisége, hogy az adott paraméterek mellett a
bioekvivalencia-vizsgdlat sikeres lesz. Az 1 —sikerrata, a ,,gyartai rizikd”, ha a GMR nem esik a
[0.80, 1.25] intervallumba. A sikerrata egyenl6 a beteg kockazataval, ha valéjaban a terméket
jovahagyjak annak ellenére, hogy nem bioekvivalens.

A sikerrata az aldbbi paraméterektdl biztosan fligg: hanyan vesznek részt a vizsgalatban, a
vizsgdlati elrendezés, a populacids paraméterek aranya, az egyénen belili szérdsok (owr és
owr), reguldcids kritériumértékek (0), valamint a kiértékelési algoritmus (teszt).

A sikerratagorbét egyszeri esetekben lehet elméletileg szamolni. Azonban a pontos megoldds
még a standard, atlagos bioekvivalencia esetén is komoly numerikus probléma, mivel
specialis, kétvaltozds nemcentrdlis eloszlasu, valtozd eloszlasi fliggvénynek az integralasat
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igényli. Ezért egyszer(sitéseket vezetnek be, mint a kétvaltozés nemcentralis t-eloszlas
helyett az eltolt, kétvaltozds t-eloszlas hasznalata, két egyvaltozés nemcentralis t-eloszlasu
valtozé hasznalata a kétvaltozés fliggvény helyett, vagy végss egyszerisitésként normal
eloszlasi fliggvény haszndlata t helyett (27).

2.5.3 Az atlagos bioekvivalencia (ABE) kritikdja, az individudlis bioekvivalencia
(IBE) koncepcidja

Sheiner (7), Hauck és Anderson (8), Schall és Luus (28) megmutattak, hogy az ABE koncepcidja
elvileg nem ad kell6 biztositékot a biztonsagos generikus gyégyszerhasznalatra, és bevezették
az individudlis bioekvivalencia (IBE) fogalmat. A 2.4. abra mutatja, hogyan lehetséges —annak
ellenére, hogy az atlagos bioekvivalencia kritérium teljesill —, hogy eltér6ek a vérszintek.

A B ¢
° ' o °
) °
[ ] ) ° [ )
0 o A © o Al o o
Q/. U L ° U —_———
® o ® C ® °
C °
] o ] L (]
) ° 0
°
R T R T R T

2.4 abra. Egy beteg hatszor veszi be a kék, valamint a voros tablettat felvaltva. A vastag fekete
vonal az adott gydgyszerre vonatkozd atlagértéket mutatja. A végpontok kozti atlagos
kilonbséget méri az ABE. A — A piros pontok mindegyike azonos irdnyba és az azonos
mértékkel tolédik el a kékhez képest. B — Az atlagos eltérés nulla, azaz a készitmény biztosan
bioekvivalens. De mivel a T-készitmény egyénen bellli szérdsa, a owr lényegesen nagyobb,
mint a owg, ezért a gyogyszerszint sokkal jobban fluktual és kevésbé biztonsagos. C — Egy
bioekvivalencia-vizsgdlat 6 6nkéntessel. Akinek magas volt az AUC-értéke a kék tablettaval,
annak alacsony lesz a pirossal és forditva. Az atlagos eltérés igy nulla, de nagy eltérés van
egyénenként. Ennek oka az egyén x formuldacié (Subject x Formulation, SxF) interakcié.

Az ABE-val az a probléma, érveltek a fenti szerz6k (7, 8, 28), hogy csak a A = Bl - g eltérést
méri, és nem méri az egyénen belll szérasok kozti kilénbséget (owr-owr), sem az SxF-
interakcidt jellemz8 o?p varianciakomponenst. A kérdés az volt, hogy hogyan terjesszék ki a
bioekvivalencia-tesztet, amely figyelembe veszi mind a (owr-owr) kiilonbséget (vagy a ow
/owr ardnyt), mind a o?p varianciakomponenst is. Két nézet volt. Az ugynevezett
,disaggregate” kritérium szerint harom teszt kell. Kilon-kilon kell ekvivalencia-tesztet
végezni a harom komponensre, azaz kiilon egyet, amely a pr-pr eltérést méri, egyet, amely
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az owr-owr eltérést méri és végil egy harmadikat, amely azt méri, hogy c’p kisebb-e, mint
egy megadott hatarérték. Ehhez a harom teszthez kilon-kiilon kellett volna megadni a
regulacios hatdrértéket. Az ugynevezett ,aggregate” kritérium szerint valahogyan 6ssze kell
adni (esetleg sulyozva) a harom tényez6t, és egy kombinalt tesztet kell végezni. A vitat az
dontotte el, hogy 1999-ben az FDA publikalt egy Uj tervezetet, egy bioekvivalencia-Utmutatot,
amelyben az 6sszevont kritérium mellett tette le a voksat (29). Az FDA két IBE-kritériumot
ajanlott. Az Ugynevezett ,constant-scaled” kritérium szerint a 2.21 egyenlet definialt I¢
statisztikai konfidencia-intervallumat kell kiszamolni:

_ (Ur—pr)*+(of~0})+0h (2.21)

I
CcS 2
%wo

Az ugynevezett ,reference-scaled” kritériumot a 2.22 egyenlet definidlja.

_ 2 2_ 2 2

I, = (UT—HR) :gUT oRr)+0D (2.22)
WR

A képlet érdekessége, hogy az egyénen beliili szérasok kilonbsége ugyanolyan szerepet kap,

mint az iddig fontosnak gondolt dtlagos kiillénbség. S6t, ha c?wr < o?ws, akkor a killénbség

kompenzélja az atlagos kiilonbséget. Ezt ,varianciajutalomnak” hivtak, az ellentétes esetet,

mikor o?wr > c?wr pedig varianciabiintetésnek.

A tervezet szerint, ha becsiilt owr kisebb, mint 0.2, akkor az I, ha nagyobb, akkor az I
kritériumot kell haszndlni. A 0 hatdsagi hatart 2.49-ben szabta meg az FDA, azaz IBE szerint
két készitmény bioekvivalens, ha a szamolt konfidencia-intervallum kisebb, mint 2.49. Az
eredeti tervezet szerint (29) az I és Irs kritériumok 95%-os egyoldali konfidencia-intervallumat
a bootstrap moddszer segitségével kell meghatdrozni. A bootstrap mddszer haszndlataval
elméletileg el6fordulhat, hogy beadvany szerint a készitmény bioekvivalens, de ugyanazt a
kédot lefuttatva a hatdsag ellentétes kovetkeztetésre jut. Ez egy hatdrozottan elméleti,
gyakorlatilag kizarhaté valdészinlségli esemény, de mégis az a tény, hogy az eredmény futasrol
futdsra valtozik, noha kis mértékben, erGs ellenérzést keltett. A konfidencia-intervallum
szamolasanak egy alternativ, Howe eljarasan (30) alapuld, approximacios modszerét Hyslop
adta meg az IBE esetére (31), és ezt Zou és Donner (32) altalanositotta.

A moddszer alapotlete a kovetkez6: Legyen W és Y két random valtozd, becsléseik W és .
Legyen az uw és lw, valamint az uy és |, becsiilt alsé és felsé konfidencia-intervalluma W-nek és
Y-nak. Ekkor a W-Y valtozo becsult alsé és felsé konfidencia-intervallumai, az | és azu a 2.23
és 2.24 egyenlet segitségével szamolhato ki:

l:W—9+J(W—lW)2+(uy—9)2 (2.23)

u=w—9+ J(uw —W)? + (§-1,)° (2.24)

A fenti formulak I-re és u-ra kozelitések, melyek a Cornish—Fisher sorfejtésen alapulnak (30).
Hyslop észrevette, hogy Ics és Irs atrendezhet6 linearis formaba. Példaul az Irs kritérium bal
oldalra atrendezve igy irhato fel:
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Ho: (ur — pp)? + (0f — 0f) + 03 — Bajir >0 (2.25)

Az IBE-teszt lényege, hogy ki kell szdmolni a 2.25 egyenlet 4ltal definidlt random valtozé felsé
konfidencia-intervallumat. Hyslop mddszerének a lényege, hogy ehhez el6sz6r hasznaljuk fel
a kéttagu 6sszegekre vonatkozé Howe-maddszert. Els6 |épésben két pdrra osztjuk a négytagu
Osszeget. Paronként kiszamoljuk a 95%-os hatart, majd ismét alkalmazzuk a mddszert. A
dolgot kissé komplikalja, hogy a formula W-Y formara vonatkozik, de ez kdnnyen megoldhatd,
ha egy tagot a fenti formuldban kétszeresen negdlt formaban irunk fel. A konkrét levezetés
kissé hosszu, de egy roviditett formulat a fenti Hyslop—Howe-mddszerrel az Eredmények
fejezetben targyalok, mivel az eljdrast mi hasznaltuk el6szor ez Eredmények fejezetben leirt
célra. Hasonléképpen az IBE-mddszer tovabbi kritikajat, valamint azt kovetd fejleményeket
szintén az Eredmények fejezet tartalmazza, miutdn ezek tudomdanyos eredményeim lényegi
részét alkotjak.
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3. Moddszerek

3.1 Hardver

Az értekezésben szerepl6 eredmények személyi szamitdgép (PC) segitségével késziiltek. Ez
mai szemmel nézve természetesnek tlinik, de valdjdban a 90-es években ez meglehetsen
szokatlannak szamitott. A szamitasigényes programok futtatdsara nagyobb teljesitmény(
munkaallomasok (példaul a DEC vagy SUN munkaallomas), esetleg nagygépek (,,mainframe”)
szolgaltak. Ezek azonban nemcsak gazdasagi, hanem politikai okok (COCOM lista) miatt is
elérhetetlenek voltak Magyarorszdgon 1992-ig. Ezért eleve személyi szamitogépre irtam meg
els6 szimulacids programjaimat, és ez a technikai korlatok miatt valddi szoftveres kihivast
jelentett. Az igy megszerzett gyakorlat azonban a késGbbiekben nagy segitségemre volt. A 3.1
tabla mutatja azokat a tipusos gépkonfiguracidkat, amelyeket az elmult évtizedek soran
hasznaltam, és amelyekkel az értekezésben szereplé eredmények késziiltek. A tdblazatban
szerepl6 szamok magukért beszélnek.

Beszerzés Processzor- Orajel Merevlemez- RAM (Mb) Operdécids

éve tipus (MHz) (Mb) kapacitas rendszer

1986 286 10 10 1 MS-DOS

1992 486 DX2 66 100 8 MS-
DOS/Windows
3.1

1996 Pentium1 133 1200 16 Windows 95/98

2002 Pentium4 1700 40 000 512 Windows XP

2010 Core-i5 4 x 3500 4 000 000 8000 Windows 7

3.1 tablazat. A szerzd altal hasznalt szamitogépek

3.2 Szoftver

A hardverlehetGségek megszabjak, hogy mennyi id6 alatt fut le egy program, és behataroljak,
hogy milyen szoftver futtathatd az adott gépen. Az utébbi tényezd a fontosabb. Példaul igen
nagy elény, ha egy szoftver ellen6rz6tt, és széles szoftverkdonyvtarral rendelkezik, mert ez azt
jelenti, hogy nem kell Gjrairni a kddot, és a konyvtarbdl hasznalt rutin ellen6rzott. Egy nagyon
fontos tovabbi kilonbség a fejleszt6i kornyezetek kozott, hogy a kddot a program
interpretdlja vagy forditja. Az interpretalas annyit jelent, hogy a gép lényegében soronként
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hajtja végre az utasitasokat, mig forditas esetén a teljes programszéveget (ami alapvetSen
sok ezer sor). Az interpretalt program interaktiv, mert lényegében soronként ellendrizhetd a
program, ezt Ujabban ,scriptalapi” nyelvnek hivjdk. A forditott program Iényegesen
gyorsabb, mint az interpretdlt, viszont az interpretaltban sokkal gyorsabban lehet fejleszteni.
Osszességében mindkét megkdzelitésnek meg van a maga elénye és hatranya. Az &ltalam
haszndlt programokat tdjékoztatdé jellegli id6rendi sorrendben, valamint néhdny példa
publikacidjaval a 3.2 tablazat mutatja be.

Id6szak ~ Program Jellemzés Publikacié

1987—- Borland Gyors fordito, de limitalt memoériakezelés az MS-DOS  (S1)

1995 Pascal miatt. Nagyon limitdlt statisztikai szoftverkonyvtar

1995- Splus Statisztikai nyelv széles kord statisztikai konyvtarral (52)
2005

1996—- Delphi Objektumorientalt Pascal Windows kornyezetben. (S3)
2012 Nagyon limitalt statisztikai szoftverkonyvtar

2000- Digital Korszer( Fortan (Fortran 99) fordité. Nagy el6nye a (S4)
2010 Fortan vele adott numerikus és statisztikai konyvtar (IMSL)

2007- Matlab A numerikus matematikai modszerekre orientalt (S5)

programozasi nyelv és konyvtar. Szkriptnyelv, f6leg
numerikus modellezésre fejlesztették

2006— R Szabad hozzaférés(, jelenleg standard statisztikai (S6)
nyelv
2008- Stata Statisztikai programcsomag sajat nyelvvel (S7)

3.2 tablazat. Az értekezésben szereplé eredmények elérésére szolgdld programozasi
nyelvek, illetve programozasi kornyezetek listdja.

Természetesen felmeril a kérdés, hogy miért volt sziikség tobbszorés programozasi
kérnyezetre és vele egyltt programozasi nyelvvaltasra. Ennek a leggyakoribb oka az volt,
hogy a szoftver gyartdjat felvasaroltak, és az Uj tulajdonos olyan irdnyba vitte a fejlesztést,
amely mar nem volt megfelel6. Fejleszt6i tamogatas hianyaban viszont a régi szoftver el6bb-
utdobb esetleg nem mikddik egy Uj operacids rendszer alatt. Mas esetben a szoftverlicenc arat
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vitték fel olyan szintre, amely mar nem volt megfizethet6. Ezért amennyire lehetséges volt,
igyekeztem attérni ingyenes nyitott kérnyezetre, mint az R programozasi kérnyezet.

3.3 Szoftvermérnoki szempontok

A professzionalis szoftverfejlesztés jellemz6je a min&ségbiztositasi, szoftvermérnoki
szempontok (33) figyelembe vétele, mert ezek, ha nem is garantaljak, de legalabbis csokkentik
annak a veszélyét, hogy a kapott szimulacids eredmények tévesek legyenek.

Programozoi munkdm soran az aldbbi két szempontra helyeztem a hangsulyt:

1.

Validdcié. A szoftver validacidja altalanossagban azt jelenti, hogy a program
megfelel az el6zetesen megfogalmazott validacios kritériumoknak. Tudomanyos
szimuldcids szoftver esetén nyilvan a legfontosabb validacids kritérium az, hogy a
szoftver a matematikai modellnek megfelelS helyes értéket adja vissza. A kérdés
az, hogy lehet a helyességet ellenérizni, amikor szoftvert éppen azért irtam, mert
nincs egyszer( modja a kért numerikus adatok megkapasanak. Munkdm soran az
alabbi validaciés mddszereket és kritériumokat hasznaltam (34).

a.

Fliggvény- és modultesztelés. A moddszer lényege, hogy a programot
modularisan kilon-kilon tesztelhets egységekbdl épitem fel, és a program
helyességét azzal igazolom, hogy a kiilonallé modulok helyes eredményt adnak
vissza.

Irodalmi adatokkal, illetve mds szoftverekkel elért eredményekkel valé
Osszehasonlitas. Szimuldcidés vizsgalatokndl mindig szerepeltek olyan
szimuldciés korilmények, amelyek eredményei mas vizsgalatokbdl ismertek
voltak.

Statisztikai hatarfeltételek teljesiilése. A valdszinliségszamitas egyik alapvets
tétele a nagy szamok térvénye. A torvény alapjan a szimulalt vizsgélati csoport
elemszamanak novelésével, illetve szimulacidk szamanak novelésével az
eredménynek konvergalnia kell egy egyszerlien szamolhaté elméleti értékhez.
Példaul, ha egy szimulalt bioekvivalencia-vizsgalatban egy adott feltételnél az
elméleti maximalis Type | hiba 5%, akkor ehhez az értékhez kell a szimulalt
bioekvivalencia-vizsgdlatok sikerességi rdtajanak tartania. Az elméleti
aszimptotikus értékt6l vald atlagos hiba szintén becsilheté elméletileg.
Példaképpen a kovetkezd tablazat mutatja, hogy hogyan valtozik az elméleti
5% sikerrata becslésének pontossaga (relativ hibaja) a szimuldcidk szdmanak
(N) névelésével.
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N %
100 43.59
1000 13.78

10000 4.36
25000 2.76

3.3 tablazat. Az 5% sikerratabecslés relativ standard hibajanak (%) fliggése a
szimulaciok szamataol (N).

A tablazat eredményei azon alapulnak, hogy a sikerrata egy binomialis valtozé,
amelynek standard hibaja a 3.1 képlettel szamolhato ki,

sg =+p*(1—p)/N (3.1)

ahol p a sikerrata. Amennyiben az elméleti érték és a szimulalt érték nincs a
statisztikailag becsiilt hibahatdron beliil, akkor vagy a szoftver vagy az elmélet
hibds. Az (S8) kozleményilinkben mutattuk meg, hogy a néha plauzibilisnek tiné
matematikai modell téves becslést adhat. A cikk apropdja az volt, hogy a
programunk validaldsa soran észrevettiik, hogy az egyszer( kinetikai egyenletek
altal szamolt Cmax és a szimuldciok atlagabdl szamolt Cmax a statisztikai hibanal
Iényegesen nagyobb mértékben eltérnek egymdstdl, azaz nem konvergdlnak
egymashoz. A jelenség mélyebb matematikai magyarazatat az Eredmények
fejezetben adom meg.

Sebesség- és memdériaoptimalizalas. Els6re ugy tlinhet, hogy a mai hardveres
feltételek mellett sem a sebesség, sem a memdria nem lehet probléma. Ez
azonban messzemend&en nem igy van. Az alabbi pszeudokdd egy bioekvivalencia-
vizsgalat szimuldcids algoritmusat adja. Az algoritmus arra ad valaszt, hogy adott
kinetikai paramétereltérések esetén mennyi annak az esélye, hogy két készitmény
N =12, 16... sth. egyénszdmmal végzett bioekvivalencia-vizsgalatban sikeres lesz.

1 FérN in (12, 16...)

2 Foriin 1: dim (Study_Design)

3 For jin 1: Simulation_M

4: Forkin1:N

5: Sample_PK (N, Study, Design(i),PR, PT)

6 For tin 1: ObsTime

7 Comp (PR, t, R_Conc)

8 Add (R_Conct, Assay_errort)

9: Comp (PT, t, T_Conci)

10: Add (T_Conct,Assay_errory)
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11: End

12: Comp (AUCkr, AUCkg, Cmaxkr,Cmaxkr)

13: End

14: Test_Counter(j) = Equivalence(AUCkr, AUCkr, Cmaxkr,Cmaxkr)
15: End

16. Summary (Test_Counter)/Simulation_N

17: End

18: End

A kéd logikaja a kovetkezd. A legkulsé ciklus (sor 1) mutatja az algoritmust
kiilonbozé onkéntesszamokra. Azt, hogy milyen kinetikai paraméterben és
milyen mértékben térjen el a T-készitmény az R-készitménytdl, ezt a
Study_Design témb tdrolja. Példaul itt rogzithetem, hogy a T-készitmény
felszivodasisebesség-allanddja 10, 20 stb. szazalékkal térjen el az origindlistdl,
a tomb méretétdl (dim(Study_Design) fligg a kovetkez6 ciklus ciklusszama (2.
sor). Most mar rogzitve vannak a paraméterek, és a szimuldciok szamanak
megfelel6en (Simulation_M, 3. sor) generdlok egy-egy bioekvivalencia-
vizsgalatot N dnkéntessel (4 sor). Ez azt jelenti, hogy altalaban két p x N méret(i
véletlen szamokat tartalmazé tombot generalok (PR és PT), ahol p a kinetikai
modell dimenzidjanak szama (5. sor). Példaul a legegyszer(ibb kinetikai modell
4 paramétert (F, ka, Cl, Vd) tartalmaz, tehat p ebben az esetben 4. Most mar
tudottak az individualis kinetikai paraméterek, tehat generdlhatéok a
koncentraciogorbék. A megfigyelési id6pontok az ObsTime vektorban vannak,
és ezekben az id6pontokban kell kiszamolnom az egyéni koncentracidkat (7, 9
sor). A szimulacidban figyelembe kell venni a mérési, analitikai modszerbdl
eredd hibat, amely az id6t6l nem fligg, csak a koncentraciétél (8. 10. sor). A
12. sorban kiszdmolom a megfelelS bioekvivalencia-mérészamokat, és a 14.
sorban eldontom, hogy az adott feltételek mellet a szimuldlt vizsgdlat
bioekvivalens volt vagy nem. Annak valdszin(iségét, hogy a bioekvivalencia-
vizsgalat sikeres lesz-e, ugy kapom, hogy a sikeres bioekvivalencia-vizsgalatok
szamat elosztom a szimulaciok szamaval (16. sor).

A fenti pszeudokdd alapjan a kddot barmely nyelven kénny(i megirni, de rossz
esetben nem fog futni readlis szimuldcids szdm (> 1000) esetén, j6 esetben meg
a szimulacids id6 sok-sok dra lesz. Az ok az, hogy fenti pszeudokdd 5 ciklust
tartalmaz. Egyfel6l a ciklusvaltozdok és fliggvénymemoria-allokdcié nemcsak
lelassitja a rendszert, de ez rosszabb esetben memdria tulcsorduldshoz is
vezethet. Tovabbi hidnyossaga a kddnak, hogy nem haszndlja ki, hogy mind a
szoftver-, mind a hardveroldalrél tdmogatott vektor, és toémbszintli m(iveleti
utasitasokat ad.

Az optimalizalasra példa a véletlenszdm-generator meghivasa a fenti kédban.
Tételezziik fel példaul, hogy 10 000 szimulaciot végzek 24 dnkéntessel 3 eltéré
kinetikai paraméterrel. Ebben az esetben figyelembe véve, hogy a Test és
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Referencia kinetikai paraméterek nem egyenl6k, 6sszesen 1 440 000-szer
kellene a fenti a pszeudokdd alapjan meghivni a véletlenszdm-generatort.
Tovabbda 60 000-szer kellene allokalni és deallokdlni a PR- és PT-matrixokat.
Mindkét lépés redukalhatd egyszeri meghivasra, ha a véletlen szamokat
egyetlenegy nagy tablaban el6re generdlom, és a PT- és PR-tablakat el6re
allokdlom. A példa meglehet6sen egyszerl és kézenfekvd, de mutatja, hogy
hogyan lehet a kdd atirdsdval a programot egyszerUsiteni és nagymértékben
gyorsitani.

3.4 Szimulacié sokdimenzids paramétertérben

A szimuldcids technikaval kapcsolatban felmertl a kérdés, hogy mennyire altaldnosithaték a
kovetkeztetések. Valdjdban ez nem a szimulacidtechnikdval kapcsolatos kérdés, mert mint
megmutatom, analitikus mdédon is szdmos esetben megkaphaté a kivant paraméter és
eloszldsa. A valds kérdés az, hogy hogyan lehet a feltevéseket altalanositani, mivel a lehetd
legegyszer(ibb farmakokinetikai feltevések bioekvivalencia-vizsgdlat modellje is tiznél tobb
paramétert tartalmaz. Példaképpen a fenti programban a kinetikai paraméterek matrixat 5
elméleti atlag- és szérasparaméter definidlja, ez egybdl tiz paraméter. Tovabbi paraméterek
a fenti modellben: a mérési hiba (ez tipikusan két paraméter), mérési idépontok szama,
onkéntesek szdma. A matematikaban a sokdimenzids paraméter térproblémaja jol ismert és
gyakori. A paramétertér dimenzidjanak csokkentésére a kovetkez6 technikdkat hasznaltam:

Tébb egydimenzids analizis

Bioekvivalencia-probléma esetén a paraméterek aranyai (pl. felszivoddsi sebességek aranyai,
kar/kar) az érdekesek, és csak ezeket valtoztattam. A t6bbi paramétert konstansnak kezeltem,
igy lényegében egydimenzids problémat vizsgdltam. Természetesen a tdbb paraméter
hatdsanak vizsgalatatél nem lehet eltekinteni, ezért a fenti egydimenzids analizist meg kell
ismételni mas konstans paraméterekkel. Ennek megfelel6en a tobbdimenziés probléma
vizsgdlatat tobb egydimenzids analizisre vezetem vissza. A publikacidkban az egydimenzids
analizisekre mint , forgatékdnyvekre" (scenario) hivatkozom.

Atparametrizdlds

Ha paraméterek aranyait vizsgdlom a paraméterek helyett, akkor a dimenzié csdékkentheté.
A fenti példaban a két paraméter kar és kar helyett csak egyetlenegy (kar/kar) fog szerepelni,
és a dimenzidszam eggyel csokken. Hasonlé mddon az adagolasi idGintervallum és az
eliminacids sebesség kozott osszefliggés irhatd fel. Ha az eliminacié gyors, akkor egy
készitményt adott akkumulacio eléréséhez gyakran kell adagolni, azaz az adagolasi id6koz
kicsi. Forditott esetben, lassu elimindcié esetén viszont, nagyra lehet venni az adagolasi
id6kozt. gy, ha az akkumulacié mértéke az a paraméter, amelynek a hatdsat vizsgalom, akkor
két paraméter helyett (adagoladsi id6koz, elimindlédasi sebesség) elégséges egyetlen
paraméter (az akkumulacids index) hatdsat nézni.
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A paramétertér restrikcidja

Elvileg a farmakokinetikai paraméterek értéke barmely pozitiv szdm lehet, de valéjdban
élettani és gyakorlati okok miatt csak egy adott intervallum érdekes. Egészséges
Onkéntesekben feltehetd, hogy az id6ablak, amely alatt a hatdanyag felszivadik (felszivodasi
ablak) maximalisan 24 h, és nem tartalmaz olyan készitményt, amely napi hatszori adagolast
igényelne a terdpids hatas eléréséhez. A mérési hiba a hatdsagi utmutatdk elSirdsai miatt
limitdlt (35).

Extremitdsok és hatdrfeltételek keresése a paramétertérben

Ezt szemléletesen a legrosszabb helyzet (‘worst case scenario’) fogalma irja le. Példaul
vizsgaltam, hogy mi legyen az utolsé mintavételi id6pont egy bioekvivalencia-vizsgdlatban.
Megmutathatd, hogy ez attdl fligg, hogy mi az az id6pont, mikorra a felszivddas biztosan
befejezddik. Ez fizioldgidas okokbdl semmiképpen sem lehet tébb mint 72 éra egészséges
onkéntesekben. Ugyanakkor a bioekvivalencia pontbecslésének a hibdja fligg a felszivodasi
id6t6l és a mintavételi id6 hosszusagatdl (S3). Ezért annak bizonyitasa utan, hogy a hiba
monotonon fligg a paraméterértéktdl, felsé korlatot lehet adni a becslés hibajara.
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4. Eredmények

4.1 Bioekvivalencia-metrikak vizsgalata

4.1.1 Az optimalis bioekvivalencia-metrika tulajdonsagai, a kinetikai szenzitivitas
fogalma

Sajat kozlemény: (S9, S10)

Statisztikai szempontbdl a koncentraciéprofilok 6sszehasonlitdsa egy tobbvaltozéds feladat,
ahol a valtozdék nem masok, mint az i = 1...m pontokban mért plazmakoncentraciok, standard
jeloléssel a Ci-k. A statisztikdban szokdsos mddon a tobbvaltozds feladatot egyvaltozds
feladatra redukaljuk gy, hogy g: CM -> y leképezést vezetiink be, ahol y egy szdm lesz, amely
jellemezi a kinetikai gorbét. Példaul ha a ‘g’ a maxfiggvény, akkor a Cmax-t kapjuk mint
metrikdt. Kérdés, hogy hogyan valasszuk meg a metrikdt, mi az optimalis metrika
tulajdonsaga? A valaszt a kérdésre adtuk meg (S9, S10).

A bioekvivalencidnak a jogi definicid szerint két paramétert kell mérnie: a felszivodas
mértékét és a sebességét. A két paraméter megfeleltetheté a kompartmentmodellekben
(lasd 2.1-2.6 egyenletek) az F- és ka-paramétereknek. Ennek megfelel6en az optimadlis
metrika megtaldlasara f(xr/xr)-> y1/yr alaku leképezéseket kell vizsgalni, ahol xt ésxga T- és
az R-készitmény kinetikai paraméterei, mig yr és yr a megfelel6 metrikak.

Az idedlis metrika tulajdonsagai a fentebb definialt f fliggvény segitségével:

1. Specificitas. Csak egyetlen, a felszivédasban szerepet jatszd kinetikai paramétertdl fligg.
Az AUC fliggetlen a ka-tdl, és ezért specifikus, mig ezzel szemben a Cmax fligg mind az F-tél,
mind a ka-tol.

2. Llinearitas. ldedlis esetben a metrikdk ardnya megegyezik a kinetikai paraméterek
aranyaval, azaz yr/yr= x1/Xr. Az F ratio megegyezik az AUC-ardnnyal, és ezért a linearitas
szempontjabdl az AUC idealis metrika. Ugyanakkor a Cmax-arany nem egyezik meg a ka-
arannyal.

3. Kinetikai szenzitivitds. Amennyiben a kapcsolat nem linedris a kinetikai paraméterek és a
metrika kozott, akkor definidlhatd a kinetikai szenzitivitdsi gorbe. Ez lényegében az f
fliggvényt dbrdzolja és mutatja, hogy hogyan valtozik a metrika ardnya a kinetikai paraméter
aranyanak fliggvényében. Az dbrazolas szimmetridja érdekében a paraméterek logaritmusat
mutatjuk. Alapveté megfigyelés, hogy tipikus farmakokinetikai paraméterek esetén a
felszivodds sebességét méré metrikdk alulbecsilik a ka-ardnyt, azaz a szenzitivitas
gyakorlatilag mindig kisebb mint 1. Ezt illusztralja a 4.1 abra.
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4.1 abra. Felsé abra: Plazmakoncentracids gorbék egykompartmentes modellt
feltételezve. A referenciakészitmény kinetikai paraméterei: ka=1.39h?,vd=11L,Cl=
0.347 L/h. Dbzis = 400 egység. A két tesztkészitmény felszivddasi sebessége
egyharmada, illetve haromszorosa a referenciasebességének. Alsé dbra: A ka-arany
valtozasat koveti a Cmax-arany (kék gorbe), de csak kis mértékben. A kék gorbe
meredeksége mindenitt joval kisebb, mint a ka-arany, ezért a Cmax egy , érzéketlen”
metrika.

4. Variabilitas és robusztussag. A Cmax-t egyetlenegy mérési pont meghatdrozza, migaz AUC
esetén az 6sszes mérési pont szerepel. Ezért az AUC esetén a mérési hiba kiatlagolddik, mig a
Cmax esetén nem. Miutan AUC = F*D6zis/Cl, ezért az AUC variabilitasa nem fiigg a ka
variabilitasatol. E két tényezd indokolja, hogy a Cmax variabilitdsa altalaban nagyobb, és ez
fogja megszabni, hany embert kell bevalasztani a bioekvivalencia-vizsgdlatba.

5. Egyértelmiiség. Természetesen felmeril a kérdés, hogy miért van sziikség metrikara
egyaltalan, miért nem haszndlhaté a farmakokinetikai modellezés teljes eszkdztara. Példaul a
kar/kar arany tudomanyos szempontbdl egy nagyon racionalis kritériumnak latszik annak
igazolasara, hogy a felszivodasi sebességek azonosak. A probléma az, hogy a farmakokinetikai
modellvdlasztas sohasem egyértelmd, és mindenképpen elkeriilendd az a lehet6ség, hogy két
termék bioekvivalensnek mingsiljon egy adott farmakokinetikai modell esetén, és nem
egyenértéklinek, ha egy masik kompartmentmodellt hasznalunk. Ezért van az, hogy a CHMP
utmutato egyértelmden kizérja a bioegyenértékliség bizonyitasara a
kompartmentmodelleket (18).
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4.1.2 Csonkolt (truncated) AUC-metrikdk — problémak és lehet&ségek

Sajat kozlemény:(S3, S11)

Mint az el6z6 pontban lattuk, az AUC szamos szempontbdl idedlis metrikanak tekinthetd a
felszivddas mértékének (F) Osszehasonlitasara. Ugyanakkor a mért AUC nem azonos a
kinetikai egyenletek (lasd 2.1 — 2.6 egyenlete) integralasaval kapott elméleti értékkel még
akkor sem, ha a véletlenszer(i hibakomponensektél eltekintek. Ennek alapveté oka, hogy
véges szamu mintavételi pontom van, és gorbe alatti teriiletet ezzel kbzelitem. Tobb
algoritmus is ismeretes arra, hogy hogyan hatdrozzuk meg az optimalis elrendezését, ha a
mintavételi pontok szamat rogzitjik (36). Ezek meglehet6sen elméleti konstrukcidk, mivel az
adott vegyiulet kinetikajanak pontos ismeretét teszi fel. Ez gyakorlatban igen ritkan teljesl.
Mi egyszer(bb kérdést vizsgaltunk, mi legyen az utolsé mérési pont? A problémat a 4.2 abra
mutatja.
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4.2 abra. Egy hipotetikus gyégyszer plazmaszintgorbéje kétkompartmentes kinetikai gorbét
feltételezve. Az alsé abra adatai megegyeznek a fels6 dbra adataival, de a koncentracié
logaritmikusa van abrazolva. LOQ 1 és LOQ 2 az analitikai mérési hatarok, LOQ (limit of
guantitation) alatt plazmaszintgérbe nem hatarozhaté meg. Trapézmoddszerrel a gérbe alatti
terlilet meghatarozhaté az utols6 mért pontig (AUCtr). A koncentracidé logaritmusara
egyenest illesztve (alsé dbra) meghatdrozhaté a terminalis eliminacids konstans (ke).
Megmutathatd, hogy a plazmakoncentraciok gorbe alatti teriilete végtelenig extrapolalva
(AUCinf) egyenl6 AUCtr + C/ke, ahol C az utolsd, az dbran 4. napon mért koncentracio.
Paraméterek: Vd = 1, Do6zis 100, ke = 1, ka = 27.7, k12 = 1.84, k21 = 1.53. A kinetikai
konstansok dimenzidja 1/nap.
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A 4.2 abra aztillusztrdlja, hogy hogyan valtozik az AUC definicidja az analitikai érzékenységgel.
Amint lathaté, minél érzékenyebb a mddszer, minél kisebb az LOQ, annal hosszabb ideig
tudunk mérni. Ez tudomdanyos szempontbdl érdekes lehet, de ipari szempontbdl
meglehet6sen paradox szituacidhoz vezetett. Az 1990-es évek kozepére az analitikai
modszerek, a HPLC/MS és hasonlé modszerek érzékenysége dramaian megnétt, és igy
képessé valtak, hogy hosszabb ideig kovessék a plazmakoncentraciot.

De az, hogy a hosszabb mérés lehetségessé valt, nem jelenti azt, hogy ez sziikséges és hasznos.
A hosszabb vizsgalati id6 nem csak koéltséges, de ha nem sziikséges, akkor nem is etikus.
Elméleti megoldds lehet, hogy csak egy adott ideig mériink, és utana extrapoldljuk az
adatokat. igy azonban két AUC-értékiink és ennek megfeleléen két bioekvivalencia-tesztiink
van. Az egyik az AUCtr-re (amit réviditenek AUCt-nak, ha a numerikus integralas az utolsé
mért id6pontig tart), a masik az AUCinf-re. Nem volt szokatlan, hogy az egyik metrikara
bizonyitottadk a bioekvivalenciat (példdul az AUC: ardny vonatkozdsaban), mig az AUCinf arany
vonatkozasaban nem. Ez meglehet6sen ellentmondasos esetekhez vezetett.  Specialis
problémat jelentenek az ugynevezett ,hosszu felezési ideji” gydgyszerek. Szamos ilyen van,
példaul az amiodaron felezési ideje kdzel 50 nap. llyen hosszu felezési idejli gyogyszerrel
keresztezett elrendezésli vizsgalatot végrehajtani nagyon nehézkes, mert kdzel 500 napig
tartana. Parhuzamos elrendezés( vizsgalat esetén pedig a variabilitds ugy meg né, hogy a
megkovetelt elemszam a bioekvivalencia bizonyitdsdra er6sen megkérddjelezi majd a
fejlesztés kifizet6dd voltat.

Ennek megfelel6en két kérdést vizsgaltunk:

1 — Sziikséges-e a felszivodds mértékét bioekvivalencia-vizsgalatokban két kiilén arannyal az
AUCtr és az AUCinf arannyal mérni? Vagy elég a kett6 koziil az egyik?

2 — Hosszu felezési idejli gydgyszerek. Mennyi ideig kell mérni a hosszu felezési idejd
gyogyszerek esetén a plazmaszinteket, hogy megbizhatéd kovetkeztetést vonjunk le a
felszivodas mértékének aranyara? Mia minimalis kovetelmény, és miaz optimalis idGtartam?

Az irodalom ellentmondasos volt. Martinez és Jackson (37) Ggy talalta, hogy az AUC csonkitasa
kedvez6tlen, mig Romero (38) és Midha (39) ezzel ellentétes eredményeket publikalt.
Ugyanakkor az utébbi két szerz6 mas-mas ajanlast fogalmazott meg a csonkitas megengedett
mértekére vonatkoztatva. Romero (38) szerint az AUCtr/AUCinf aranynak minimalisan 80%-
nak kell lennie, hogy megbizhatd kovetkeztetést vonjunk le, mig Midha (39) szerint
elégséges két Tmax ideig (tehdt ha Tmax = 4 o6ra, akkor 8 oraig) kovetni a
plazmakoncentracidkat. A fenti kovetkeztetések els6sorban beadott vizsgalatok
Ujraelemzésen alapultak. Ezt egészitettik ki elméleti és szimuldciés eredményekkel. Az
elméleti modell megértéshez figyelembe kell venni, hogy az AUCtr az AUC-rél allitott el6z6
paragrafussal ellentétben mar fligghet a felszivddas sebességétdl. Ezt illusztralja a kbvetkezd
abra.
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4.3 abra. A piros vonallal jelolt készitménybdél a hatdanyag felszivédasa lassibb, de mas
kinetikai paraméterei megegyeznek a kék készitménnyel. Ezért az AUCinf értékek azonosak.
De az AUCtr értékek eltérnek. Mint az dbra mutatja, a haromnapos mérési periédus utan
mért AUCtr kisebb a piros szinnel jel6lt koncentracié gorbe alatt a kékhez viszonyitva. Ez
kovetkezik abbdl, hogy a piros vonal mar az elsé nap utan mindig a kék folott van.

Ennek megfelel6en vizsgaltam, hogy az AUCtri/AUCtrr arany relativ atlagos négyzetes
hibajanak (MSE = mean squares error) aranya hogyan valtozik a megfigyelési id6
fliggvényében, amennyiben a T-készitmény felszivddasi sebessége (amelyet a kar jellemez)

eltér kag-t6l. Mind elméletileg, mind szimuldcidval vizsgaltam a kérdés. Az elméleti modell
egyben a szimuldcids program validalasara is szolgalt.

A szisztematikus torzitas (bias) szamitdasa konny(i, mivel a trapezoid integraldsi szabaly
Iényegében egy linearis leképezés. Legyen a koncentracid egy adott tjid6pontban egyenl§ c;
= f(0,1), ahol a O a farmakokinetikai paraméterek p hosszUsagu vektora, és az f a kinetikai
modellfiggvény. Példaul egykompartmentes modellt, oralis adagolast feltéve:

k *F — *C—l *
f(0,t) = Dos ex — (e~ "vd — et*ka)

Vd*(ka—‘%)

Az i-edik id6ponthoz tartozé AUCtr

AUCt () = 0.5 % X1y (41 — ) (cG + 1) + c())) (4.2)

Ez atirhatdé matrixformaba is:

(4.1)

AUCt i) = TRAP = c(i) (4.3)

ahol TRAP egy i x i-1 matrix lesz, és c(i) a koncentraciok vektora az i-edik id6pontig. A becsiilni
kivant AUC-arany torzitdsa fligg a megfigyelés id6pontjatdl. Az i-edik id6pontban:

Bi a§i) = AUCt r(i) — AUCt R (i) (4.4)
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A TRAP-mdtrix hasznalata azért el6nyds, mert megengedi, hogy nemcsak a torzitast, hanem
az AUCtr(i)-k szérasat is szamoljuk. Ez két tényez6tél fugg, egyfelSl a farmakokinetikai
paraméterek (0) szorasatol, masfel6l a mérési hibatol. Tételezzik fel, hogy ismerjik 6
variancia kovarianciamatrixat, legyen ez €. Akkor a c¢ koncentracié vektor variancia-
kovariancia matrixa elsé rend(i kdzelitésben (Taylor-sort haszndlva) felirhaté a 4.5 egyenlet az
alabbi formaban (40).

Dc = RTQR+ o2C (4.5)

ahol | egy n x n identitasmatrix és R egy n x p matrix, ahol p elemei f(0,t) flggvény j-edik
paraméter szerinti parcidlis derivaltja az i-edik id6pontban. A C egy n x n diagondlis matrix,
ahol C(i,i)=c(i). A o2C métrix a relativ mérési hibat modellezi, ha pl. 2 = 0.01, akkor ez 10%-
os relativ mérési hibanak felel meg. Ismerve a koncentracidk variancia-kovariancia matrixat
és kihasznadlva, hogy TRAP linearis leképezés, megkapjuk Dauctr-t, ami

Dauctr =TRAPTD.TRAP (4.6)

Ateljes relativ hiba azi-edik megfigyelési id6pontban

AUCtrg(i))?)0-5

Rel at iti bdi) = (2 * Daycer(i, 1) + (AUCt 5 (i) — AUCtrg(i) )

(4.7)

A 4.7 egyenletben az els6 komponens a kinetikai paramérek szérasabdl, illetve a mérési
hibabdl addédik. Mivel feltettem, hogy a felszivédas mértéke azonos, a masodik komponens
egy olyan torzitast mér, amely a felszivdddsi sebességek eltérésébdl adddhat. A 4.7 egyenlet
mar hasznalhatd arra, hogy egyszerl esetben szamoljuk az AUCtrr/AUCtrr atlagos hibajanak
a flggését az utolsé megfigyelési id6pont figgvényében. Az elméleti levezetést a 4.4 dabra
illusztralja. Az dbran az R-készitmény egy tipikus gyorsan felszivodd készitmény az aldbbi
kinetikai paraméterekkel. Cl =0.347,Vd =1, ka = 1.39. F = 0.5, D6zis = 400 egység. Az F
esetén felteszem, hogy eloszlasa egyenletes a 0.4-0.6 intervallumban, a tobbi esetben
lognormalis az aldbbi paraméterekkel: CVxa= 20% CVVd = 10%, CVq, = 20%. A mérési hiba &;
= 0.1*ci+ 0.25. Azaz 10% relativ hiba és az LOQ = 1.25, ha LOQ egyenl§ az alapzaj szérasanak
Otszorosével. Ezek a kinetikai paraméterek a Bois (41) szerint a paracetamolt jellemzik, és
mint a ,,paracetamol” adataira hivatkozom rajuk.
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4.4 3dbra. A — Szamitott koncentracids gorbék feltéve, hogy a G-készitmény esetén a
felszivodas sebességi allanddja kétszer olyan nagy, mint az R-készitményé, az L-készitmény
esetén kétszer olyan lasst, de minden mas paraméter azonos. B — Az Fi/Fr és Fg/Fr arany
becslésének relativ hibdja a 2...16 h mérési id6pontokban szdmolt AUCtr aranyokbdl. C — Az
egyénen belili relativ széras (CVw %) az egyes mérési idépontban szimulaciéval ("Monte-
Carlo’), illetve a fent leirt linedris kozelitéssel ('"Matrix’). D — A teljes relativ hiba fliggése a
megfigyelési id6 fliggvényében.

A 4.4 abrabol két fontos kovetkeztetést vonhatunk le. A 4.4.C abra mutatja, hogy a
szimuldciods, illetve a linearis kozelitésen alapuld mddszerrel szamitott eltérés minimalis. Ez
fontos volt, mivel az eredmények alapjaul szolgalé program MS-DOS alapu program még nem
haszndlt programkonyvtarakat, és fejlesztése az alapokbdl tortént. Az elméleti modell
egyezése a szimulalt értékkel mutatta, hogy a program helyes. A 4.4.D dbra mutatja, hogy a
teljes hiba relativ hiba, Iényegében azonos marad a 10 6ras id6tartamot kovetSen. Ebbél
kovetkezik, hogy ebben az esetben mintavételi id6tartam lerdviditheté. Azt, hogy az
eredmények mennyire altalanosithatdk, tovabbi modell- és szimulacids szamitdsokkal
vizsgdltuk. Ebben segitséget adott az elméleti modell, mert mint az a 4.4.C abran lathato, a
t, a CVw id6fliggése jol szamolhaté. Tovabba a Dc-matrix segitségével kilon is vizsgalhato az
egyes hibakomponensek hozzdjaruldsa az idéfliggvényben, ahogy ezt a kovetkezd dbra
illusztrdlja.
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4.5 dbra. Az egyes komponensek egyénen beliili szérasanak, illetve a mérési hibanak
hozzajaruldsa a teljes hibdhoz. A kezdeti felszivédasi fazisban a felszivédas hibakomponense
a dominans, a késéi fazisban a Cl a meghatarozé.

A matematikai modell és a validalt szimulacids program segitségével az alabbi két vitatott
pontban lehetett kovetkeztetéseket levonni:

1 — Hosszu felezési ideji (t1/2> 24h) készitmények.

Gyors felszivddasu (nem moddositott felszivodasu) az AUC-arany, mint a felszivodasi arany
mértéke jol becsilhetd a 48 6ras mérési adatokbodl. Ekkor a torzitas mértéke mar gyakorlatilag
zéro, mert feltehetd, hogy 24 éra elteltével mar fizioldgids okokbdl nem torténik felszivddas.
Ezért a felszivddast jellemzd farmakokinetikai paraméterekbdl addédé hiba lényegileg
minimdlis. Ezen Aallitdsunkat Gaudreault és munkatdrsai 123 bioekvivalencia-vizsgalat
adatainak segitségével igazoltdk (42). Ennek megfelel6en a mérési idGintervallum hossza
limitdlhato felszivddasi idSintervallumra, és a koncentracid kdvetése a teljes kilirilés végéig
felesleges. S6t a hosszabb idejli mérés, nemhogy csokkenti, hanem inkdbb noévelheti a teljes
hibat.

2 — Az extrapolalas AUCins-re.

Elvileg minden trapézmaddszerrel szamolt AUC csonkolt, mert az analitikai mérési modszerek

nem engedik meg a tetsz6legesen kicsi koncentraciok mérését. A terminalis eliminacids

konstans meghatarozasaval azonban lehet6ség van a koncentraciégorbét extrapolalni, és igy

megkapni az AUCins értékét. Valdjdban a hatdsagi elGirasok azt is megengedik, hogy

amennyiben az AUCy/AUCine> értéke nagyobb, mint 0.85, akkor ne mérjék meg a hianyzé
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koncentraciokat. A protokollban rogzitett trapézmaddszerrel szamolt AUC szokasos jeldlése
AUC:vagy AUCiq, de az el6z6 paragrafussal vald kapcsolat hangsulyozasa érdekében az AUC,
jelolést alkalmazom a szokdsosabb AUC: vagy AUC|q helyett.

Az AUCinr-et mindenképpen ki kell szamolni azért, hogy becsiljik az AUC:/AUCins arany
értékét, mert ez biztositja azt, hogy elég hosszu ideig mértiink nem hosszu felezési idejl
készitmények esetén. A kérdés azonban az, hogy mibél becsiljik a relativ
biohasznosithatdsagot, az Fr/Fr aranyt?

A vélasz, amit erre a kérdésre adtunk, hogy az extrapolalds hibdja tiikrozi az utolsé pontok
emelkedd hibdjat, amelyet a Cl és esetleg a mérési hiba okoz. Amennyiben a felszivodas
befejezddik, nincs értelme a tovabbi matematikai extrapolacionak, mivel az AUC-arany az
AUC: aranybdl pontosabban becsiilhetd, mint az AUCins aranybdl.

Az AUCy nem csak a relativ felszivddds mértékének becslésére hasznalatos. Endrenyi és
Fritsch (43) vezette be az Cmax/AUC metrikat a relativ felszivodas sebességének becslésére.
A fenti 2 pontbdl az kévetkezik, hogy az Cmax/AUCtr jobb becslS, mint a Cmax/AUCin:. Ezen
allitdsunk igazsagat illusztralja a 4.6 abra.

00— :
N —&— Cmax/AUCK
90 Y - ]
N\ —&— Cmax/AUCinf
hY
80 |
70
= 60 [
=
T 50t
(3]
=
wr 40 +
30
20 f
10} R
~a_ TE
0 . T
1 15 2 25 3 3.5

4.6 abra. Szimulalt bioekvivalencia-vizsgdlatok sikerrataja. A farmakokinetikai paraméterek
azonosak a 4.4 abranal leirtakkal kivéve, hogy a T-készitmény felszivodasi sebessége a
kaT/kaR aranynak megfelel6en gyorsabb. A sikerrata mutatja, hogy mi a valdszin(isége annak,
hogy a Cmax/AUCtr, illetve Cmax/AUCin¢ konfidencia-intervalluma benne lesz a [0.80-1.25]
intervallumban. A szimulacid sordn feltettlik, hogy minden olyan pont, melynek értéke
kisebb, mint 0.05*Cmaxg nem mérhet6, mert az analitikai hiba tul nagy. Az AUCtr-t a
fentmaradd pontokbdl szamoltuk.
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Szamos mas modellben is vizsgaltuk azt, hogy a Cmax/AUCtr vagy a Cmax/AUCinf a jobb
metrika. A szimuldciés modellekbe belevettiink olyan, a gyakorlatban megfigyelhetd
jelenségeket, mint a késleltetési id6, kétkompartmentes modell és a felszivddas altal
kontrollalt eliminacié. A Cmax/AUCtr mindegyik feltétel kozott jobb volt, mint a Cmax/AUCins.

4.1.3 Cmax és Tmax statisztikai tulajdonsagai

Sajat kozlemény: (S8)

Mint mar emlitést nyert, tudomanyos igény(i szimulacids programok esetén alapkovetelmény
a program validdlasa. Természetesen a hibamentességet bizonyitani nem tudjuk, de az atfogd
ellenérzés legaldbb is csokkenti a programban megbuvd hibak szamdt, illetve annak
valdszinliségét, hogy a programban alapvet6 hiba van. Az egyik ellen6rzési stratégia az, hogy
egyszerl esetekben lehetséges a szimuldcidé eredményeit az analitikus Uton megoldott
modellegyenletekkel (2.1- 2.6 egyenletek) 6sszevetni. Jel6ljik az X szimuldlt valtozé futtatasi
eredményeinek atlagat E(X)-xel. Amennyiben a program helyesen mikodik, akkor az elvaras
az, hogy a szimulaciok szamanak novelésével E(X) konvergal az analitikus megoldashoz.
Programunk tesztelésekor azonban azt tapasztaltuk, hogy a szimuldlt koncentracidokbdl
szamolt maximum nem egyezik meg az analitikus fliggvény maximumaval. Belegondolva és
visszatekintve ez logikus volt. A statisztikdban az extremitasok statisztikai tulajdonsdganak
tanulmdnyozdsa fontos terilet, példaul ezen alapszik a maximalis vizallas vagy a bankcs6d
becslése. De nem stacionarius folyamatok esetén az elmélet komplikaltabb, és
farmakokinetikai metrikdk kapcsolata a statisztikai extrémitds analiziséhez ismeretlen volt.
Ezért célszerlinek tlint annak megvizsgdlasa, hogy a tdgabb statisztikai modellen alapulé
megkozelités mennyiben ad mds eredményt, mint az analitikus megoldas.

A Cmax mintaeloszldsa

Ezt két lépésben vezettem le. Legyen Cj az i-edik egyénben a j-edik id6pontban mért
koncentracié. Cj felirhaté az aldbb formaban:

Gij = PK(6i,t)) + &i (4.8)

ahol gj ~ N(0, o%j) a mérési hiba, PK() jeldli a farmakokinetikai modellegyenletet, és 0; az i-
edik egyén farmakokinetikai  paraméterek vektora. Jeldlje f (Cij0i)a Cj; feltételes
slrlségfiggvényét, mig a megfeleld, feltételes kumulativ eloszlasi fliggvényt jel6lje az F
(Cij,0i). Az alabbiakban felhaszndlom, hogy ha adott X1, X»,.....Xn valdszin(iségi valtozé Fi, F»...
Fn eloszlasi figgvénnyel, akkor a max(X1, Xz,....Xn) eloszlasi fliggvénye az Fi, F»... Fn eloszlasi
fliggvények szorzata. Ez alapjan a megfigyelt Cmax feltételes eloszlasi fliggvénye az i-edik
egyénben feltéve, hogy n megfigyelésem van személyenként:

F(Cmax|09) = ITL, F(C50;) (4.9)
A mintaeloszlast formalisan megkapom, ha a 6 paraméter szerint integralom.

F(Cmax) =, 11 F(C;5]6;) dF(8) (4.10)
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A Tmax mintaeloszldsa

A Tmax mintaeloszlasat a Cmax-hoz hasonlé mddon, kondiciondlisan el6szor az i-edik egyénre
irjuk fel:

Pr(Tmax; = ti|6;) = fooo(f(ck,ilei) [Tj=1.nj=k[F(Cij < Cx;)|6:])d(Cx;) (4.11)

Az 4.11 egyenlet azt mondja, hogy annak az eseménynek a valdszinlisége, hogy pont a k-adik
megfigyelést valasztom Tmax-nak az i-edik egyénben, egyenl6 azzal a valészinliséggel, hogy a
k-adik megfigyelés a Cmax és minden mas Ci;|0 kisebb, mint Cy;|0. A nem kondicionalis
eloszlast a 0 populacios eloszlast figyelembe véve megkapom, ha a 4.11 egyenletet a 0
paraméter szerint integrdlom.  Tovabbiakban a mintaleoszlas segitségével kapott
eredményekre, mint a kiterjesztett valdszin(iségi modell segitségével elért eredményekre is
hivatkozom, mivel az utébbi az analitikus megoldast egésziti ki a véletlen komponensekkel.

A 4.10 és 4.11 egyenletek komplikdltnak latszanak, de numerikusan kénny( 6ket kiszamolni,
és lehet6vé tenni néhdny paradoxnak tln6é megfigyelés megmagyarazasat.
Illusztracioképpen az el6z6 paragrafusban leirt paracetamoladatokat haszndlom, de nemcsak
egyszeri esetet, hanem a fenntartd adagolds esetét is vizsgdltam.

A plazmakoncentracio gorbéje fenntartd adagolds esetén egykompartmentes modellt feltéve
4.12 egyenlettel irhato le.

—Clxt
Dosexka*F e vd e—kaxt
C(t) - Vxk cl < —CLTm — 1_e—ka*Tm> (412)
ayd \1-e vd

A jelolések, mint az eddigiek. Egy Uj szimbdlum, a Tm, az adagolasi id6kozt jeloli. A 4.12
egyenlet maximuma adja az analitikus Cmax® és Tmax? értéket.

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

M-M°
0

Torzitéas% 100 "

(4.13)

ahol M° az analitikus médon kapott megoldas, mig M a szimulaciéval kapott varhaté érték.
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A 4.7 abra mutatja, hogy példaul a Cmax esetén a kiterjesztett valdszinliségmodell eredménye
helyesen adja vissza azt a jelenséget, hogy a becsiilt Cmax torzitdsa fligg a mérési hibatol.

Torzitas%
(9]

—&— Valészinlségi modell
—— Szimulalt

Mérési hiba %

4.7 abra. A paracetamol adatait hasznalva haromféleképpen szamoltam a Cmax-ot. Egyfeldl
a 4.10 egyenletet hasznalva (,,Valdszinlségi modell”), masfelSl szimuldciéval (,Szimulalt”),
illetve a 4.12 egyenletet hasznalva. Az elGbbi két mddszer figyelembe veszi a mérési hibat is.

A Torzitds% valtozd méri a relativ hibat az utdbbi, elméleti, zéré mérési hibat feltételezd
megoldashoz képest.

A 4.7 adbra ismét bizonyitotta a szimuldciékhoz hasznalt program helyességét. De az elméleti
modell viszont el6nyds volt, mert egyfel6l megmagyardzza az eddig nem egészen értett

részleteket. Példdul azt is, hogy a mintavétel gyakorisdga a Tmax® kéril néveli a Cmax
értékét.
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4.8 dbra. A mintavételi pontok szdma néveli a becsiilt Cmax varhato eltérését Cmax®-tél. Az
eltérés kisebb, ha a mintaleoszldas medianjat vagy a geometriai atlagot hasznalom. A mérési
hiba 10%.

Szemléletesen azt, hogy miért névekszik a Cmax a mérési hibdval, illetve a mintavételi
elemszammal legegyszer(ibben ugy értjilk meg, ha arra az egyszer(ibb feladatra gondolunk,
hogy egy konstans, de hibaval terhelt jel esetén vdlasszuk ki a maximumot. A maximum
varhatd értéke nyilvan fligg a zaj sz6rasatodl, és hogy hany mintat vesziink. Az is egyértelm,
hogy minél kevésbé jél definidlt a farmakokinetikai gorbe ,csucsjellege”, annal inkabb
dominanssa valik a maximum meghatdrozdsban a véletlen faktor. A fenntarté jellegl
adagolds esetén pontosan ez torténik, ahogy ezt a kbvetkezs két abra illusztralja.
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4.9 abra. Koncentracidégorbék két adagolas kozott fenntartd adagolds esetén. Az id6skalat
viszonyitottam az adagolasi idSintervallumhoz. Minél kisebb a Tm a kilirtilés felezési idejéhez
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képest, anndl magasabb a koncentracid, és annal kisebb az eltérés a minimalis és maximalis
koncentracio kozott.
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4.10 abra. Tmax eloszlasa fenntartd adagolas esetén

A 4.10 abra egy fontos jelenségre hivja fel a figyelmet. Ahogy az dbra mutatja, a Tmax
mintaeloszldsa alapvetéen paraméterfiiggd. Bioekvivalencia-vizsgdlatokban a Tmax
Osszehasonlitasara egy, a Hodges—Lehmann becsl6n alapulé nemparametrikus eljarast
ajanlanak (26). A médszer azonban felteszi, hogy a T- és az R-készitmények Tmax-eloszlasai
azonosak, kivéve egy eltolasi (,shift”) paramétert. Mint a 4.10 dbra mutatja, ez a feltevés
nem helyes. Fontos azt is meglatni, hogy a Tmax eloszlasa az egyenletes eloszlashoz tart, és
az egyenletes eloszlas jellemzGje, hogy az informacio tartalma minimalis. Szemléletesen ez
azt jelenti, hogy minél magasabb az akkumuldcié, minél egyenletesebb az eloszlas, annal
kevesebb informaciét kapunk a Tmax-rél. A Tmax jellemzi a felszivéddsi sebességet,
kovetkezésképen fenntarté adagolas esetén az akkumulacié névekedésével egyre kevesebb
informaciéhoz jutunk a felszivddas sebességével kapcsolatban.

A fenntarté adagolds bizonyos esetekben elkerllhetetlen, mas esetekben érdekes
alternativanak latszik bioekvivalencia-vizsgalatok kivitelezésre. Modositott felszivodasu
készitmények esetén pedig fenntarté adagolasu vizsgalat végzése altaldban az elGiras (19). A
szokasos AUC- és Cmax-paraméterek mellett ajanlott a fluktudcidt jellemzé paraméterek,

mint a PTF% (peak trough fluctuation) megaddsa, aminek a definicidja:
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Cmax—Cmi
PTFY, = ——ax—-min (4.14)
Cav
A 4.14 egyenletben a Cav az atlagkoncentraciét jeloli. A PTF% egy igen szemléletes paraméter,
és megvan az az el6nye is, hogy mivel normalizalt a felszivédds mértékétél, csak a felszivodas

sebességétdl fliggs paraméter. De, mint ahogy a kovetkez6 dbra mutatja, csak igen nagy
torzitdssal becsilhetd.

Atlag Geometriai atlag
125 125
100 100
Bﬁ 75 BC}J? 75
S )
T N
S 50 o
2 50 = 50
25 25
0 (J T T 1 0 T T 1
0 5 10 15 0 5 10 15
Mérési hiba (CV%) Mérési hiba (CV%)

T /t,=—*05—+—1 —=&— 15 ——2 —— 25 —0—3

4.11 abra. Fenntarté adagolds esetén a PTF% eltérése az elméleti, hibamentes értéktdl fiigg,
az akkumuldcié mértékétél és a mérési hibatdl. A torzitds mértékét a kiterjesztett modszer
segitségével szdmoltam.

Mint a 4.11 abra mutatja, a torzitdas nem sziintethet6 meg, ha az atlag helyett geometriai
atlagot hasznalok. Minél kisebb a Tm/t1/2 arany, annal nagyobb a torzitas mértéke. Gyakori
adagolasi id6koz, amikor Tm/ti/2 = 1. llyen eset az, amikor a gydgyszer felezési ideje 24, és
napi egyszeri adagban kell szedni. Mint ahogy a 4.11 dbra mutatja, ebben az esetben kozel
60%-kal tulbecslem a PTF% mértékét, ami kdnnyen téves kovetkeztetések levonasahoz
vezethet. Példaul egy Uj moddositott felszivodasu készitmény kifejlesztésekor meg kell
indokolni, hogy miért el6nyos ebben az adott esetben a lassubb felszivéddssal jellemezhetd
gyogyszerforma. Tipikus indoklds az, amely a hagyomanyos készitménnyel mért PTF%-ra utal,
és azzal érvel, hogy a gydgyszerszint fluktudcidja tul magas. Ez igen racionalis érvnek tlinik

46



dc_1496 17

példaul vérnyomascsdkkentd készitményeknél. De, mint a példa mutatja, erGs esély van arra,
hogy a prezentalt adatok felfele torzitott eredményeket tartalmaznak.

4.1.4 Uj mésodlagos bioekvivalencia-metrikak

Sajat kozlemények:(S12, S13)

Az AUC-t szoktak elsGdleges bioekvivalencia-metrikdnak hivni, mig a Cmax példa egy
mdsodlagos metrikara. Valdjdban felmeriil az a kérdés, hogy sziikség van-e a Cmax mellett
mads metrikdra egyaltaldn. A nemzetkozi szakirodalom, valamint a hatdsagi Utmutaték nem
egységesek ebben a kérdésben. A kérdés annak az dltalanos kérdéskornek a része, hogy
tulajdonképpen mi is a célja a bioekvivalencia bizonyitdasanak. Annak bemutatdsa, hogy két
készitmény fizioldgids koriilmények kozti kioldédasa lényegileg azonos vagy az, hogy a két
bioekvivalens készitmény egyben terdpidsan is ekvivalens. A bioekvivalencia-vizsgalat ebben
az esetben egy terdpias ekvivalencia-vizsgalatot potld vizsgalat. A két eltér6 szempont,
melyet szoktak ,minGségi ellen6rzé”, illetve ,, terdpias ekvivalencia” jelz6kkel is illetni, gyakran
eltéré6 kovetkeztésekre vezet. Ezt a 4.1 tabla illusztralja.

Szempont »MinGség ellen6rzés” ,Terapias ekvivalencia”

Cmax/AUCi mint metrika J6, mert pontosabb mérést Nem jo, mert a Cmax/AUCtr

tesz lehet6vé, mert kisebb a mint paraméter nem
szoérdsa. értelmezheté klinikai
szempontbal.
Fenntartd adagolas Nem jo, mert nem szenzitiv. J6, mert ez felel meg a

klinikai gyakorlatnak.

Cmax mint metrika

Aktiv metabolit

Vizsgalati egyének

Nem jo, mert nem szenzitiv,
és valdjaban a felszivddast
méri.

Nem jé a bioekvivalencia
mérésére, mert képz&dési
sebessége csak indirekt Uton

fugg a felszivddas
sebességétdl.

Egészséges, fiatal
onkéntesek.

J6, mert a Cmax direkt
kapcsolatban van a
gyogyszer biztonsagaval.

16, mert bizonyitja a terapias
ekvivalenciat.

Beteg populacio vagy
egészséges Onkéntesekbdl

allé  populacié, de a
demografia megegyezik a
célcsoportéval.
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4.1 tablazat. Ellentétes szempontok a bioekvivalencia-vizsgdlatok lényegi jellemz&inek
megitélésében.

A tablazatban felvetett elsé harom pontot az el6z6kben részletesen vizsgdltuk, és ahogy azt
kozleményeinkben is hangsulyoztuk, allaspontunk a ,,Min&séget” hangsulyozo csoporthoz all
kozelebb. De felmeriil a kérdés, ha Cmax nem elég szenzitiv, akkor lehet-e egy érzékenyebb
metrikat gyartani, és hogyan?

4.1.5 Az Intercept-metrika () és a Parcidlis AUC (pAUC) érzékenység vizsgélata

Sajat kozlemény: (S14, S15)

Az Intercept-metrikat Al-Shaikh és Endrenyi irta le el6sz6r (44), majd Reppas és munkatarsai
(45) modositottak. A moddositott Intercept-mddszer szerint (Mlog), a kezdeti felszalld
szakaszban becslést adunk a felszivodasi sebességre minden egyes koncentracié logaritmusat
a megfigyelésének idejével elosztva. Az igy kapott logCr(i)/t(i) és logCr(i)/t(i) értékekre linearis
regressziot illesztlink, és meghatarozzuk a kezdeti sebességet a kezdeti 0 idGpontra. A
szamitast elvégezve Reppas és munkatarsai (45) megmutattak, hogy a lineéris regresszio
metszete egyenl a kezdeti sebességek aranyaval (kaT/kaR).

A parcialis AUC (pAUC) koncepcidja Chen cikkén alapul (46) és 4.12 abra abrazolja.

Koncentracio

l:u‘lkl ::||.|\.R [do

4.12 abra. A parcidlis AUC koncepcidja, hogy a kezdeti gérbe alatti terliletet méri a korabbi
Tmax-ig. Az dbran a T-készitmények Tmax-értéke van el6bb. Ennek megfelel6en pAUC a kék
gorbe alatti tertilet Tmaxy-ig, a pAUCRr szintén Tmaxr-ig (satirozott terilet). A felszivédasi
kilonbséget a pAUCT/pAUCR arany méri.

A kovetkez6 dbra, a paracetamol adatokat haszndlva illusztralja, hogy mindkét Uj metrika
|lényegesebben érzékenyebb a felszivodasi sebesség valtozasara, mint Cmax.
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4.13 3dbra. A kezdeti felszivddasi sebesség aranybecslése harom kilénb6z6 modszerrel. A
Cmax-modszer érzéketlen, mert egységnyi valtozas a felszivédds aranyban kis véltozast idéz
el6 a Cmax-aranyban. Ezzel szemben a mddositott Intercept-mddszer (az abran Mlog-gal
jelolve) érzékenysége kozel all az idedlishoz. A pAUC-ardnyokon alapulé moddszer
érzékenysége a Cmax- és az Intercept-modszer kozott helyezkedik el.

Az Intercept-méddszer felhaszndlhatdsdgat, mint érzékeny grafikus maddszert a felszivodasi
sebességi dllandok aranyanak érzékeny becslésére szamos, egymastol Iényegileg killonboz6
farmakokinetikai modellen bizonyitottuk. [gy dsszehasonlitottuk a fenti hdrom metrikat és
variansaikat kétkompartmentes modellen, zérérendi felszivdédast feltételezve, késleltetett
abszorpcié esetén, valamint altalanositott felszivodasi modelleken, ahol a felszivodasi
sebességet két paraméter segitségével az inverz Gauss-gorbe irja le. Az Intercept-méddszer
robusztusnak és érzékenynek bizonyult mindezen korilmények kozott, de bioekvivalencia-
vizsgalatok kiértékelésére mégsem tudtuk ajanlani az ABE-mddszer korlatjai miatt. A korlat
abban all, hogy azonos kar/kar arany esetén a Cmax-arany kozelebb esik 1-hez, mint az
Intercept-moddszer esetén (4.13 abra). Ezért a bioekvivalenciat adott esetben a Cmax-szal
kénnyebb bizonyitani, az érzékenyebb metrika készitményfiiggetlen el6re rogzitett hatar
esetén.

4.1.6 Osszetett felszivodasu, mddositott felszabaduldsu vegyiiletek
bioekvivalenciaja

Sajat kozlemény:(S16, S17, S18)

A pAUC-t mint metrikat, valamint varidnsait szintén vizsgaltuk Osszetett, tobbszoros
kioldddasi technolégiaju, mddositott felszivédasu készitmények adatait haszndlva a fenti
kinetikai modellkdnyvtaron. Az ilyen készitmények kinetikajara tobbszorods csucsok vagy
hosszan tarté egyenes szakasz ('plateau’) jellemz6, és igy a Cmax tobbszords vagy nem jol
definialt (I1asd a 4.1.3 alfejezetet).
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A kodvetkez6 dbra két mddositott felszivodasu metilfenidat-tabletta vérszintgorbéjét mutatja.

14 4

- —O—  Generikus
~\—  Originalis (Concerta, ALZA)

Metilfenidat ng/mL

Ora
4.14 abra. Két mddositott felszivédasu metilfenidat-tabletta vérszintgérbéje Gonzalez és
munkatarsai nyoman (47).

A metilfenidat igen fontos gyogyszer figyelemhidanyos, hiperaktiv gyerekek (ADHD)
gondozdsaban. Az origindlis allitas szerint, Ugy optimalizalt a gydgyszer szedése, hogy legyen
el&szor egy korilbelll 5-6 oras szakasz, amely alatt a gyerek az osztalyteremben van. Majd
legyen kés6bb egy masodik csucs, amely a délutani tanulasi periddusnak felel meg. A
koncentracioprofil az originalis esetén két elkllonithetd szakaszra bonthatd, két szakasz
atlagkoncentracidjanak ardnya durvén 1:2.

Standard bioekvivalencia-kritériumok alapjan az AUC- és Cmax-arany alapjan a generikus
megfelel az originalisnak. Az AUC konfidencia-intervalluma (T/R) 105.70%-114.83%, mig a
Cmax esetén ezek az értékek 103.36%—-119.80%. Ugyanakkor a generikus esetén hianyzik a
délutdni tanulast el6segit6 csucs. Kérdés, hogy hogyan valasszunk egy harmadik metrikat, ami
kell6képpen diszkriminativ, hogy a hatdsag csakis az origindlishoz tényleg hasonld
készitményt fogadjon el. Erre a pAUC-metrikat ajanlottuk, és megmutattuk, hogy pAUC-
madszer akkor a legszenzitivebb, ha a pAUC intervalluma [0, min (Tmaxg Tmaxr]. Azaz a pAUC
idGintervallumanak végpontja a korabbi Tmax ideje, amely egyarant lehet Tmaxg vagy Tmaxr.
Abban az esetben azonban, ha Cmax rosszul definidl, akkor a fix, el6re rogzitett idGintervallum
az el6nyds, és a pAUC ekkor is diszkriminativ. Osszességében a pAUC-t mint kiegészit8
harmadlagos metrikdt javasoltuk az AUC és Cmax mellett moédositott felszivodasu
készitmények esetén.
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4.2 Keskeny terapias index(i gydgyszerek bioekvivalencijja

Sajat kozlemény:(S19)

Az dltaldnos probléma a standard ABE-eljarassal, hogy a megadott limitek nem veszik
figyelembe se a plazmaszint-variabilitast, se ennek ellentétét, azt, hogy a készitmény csak
akkor éri el a kivant terapias hatast, ha koncentracioja egy keskeny intervallumban ingadozik.
Az ilyen gyodgyszereket a magyar szakirodalom ugy jellemzi, hogy keskeny a terdpids ablakuk,
az angol terminolégia NTI (narrow therapeutic index) gyodgyszerekrél beszél. Felmeril a
kérdés, hogy ilyen esetekben sziikséges-e szlkiteni a 80%—125% intervallumot? Ebben a
fejezetben ezt a kérdést vizsgdlom.

4.2.1 Peremhatas és az 6roklédési komponens becslése bioekvivalencia-
vizsgalatokbdl

Sajat cikk: (520, S21, 522)

Amennyiben a betegek az R-gydgyszer helyett a T-gydgyszert kezdik el szedni, akkor ezt
populaciés szempontbdl Ugy foghatjuk fel, hogy a populaciéban a koncentracid kismértékben
balra vagy jobbra tolddik. Az aldbbiakban adunk egy igen egyszer(i modellt arra, hogy a kis
eltérés az eloszlas szélén levé perempopulaciét sokkal jobban befolyasolja, mint az egész
populdciot.

Tegytink fel egy egyszer( kiiszob PK/PD modellt, ami azt mondja, hogy ha az AUC nagyobb,
mint egy Xo érték, akkor lesz mellékhatas, egyébként nem. A kovetkez6 abra illusztrdlja az
elképzelt szitudciot.
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4.15 adbra. Az AUC eloszlasa a populdciéban. Azoknal az egyedeknél, akiknél az AUC nagyobb,
mint Xo, mellékhatas |ép fel. A csikozott teriilet megfelel a populdcid azon
szazalékdnak, ahol mellékhatds lépett fel. A T-készitmény az R-készitményhez képest
jobban felszivadik, és igy a populaciét jobbra tolja el. Az abran a A-vel jel6lt kiilonbség
az AUC-k atlaganak a kilénbsége.

Azt, hogy kik azok az egyedek, akiknél az AUC az R-készitménnyel Xo feletti értéken van, sok
farmakokinetikai paraméter donti el. De mivel a gyégyszer biztonsagos, gyakorisaguk nem
lehet tul nagy, 6k alkotjak a perempopuldciét. A perempopuldciéban mar kis eltolddas is nagy
relativ valtozast indukal.

A Xo
10% 5% 1%
0.1 1.18 1.22 1.29
0.25 1.51 1.63 1.89
0.5 2.17 2.52 3.39
1 3.89 5.19 9.24

4.2 tablazat. A mellékhatds relativ rizikéjanak véltozasa a perempopulaciéban. A
perempopuldcio értéke az Xo értékétdl fliggben lehet 1,5 és 10%. Az R-r6l a T-re vald atallas
A-val tolja el az AUC értékét. A A-t a skdlafliggetlenség érdekében a populaciés szorasban
fejezem ki.

A 4.2 tablazat mutatja, hogy ardnylag kis véltozas is, példaul egynegyednyi szérds, mar
jelent6sen meg tudja novelni a relativ rizikét, és a rizikd mértének noévekedése annal
gyakoribb lesz, minél ritkabb a rizikd. Azaz kis valtozas is tud klinikailag szignifikans lenni, ha a
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megfelel6 célcsoportot vizsgdlom. Ugyanakkor, mivel ritka eseményrél van sz6, egy
atlagpopulacioval végzett bioekvivalencia-vizsgalatban, ahol az 6nkéntesek szama tipikusan
16—-40 kozott ingadozik, ez az eseményszam-novekedés nem lesz detektalhaté.

4.2.2 A karbamazepin akut mellékhatasainak PK/PD-modellje

Sajat kozlemény: (S23)

A bioekvivalencia alapkérdése, lehetséges-e, hogy standard ABE bioekvivalencia-kritériumok
mellett olyan generikus készitményt torzskdnyvezzenek, amelynek tobb a mellékhatdsa, mint
az origindlisnak. A kérdés vizsgdlatdhoz az alapstratégia az volt, hogy el6sz6r egy adatokon
alapuld PK/PD modellt épitiink a hatas koncentracié fliggésének jellemzésére, majd a modellt
felhaszndlva hipotetikus generikus készitményekkel vizsgaljuk a kérdést. Modellvegyiiletként
a karbamazepint (carbamazepin, CBZ) valasztottuk. A CBZ egy tipikus keskeny terapids indexd
(NTI) gydgyszer (48). Szamos generikus alternativa van a piacon, és Crawford és munkatarsai
(49) szerint a betegek 10%-a panaszkodott kozponti idegrendszerrel kapcsolatos
mellékhatdsokrdl, mikor egyik készitményrdél a masikra allitottak at éket. Neuvonen (50)
megmutatta, hogy kdzponti idegrendszeri (KIR) mellékhatdsok nem a felszivodds mértékével,
hanem annak sebességével fliggenek Ossze. A generikus CBZ- készitményekkel kapcsolatos
problémakra a gydgyszerfelligyeleti hatésagok is felfigyeltek. A holland hatdsag egy négy
periodusbdl allé keresztezett bioekvivalencia-vizsgdlatban az originalis és harom generikus
készitmény farmakokinetikajat hasonlitotta 0ssze (51). A vizsgalat célja annak vizsgalata is
volt, hogy van-e eltérés a négy készitmény kozott neuroldgiai mellékhatds szempontjabdl.
Ezért a neuroldgiai mellékhatdsokat minden éraban gondosan rogzitették. A vizsgalat végén
hatdrozott, statisztikailag szignifikans kdvetkeztetést nem tudtak levonni a mellékhatasprofil
tekintetében annak ellenére sem, hogy a négy készitmény kinetikdjaban jelentés eltérés volt.
Elképzelésiink az volt, hogy amennyiben nem az adatanalizisen alapuld statisztikus, hanem
modell alapl megkdzelitést hasznalunk, akkor statisztikailag meggy6z6bb kovetkeztetést
tudunk levonni. A cikk szerz6je, Martin Olling rendelkezéslinkre bocsatotta az 6sszes klinikai
megfigyelési adatot, ami lehet6vé tette ezt a munkat. Az adatanalizisre felhasznalt statisztikai
metodika lényegileg eltér ezen értekezésben szereplé és a Moddszerek fejezetben leirt
altaldnos szimuldcidos technikatdl. Ezért ezeket roviden ismertetem az eredmények
Osszefoglaldsa el6tt.

Populdciés farmakokinetikai modell

A populacids farmakokinetikai modell a statisztikdban mint nemlinearis kevert (NLME —
Nonlinear Mixed Effect) modellezés ismert. Lényegében a linearis kevert modellezés
kiterjesztése nemlinearis rogzitett (,fixed”) komponensekkel (12,40). Esetlinkben a
populdcids kinetikai modell a mar masutt is hasznalt egykompartmentes modell (2.3 egyenlet)
volt. A kovarians modellre feltettlik, hogy a Cl fliggetlen a gydgyszer formulaciéjatdl, azaz
attél, hogy melyik készitményt kapta az F1-F4-gyel jelolt készitmények koézil. A random
egyénhatdsok matrixat diagonadlisnak tételeztiik fel.
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A mellékhatdsok modelltdl fiiggetlen analizise a GAM (Generalized Additive Modelling)
technikai segitségével

A GAM egy nemparaméteres, modelltél fliggetlen eljards, amely szakaszosan folytonos
polinomok, szplajnok segitségével modellez egy nem sima feliiletet egy tobbdimenzids térben
(52). Lényegében ebben tér el a linearis regressziotdl, amely mindig sikot feszit ki. Esetiinkben
a mellékhatds kockdzati hanyadosanak logaritmusat (logOR) modelleztik mint az id6 (time)
és a koncentracio (Conc) figgvényét harmadfoku szpldjnok, s1 és s, segitségével:

log(OR(time)) = s1(Conc(time)) + sa2(time) (4.15)

A mellékhatdsok analizise kevert logisztikus (mixed effect logistic) analizis segitségével

Hasonldan a populaciés kinetikai analizishez a kevert modell alkalmazasat az indokolja, hogy
a mellékhatds-eseményeket nem tekinthetjik fliggetlennek. Ezt a fligg6séget modelleztem
harom random paraméter (a, B, y) bevezetésével:

logOR(t) = (A+a)*log(Conc(t)) + (B+B)*t + (D+y) (4.16)

A 4.16 egyenlet a szamitasokhoz célszerd, a statisztikaban kedvelt linedris forma. A 4.16
egyenletet ekvivalens, nemlinearis formdba atirva, az 6sszes random paraméter zérdnak véve
olyan képletet kapunk, ami a farmakolégusok szamara kdnnyen interpretéalhato.

A
Ri s kt) = —onc® (4.17)

Conc(t)A+ECE,+e~Bt

A 4.16 és 4.17 két format 6sszehasonlitva azt kapjuk, hogy ECsp = e ™A, A 4.17 egy szigmoid
jellegli ddzis-hatasgdrbe, ami azt mondja, hogyan fligg a mellékhatds valdszinlisége —
epidemioldgidbdl ismert terminoldgidval: rizikéja — a koncentraciotdl. A 4.17 egyenlet egy
meglehetbsen altaldnos forma a hatds koncentracid fliggésének jellemzésére, a farmakoldgia-
tankonyvek az ,A” egylitthatdra, mint Hill-egyltthatdra hivatkoznak. A 4.17 egyben azt is
felteszi, hogy az érzékenység (EC50) id6ben valtozik.

Farmakodindmids metrika

A metodikai részhez hozzatartozik a PD-metrikai fogalma, amelyet Karalis és Macheras (53)
vezetett be. A fogalom és a statisztikai meggondoldsok hasonldéak a PK-metrikaknal leirtakhoz
a Hattér fejezetben kivéve, hogy most a koncentracié helyett valamilyen PD-paraméter
szerepel. Esetlinkben az Rmax, ami a maximalis valdszinlisége, hogy valamelyik mellékhatas
lépjen fel.

Kinetikai analizis

A kovetkez6 abra mutatja, hogy a plazmakoncentracidkat az egykompartmentes modell
megfelel6en irja le, a becsiilt paramétereket az 4.3 tablazatban tintettik fel.
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4.16 abra. Egy bioekvivalencia-vizsgalatban négy, F1-F4 kéddal jelolt készitményt
hasonlitottak 6ssze. A megfigyelt koncentracidkra populdcidés farmakokinetikai modszerrel
modellt illesztettiink. Az A és B 4bran a vonal mutatja az illesztett koncentracidkat. Az A
abran a pontok az atlagkoncentracidkat, a B dbran az egyes megfigyeléseket jelentik. Az
illeszkedés jésagat mutatja, hogy a megfigyelt és egyénileg illesztett koncentracidk kozotti
Osszefliggés linearis (C dbra).

ka (h?) Vd/F (L) CI/F (L.hY)

Készitmény Atlag  LL95 UL95  Atlag LL95  UL95 Atlag LL95 UL95

F1 0.24 0.153 0.327 964 87.8 105.7 135 123 147
F2 0.825 0.703 0.947 68.1 60.7 75.4

F3 1.59 1.32 1.86 70.8 63.4 78.2

F4 0.472 0392 0.552 835 75.1 92

4.3 tablazat. Az illesztett populaciés farmakokinetikai modell szerint jelent6s eltérések
vannak mind a felszivddds sebességében, mint annak mértékében a négy készitmény kozott.
Az eltérés kilonosen jelentés a sebesség (ka) vonatkozasaban. LL95, UL95 — alsé és felsé
konfidenciaintervallum-hatarok.
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Farmakodinamids (PD) analizis

A felfedez6 statisztikai analizis elsé |épése mindig az adatok szemléletes dbrazoldsa. Ezen
célbdl dbrazoltam a kinetikai adatokat, de ha az adott kinetikai adathoz valamelyik jelzett
mellékhatds tartozott, akkor pont helyett kis fekete telitett kor szerepel.
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4.17 abra. A mellékhatasok id6- és koncentraciofliggése. Mindegyik alabran a koncentraciok
(pontok) azonosak. A fekete telitett kor azt jeldli, hogy az adott megfigyelési id6pontban, az
adott koncentracidban az abran jelzett mellékhatast detektaltak.
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Az 4.17 adbran megfigyelhets, hogy a neurolégiai mellékhatdsok féleg a vizsgalat elején
jelentkeznek, és gyakoribbak magasabb koncentracidkndl. A mellékhatds és a koncentracio
id6fliggésének ezen aspektusat ragadja meg a GAM-analizis.
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4.18 abra. A mellékhatas valdszinlségének id6- és koncentraciofliiggése GAM-analizissel. Ha
az id6tengely mentén haladunk, akkor azt latjuk, hogy egy adott koncentracié mellett hogyan
csokken a mellékhatds kialakuldsdnak veszélye. Ha a koncentracidtengely mellett haladunk,
latjuk, hogyan n6é a mellékhatds valdszinlisége egy adott id6pontban. Jel6lések: DIZ =
zavarodottsag, DIP = diplopia, DRO = 4lmossag, FAT = faradtsag. HEA = fejfajas. A fejfdjas
id6lefutasa jelentsen eltér a tobbi mellékhatastél. Az ABH-val jel6lt (All But Headache) abra
azt mutatja, hogy mi annak a valdszinlsége, hogy barmely mellékhatdst, kivéve a fejfajast,
megfigyeljiik az id6 és a koncentracid fliggvényében.

Az 4.18 abra mutatja, hogy a mellékhatdsok koncentracié- és idéfliggése — a fejfajas
kivételével — legalabbis hasonlé. Ezért Gket a statisztikai eré és megbizhatdsag érdekében
Osszevontam, mert igy az eseményszam novelésével a statisztika megbizhatébb. Az
Osszevonasban az is szerepet jatszott, hogy egyes, a vizsgalatban szereplé klinikai
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paraméterek erGsen korreldltak vagy nehezen elkilonithet6k voltak (példdul faradtsag-
almossag). Ezért a tovabbiakban a mellékhatds azt jelenti, hogy a fejfajas kivételével legaldbb
egy a fent felsorolt mellékhatasok koziil észlelhet6 volt.

A 4.17 és 4.18 abrak azt is sugalljak, hogy a hatds (esetlinkben a mellékhatds valdszinlisége)
nemcsak a koncentraciétél, hanem az id6tél is flgg, azaz a farmakolégidban is szokasos
terminolégiaval élve hiszterézise van. Ezt igazolja a kovetkez6 abra.

Prob(Mellékhatas)

o 1 2 3 4 5

CBZ koncentracio (mg/L)

4.19 abra. A mellékhatas valdszinliségének fliggése a CBZ-koncentracidtdl. A nyil az abran
mutatja az id6fliggést. Eleinte a CBZ-koncentracié felszalld szakaszdban az érzékenység nagy,
mig lemend koncentracidszakaszban alacsony. Az dramutatd jardsdval megegyez6 iranyu
hiszterézisgorbe a tolerancia jele.

Osszefoglalva a grafikus elemzés eredményeit, az adatok arra utaltak, hogy a standard Emax-
modellel leirhatd koncentracio-hatas Osszefliggést kombinalni kell a paraméterek id6beli
valtozasat leird toleranciakomponenssel. Ezt az elképzelést tiikrozi a 4.17 egyenlet. A kevert
logisztikus modell paramétereit, valamint a modell altal megjosolt valdszinlségeket a 4.4
tablazat és a 4.20 abra adja.
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Paraméter Becslés LL95 UL95

A 1 0.33 1.67
B -0.29 -0.39 -0.2
D -0.83 -1.08 0.15

4.4 tablazat. A mellékhatds kialakuldsdnak valdszinliségére a kevert logisztikus modellt
illesztettiink (4.16 egyenlet). A tablazat a modellben szereplé A, B és D paramétereket,
valamint az ezen alapuld, a paraméterek alsé és fels6 95 konfidencia-intervallumat (LL95 és
UL95) tartalmazza.

Prob(Mellékhatas)

Id6(h)
4.20 abra. A megfigyelt (fekete pont), illetve illesztett (egyenes vonal) mellékhatas
valdszinlisége az id6 flggvényében. A szaggatott vonalak az illesztett gorbének 95%-os
konfidencia-intervallumai.

A 4.20 abra mutatja, hogy a kevert logisztikus modell megfelel6en illeszti a modellt az
adatokhoz. A modell épitése soran Iépésenként (stepwise) ellendriztiik, hogy az egyszer(ibb
modell elégségesen leirja az adatokat. Hasonléan a nemparametrikus GAM-eljarashoz, mind
az id6, mind a koncentracié magasan szignifikdns paraméter volt. A parametrikus modell
elénye a nemparametrikus eljardshoz képest, hogy a kapott paraméterek fontos, és némi
atszdmolas utdn kdnnyen értelmezhetd informacidt hordoznak. A 4.4 tablazatban a B értéke
-0.29. Ebbdl dtszamolva felezési idGre azt kapjuk, hogy a tolerancia kialakuldsnak felezésiideje
2.33 6ra. AD és A paraméterekbdl meg kiszamolhatjuk a kezdeti EC50 értéket, ami 2.29 mg/L-
nek adddik. Ez a nulla kezdeti id6pontra vett érték, de a tolerancia miatt ng, példaul 7.74
mg/L 4 6ra utan és 24.7 mg/L 8 6ra utan.
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A CBZ-re kifejlesztett validalt PK/PD modell lehet6vé teszi, hogy ,mi van, ha” jellegl
kérdéseket vizsgaljunk, és valaszt adjunk az eredeti kérdésre: Lehetséges, hogy a standard
0.80-1.25 kritériumok mellett olyan készitmény kerll a piacra, amelynek tobb a
mellékhatdsa? Vizsgaljunk példaul harom hipotetikus generikust, amelyek felszivodasi
allandéi megegyeznek a 4.3 tablaban adott F1, F2, és F3 készitmények sebességi dllanddival,
de minden mas paraméterben megegyeznek az F4 készitményével. Az F4—nek azért adunk
kitlintetett szerepet, mert valdjaban is ez volt a nemzetkozileg elfogadott originalis. Jeldljiuk
ezt a harom hipotetikus generikus készitményt A’, B’, C’-vel megtartva az origindlis F4
jelolését!

Az 4.21 abra bal felsé abrdja mutatja, hogy a kezdeti idSintervallumban van ugyan eltérés a
koncentracioprofilokban, de az eltérés meglehetGsen mérsékelt. A kifejlesztett PK/PD modell
azonban lehet6vé teszi szamunkra azt is, hogy megjosoljuk a mellékhatasok valdszinlségének
id6beli lefolyasat a négy készitménnyel. Ezt mutatja az 4.21 abra jobb fels§ abrdja. Mint
lathatod, az eltérés sokkal kifejezettebb.
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4.21 abra. A — Harom hipotetikus generikus, A’, B’ és C’, valamint a referencia F4 kezdeti
vérszintgorbéje. B — A neurolégiai mellékhatasok varhatd valdszinlisége a négy készitmény
bevétele utan. C — A farmakokinetikai (Cmax és AUC), valamint a farmakodinamias (Rmax)
metrikdk ardnya az F4 készitményre vonatkoztatva.

A szubjektiv benyomasokat szdmszerUsithetjik is a metrikak segitségével. A torzskonyvezés
alapja a Cmax. Mint az 4.21 abra alsé diagramja mutatja, elvileg mind a harom A’, B/, C’
generikus torzskonyvezhetd lesz, mert a Cmax-arany mind a harom esetben nagyobb, mint
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0.80, és kisebb, mint 1.25. Ugyanakkor, ha a mellékhatas maximalis rizikdjat nézziik (Rmakx,
megfelel a B abrdn a csucsnak), akkor a készitmények kozotti kiilonbség lényegesen
kifejezettebb. A B’ és C’ készitményeknél a rizikéndvekedés 23.6% és 46.8% a referenciahoz
képest. Ugyanakkor az A’ generikus esetén, amelynek leglassabb a felszivéddsa, az Rmax-
értéke 30.8% kisebb, mint az originalisé. Ebbdl kovetkezik az is, hogy a neuroldgiai
mellékhatds esélye kozelitSleg kétszer nagyobb a C’' generikussal az A’ generikushoz képest.

A 4.21 abra megint igazolja ezen értekezés bioekvivalencia-metrikakkal foglakozé fejezetének
f6 kulcsproblémajat, miszerint a Cmax mint metrika érzékenysége alacsony. Ezért a 4.21
abran a pAUC-aranyokat is feltiintettem. Mint lathatd, az eltérés a generikus készitmények
kozott a pAUC tekintetében nagyobb, de — némileg paradox médon —elvileg csak a legjobbnak
tekinthet6 A’ készitmény lenne az, amelyik a pAUC-metrika haszndlata esetén nem lenne
torzskonyvezhets. Mind a B’, mind a C’ készitmény esetén a pAUC-arany benne van a 0.80-
1.25 intervallumban, tehat elvileg ezek torzskonyvezhet6k. A szenzitivitdsi problémat
illusztrdlja a kovetkez6 abra, amikor pAUC- és Cmax-aranyokat tlintettem fel az Rmax
aranyaban a PK/PD modell paramétereit hasznalva.

1.5 4

1251 PAUC./pAUC,

Metrikaarany

CmaxT/CmaxR

0.8

0.8 0.9 1 1.1 12 13 14 15
Rmax/Rmaxg

4.22 4bra. Osszefliggés a farmakodinamids és farmakokinetikai metrikdk kozott

A 4.22 abra. segitségével konnyen leolvashatd, hogy 25%-o0s relativ rizikéndvekedés csak 5%-
os novekedést okoz a Cmax-ban és 13%-ost a pAUC-ben. Ezigazolja a metrika fejezetben leirt
er6feszitésinket, amely érzékenyebb metrika megtalaldsdra iranyult.

4.2.3 Karbamazepintablettak bioekvivalencidja szimulalt betegcsoportban

Sajat kozlemény: (S24)

A bioekvivalencia-vizsgalatokat, ha sulyos toxicitasi aggodalom nem meriil fel, akkor altaldban

a fiatal, egészséges onkénteseken végzik. Az Eurdpai Bioekvivalencia-Utmutaté (18) szerint ez

a legérzékenyebb maddja, hogy a gyogyszerkészitmények kozti kilonbséget detektalni

lehessen. Ugyanakkor az el6z6ekben kifejtettiik a perempopulacié elméletét, miszerint

kinetikai vagy farmakodindmids tényez6k predesztindljdk a populdcidé egy részcsoportjat a
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fokozottabb rizikdra. A perempopulacio tagjaira az volt a jellemz8, hogy valamilyen paraméter
szempontjabdl az értékeik nem tipikusak, eltérnek az atlagtél. E koncepciobdl kiindulva,
hogyan valtozna bioekvivalencia-vizsgalat eredménye, ha nem a normal atlagot képviseld
egészséges onkéntesekben, hanem a CBZ-t szed6 betegekben végeznék a vizsgalatot. Ebben
a betegcsoportban a Cl értéke Iényegesen mas lesz, mert a CBZ erGs induktora a metabolikus
enzimeknek. Az enzimindukcié mértéke dézisfliggd, és Kudrikaova és munkatarsai szerint (54)
napi 1200 mg CBZ-ddzis mellett a Cl értéke 4.33-szorosdra n6. Hasznalva ezt az értéket a
kovetkez6 forgatékonyvet szimuldltuk.

Adott az origindlis R-készitmény, valamint két generikus, T1 és T2, amelyek nem térnek el
semmi masban az R-készitménytSl csak abban, hogy felszivodasi sebességiik valamivel
gyorsabb. Ez a gyorsabb sebesség abban tukrozédik, hogy a megfelel6 Cmaxt/Cmaxg GMR-
arany 1.05, illetve 1.1. A CBZ-vel végzett bioekvivalencia-vizsgalatok adatai elérhetéek
(13,14,15). Ezekbdl szdmunkra a legfontosabb két adat, hogy a vizsgalatban 26 6nkéntes vett
rész, és a Cmax egyénen bellli szordsa (CVw%) 11.6% volt. Ezen adatokkal kdnnyen
kiszamolhato, hogy a két T1 és T2 készitmény konnyen teljesiti a kritériumokat. A megfeleld
konfidencia-intervallumok GMR = 1.05, illetve 1.1 feltéve: (100.9-109.1%) és (105.8-114.3%).
Ez igen meggy6z6 eredménynek tlinik, a fels6 hatar igen messze van a 125%-os limittdl.

Mi torténne, ha ugyanezt a vizsgdlatot olyan betegeken végeznék el, akikben a metabolizmus
indukalédott? Hasznalva a 4.3 tabla paramétereit kiszamolhatjuk, hogyan valtozik a kezdeti
Cmax-arany, ha Cl értéke kozel 6tszorosére né. A Cmax-aranyok lényegesen nagyobbak
lesznek: 113.2% és 128.9%. A T2 készitmény egyértelmiien nem lesz bioekvivalens, de T1 még
bele fog férni a hatarba.

Hasonléképpen, mi térténne, ha nem egyszeres, hanem fenntartd adagolasu bioekvivalencia-
vizsgalatot végeznénk a gyodgyszert szed6, indukalédott metabolikus enzimekkel rendelkezé
populaciéon?

Az egyszeres adagoldsu, egészséges Onkénteseken végzett és a fenntartd adagolasu,
enzimindukalt betegeken végzett bioekvivalencia-vizsgdlat varhaté koncentrdciégorbéit a
4.23 abra mutatja.
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4.23 abra. Az abra bal oldalan a standard bioekvivalencia-vizsgalati korlilmények (egyszeri
adagolas, egészséges dnkéntes) vannak feltéve, mig a jobb oldali dbra feltevései (tdbbszoros
adagolds, enzimindukalt beteg) Iényegében megfelelnek a terapias helyzetnek. Bal oldalon
az eredeti feltevésnek megfelelGen a T1/R és T2/R Cmax-aranyok: 105% (100.9%—-109.1%) és
110% (105.8%-114.3%). A zardjelben a hipotetikus bioekvivalencia-vizsgalat konfidencia-
intervallumait adom meg. Ugyanezen értékek jobb oldalon: 110.1% (108.6-113.4%) és
124.9% (122.2%-127.6%).

Az 4.23 abra illusztralja, hogy elvileg lehetséges, hogy az egészséges Onkénteseken
meggybzben bioekvivalensnek bizonyult termék ne legyen az a célpopulaciéban, amennyiben
a célpopulacid farmakokinetikai paraméterei |ényegesen eltérnek az egészséges
atlagpopulacié paraméteritdl.

4.3 Individualis bioekvivalencia

4.3.1 Azegyén x formulacio variancia komponens becslése torzitott

Sajat kozlemények: (S2, S25)

Az 1999-es FDA-Utmutaté a 2.5.3 fejezetben leirt, alapvetéen Anderson és Hauck
koncepciéjan figyelembe vev6 IBE-modellen alapult (8,29). Az IBE-modell szerint egy adott
egyénben a vdrhaté eltérés harom tényez6tdl fligg: az atlagparaméterek kozti eltéréstél (uT-
UR), az egyénen belili varianciak kilonbdz8ségétsl (c?wr-c?ws), valamint egy 6%p-tdl, ami az
egyén x formuldcié (SxF, subject x formulation) interakciot méri. Az 1998 marciusaban tartott
AAPS/FDA munkaértekezleten az FDA képvisel6i — legalabbis szamunkra — meglepé adatokat
prezentdltak. Eszerint az FDA-hoz beadott 3 és 4 periddusos bioekvivalencia-vizsgalatokat
analizélva a 6°p komponens nemcsak hogy detektélhatd, hanem bizonyos
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esetekben kimondottan nagymértéki. Ez az allitas két szempontbdl is fontos. ElGszor is a
gyogyszerészeti implikacio szempontjabdl. Eszerint, ha a 6%p tényleg valds jelenséget tiikroz,
akkor ez azt jelenti, hogy a technoldgiai paraméterek, mint a tablettdzasban hasznalt
segédanyagok, nem vart médon lépnek erés kélcsénhatdsba a szervezetben. A 6o lehetséges
mechanikus magyarazata lehet példdul egy gydgyszerpumpa x excipiens interakcid. De c?p
direkt gyakorlati jelentGséggel is bir, mivel ez a paraméter csak ismételt adagolasi harom-
(TRT-RTR) vagy négyperiédusu (TRTR-RTRT) vizsgalatbdl becsiilhet6. Ennek megfelel6en az
FDA kotelez6en 3 vagy 4 periodusu bioekvivalencia-vizsgélatot irt volna el6, ami igen nagy
megterhelést jelentett volna az iparnak. Tovabba az FDA ugy itélte meg, hogyha cp > 0.15,
akkor ez komoly egészségligyi veszélyt, praktikusan a torzskdnyvezés megtagadasat jelenti.

Az FDA elérhet6vé tette ezeket az adatokat. Az adatokat tobbféleképpen analizaltuk
grafikusan, és ekdzben megfigyeltiik, hogy ugy tlnik, mintha valami 6sszefiliggés lenne a
becsiilt sp és swr komponensek kdzott.
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4.24 abra. Az FDA-hoz benyujtott harom- és négyperiddusu bioekvivalencia-vizsgalatatok
analizise. Az 4bra pozitiv 6sszefiiggést sugall sp és swr koz6tt, holott elméletben o?p és az
o’wr fliggetlen varianciakomponensek.

A megfigyelt, latszélagos pozitiv 0sszefliggés arra utalt, hogy esetleg valami iddig fel nem
ismert statisztikai Osszefliggés van a paraméterek kozott. Hogy ezt az Osszefliggést
megtalaljam, 200 random 4 periédust TRTR-RTRTR vizsgdlatot szimuldltunk. A szimulacidkban
a op értéket O-nak vettilk, mig a owr-t egyenletes eloszlasu valtozéonak a 0.02-0.5
intervallumban. A szimuldlt vizsgalatokat az FDA altal javasolt médon, kevert linearis modellel
értékeltem ki. A kapott sp és swr becsléseket az el6z6 mdédon dbrazoltam.
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4.25 abra. Osszefiiggés a becsiilt sp és swr k6z6tt szimuldlt négyperiédusu bioekvivalencia-
vizsgdlatokban. A szimulacidban a op nulla volt.

A 4.24 és 4.25 abra kozotti hasonldsag elég meggy&z6nek latszik, ami utalhat arra, hogy
valéjaban az FDA-adatok kompatibilisek a op = 0 hipotézissel. A kérdés az volt, hogy akkor
miért van az, hogy a publikalt FDA-kéd barmely nem nulla owr esetén torzitott becslést ad cp-
re, és a torzitds mértéke né a owr értékével. Ezt vildgosan mutatja kdvetkez6 dbra, ahol a fent
leirt szimulacidt megismételtem, de most a ows értéke rogzitett volt.
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4.26. abra. Osszefiiggés a becsiilt sp és swr kdzdtt szimuldlt négyperiédusu bioekvivalencia-
vizsgalatokban. A szimuldcidban a owr értékét 0.1, 0.3 és 0.5-nek vettiik. A bal oldali abran a
szimuldlt adatok, a jobb oldalon ugyanazon adatok dobozabraja (box-plot).

Természetesen az, hogy a szimulaciés eredmények — op = 0 — hasonlitanak a megfigyelt
adatokra, de ez még nem bizonyiték arra, hogy a op valdban 0, tehat tovabbi magyarazat kell.
Ezért elsé |épésben megmutattuk, hogy a pozitiv torzitds nem szoftverhiba, hanem az FDA
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altal hasznalt és publikdlt SAS-programban egy, a kdédban nem szereplé ,default”
bedllitasanak a kovetkezménye. A SAS Proc Mixed sajatossdga, hogy alaphelyzetben a REML
(restricted maximum likelihood) varianciakomponens értékének csak pozitiv szdmot enged
meg. Abban az esetben, ha ezt a korlatozast kivettik, akkor ugyan statisztikailag nehezen
értelmezhet6 negativ becsléseket is kaptunk, de a torzitds megszlint, és a becsilt SxF
interakcid értéke a owr értékétdl figgetleniil 0-hoz kdzeli szam volt.

Hasonlé eredményre jutottunk, ha a REML-mddszer helyett a op-t az ANOVA-tabla
négyzetdsszegeibdl (SS, sum of squares) becsiltik. Legyen az 6nkéntesek szdma n, és jeldlje
SSw az egyénen beliili (within-subject) négyzetsszeget és SSsxr az SxF interakciénak megfeleld
négyzetosszeget. Akkor egy TRTR-RTRT elrendezés( bioekvivalencia-vizsgalatban:

SSy
S\%v = ; (4.18)
Sheg = 08 (4.19)
Sh = Shxs — SW (4.20)

Figyelembe véve, hogy var(s?) =2*(n-1)*s*/n? 6sszefiuggés addédik (55)

var(s3) = 2*(n—1) = ([Mlz + l%F) (4.21)

n

A 4.21 egyenletbdl, képletb8l az kévetkezik, hogy s?p variancidja sw negyedik hatvanydval
névekvd érték, és akkor sem lesz 0, ha s?p = 0. Ez j6| megmagyardazza a 4.26 dbra eredményeit.

4.3.2 Afarmakokinetikai valtozékonysag 6rokolheté komponensének
meghatdrozasa

Sajat kozlemény: (S20)

A bioekvivalencia-vizsgalatok populacids jellegli modellje, azaz, amikor a hangsuly a
varianciakomponensek becslésére tevidik, tovdbbi érdekes kovetkeztetéseket engedett
levonni. Mint az el6z6 részekben mar kifejtettik, a teljes populdciés variancidnak két
komponense van: az egyének kozotti és egyénen beliili variancia.

Ofotal = OF + Oly (4.22)
Ozdemir és munkatarsai vezették be az rgc- nek nevezett faktort (56):
of

2
Ige =

4.23
Ggotal ( )
Az rcc rokon a genetikdbdl ismert 6roklédési faktorral (heritability coefficient, H?), és
megengedi, hogy ismételt adagoldsu vizsgalatokbdl mérjiik az 6roklédési faktor mértékét,
azaz azt, hogy milyen mértékben 6roklédik egy tulajdonsag. igy példaul megbecsiilhetjiik
elvileg, hogy milyen mértékben 6roklédik az AUC, azaz az a tulajdonsag, hogy egy adott
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ddzisra valakinek magas vagy alacsony lesz az AUC-ja. Ezt azt jelenti, kapcsolddva az el6z6
paragrafus kérdéskoréhez, hogy megbecsilhetjik annak a tulajdonsagnak az 6roklédési
mértékét, hogy valaki a perempopulédcidhoz tartozik vagy nem.

Az Ozdemir és munkatarsai (56) altal felvetett lehet6ség, miszerint az rGC becsilheté
keresztezett vizsgdlatokbdl, farmakokinetikai paraméterek esetén bioekvivalencia-
vizsgalatokbdl, egy elméleti lehet6ség. Kérdés volt azonban, hogy a bioekvivalencia-
vizsgalatok aranylag kis elemszdma megengedi-e majd statisztikailag szignifikdns
kovetkeztetés levonasat: mi az r’cc mintaeloszlasa, és mik az elemszam-kévetelmények?
Visszavezetve az egymintds ANOVA esetére adddott, hogy az r’cc mintaeloszlasa az 4.24
egyenletben megadott formaba irhato.

2
S
Fréc"’ §+Wm * 1/Fn—l,n*(k—l) (4.24)

A 4.24 egyenletben az Fn-1,n*(k-1) @ standard F-eloszlds, a k a periddusok (ismétlések) szama és
n a vizsgalatba bevont onkéntesek szdma. A fenti formula alapjan tdblazatban adtunk
segitséget az elemszam becsléséhez. A publikdlt tablazat haszndlatat a 4.5 tablazat illusztralja.

L95% HO
0.9 0.8 0.7
0.8 33 — —
0.7 14 95 —
0.6 9 33 187
0.5 7 19 60

4.5 tablazat. Elemszdm-kévetelmények r?cc meghatarozdshoz TR-RT elrendezés(
bioekvivalencia-vizsgdalatbdl.

A 4.5 tablazatban a Ho oszlopok tartalmazzak a kiindulasi hipotézist, az LL90% sorok az elérni
kivant alsé 90%-os konfidencia-intervallumot. Példdul, ha az a Ho hipotézis, hogy a r’cc = 0.8,
akkor legalabb 19 6nkéntest kell bevonni a vizsgalatba ahhoz, hogy megmutassuk, hogy az
r’cc legaldbb 0.5 a szokasos 5%-os szignifikanciaszinten.
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4.4 Nagyvarianciaju gyogyszerek bioekvivalenciajanak kiértékelése

4.4.1 A nagyvaltozékonysagu gyogyszerek (HVD/P) problémaja

Sajat kdzlemény: (526, S27, S28, S29)

1980-es évek elején bevezetett atlagos bioekvivalencia (ABE) mddszer altalanos elfogadast
nyert a generikus gyogyszerek torzskonyvezéseben az 1990-es évek végére. De nem adott
megoldast a nagyvaltozékonysagl gydgyszerek és gyogyszerkészitmények (HVD/P)
problémajara. A nemzetkozi konszenzus szerint egy készitmény HVD/P, ha a becslilt egyénen
beliili variacié nagyobb, mint 30% (57). Az FDA adatbazisat hasznalva Davit és munkatarsai
két okot jeloltek meg (58). A donté ok az, hogy a hatdanyagnak nagy a first-pass”
metabolizmusa. Ez kdnnyen érthetd is. Tételezziik fel, hogy a hatéanyagnak csak a 10%-a kertil
felszivddasra (F=0.1,) azaz az extrakcidos hanyados (E), ami a maj funkcidjat jellemzi, 0.9. Ekkor
egész kis eltérés a fizioldgids E-paraméterben mar nagy ingadozast jelent a felszivodd
mennyiségben. Példaul, ha E = 0.85, akkor F = 0.15, és ha E = 0.95, akkor F = 0.05. Azaz az E-
ben kozel 5%-os eltérés —ami kdnnyen el fordulhat a maj véraramldsanak valtozasa miatt —
50%-0s eltérést eredményez a felszivéddsban. Ez a mechanizmus jol magyardzza meg az
esetek tobbségét, de Davit és munkatdrsai megjegyzik, hogy az FDA adatbdzisa szerint 20%-
ban gyartasi technoldgiai okokra volt visszavezethet6 a probléma (58). A HVD/P-probléma
nagy nehézséget jelentett (és jelent) a generikus gydgyszerfejlesztés szamara még abban az
esetben is, ha a nagy variabilitds oka technoldgiai probléma, mivel szdmos esetben az R-
készitmény az, amit a régi elavult technoldgidval gyartanak, és ez ellen a generikus T-
készitmény gyartdja semmit sem tehet. A HVD/P- problémat illusztralja kovetkez6 abra:

Sikerrata

4.27 abra. TR-RT elrendezés( bioekvivalencia-vizsgalat sikerratdja (,,ereje”) GMR =1 értéket
feltéve az dbran abrazolt 6nkéntes szamok (N) mellett. Novekvé egyénen beliili relativ szérds
mellet a bioekvivalenciat egyre nehezebb bizonyitani. Mint ahogy az dbra mutatja, ha CVu%
= 50%, akkor még 54 6nkéntessel sem érhet6 el az elvart 90%-os ,erd”.
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FDA-statisztikdk szerint a beadvanyok 15-30%-dban volt az AUC vagy Cmax varianciaja
nagyobb mint 30% (58). Az utdbbi gyakrabban fordult el§, ami mutatja, hogy HVD/P-
probléma a metrikatdl fliggd kérdés is. De a hatdsadghoz beadott vizsgalatok teljesitik a
kritériumokat, a probléma a generikus fejlesztés szempontjabdl komolyabb. Egy jél ismert
kanadai CRO (contract research organization) 504 vizsgalat adatait elemezte (S30). A vizsgalt
esetek kozott 105 volt nagy variancidju 54% bukdsi ardnnyal, azaz a vizsgalatot be se adtak a
hatésdghoz. Specialis eset a nagyvaltozékonysagu kérdéskérben a parhuzamos elrendezési
vizsgalatok esete. Parhuzamos elrendezésU vizsgalat esetén nem az egyénen belili, hanem a
teljes szoras hatdrozza meg az ABE-teszt erejét. Parhuzamos elrendezésl bioekvivalencia-
vizsgalatok kilondsen gyakoriak allatgydgydszati készitmények esetén, ahol gyakran
technikailag lehetetlen keresztezett vizsgalatot végrehajtani. A fenti probléma miatt az ipar
igen nagy érdekl6déssel varta az 1999-ben megjelent Uj FDA-Utmutatot (29) remélve, hogy
megoldast jelent majd a HVD/P-problémara. Az Uj mutatdban leirt IBE-koncepcid latszdlag
tényleg megoldast jelentett volna a HVD/P-problémara. Csak azért ,latszélag”, mert mint
megmutattuk a 4.3.2-4.3.3 pontokban, a 2.21 és 2.22 egyenletekben szerepld, az S X F
interakcionak megfelel6 populaciés 6?o komponens az adatok szerint valdjaban zérd, de
torzitva becsiljik. Ezért el kell hagyni, de akkor is van még egy probléma. A probléma
lényege az, hogy a 2.21 és 2.22 nevezGjében szerepl, az egyénen bellili szérdsok kiilonbségét
mérd o’wt - 6°wr tényezd konfidencia-intervallumanak értéke nem meglepé médon né a c?wr
értékétdl fliggben. Ez azért paradox, mert tegyiik fel, hogy o?wr- 6?wgr = 0. A c?wr és egyben
c?wr névekedésével egyre nagyobb gyakorisaggal fog megjelenni jelentds ,jutalmazés” illetve
,blintetés”. Azaz valdjdban a bioekvivalencia-eldéntésben a c?wr - c?wr becslésének
megfelel§ tag lesz a domindns, és a valdban érdekes (uT- pR)? komponensnek nem lesz
szerepe a dontésben. Ezért az IBE olyan bioekvivalencia dontéshez vezethet, amelyben a
paraméteratlagok kozti kiilonbség, azaz a Cmax- és AUC-atlagok kozti kiilonbség, nem jatszik
szerepet. Ez nem elfogadhat6 (S526).

4.4.2 Askalazott és a referencia skalazott atlagos bioekvivalencia-teszt
koncepcidja

Sajat kozlemény:(S30, S31)

Az angolul ,scaled average bioequivalence” (SABE) teszt — mint lehetdség a HVD/P-probléma
megoldasara (31) — publikacidonkban jelent meg el6szor. A magyar szdszerinti forditas
vitathatd, és taldn a standardizalt atlagos bioekvivalencia megfelel6bb lenne. A ,scaled
average criterion” kifejezés Schall (59) munkajaban azonban mar szerepelt mint az IBE egy
kézbenss formaja, amikor feltessziik, hogy owr = owr és op = 0.

A SABE-ekvivalencia hipotézise a kovetkez6 formaban irhaté le:
—_p <MTTHR g (4.25)

ow
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Matematikailag az ekvivalencia-hipotézis azt jelenti, hogy most a T- és az R-készitmény kozti
atlagos kilonbséget a kdzos, egymastol el nem eltér6 egyéni szérds szazalékdban fejezem ki.
Példaul, ha 6 = 1, akkor a 4.25 egyenlet szerint az atlagos eltérés két készitmény kozott
maximalisan (90%-os biztonsaggal) egy szérds egységnek felelhet meg. Az a skala, amelyen az
eltérést nézem, az egyénen belili széras. A szérdssal valéd standardizalds széleskoriien
haszndlt metodika a statisztikaban. Példaképpen emlithetem a standardizalt regresszids
egyltthatdk hasznalatat tobbvaltozds regresszids feladatokban. Ez a tény azonban nem
indokolja a gyakorlati bevezetést, és mas indoklast kell keresni a SABE értelmezéséhez. Ezt a
kovetkez6kben taldltuk meg:

1 — A SABE nem mas, mint egy ekvivalencia-teszt a hatdsnagysag (effect size)
mértéknek eldontésére. A hatasnagysag fogalma el6szor a pszicholdgiai
szakirodalomban jelent meg, de ma mar a hatasnagysag terminoldgidjat és a mérésére
szolgdlé indexeket mas terileteken is széleskorlien hasznaljak, mint példaul a
metaanalizisben. Tobb mint 50 indexszam ismeretes a hatdsnagysdag mérésére,
formailag a SABE a Cohen-féle d-nek felel meg.

2 — A SABE-minta az eloszlasatfedés mértéke.

A 4.28 abra illusztralja, hogy az ABE-koncepcid alkalmazasa néha ellentmond az
intuicionak.

Konfidencia-intervallum Konfidencia-intervallum

L Yb U _

A ‘Ih.. | Jllll 1.

¥

b U

Mért értékek Mért értékek

4.28 abra. Az ABE-teszt a statisztikai szemléletnek ellentmondd tulajdonsagai két
hipotetikus bioekvivalencia-kisérlet adatain demonstralva. A bal oldali abran levé
vizsgdlatban a két minta teljesen eltér, mégis a két készitmény bioekvivalensnek
tekinthet6, mert az 4atlagok kozti eltérés konfidencia-intervalluma beleesik a
regulacios hatdrok altal megadott U-L intervallumba. A jobb oldali abrdn a mérések
atlapolddnak, de a nagy széras miatt az atlag konfidencia-intervalluma nem esik bele
az U-L reguldcids intervallumba.

Rom and Hwang (60) hasonlé mdédon paradoxnak érezte a 4.28 abranak megfelel6
ABE-koncepciét, és a bioekvivalenciat annak valdszintiségével definialta, hogy az T- és
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R-gydgyszert szed6 populdcidk atlapolddnak. A Rom és Hwang altal definialt PSR-en
(PSR, probability of similar response) alapuld teszt azonos a SABE-val, ha owr= ows.

3 — Egy tisztdn matematikai, de nagyon elegdns Ut, amely az eloszlasi fliggvények
terében definidlt tavolsag jellegli matematikai konstrukcio és az ekvivalencia-tesztek
kozott teremt kapcsolatot. A SABE altal definidlt standardizalt differencia
megfeleltethetd a valdszinliségi fliiggvények terében értelmezett Kullback—Leibler-
divergencianak (61).

4 — Boddy és munkatdrsai (61) még egy korai, 1995-6s cikkben ugy érveltek, hogy a
racionalis bioekvivalencia-kritérium ismérve a kdvetkezG: ha két készitmény teljesen
azonos (T = R), akkor a bioekvivalencia egy 24 onkéntesen végzett TR-RT elrendezésii
keresztezett vizsgalatban 90%-os biztonsaggal igazolhatd. Ebbdl levezették, hogy ez
ugy lehetséges, ha az ABE kritériuma nem fix szdm, hanem a ow fliggvénye. Az altaluk
javasolt bioekvivalencia-teszt ezért ilyen formaju:

—k*oyw < pr—pr <k*xoy (4.26)

A konstans k értéke j6 kozelitéssel egynek (a pontos érték 0.997) addédott. A 4.26
egyenlet atrendezésével azonban azt kapjuk, hogy a Boddy altal ,Fixed mutliple of
CV”-nek elnevezett eljaras és a SABE definidlo egyenlet megegyezik.

A referencia skalazott atlagos bioekvivalencia (RSABE) a SABE-tdl abban kiilonbozik, hogy
most a nevez6ben nem a kozos egyénen beliili, hanem csakis a referenciakészitmény egyénen
bellli szérdsa szerepel:

_g<tTTHR < g (4.27)

OWR

Az indoklas a valtasra az, hogy el akarjuk kerilni azt a szitudciot, hogy a készitményt azért
nyilvanitjuk HVD/P-nek, mert az Gj generikus T-készitmény rossz gyartastechnoldgiaval
késziilt, felszivédasa bizonytalan, azaz statisztikai szempontbdl nagyvarianciaju. A kis
valtozasnak a képletben azonban fontos kévetkezményei lesznek:

1 — A bioekvivalenciat csakis ismételt elrendezés(i, azaz legaldabb harom periddusbdl
allé bioekvivalencia-vizsgalatbdl lehet kiértékelni. Hirom periddusbdl all6 elrendezés
lehet a két szekvenciabdl allé TRT-RTR, vagy a harom szekvencidbdl allé TRR-RTR-RRT
elrendezés. Az utébbit parcidlis ismételt adagolasnak nevezik (partial replicate design)
és jellegzetessége, hogy csak az R-készitményt adagolja kétszer, mig a T- készitményt
csak egyszer.

2 — Statisztikailag az RSABE tobbé nem lesz ekvivalens teszt olyan értelemben, hogy
abbdl, hogy T bioekvivalens R-rel (az RSABE-kritérium teljesiilt) nem kovetkezik, hogy
R ekvivalens T-vel. Ez utdébbi esetben owr szerepel a nevezében, azaz a két képlet
egyértelmlen nem lesz azonos. A gyakorlatban azonban ez nem jelent problémat,
mert ez csak akkor kdvetkezhet be, ha a T-készitmény valéjaban jobb, mint az R.
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3 — Megjegyzendd, hogy RSABE szintén egy hatdsmértékhez, az irodalomban Glass d-
nek nevezett értékhez kothetd (62).

4.4.3 A hatdsagi hatarérték (regulatory cutoff) megadasa

Sajat cikk: (532)

A 4.27 egyenlet Iényegében egy elméleti szabdly az ekvivalencia eldéntéshez. Ahhoz, hogy az
RSABE a gyakorlatban alkalmazhaté legyen, a matematikai indoklas mellett sziikséges
megadni a tesztben szerepl6 hatdsagi O értékét.

A hatdsagi 6 megadasakor abbdl indultunk ki, hogy az RSABE-nak kompatibilisnek kell lennie
a standard ABE eljarasi szaballyal. Ez alatt azt értettiik, hogy a bioekvivalencia-szabalyozast
ugy képzeljuk el, hogy amennyiben a készitmény nem HVD/P, azaz a becslilt swr kisebb, mint
egy oo kiiszobérték, Ugy az bioekvivalenciat ABE-val, de ha nagyobb co-nal, akkor RSABE-val
kell kiértékelni. Abban a pontban, mikor owg egyenld co-val, mindkét szabalyt alkalmazhatjuk,
ami lehet6vé teszi, hogy megadjuk a O értékét. Atrendezve az RSABE- kritériumot és
behelyettesitve owr = oo feltételt azt kapjuk, hogy

—0x0p < pur—ur <0 x*0 (4.28)

De ez egy ABE-szabdly, és tudjuk, hogy a dontésnek RSABE-val és ABE-val azonosnak kell
lennie, ha owr = 0. Ez csak Ugy lehet, ha

6,0 =11(1.25) (4.29)

ahol In (1.25) az altalanosan elfogadott ABE-limit. Mivel nemzetkézi ajanlds szerint egy
készitmény nagyvarianciaju, ha CVwr > 30% (57), amibél a o = 0.294 adddik. Ezt az értéket a
4.29 egyenletbe behelyettesitve és 0-ra atrendezve az adddik, hogy az RSABE-eljarasban a 6-
nak 0.76-nak kell lennie. Mint lathatd 0-t a oo hatdrozza meg. A 6 meghatarozasahoz
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haszndlt gondolatmenetet a 4.29 abra is illusztralja.
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4.29 abra. A bioekvivalencia kiértékelésének kevert (,,mixed”) stratégidja. Ha a becslilt swr
kisebb, mint a oo regulacids konstans, akkor a logGMR-nek az [In(0.8), In(1.25)]
intervallumban kell lennie. Ha swr nagyobb, mint a oo, akkor RSABE-val kell kiértékelni, de
ebben az esetben a megengedett intervallum szélessége né a valtozékonysaggal. A regulacids
konstans ebben az esetben a meredekség mértéke. A co= owr pontban a két szabalynak
azonos In(GMR) intervallumot definialn, amibd&l kbvetkezik, hogy a 0-nak 0.76-nak kell lennie.

4.4.4 Az RSABE-mddszer FDA-implementaldsa és annak biralata

Sajat cikk: (533, S34)

A fentebb leirt RSABE-mddszert az amerikai gyégyszerhatdsag a kovetkezd valtoztatasokkal
hasznalja a gyakorlatban (63):

1- Bevezetett egy tovabbi kritériumot, amit GMR-megkotésnek (GMR restriction)
nevezhetnénk. A megkdtés lényege, hogy a GMR-értéknek a CVwgr% értékétdl
fliggetlendl a 0.80-1.25 intervallumban kell lennie.

2- A hatdsagi kritériumot 0 = 0.89-ben szabta meg.

Birdlatunkban megmutattuk, hogy mindkét |ényegi eltérés az dltalunk javasolt kiértékelési
szabalytdl ellentmonddsos és szakmailag nehezen indokolhaté hatésagi szabdlyozdshoz vezet.
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A GMR-megkotés lényegében egy masodik 50%-os dontési hibaval torténd pontbecslés
ugyanarra a paraméterre, amit az RSABE-teszt mér. Az RSABE esetén a kiilonbséget stlyozom
egy szammal (konkrétan 1/sws-rel). Ha swr aranylag kicsi, akkor az RSABE-teszt lesz a
dominans, mert az a szigorubb, mivel csak 5% foku hibat enged meg. Ha az sws nagy, akkor
viszont, miutan az RSABE-ben szerepl6 sulyozott érték kicsi lesz, a GMR- megkotés lesz a
dominans. Szimulacionk szerint a GMR-megkotés lényegében CVwr% = 60% kornyékén lesz
domindns, azaz az RSABE+GMR teszt eredményét a GMR-teszt fogja megszabni.

A kovetkez6 dbra mutatja, hogy furcsa anomdlis szakadas torténik az FDA ajanlott 6-val, ha
CVwr értéke 30% korl van.
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4.30 dbra. A megengedett logGMR intervallum az FDA-Utmutatoban szerepelS 0 = 0.89
hatdsdagi hatarértékkel. A fekete szaggatott vonal az FDA 3ltal elméletileg elfogadhatd, de
valdjaban nem alkalmazhato hatarokat jeloli.

Ahogy a 4.30 abra mutatja, kis novekmény a CVwr koril azzal jar, hogy ugrasszerlen tagul a
megengedett hatar. Ez Iényegében kedvez6bbé teszi, hogy novelje egy kisérlettervez6 a
vizsgdlat szérasat. Ellentmonddsos, hogy a nagyobb szérds relative alapvet6en elényt jelent,
és a bioekvivalencia kisebb elemszadmmal is bizonyithato lesz. A szimulacié mutatta, hogy a
szakadas kovetkeztében jelent6sen megnovekszik annak az esélye, hogy nem HVD/P-
készitményt tévesen HVD/P-készitménnyé nyilvanitsunk, és igy az eljaras hibdja a nominalis
5% felé megy. A kevert stratégian alapulé HVD/P-kiértékelés lokalisan a CVwr kbrnyezetében
mindig megnoveli a dontési hibat, mert annak eldéntése, hogy valami HVD/P vagy nem,
lényegében egy ,pontteszt”. Pontteszt esetén statisztikdt nem szamolok, a teszt lényege,
hogy a megfigyelt értéket egy kiiszobszammal hasonlitom 6ssze. De a fogyasztéi kockazat
novekedése kifejezettebb, ha a CVwr% nem folytonos, mint ezt a kdvetkez6 tabla mutatja:

Limit SABE SABE+GMR
0.76 6.98 6.98
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0.89 14.78 14.6

4.6 tablazat. Fogyasztéi kockazat (%) fliggése a hatdsdgi hatartdl. Haromperiédusos TRT-
RTR elrendezés bioekvivalencia-vizsgalatokat szimuldltunk GMR = 1.25 és CVwr%= CVw1% =
30% feltételekkel. Ebben a hatdresetben a sikerrata (fogyasztéi rizikd) nem haladhatna meg
az 5%-ot. A szimulalt vizsgalatok az FDA altal javasolt kevert stratégiaval és Hyslop-mddszerrel
voltak kiértékelve. A SABE+GMR oszlop esetén tovabbi megkotés volt, hogy a becsilt
logGMR-nek kisebbnek kellett lenni, mint In(1.25) (GMR-megkotés).

Az 4.6 tablazat két érdekes tényre hivja fel a figyelmet. Az egyik az, hogy GMR-megkotés
semmifajta hatdssal nincs a fogyasztéi kockdzatra, a CVwer% = 30%. Ez varhatd is volt az
el6zetes eredmények alapjan. A masik kovetkeztetés az, hogy a fogyasztdi kockdzat
mindenképpen ng, és ez a novekedés kilondsen kifejezett az FDA altal ajanlott O esetén.
Kritikankra valaszolva az FDA kifejtette (63), hogy valdjaban ugy gondolja, hogy mar 25%-os
CVwr% értékt6l mod van a hatdr tagitasara. Ez matematikailag elfogadhatd érvelés, de
ugyanakkor mutatja, hogy az FDA allaspontjanak védelmében eltér az altala korabban
elfogadott nemzetkdzi konszenzustél, amely 30% CVwr%-nal szabta meg a hatart, amettdl egy
készitmény HVD/P-nek szamit.

4.4.5 RSABE-algoritmusok

Sajat kozlemények: (S6, S30, S31, S32, S35)

A 4.27 egyenlet egy definicid, egy elméleti szabdly, de kezdetben nem volt ismeretes, hogy a
definicié alapjan hogyan kell kiszdmolni a dontési szabalyt. A feladat nem trividlis, és négy
megoldast is adtunk, amelyek az irodalomban el6zetesen leirt mddszerek médositasan
alapulnak. Idérendi sorrendben az altalunk adott négy algoritmus a mddositott Hyslop-
algoritmus, az ABEL (Average Bioequivalence with Expanding Limits) metodika, valamint az
ugynevezett Exact algoritmusok két variansa.

Hyslop algoritmusanak alkalmazdsa a RSABE kiértékelésére

Felhasznalva, hogy az RSABE az IBE egy egyszer(sitett formaja, adddott, hogy a Hyslop altal
leirt IBE kiértékelési algoritmust (31) egyszerdsitsiik gy, hogy a op tényez6t nulldnak vesszik.

Ennek alapjan a kdvetkezd algoritmust ajanlottuk az RSABE kiértékelésre:
A kiindulasi pont a négyzetre emelt és atrendezett (linearizalt) 4.27 egyenletet:
(ur — pr)? — 6% G\ZNR <0

Az elsé lépésben behelyettesitjlik a becsléseket. Legyen
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1. Em = (§7- Yr)?

2. Es = 02*swg?

Az En és Es konfidencia-intervalluma tankdnyvi formulakkal kdnnyen szamolhaté:
3. Cm = [Abs(y1- Yr) + t*sep)?

4. Cs = 02 *df swr?/y?

At and x? inverz eloszlasi fliggvényeket 0.95 értéknél kell kiértékelni. A szabadsagfok az ni-k
Osszege, ahol ni a személyek szdma az j-dik szekvencidban, és 6sszesen van s szekvencia.
Példaul TRT-RTR elrendezés esetén a Cn tényez6 szabadsagfoka nr+ng-2, mig a Cs
szabadsagfoka csak ng-1.

A konfidencia-intervallumot Howe maddszerével szamoljuk (30), a részleteket illetéen lasd a
2.5.3 alfejezetet!

Legyen Lm és Ls az Em és Es becslések konfidencia-intervallumainak a hossza. Lm és Ls értékét
az algoritmus 5. és 6. pontjaban szamoljuk ki.

5. Lm = (Cm'Em)2

6. Ls = (Cs'Es)z

A Cl konfidencia-intervallum fels6 hatardt az el6z6 1-6. |épésekben kapott értékek
Osszegeként kapom.

7. Cl = Em - Es+ (Lm + Lo)*

Az RSABE szerinti bioekvivalencia bizonyitott, ha Cl kisebb, mint 0.
Az ABEL-eljards

A moddositott Hyslop-mddszer legnagyobb problémajanak a szemléletesség teljes hianyat
tartottuk. AlapvetSen az algoritmus eredménye egy szdm, amelynek semmifajta értelmezést
nem tudunk adni azon kiviil, hogy ha pozitiv, akkor a készitmény nem bioekvivalens, és ha
negativ, akkor meg az. A szemléletesség hianya messze nem egy elhanyagolhaté szempont.
Nem csak az eredmény, hanem maga az algoritmus sem szemléletes, és ha nem is komplikalt,
de mindenesetre statisztikai programozast igényel. Ezért adtunk egy ABEL-nek nevezett
alternativ algoritmust a HVD/P-gydgyszerek bioekvivalencidjanak eldontésére. A név az
,Average Bioequivalence with Expanding Limit” roviditése annak hangsulyozasara, hogy
valéjaban nem RSABE-, hanem egy ABE-algoritmusrdl van szo, ahol az ekvivalencia-limit a
becsiilt sws-t6l flgg.

ABEL-algoritmus
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1. Legyen 0 = 0.76*swr

2. L= (¥7 - y&) - £(0.95,df)*se

3. U= (yr - ¥r) + t(0.95,df)*se

A df-érték az ANOVA-tabla maradék négyzetdsszegének (RMS, residual mean squares)
szabadsagfoka.

T és R bioekvivalens egymassal, ha
4. -swr¥0 < L és U < swr+0

Az ABEL-algoritmus altal ajanlott hatarértékeket a kovetkez6 tablazat adja:

CVwr% L U
30 80.00 125.00
35 77.23 129.48
40 74.62 134.02
45 72.15 138.59
50 69.84 143.19

4.7 tablazat. Az ABEL-eljarashoz tartoz6 hatésagi hatarértékek 6 = 0.76 konstans
alkalmazasa esetén. Ezek az értékek jelenleg hivatalosak az EMA bioekvivalencia-
Utmutatdjaban (18).

Az ABEL-algoritmus visszavezeti a problémat a jol ismert ABE-mddszerre, és nem kivanja meg,
hogy megvaltoztassuk a konfidencia-intervallum szamolasat. igy semmifajta személeti
valtozast nem igényel. Statisztikai szempontbdl alapvetéen megegyezik a Boddy és
munkatarsai (61) altal javasolt mddszerrel, de kiemeltiik, hogy a statisztikai indoklas
teljességgel mas. Ugyanakkor a kezdetekt6l hangsulyoztuk, hogy statisztikai értelemben nem
teljesen korrekt, mert a hatdsagi ,,konstans” mar nem konstans matematikai értelemben.

Az ncConf- és ncTOST-algoritmusok

Az ABEL-mddszer egy egyszer(, kozérthetd eljards, de statisztikai értelemben szamos biralat
érte, mert a fogyasztéi kockaztat (Type | error) valamivel nagyobb, mint a nomindlis 5%. Ezért
célul tlztik ki egy olyan eljaras kidolgozasat, amely egyszer(, kozérthetd, de matematikai
szempontbdl mégis korrekt. Miutdn a minta-statisztikaeloszlasabdl vezettiik le az algoritmust
Schallt kévetve (59), ,Exact” algoritmusoknak hivtuk az ajanlott ncConf- és ncTOST-
eljarasokat (S6, S35).
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Az Exact algoritmusok megértéséhez elsé Iépésben tegylik fel, hogy a owr = owr, azaz a T- és
az R-készitmények egyénen beliili szérasa megegyezik. Az RSABE operativ definicidja lesz az a
definicié, amely alapjan dontést hozhatunk:

Prob(- 0 < Yo /Swr < 8)>0.9 (4.30)

A 4.30 egyenlet azt jelenti, hogy az ekvivalencia akkor &ll fent, ha tudunk két olyan L és U
random véltozdt, az intervallumbecslés alsé és fels6 hatarait, amelynél a 4.30 egyenlGtlenség
teljesil. A 4.30 dllitas a dontés szempontjabdl egyenértékl azzal az allitadssal, hogy a
bioekvivalencia-vizsgalat végrehajtasa utan a (ur - Ur)/owr populacids paraméterre szamitott
konfidencia-intervallum az adott [-0,0] intervallumba esik. Patnik megkllonboztetésként, a
fogalmi zavar elkeriilése végett a 4.30 egyenletet konfidencia valdszin(iségi allitasnak hivja
(64). A probléma az, hogy az Yo /Swr eloszldsa nem standard. Ezért visszavezetjiik a feladatot
egy ismertebb problémara, az Yo/Swr statisztika helyett a
k¥p/Swr statisztikat hasznaljuk fel a konfidencia-intervallum megadaséra, ahol k egy, az
elrendezéstdl fligg6 konstans és

op=k*owr (4.31)

A feladat azért kdnnyebb, mert k'1Yp /Swr nemcentralis t eloszIlasu valdszinliségi véltozd. Ezt
az alabbi médon bizonyitottuk (S6). irjuk fel a Yo mintaeloszlds normalis eloszlasu véletlen
valtozo eloszldsat! Behelyettesitve a 4.31-bél a k definicidjat az Yo eloszlasa:

Yp~N(pr — pg, K * owr) (4.32)

Az Swr eloszlasa:

2
SWRNO-WR1/X /df (4.33)

Az Yp - t Swr-rel elosztva, és owr-rel egyszer(isitve a kapott valtozo eloszldsa:
YD N(ﬂl,k)
Swr )(2/

af

ahol A’ = (ur-ur)/owe.

(4.34)

Ennek megfelelen a k*Yp /Swr eloszldsa adddik, ha a szamlaloban levé normal eloszlasu
valtozét k'l-gyel szorozzuk

-1 Yp - N(A,1)

Swr /xz
/df

ahol A = k’}(pr-pr)/ows.

(4.35)

Mivel az egyenlet jobb oldaldn all6 kifejezés df szabadsagfokd, nemcentralis t eloszlasu
valtozo definicidja, allitasunkat bizonyitottuk.

A fentiekben csak feltettiik, hogy a k elrendezéstdl fligg6 konstans létezik, és nem adtunk meg
modszert a kiszdmitdsdra. A bizonyitast kontrasztok felhasznalasaval oldottuk meg. A
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kontrasztokon alapuld megkozelités egy elegans moddszer, ami lehetévé teszi, hogy ne
egyénenként, hanem a celladtlagok és az s, ismertében szamoljuk ki d konfidencia-
intervallumat. Celladtlagnak nevezem egy adott kezeléssel, adott szekvencidban, adott
periédusban mért dtlagokat vagy azok becsléseit. Azaz egy TR-RT elrendezés(i vizsgdlat esetén
két cellaatlag van az elsd szekvenciaban: yr11, yr12 mig a masodik szekvencidban a cellaatlagok:
Yr21, Y122. Az indexelés alsé indexe a formulacid, szekvencia, periddus indexelésének felel meg.
A harom indexbdl az egyik felesleges, de az explicit jeloléssel konnyebben kdvethets a
szdmol3as logikaja.

A kontrasztmédszer alapja annak felismerése, hogy a cellaatlagok tobbvaltozés normal
eloszlast kovetnek. Fékuszaljunk az elsé szekvencidra, és tételezzik fel, hogy a T- és az R-
készitmény egyénen beliili és egyének kozotti szordsai megegyeznek, azaz owr = owt = ow és
OBR = OBT = OB.

Ekkor a két cellaatlag egy kétvaltozds normal eloszlassal jellemezhetd

Y
TT11 ] ~N (“T, V) (4.36)
YRZl P-R

ahol a V variancia-kovariancia matrixformajat a 4.36 mutatja.

2 2 2

o+ o0 o

V=1/n1*[B ZW ) sz (4.37)
Og Og T Ow

Azaz a V matrix diagonalisaban a teljes variancidk szerepelnek, mig a kovariancia egyenl6 a
személyek kozotti variancidval. Mivel az atlagok szérasanak becslésérél van szd, osztom
ni-gyel ahol n1 az egyének szdma szekvencidban. V szimmetrikus matrix struktiraja példa az
ugynevezett ,compound’ vagy ,exchangeable” strukturdju variancia-kovariancia matrixra.
Definidljunk a ¢ kontrasztvektort:

c=[1 —1] (4.38)

A c kontrasztvektorral beszorozva a celladtlagok random vektorat az atlagvektor eloszlasa
felirhatd mint:

it N (e e ()<

ahol kis ,t” fels6 index a transzpondlast jel6li. Végrehajtva a szorzdast azt kapom, hogy

YT11 ]
N ,2 4.40
‘g — g, 2 * r11) (4.40)

Azaz a két celladtlag random vektorat c-vel beszorozva egy olyan valdszin(iségi valtozét kapok,
amelynek varhaté értéke pr - pr varhaté variancidja, (2/n1)*c?w. A kontrasztvektorok
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segitségével tomoren lehet felirni a kivant 6sszefliggéseket, és konnyen altalanosithatd a
tetsz6leges elrendezésre. Példaképpen a teljes 2x2 vizsgdlatra vonatkozdlag legyen a
celladtlagok varhato értékeinek oszlopvektora Y = [Yr11, Yra1, Y122, Yr21], valamint a ¢ sorvektor
=[1/2,-1/2, 1/2,-1/2]. Mint lathato, c egy standardizalt kontrasztvektor, azaz nem csak hogy
elemeinek 6sszege zérd, de a pozitiv és negativ elemek 6sszessége 1, illetve -1. A teljes 2x2
vizsgdlat esetén a V matrixblokk diagonalis lesz:

nl 0
V2X2: ! v (441)
0 &

A ¢ * Vao* ¢t matrixszorzasokat végrehajtva azt kapjuk, hogy

5 o , o
c*Yp ~ N(pr — pg, 0.5 * (n_1+n_2)
(4.42)

A médszer konnyen kiterjeszthet6 hdarom- vagy tobbperidédusu keresztezett vizsgalat esetére.
Példaul egy TRT-RTR elrendezés esetén V egy 3x3 dimenzidju matrix lesz, ahol V(i,i) = (c%s+c%w
)/ni és, ha izj, akkor V(i,j) = 6% /ni, ahol n; az adott szekvencidban levé egyének szdma. Vaxs
struktiraja megegyezik Vae-ével, azaz a blokk diagonalisan tartalmazza a V matrixokat.
Legyenek az Y oszlop vektorelemei [Yr11,Yr21, Y113, Yro1, Y122, VR3], mig a ¢ standardizélt
kontraszt sorvektor ¢ = [1/4,-1/2, 1/4,-1/4, 1/2,-1/4].

Végrehajthatjuk ¢ * Vas* ¢t szorzast, mint az el6bb, de a minket érdekl8 op, azaz a becstilt
kiildonbség standard hibaja kdnnyebben is megkaphaté az alabbi képlettel:

op= [0% YL (4.43)
D w

ahol ¢ a ¢ kontrasztvektor eleme, és n; az Y oszlopvektor i-edik eleméhez tartozé cella
elemszama. A képlet valdjaban azt mondja, hogy op Iényegében egy sulyozott dsszeg, ahol a
sulyok az egyes celladtlagokhoz tartozd ci kontrasztértékek, illetve a celldhoz tartozd
elemszam négyzetgyokének a reciprok értéke. Ez megengedi, hogy a képletet altalanositsuk.
Tételezziik fel, hogy a T- és az R-készitmények egyénen bellili szérasa eltér, azaz legyen
22=c%w1/ c®wr. Ekkor a killénbség standard hibajanak képlete az aldbbi formaba irhaté:

2 2.2
Op = \jc?,v * Y (C‘—R + ﬁ) (4.44)

njR njt

ahol aziR indexek azon cellaatlagokat jel6lik, ahol az 6nkéntesek az R-készitményt kaptak, mig
az iT index esetén az 6nkéntesek a T-készitményt kaptak.
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Visszatérve TRT-RTR példahoz, tegylk fel, hogy a két szekvencidban az dnkéntesek szama
egyarant n/2 és c?wr = c?wr. A 4.44 képletbe beirva a kontraszt négyzetosszeget (0.75) azt
kapom, hogy az Yo szérasdnak elméleti (populdcids) értéke:

Op = Oyw+/1.5/n (4.45)

Hasonlé médon levezethet6, hogy TRTR-RTRR elrendezés esetén:

Op = Ow+/1/n (4.46)

Osszefoglalva tehat azt Iathatjuk, hogy a kiilénbség elméleti (populacids) szérasa
Op = Oy+/C/n (4.47)

alakban irhatd, ahol TR-RT elrendezés esetén c= 2-vel, TRT-RTR elrendezés esetén c= 1.5-del
és TRTR-RTRT elrendezés esetén c = 1-gyel. Latni kell azonban, hogy k csak akkor konstans,
ha feltessziik, hogy owr= ows, vagy altaldnosabban owr= z*owr, de z ismert. Amennyiben ez
nem igy van, akkor becsilni kell. Ez ardnylag konny(, amennyiben egyes ismételt elrendezés(
vizsgalatok esetén, mint a TRTR-RTRT vagy RTR-RTR, de csak elvileg lehetséges a hatdsagilag
ajanlott, részlegesen ismételt TRR-RTR-RRT elrendezés (partial replicate design) esetén.
Megoldast jelent azonban Schall 6tlete (59) aki a k direkt becslését ajanlotta standard linearis
modellt illesztve a bioekvivalencia-vizsgalat adataira. A k értéket a logGMR (tipikusan a
,Treat” faktor) standard hibaja, valamint a kdnnyen becsilhetd swr aranyaként kapjuk meg.
Ekkor azonban k mar nem egy konstans, hanem fligg a vizsgdlati elrendezéstél, valamint az
egyénen beliili szorasok aranyatol.

Miutdn megallapitottuk, hogy k1¥p /Swr nemcentrdlis t eloszldsu valdszin(iségi valtozo,
visszatérhetiink az eredeti problémara. A teszt konstrualdshoz az 6tlet az, hogy a

Prob(—0 < Yp /Swr < 0) > 0.9 (4.48)
definidlo egyenlet helyett az alabbi az aldbbi konfidencia-valdszintiségi allitast értékeljik ki:
Prob(— k16 < klYp /Swr < k'16) >0.9 (4.49)

Nyilvanvald, hogy a 4.48 csak akkor és csak akkor igaz, ha a 4.49 igaz, és ez forditva is igy van.
Azonban kYp /Swr eloszldsa ismert, mig Yo /Swr valtozd eloszldsdé nem. Ennek megfelelSen
a 4.49 ismert eloszlasfiiggvények felhaszndlasaval kiértékelhetd, mig a 4.48 nem. A 4.49
egyenlet altal definidlt dontési szabaly kiértékeléshez két algoritmust is adtunk. Hasonléan
az ABE-hez az egyik a konfidencia-intervallumon alapul eljaras, a masik a TOST- varians (lasd
2.5). Ezeket ncConf-nek és ncTOST-nak neveztik utalva egyfel6l az algoritmusra, masfeldl
arra, hogy mindkét esetben a kiindulasi pont a nemcentrdlis t eloszlasi feltevés. Mindkét
algoritmusnak két valtozata van. Az egyik, amikor feltessziik, hogy owr = owr
(homoszkedaszticitasi feltevés). Ekkor a k értéket a fent leirt mddon, a vizsgalati elrendezéstdl
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fliggd mddon, kontrasztok segitségével szamoljuk. Abban az esetben, ha ezzel a feltevéssel
nem éliink, akkor a k-t a becsilt sep/swr aranybdl szamoljuk ki. (59).

NcConf

1. Legyen Vp/swr a (ur - Mr)/owr becslése, azaz osszuk a logGMR értéket a
referenciakészitmény becsilt egyénen belili szérasaval!

2a. Ha (IF) feltessziik, hogy owr = owr, akkor szamoljuk ki a k értéket a 4.44-4.47
egyenletek segitségével! Példaul, k = (1.5/n)%> egy kétszekvencids haromperiédusos
TRT-RTR esetén, ahol n az egyének szama a vizsgdlatban.

2b. Egyébként (ELSE) feltessziik, hogy owr = owr. Ekkor legyen k = sep/swr, azaz ahol sep
és swr becsléseket standard linedris modell illesztése.

3. Becsiiljiik az also és felsé konfidencialimiteket a k' (ur - pr)/owr populdcids értékre!
A df szabadsdagfok az swr szabadsagfoka. A df szabadsagfok altaldban egyenl6 (n-s)-sel,
ahol n az 6nkéntesek szama és s a szekvencidk szdma. A konfidencia-intervallumot
nemlinearis egyenletek L-re és U-ra valé megoldasaként kapom (65). Két egyenletet
kell numerikusan megoldani:

t(0.95,df ,L) = k''yp /swr és a qt( 0.05, df, U) = k'yp /swr
ahol a gt a nemcentralis t eloszlas kvantillise.

4, A bioekvivalenciat kimondhatjuk, ha L > —k™0 és U < k0. A (ur - ur)/owr populdcids
érték konfidencia-hatarai a 90%-os szinten k*L és k*U.

Az NcConf-algoritmus alapja az ugynevezett inverz konfidenciaintervallum-eljaras (65). A A
nemcentralitds paraméterhez olyan L-t és U-t keresiink, hogy a Prob(A|L) = 1 — a és
Prob(A|U) = a egyenldségek fennalljanak. Az [L, U] konfidencia-intervallum ekkor pontosan
1-2a, azaz 0.9 konfidencidval fedi le az igazi értéket.

A masik megoldds két egyoldali t-teszt (TOST) végrehajtasa:
Ho1: k10 < k'l(].lT-l,LR) /owr és Hoz: - k10 > k'l(].lT-},LR)/GWR. (4.50)

Ha mind a Ho1 mind a Hoz hipotézist elutasitom 5%-os szinten, akkor 90%-o0s konfidenciaval
kovetkeztetek arra, hogy a standardizélt kiilénbség a [-k10, k0] intervallumban van 90%
megbizhatdsdggal. A TOST-eljdrasnak megfeleld algoritmus az NcTOST.
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NcTOST
1. Lo= qt(0.95, df, - k0 ), Ue = qt(0.05, df, k16)

A df szabadsagfok megint egyenld az swr szabadsagfokdval. A 2. [épésben egy logikai allitas
igazsagat kell megallapitani.

2. Lo < k™Xyp/swr < U

Ha a 2. igaz, akkor az RSABE-hipotézist elfogadjuk, ellenkez6 esetben elutasitjuk.

Megfigyelend6, hogy az Lo és Uo el6re definidlt konstansok, a bioekvivalencia-vizsgdlat
eredménye nélkil is szamolhatok. Az [Le, Us] nem egy konfidencia-intervallum, hanem egy
hatdsagi intervallum (lasd 2.2. dbra). A bioekvivalenciat elfogadjuk, ha k'ypo/swr pontbecslés
beleesik az [Le, Ue] intervallumba, egyébként az RSABE-hipotézist elutasitjuk.

Hedges-korrekcio

Az ncConf-algoritmus konfidencia-intervallumot egy adott A = (ur-pr) /owr populdcids
értékre, az ncTOST-eljaras segitségével eldonthetjik, hogy a A = (ur-ur) /owr populacios
paraméter benne van-e a [-0,0] hatdsagi intervallumban. Hedges azonban megmutatta (66),
hogy a nemcentralis t eloszlas populdcids varhaté értéke (0) nem egyenld a A nemcentralitasi
paraméterrel. A kett6 kozti 6sszefliggés

& = He ik (4.51)
Hs fligg az swr szabadsagfokatdl, és kozelithet6 a képlettel:
H = 1-3/(4df-1) (4.52)

A 4.52 egyenletbél kdovetkezik, hogy a Hf mindig kisebb, mint 1. A szabadsagfok névekedésével
1-hez tart, de aszimptotikusan sem éri el. Ennek megfelel6en Hf! mindig nagyobb, mint 1.

Azt, hogy mit jelent a 4.52 Osszefliggés a gyakorlatban, az aldbbi egyszerd szimuldcios
vizsgdlattal illusztralom:

1. Szimuldljunk egymillid TRTR-RTRT elrendezési bioekvivalencia-vizsgalatot N =6, 8,..., 24
onkéntessel. A benniinket érdeklé szimulaciés paraméterek legyenek pr=0, pr= 0.2 és
owr = 0.5. Behelyettesitve: A = 0.4, mert (ur-pr)/ owr = 0.4.

2. Mindegyik i-dik szimulalt vizsgalatbdl N; elemszamnal szamoljuk az yoij/swrij aranyt.

3. Szémoljuk ki l; = Z(yoii/swrij)*10° atlagokat minden egyes N; esetén! Ezek lesznek az
elméleti d becslései.

4. Az 1/Hs értéket becsiilhetem, mint az I;/A aranyt.
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A kovetkez6 abra illusztralja a szimulalt és a Hedges képlete szerint szamolt lj/A ardnyt.

1.25¢
\

e

N T

6 é 1‘0 1é 1‘4 1‘6 1‘8 2‘0 2‘2 24
4.31 abra. Szimuldcioval, illetve a Hedges altal adott 6sszefiiggéssel szamolt Ij/A aranyok. A
piros vonal a Hedges-formula altal adott érték, a kék korok a szimulalt értékek.

A naiv becslés szerint — mivel egymillié atlag jol becsiili a szimulacié paramétert — az |;/A
hanyadosnak kozel 1-nek kéne lennie mindeniitt. Azonban az dbra mutatja, ez nem igy van,
az Yo /Swr varhaté értéke nem egyezik meg a populdciés paraméterek aranyaval.
Matematikailag a & = E(Yp /Swr) vdrhatd értéke nagyobb mint A, tart hozz4, de soha nem
lesz A-val egyenl8. Kérdés az, hogy akkor A-ra vagy 8-ra adjunk, pontosabban kA-ra vagy k-
18-ra adjunk eljarast. Mind a kett6 logikus vélasztas lehet, de mind a Hyslop-, mind az ABEL-
algoritmus — és ennek megfelel6en az Utmutatdék — a varhatd értékre, azaz d-ra, tesznek
megkotést. A kovetkez6 kérdés, hogy hogyan mddositsuk a fenti ncTOST- és ncConf-
algoritmusokat a Hedges-korrekcié figyelembe vételével. Szerencsére a mddositas egyszerd,
a hatdsagi 0 értéket kell Hf-fel szorozni. Ez kovetkezik a 4.51 egyenletbdl, mert ha a [-Hik
10, H¢k10] intervallum lefedi A-t 90%-os biztonsaggal (konfidencidval), akkor a végpontokat
szorozva Hrl-gyel azt kapjuk, hogy a [-k0, k0] intervallum lefedi a 8-t 90%-0s biztonsaggal.
Azaz a tesztelGstratégia az, hogy A-ra tesztelek, de 6-ra vonatkoztatva vonok le allitast.
Hasonléképpen a TOST-megkozelités alapjan a

Hoi: Hik20 < A és Hop: -Hek'20 > A (4.53)
null hipotézisek ekvivalensek a

Hoi: k10 < & és Hoz: -k10>3 (4.54)
nullhipotézisekkel.

Algoritmikusan a Hedges-korrekcié azt jelenti, hogy a fenti NcTOST- és NcConf-
algoritmusokban a k0 kifejezést helyettesitjik a Hik 10 kifejezéssel. A tovabbiakban, mikor
az NcConf- és NcTOST-algoritmusokra hivatkozom, ez csak a Hedges-korrekciét figyelembe
vev( valtozatra vonatkozik.
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Az ABEL-, Hyslop- és Exact (NcConf és NcTOST) algoritmusok ésszehasonlitdsa szimuldcidval

Mind a négy algoritmus tartalmaz valamilyen approximaciés |épést vagy hipotézist. Ezért
intenziv szimuldcids vizsgalatokat végeztliink annak megallapitdsara, hogy ezek hogyan
befolydsoljak az RSABE-teszt erejét, illetve az els6faju hibat. A szimuldcids programot R-ben
irtuk, és 50 000 TRT-RTR, TRR-RTR-RRT és TRTR-RTRT elrendezés( bioekvivalencia-vizsgalatot
szimuldltunk. A f6bb eredményeket az aldbbi négy dbra mutatja.

RRT-RTR-TRR TRT-RTR TRTR-RTRT
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4.32 abra. 50 000 bioekvivalencia-vizsgdlatot szimulaltunk CVwr = 40%, GMR = 1.05 és
feltételek mellett N =6, 12, 18, 24 és 36 onkéntest feltételezve. Mindegyik vizsgalatot a fent
leirt négy algoritmussal értékeltem ki. Az dbra mutatja annak a gyakorisagat, hogy a két
készitményt bioekvivalensnek mingsitjik. A reguldciés hatarérték (6) = 0.76.
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4.33 abra. A fogyasztoi rizikdt ugy definiadljuk, mint annak valdszinliségét, hogy a készitményt
bioekvivalensnek mindsitjlik, holott nem az. Az abra a becsiilt maximalis fogyasztdi rizikot
mutatja, a rizikdt, amikor (ur - Ur) /owr = 0. Ez a GMR = 1.34 feltételnek felel meg a CVwr =
40% szimulaciés paramétervdlasztas esetén.

RRT-RTR-TRR TRT-RTR TRTR-RTRT
. - =
B . ] w
| s £
s A $ 2
= o - A =
s i e i F o
o 25 - L 4 A 7
©  J =
& 0.0- 8 b &
=
2 1
v 7E- : »
3 = e
® - L é
0- | - "
o & &
A ¥ Hyslop l‘ b2 A 4.? ;\‘ s %
ol A ncTOST A ® o
25 = S
e B ABEL - $ X
0.0-% - ! ncConf . i 1 1 I i
10 20 su 10 20 30 10 20 30
Onkéntesek szama

4.34 abra. A fogyasztdi rizikd fliggése a heteroszkedaszticitastdl. A szimulalt vizsgalatokban
a owr/owr arany 0.5 (felsé sor) vagy 2 (also sor). A szimulacids feltételek a fels6 sorban CVwg
= 30.68%, CVwr= 65.82% (ami megfelel annak, hogy owr = 0.3, owg = 0.6). Az alsé sorban a

feltételek CVwr= 65.82%, CVwr = 30.68%, ami megfelel annak, hogy owr=0.6 és owr=0.3. A
GMR mindkét esetben 1.25.
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4.35 abra. Az EMA bioekvivalencia-Utmutatdja (67) az alabbi kritériumokat szabja meg arra,

hogy egy bioekvivalencia-vizsgalat eredményét elfogadjuk. Ezek: ha CVwr < 30 %, akkor O =
0.223; ha CVwr>50%, akkor 6 =0.359; a logGMR-értéknek mindenképpen -0.223 és 0.223
kozott kell lennie; haa CVwe 30% és 50% kozott van, az akkor vizsgdlatot ABEL-algoritmussal
kell kiszamolni. Az dbra mutatja a maximalis fogyaszté rizikd fliggését CVwr-t6l, ha a
vizsgdlatot az EMA-Utmutatd szerinti tovabbi szabdlyok figyelembe vételével értékeljik ki.
Egyéb feltételek: CVwr = CVwr, N = 24, TRTR-RTRT elrendezés.

Eredményeinkbdl az alabbi kovetkezetéseket lehetett levonni:

1-

A két Exact algoritmus, az NcConf és az NcTOST, teljesen megegyez6 mddon viselkedik
a fogyasztai rizikd és statisztikai er6 (sikerrata) szempontjabadl. (4.32 abra)

Mindket Exact algoritmus hatékonyabb, mint a jelenleg az FDA 3ltal is hasznalt Hyslop-
algoritmus. A kiilonbség nem elhanyagolhaté. Példaul a sikerrdta TRTR-RTRT
elrendezés esetén, ha 12 f6 vesz részt a vizsgdlatban, 47.1% barmelyik Exact
algoritmussal, mig a megfelel6 érték 40.9 % a Hyslop-algoritmus esetén. (4.32 abra)

Az Exact algoritmusok és Hyslop-algoritmus esetén a fogyasztdi kockazat az 5%-os
hatdrérték alatt marad. A 4.33 abra a owr = owr esetet mutatja, de az Exact
algoritmusban szerepl6 k értéke becsiilt. Az ABEL-mddszer esetén a fogyasztoi
kockazat még ebben az esetben is nagyobb, mint 5%.

A fogyasztéi kockdzat nagyobb lehet, mint 5% két specidlis esetben. Az egyik eset az,
amikor CVwr kozelitéleg 0.3. Ekkor a ,kevert” algoritmusstratégia kdvetkeztében a
bioekvivalencia-vizsgdlatot p valdszinliséggel ABE-, 1-p valdszinliséggel pedig RSABE-
kritérium szerint értékeljik ki a CHMP bioekvivalencia-Utmutatéjat kbvetve. Munoz és
munkatarsai (68) azonban megmutattak, hogy ez a kevert kiértékelési stratégia nem
szabalyos, a dontési fliggvény nem folytonos. Ez magyardzza a teszt els6faju hibdjanak
a novekedését (4.35 abra). A masik eset a parcidlis RRT-TRR-RTR elrendezés esete.
Ekkor, ha a owr>cws, az els6faju hiba nagyobb lehet, mint 5%, ahogy ezt a 4.34 abra
két alsé bal panelja illusztralja. Mindkét specidlis esetben a probléma jelentkezik az
ABEL- és a Hyslop-algoritmusoknal is, azaz nem algoritmikus specifikus.
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Osszefoglalva, az NcTOST-algoritmus egyszer(ien szamolhatd, mint az ABEL, de ugyanakkor a
fogyasztdi kockazat a fenti két specidlis esetet leszamitva 5% alatt marad (4.33, 4.35 abrak).
Az NcConf-algoritmus az els6- és masodfaju hiba szempontjabdl megegyezik az NcTOST-
algoritmussal. Hatranya, hogy komplikdltabb szamolni, el6nye, hogy megadja a konfidencia-
intervallumokat is.

Felmeril a kérdés, hogy az , Exact” algoritmus név mennyiben jogos, mivel a k = op/cws aranyt
becslem, és altaldban nem tételezem fel, hogy cwr = owr. A kérdés jogos, de valdjdban a k
csak egy segédvdltozd, amelyet azért hasznaltunk, hogy nemcentrdlis T- eloszldsra
normalizaljuk a RSABE-statisztikat. Bar valéban megmutathatd, ha k-t becsiilém az adatokbdl,
akkor az Exact eljarasban is felléphet egy becslésbél szarmazé plusz hibatag, de mint az utolsé
harom abra eredményei mutatjak, ez a hibatag kellen kicsi, és nincs érdemi hatdsa. Ennek
oka, hogy mint ahogy a 4.49 és a 4.50 egyenletek mutatjak, a pontbecslést és a hatarértékeket
egyarant szorzom kl-gyel. igy a k™ becslési hibaja mindkét értéket azonos irdnyba tolja el, és
ezért a bioekvivalencia-dontést a k becslési hibaja kevéssé befolydsolja. Az Exact elnevezést
egyébként el6szor Schall hasznalta (59). Algoritmusunk és az Osszefoglalé névvalasztas
tlkrozi, hogy az NcConf- és az NcTOST-algoritmusok a Schall altal leirt ,Exact” algoritmus
tovabbfejlesztései.

4.4.6 A mintanagysag kdvetelményei nagyvarianciaju gyogyszerek
torzskonyvezéséhez

Sajat kozlemény: (S5,528)

A 2010-es Uj Eurdpai Bioekvivalencia-Utmutaté (67) lehetévé tette a kozleményilinkben (S31)
leirt ABEL-mddszer alkalmazasat, az altalunk ajanlott 6 = 0.76 kritériummal, a HVD/P-
készitmények torzskonyvezésére. Kiegészitésképpen azonban atvette a tervezett FDA-
utmutatobdl a GMR-megkotést, és a kierjesztés mértékét maximalta, azaz rogzitette, hogy ha
a becsllt CVwr% nagyobb, mint 50%, akkor mar nem néhetnek tovabb a hatdsagi
hatarértékek. igy a [69.84% - 143.19%] a maximadlis konfidencia-intervallum, amit az eurépai
utmutatd megenged a GMR-értékre. Tovabbd az eurdpai Utmutatd, mint bizalomépitd
intézkedést, atvette az FDA-tervezet Utmutatéjabol GMR-megkotés Gtletét.

A gyakorlati statisztikai munkaban legfontosabb kérdés, hogy mennyi legyen egy adott
bioekvivalencia-vizsgdlathoz a bevonanddé o6nkéntesek szdma. Miutdn az EU- és USA-
elvarasok eltérnek, ezért két részletes tablazatot kdzoltiuink (S5).

Az 4.8 résztablazat illusztralja ezt a munkat.

80% ero 90% ero
GMR 1.0 1.1 1.2 1.0 1.1 1.2
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CVwr%
30% 21 38 >201 26 55 >201
35% 21 31 103 26 44 178
40% 21 28 96 26 39 >201
50% 21 27 137 27 40 >201
60% 22 28 194 29 48 >201
70% 24 31 >201 34 59 >201
80% 27 38 >201 41 76 >201

4.8 tablazat. Mintanagysag kovetelmény 80%-os, illetve 90%-0s erd eléréshez a tablazatban
feltintetett CVwr% és GMR mellett. TRT-RTR elrendezés(i vizsgalat, FDA-
kovetelményrendszer.

Hasonld, részletesebb tabldzatokat szerekesztettem szimuldciokbdl az eurdpai
kovetelményrendszerre. A tablazatok nemcsak a TRT-RTR, hanem a 4 peridédusos RTRT-TRTR
elrendezést is figyelembe vették.

A tablazatokban szerepl6 értékeket szimuldcidval hataroztuk meg, mivel analitikus formula az
elemszdm meghatdrozasra a fent vazolt hatésagi kovetelményrendszer mellett nem
ismeretes. A szimuldciés program megirdsa nem volt trividlis feladat, mert a program
helyességét egyfeldl igazolni kellett, de ugyanakkor az optimalizalds a nagyszamu szimulacié
miatt (minden egyes szam legaldbb 10 000 szimulacié eredménye) kiemelt jelent&séggel birt.
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4.5 Nem hagyomanyos készitmények bioekvivalencidja

A technoldgia fejl6édése révén a mult szazad 90-es éveiben két uj, fizikai-kémiai
tulajdonsagaiban fundamentdlisan eltéré gydgyszerkategodria jelent meg, melyekre tipikusan
mint ,nano-" illetve ,biogydgyszerekként” szoktak hivatkozni. Husz év elteltével az
els6generacids nano- illetve bioldgiai gydgyszerekre a szabadalmak lejartak, és a 2010-es évek
elejét6l megjelent az igény, hogy a generikus gyégyszerekhez hasonléan a nano- illetve
bioldgiai gydgyszerek kovet6 masolatait egyszerlsitett mddon torzskonyvezzék. Az
egyszer(sitett torzskonyvezés alapfeltétele az ilyen vonatkozasu hatésagi kovetelmények
megszabasa. Hatdsagi kovetelményeket, Uutmutatdkat azonban nem lehet tapasztalat,
konkrét beadvanyok ismerete nélkil szerkeszteni. Ezért a hatdséagi kovetelmények jelenleg
egy olyan dinamikusan valtozdé kovetelményrendszer, amely egyfelSl tikrozi az e téren
felhalmozédott és a szakirodalombdl elérhetS tudast, illetve a hatdsaghoz folyamatosan
érkez6 ,masolatgyégyszerekkel” kapcsolatos, tobbnyire bizalmas informaciéon alapuld
tapasztalatot.

4.5.1 Szempontok a ,,nanogyogyszerek” egyszerdsitett torzskdnyvezéséhez

Sajat kozlemény: (S36)

Mint az EMA Nanomedicines Drafing Group-jdnak tagja szamos ,kovet6 nanogyoégyszer”
torzskonyvezési kdvetelmény meghatarozdsdban vettem részt. A szempontokat, amelyek a
kovet6 nanogydgyszerek torzskonyvezéséhez szikségesek az (S36)-ben foglaltuk oOssze.
Farmakokinetikai szempontbdl, amely teriiletért a szerz6 volt a felel6s, a fontosabb
megallapitasok a kovetkez6k voltak:

1 - A hagyomdnyos, ordlisan adott kismolekuldju készitményeknél a technoldgiai
paraméterek a felszivédast befolydsoljdk. Ezzel szemben a nanogydgyszerek altaldban adott
iv. készitmények, ahol a technolégiai paraméterek befolydsoljak az eloszlast, és az eliminacids
sebességet. Ezért a hagyomanyos bioekvivalencia-koncepcid, amely a felszivodas mértékének
és sebességének hasonld mértékén alapul, altaldnossagban nem alkalmazhaté. A vérszintek
hasonldsaga nem garantalja az azonos hatékonysdagot és terapids kockazatot.

2 — Az eloszlas 6sszehasonlitasa megkoveteli nem klinikai és kiegészité in-vitro vizsgdlatok
végzését. A hasonld eloszlas bizonyitasa kiilondsen fontos, amennyiben specialis terdpids
elényt jelent a szelektiv eloszlas (,,tumorban felhalmozddik”). Statisztikai teszt a szervek
kozotti eloszldsok Gsszehasonlitdsara — ami nyilvan egy tobbvaltozds feladat —, azonban
jelenleg nem adhaté, és minden egyes beadvany egyéni elbiralast igényel.
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4.5.2 Bioldgiai és biohasonld készitmények: felirhatdsag, gydgyszervaltas,
cserélhetdség

Sajat kozlemény:(S27, S37, S38)

Antitestvdlasz el6idézése az adott gydgyszer ellen szinte minden bioldgiai gydgyszer esetében
potencialis aggalyként meril fel. A kezel6orvosok kozott gyakori vélelem az, hogy
amennyiben egy adott bioldgiai szerrel a kezelést elkezdték, akkor nem célszer( valtani, mert
ez megnovelheti a nem kivant immunvalasz esélyét a bioldgiai gyogyszer ellen. Ezért az aldbbi
fogalmakat kell megkiilonboztetni:

Felirhatd készitményt olyan betegnek rendelték, aki még soha nem részesiilt az
adott biolégiai terapiaban.

Gydgyszervaltas azonos terapias célra az aktudlisan alkalmazott gyégyszer helyett egy
masikat irnak fel.

Helyettesités gyogyszerészi helyettesités a gydgyszertarban.

A helyettesitésbdl nyilvan kdvetkezik a felirhatdsag, de forditva nem. Jelenleg az EU-ban eltér,
hogy mit jelent az, hogy egy készitmény biohasonld. Franciaorszagban példaul abbdl, hogy
biohasonlé kovetkezik, hogy helyettesithetd, az USA-ban allami (azaz nem szbévetségi) szinten
szabalyozott, hogy az FDA altal jévahagyott biohasonld készitmény helyettesithetS-e a
gyogyszerész altal vagy nem. Magyarorszagon az az orvosi ajanlas az, hogy felirhaté, azaz ha
egy beteg mar szedi az adott gydgyszert, akkor mar ne valtsanak. A helyettesités azonban
nincs engedélyezve, bar véltdsra néha sor keriil a tarsadalombiztositasi tamogatasi és a
kozbeszerzési eljardsok szabdlyai miatt. Megmutattuk, hogy statisztikai szempontbdl a
felirhatésag megfelel a Hauck és Anderson altal leirt (8) individudlis bioekvivalencia (IBE)
koncepciénak. Azonban a kiemelten fontos monoklonalis antitestek felezési ideje hosszu, a
felezési idejiik akar egy honap is lehet. Tovabbi probléma a ,carry-over” hatds, azaz az el6z6
periédusban adott gydgyszer olyan hatast, tipikusan immunvalaszt indukal, amely athuzodik
a kovetkez6 periédusra. Ezért az IBE kiértékelésre ajanlott, harom és négy periddusbdl allo
vizsgalatok kivitelezése problémas. Ezeknél valamennyivel konnyebben kivitelezhetd, a
gyakorlatban egyébként igen ritkan hasznalt, 4 szekvencias 2 periédusu T-T, R-R, T-R, R-T
elrendezés.

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 T,-t kell
feltételezni, és ezért definidltuk a helyettesithetdségi utvonal fogalmat mint az (R, T1, T2)
halmaz elemeibdl képzett ismétléses permutacidok halmazanak egy elemét. Példaképpen az
R- >T1->T, vagy az R->T»->T1 s6t R->T2->T1->R is egy-egy helyettesithetlségi Utvonal. A Ti- és
a Ta-helyettesithetdség elbirdlasdhoz elméletileg azt kellene beldtni, hogy a terdpias hatas
barmely két Utvonal esetén kdzel azonos. A biohasonlo készitményeknél a helyettesithet6ségi
kérdés orvosi szempontbdl igy hangzik: Igaz-e az, hogy ha az R- készitményr6l a T-
készitményre valtok, akkor a T-készitménnyel valé kezelés kevésbé hatékonyabb? Statisztikai
szempontbdl erre kérdésre ugy valaszolhatok, hogy figyelembe veszem azokat a sorozatokat,
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ahol a beteg el6sz6r R-t majd T-t, illetve forditva el6bb a T- majd az R-gydgyszert kapja. AT és
T* illetve az R és R* gydgyszer azonos, a csillag csak a szekvencia megkiilonboztetésére
szolgdl. Amennyiben T és T*, illetve az R és R* hatékonysaga azonos, ugy a hatékonysag
flggetlen az Utvonaltdl. Azaz a helyettesitési Utvonalak ekvivalencia-problémajat vissza lehet
vezetni arra az esetre, hogy a helyettesitési sorozatokban szereplé készitmények
hatékonysaga poziciéfiiggetlen. Arra, hogy ezt a szép elméleti konstrukciot hogyan lehet a
gyakorlatban megvalésitani az (S41) kozleményben adtunk példat.

4.5.3 Antireumas bioldgiai gyogyszerek hatasanak fliggése az alkalmazasi
sorrendtdl

Sajat kozlemény: (S7)

A rheumatoid arthritis (RA) prevalencidja 0.3%—-1% kozott van. A terapidban szamos
monoklondlis antitestet haszndlnak ugymint: (a szogletes zardjelben az altalunk hasznalt
roviditések) adalimumab [ADA]; certolizumab pegol [CTZ]; etanercept [ETA]; golimumab
[GOL]; infliximab [INF]; rituximab [RTX]; tocilizumab [TCZ]. Az adott bioldgiai gyogyszerrel
vald kezelést nem ritkdn meg kell szakitani, mert vagy elveszti hatdstalansagat a kezelés, vagy
mellékhatds |ép fel. Azonban az, hogy egy bioldgiai terdpidval a kezelést be kell fejezni, nem
jelenti azt, hogy egy masik bioldgiai gydgyszer ne lenne hatdsos, s6t nem ritka a tovabbi valtas.
igy egy RA beteg bioldgiai ,gyogyszerutvonala” mondjuk ETA->ADA->RTX, mig egy masiké
ADA->ETA. Szekanecz és munkatarsai vizsgdltdk (69) a kérdést, hogy milyen tényezdk
befolydsoljdk a kezelés sikerét, van-e optimalis dtvonal. A kapcsolat a biohasonld
készitmények helyettesitési problémajaval egyértelm, a kérdés megint az, hogy fligg-e a
poziciétédl a hatas, azaz attdl, hogy hanyadszorra kapja az adott készitményt a beteg.
Szekanecz és munkatarsai a kérdés vizsgdlatahoz a DEOEC Reumatolégiai Tanszékén
gondozott betegek regiszterében rogzitett betegek adatait hasznaltak fel. Ez az adatbazis
szolgdlt a mi kiinduld analizistink alapjaul is. A betegregiszterben 540 beteg szerepelt, a nék
aranya 84.4% volt. Az adatbazisba torténé atlagos felvételi életkor 53.6 év (SD = 12.8, a
legfiatalabb beteg 17, a legid6sebb 85 éves volt. A betegség a legtobb paciensnél hosszabb
ideje fennallt (atlag = 12.1, SD = 9.2, minimum = 1, maximum = 56 év).

Paraméter Erték

Negativ/Nem  Pozitiv/Igen

Rheumatoid faktor (RF, N=526 beteg) 194 (37.2%) 327 (62.8%)
Anti-CCP (N=524 beteg) 183 (35.0%) 341 (65.0%)
Glukokortikoid-hasznalat (N=1099 kezelési 674 (61.3%) 425 (38.7%)
periédus)

DMARD (N=1105 kezelési peridédus) 875 (79.2%) 230 (20.8%)

4.9 tablazat. Betegek jellemzGi (Betegszam vagy kezelési periddus aranyaban)
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Az otlet az analizishez az volt, hogy a hatasossag mértékét azzal az id6tartammal mérjik,
ameddig a beteg kapja kezelést. A 4.36 abra mutatja a kezelések id6tartamdnak Kaplan—
Meier-analizisét.

Kezelési id6tartam Kaplan-Meier gérbéi
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4.36 dbra. Az id6ben csokken annak a valdszinlisége, hogy egy beteg az adott bioldgiai
terdpiat kapja. A megfigyelt valdszinlségeket a Kaplan—Meier-mddszer szerint szdmoltuk ki.
A kezelés befejezésének oka lehetett a hatastalansag, mellékhatds vagy barmely egyéb ok (pl.
terhesség).

A kezelések hosszanak id6tartamat a statisztikdban haszndlatos terminoldgidval, igynevezett
madszer, a Cox-regresszid, amely a proporciondlis hazardmodellen alapul. Ez egy regresszids
maddszer, amely lehetévé teszi, hogy a tulélést befolydsolé egyes faktorok hatdsat
hanem az azzal szoros Osszefliggésben levé hazardfliiggvényt modellezem regresszids
eszkozokkel a 4.55 egyenlet formajaban.

PEO) — Bxa + By e+ ¥ (4.55)

Az egyenlet azt mondja, hogy az i-edik egyén relativ hazardjanak logaritmusa egy valasztott
csoport alaphazardjdhoz képest linearisan fligg az egyénre jellemz6 j = 1..n darab véltozoktdl
(xi) és a populaciora jellemz8 regresszios egylitthatoktdl (B;). A becsiilt Bj regresszios
egylitthatok helyett altaldban azok hatvanykitevés formajat (ePi) kozlik, mert az kénnyen
interpretalhatd, és mutatja, hogy egységnyi valtozas hanyszorosara noveli vagy csokkenti a
relativ hazardot. A Cox-regressziés modell lehet6vé teszi az ismételt eseménnyel kapcsolatos
hazard becslését is. A Cox-regresszids analizist a 4.9 tablazatban mutatott beteganyagon
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Stata 14 (Stata Corp, TX) programcsomag segitségével végeztem el, a hatvanykitevére emelt
regresszios egyitthatdkat a 4.10 tablazat mutat;ja.

Valtozé Kezelés abbahagydsa Kezelés abbahagydsa Kezelés abbahagydsa
hatdstalansag miatt mellékhatds miatt barmilyen ok miatt
B Std. Err.  p B Std. Err. P B Std. Err.  p

Kezelési sorrend 1.272 0.087  <0.001 1.349 0.128 0.002  1.260 0.070  <0.001

Kor 1.007 0.004 0.066 1.006 0.006 0361 1.007 0.003 0.015
Férfi 0.898 0.153 0.528 0.620 0.142  0.036 0.769 0.097 0.037
RF 1.048 0.138 0.725 0.900 0.154  0.536 1.003 0.094 0.973
anti-CCP 0.878 0.115 0.317 0.914 0.158  0.601 0.898 0.085 0.257
Szteroid + 0.931 0.108 0.537 1.112 0.183  0.519 0.985 0.084 0.856
sDMARD + 0.818 0.121 0.175 0.585 0.127  0.014 0.707 0.077 0.001
Betegség hossza 1.000 0.006 0.972 1.015 0.007  0.037 1.006 0.004 0.109
Terapias sziinet 0.604 0.116 0.009 0.829 0.207  0.454 0.730 0.088 0.009
Készitmény

ETA 1.220 0.444 0.584 0.630 0.261 0.265 0.767 0.181 0.26

ADA 1.772 0.633 0.109 0.554 0.228 0.152 0976 0.225 0.916

RTX 0.450 0.172 0.036 0.505 0.234  0.139 0434 0.108 0.001
INF 1.552 0.565 0.227 1.040 0416 0923 1.088 0.256 0.72
TCZ 0.597 0.257 0.23 0.474 0.246  0.151 0.455 0.137 0.009
GOL 0.942 0.392 0.886 0.918 0.426  0.854 0.746 0.209 0.295

4.10 tablazat. Betegek demografiai jellemzGi a betegszam (n = 502) vagy a kezelési periédus
aranydaban (n =1026). Kdvér betl: p< 0.05 P — Cox kockazati regressziés modell egyitthatdja.
ADA: adalimumab —Humira, CTZ: certolizumab pegol — Cimzia, ETA: etanercept— Enbrel, GOL:
golimumab — Simponi, INF: infliximab — Remicade, RTX: rituximab — Mabthera, TCZ:
tocilizumab — Ro-Actemra.

A 4.10 tablazat adataihoz figyelembe kell venni, hogy az alap hazardesetnek egy, a Cimziat
els6 kezelésben kapd férfit vélasztottunk. igy a tablazat azt mutatja, hogy a rituximab (RTX)
kezelés lényegesen hatékonyabb (hosszabb ideig tart) a Cimzidhoz képest, mig az Infliximab
(INF) kevésbé hat. Ha a 4.10 tablazatban szerepld egylitthatd nagyobb, mint egy, akkor az
adott tényez6 a kezelés hatdsossaga ellen hat. A minket érdeklé paraméter az ismétlési
sorszam (els6 sor), ami 1.27, illetve 1.34. Azaz masodik adas esetén 1.27, harmadik adas
esetén 1.27°=1.61-szeresére né annak a hazéardja, hogy a kezelés hatédstalansdg miatt
abbamarad. Fontos hangsulyozni, hogy ez az aranylag magas, szignifikdns névekedés nem
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azért van, mert a beteg ,kés6bb” kapja a 2., 3. stb. kezelést. Ez maganak a valtasnak a
kovetkezménye. Természetesen szdmos orvosi tényez6 lehet, ami miatt az el6zetes kezelés
csokkenti a kovetS terdpia sikerét. De analizisiink megmutatta, hogy a hatds létezik, és
klinikailag jelent6s. Az analizis azt is megmutatta, hogy biohasonlé készitmények esetén
csakis a receptfelirasi adatok nyomon kovetésével elvileg képesek lesziink a
helyettesithet6ség — az el6z6 pontban megfogalmazott — koncepcidjanak a bizonyitdsara.
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5. Osszefoglalds

5.1 Ujtudomdnyos eredmények

Bioekvivalencia-metrikak

Elkilonitettem a farmakokinetikai metrika mint minéség ellen6rz6 paraméter és a
farmakokinetikai metrika mint terapias hatékonysagot definialé paraméter fogalmat.
Definidltam a kinetikai szenzitivitas fogalmat.

Megmutattam, hogy bioekvivalencia-vizsgalatokban az AUC extrapoldlasa
sziikségtelen, s6t el6nytelen. Hasonléan a Cmax/AUC: hasznalata észszer(ibb, mint a
Cmax/AUCins.

Megmutattam, hogy hosszi felezési idejli készitmények esetén elégséges a
plazmaszintek mérése a beadast kovet6 hetvenkét éraban. Az AUCo72 metrika
hasznalatat bioekvivalencia-vizsgalatokban els6ként javasoltam.

Levezettem a T id6pontban csonkolt AUCo.r metrika szérasanak és atlaganak fliggését
a kinetikai paraméterek eloszlasi tulajdonsagaibdl.

Uj, magas kinetikai érzékenység(i metrikdk bevezetését javasoltam, mint az Intercept
(1) metrika.

Levezettem, hogy a mérési pontok szdmdanak novelésével a Cmax, Tmax, PTF% a
kinetikai metrikak torzitott becsléséhez vezet. Levezettem a Tmax mintaeloszlasat, és
megmutattam, hogyan fligg a Tmax mintaeloszldsa a kinetikai paraméterek
eloszlasatol.

Megmutattam, hogy a pAUC (parcialis AUC) érzékenyebb metrika, mint a Cmax.
Példat adtam és indokoltam, hogy miért sziikséges a PAUC-metrika haszndlata
modositott felszivddasu készitmények bioekvivalencidjanak 6sszehasonlitasara.

Keskeny terdpids indexi gyogyszerek bioekvivalenciaja

Egy egyszer( ,kisz6b” PK/PD-modellt haszndlva demonstraltam, hogy az atlagtél tavol
es6é perempopulaciéban a generikus valtassal kapcsolatos rizikd hatvanyozottan
jelenhet meg.

PK/PD-6sszefliggést allapitottam meg a karbamazepin vérszintje és a neuroldgiai
mellékhatdsok kozott. Igazoltam, hogy ezekhez a mellékhatdsokhoz gyors tolerancia
alakul ki, meghatdroztam a hatas felezési idejét és az EC50 értéket.

A karbamazepin példajan megmutattam, hogy keskeny terapids index(i gydgyszerek
esetén egy kiegészits, érzékeny metrika, mint a PAUC haszndlata észszer(ibb
megoldas, mint a hagyomanyos kdvetelmények szikitése.

A karbamazepin enzimindukalé hatdsa miatt a karbamazepint szed6 betegekben a
karbamazepin kinetikdja jelent6sen eltér az egészséges Onkéntesekétdl.
Megmutattam, hogy ezért az egészséges onkéntesen bizonyitottan bioekvivalens
készitmények  nagy valdszinliséggel nem lesznek  bioekvivalensek a

betegpopuldciéban.
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Individualis bioekvivalencia, bioekvivalencia-vizsgalatok genetikai analizise

Szimuldcidval igazoltam, hogy az FDA altal bevezetni tervezett IBE-koncepcio téves
statisztikai szdmitason alapult, az FDA altal megtalalni vélt Subject x Formulation
interakcio statisztikai m(termék.

Elméletileg levezettem az Egyén x Formulacio (SxF) interakcids variancia
komponensének fliggését az egyénen beliili varianciatdl.

Elméletileg és szimuldcidval igazoltam, hogy az IBE olyan dontési eljarashoz vezet,
amelyben az egyénen beliili szérasnégyzetek kiilonbsége valik a dontést determindld
kritériumma, ha owr ,elég nagy”.

Elemszambecslést adtam, a farmakokinetikai paraméterek 6rokl6dési
komponensének meghatdrozasara bioekvivalencia-vizsgalatokbdl.

Nagyvarianciaju gydgyszerek bioekvivalenciaja

A skalazott (SABE) és a referencia skalazott bioekvivalenciat (RSABE) els6ként
ajanlottam a nagyvaltozékonysagu gyogyszerek bioekvivalencidjanak kiértékelésére.
Kapcsolatot teremtettem a skalazott bioekvivalencia és az elsGsorban a
pszicholdgidban hasznalt relativ hatasnagysag (effect size) Cohen-fajta d és Glass
altal bevezetett g mér6észamai kozott. A Cohen d a SABE-, a Glass q az RSABE-
kritériumnak felel meg.

Az IBE kapcsan bevezetett kevert stratégiat ajanlottam nagyvarianciaju gyégyszerek
bioekvivalencidjanak  kiértékelésére. =~ Megmutattattam, hogy a skdlazott
bioekvivalencia esetén a kevert algoritmusalkalmazas megkoveteli, hogy a skalazott
bioekvivalencia hatdsagi kliszbszama In(1.25)/c0 legyen. Nemzetkozi ajanlas szerint
egy készitmény nagyvariancidju készitménynek tekinthet6, ha a farmakokinetikai
paraméterek egyénen belili relativ szérdsa nagyobb, mint 30%. Ebbél adédik, hogy a
skalazott bioekvivalencia hatdsagi kiiszobszdmanak kerekitve 0.76-nak kell lennie.
Megmutattam, hogy a skaldzott bioekvivalencia kozelit6leg kiértékelheté a mar az
irodalomban ismert ABEL-mddszer segitségével, de egyben hangsulyoztam a mddszer
statisztikai korlatait is.

Els6ként ajanlottam kozelit6 mddszert az RSABE kiértékelésre. A mddszer a Hyslop
altal IBE kiértékelésére hasznalt médszer egyszerUsitésén alapul.

Az ABEL-eljards szemléletes és konnyen szamolhatd, de fogyasztdi kockazat
alkalmazasa esetén nagyobb, mint a megengedett 5%-0s nominalis érték. A Hyslop-
maddszer esetén a legtébb esetben a fogyasztdi kockazat a nominalis 5% alatt marad,
de a mddszer nem optimalis a gyarté szempontjabdl, és a teszt eredménye nem
szemléletes. Ezért kifejlesztettem a nemcentralis t eloszldson alapulé ncTOST- és
ncConf-algoritmusokat, amelyeknél a fogyasztdi kockazat a nomindlis 5% marad, de
mégis hatékonyabb, és konnyebben interpretdlhaté eredményt ad, mint a Hyslop
Otletén alapuld algoritmus.

Megmutattam, hogy az RSABE-statisztika pontbecslése erBsen torzitott, de ez
korrigdlhato a Hedges altal bevezetett korrekcids fliggvény segitségével.
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e Ugyanakkor ramutattam arra is, hogy jelenleg az EMA mint az FDA 4ltal ajanlott
parcidlis RTR-RRT-TRR elrendezés olyan torzitdshoz vezet, amely nem korrigdlhaté
madon noveli a fogyasztoi kockazatot.

e Elemszdmbecslést adtam nagyvariancidaji készitmények bioekvivalencidjanak
bizonyitasahoz figyelembe véve a hatalyos EMA/CHMP- és FDA-Utmutatdkat.

e Jelenleg a nagyvarianciaju készitményekre vonatkozé FDA- és EMA/CHMP-Utmutatd
tobb pontban eltér. Megmutattam, hogy az FDA 4altal hasznalt regulacids kritérium
fokozott fogyasztoi kockazattal jar a mar kordbban elfogadott nemzetkézi standard
szerint. Tovabba a kiegészitéskeppen bevezetett pontbecslésre vonatkozd kritérium
nagyobb varianciak esetén dominalja a skalazott bioekvivalencia-kritériumot, és olyan
dontési szabalyhoz vezet, amelynek hibaja eléri az 50%-ot.

Nem hagyomanyos készitmények bioekvivalencidja

e Tisztdztam, hogy a nem hagyomdnyos, nano- és biohasonld készitmények esetén a
hagyomanyos bioekvivalencia-koncepcié nem alkalmazhatd, mert mind az eloszl3s,
mind az elimindcié formulaciofiiggd.

e Statisztikai hatterét adtam biohasonlé készitmények esetén az aldbbi fogalmaknak:
felirhatésag, gyogyszervaltas, helyettesithet6ség.

e Egy, a biolégiai készitmények hasznalatdt rogzité adatbazis adatait hasznalva
megmutattam, hogy a helyettesithet6ség hogyan bizonyithatd, legaldbbis rheumatoid
arthritisben haszndalt monoklondlis antitestek esetén.

e Tulélési analizis segitségével igazoltam, hogy az atdllds az egyik monoklondlis
antitestrél a masikra, az 0sszes kilsé korilményt figyelembe véve, 27%-kal noveli a
terapids kudarc hazardjat hatastalansag miatt és 35%-kal a mellékhatdsok miatt.

5.2 Gyakorlati hasznositas

A bioekvivalencia-vizsgdlatok kiemelt szerepet toltenek be a gydgyszerfejlesztésben. A
generikus gydgyszerek ezen alapulnak, és hatdsagi jovahagyas csak Ugy lehetséges, ha a
hatésdgi Utmatatdban szerepl6 szabalyoknak a bioekvivalencia-vizsgalat minden
szempontbdl eleget tesz. A j6 Utmutaténak természetesen tudomdanyosan megalapozottnak
és lehet6leg egyértelmiinek kell lennie, mert ez |ényegében kotelez6 mind a gyartd, mind a
hatdsag szamara. A gyartok részérél er6s igény van a minél részletesebb utmutatéra, mert ez
csokkenti a fejleszt6i bizonytalansagot. Ugyanakkor egy olyan Utmutatd, amely észszer(itlen
kovetelményeket tamaszt, teljes mértékben visszavethet egyes fejlesztéseket. A hatésagok
igyekeznek megfelelni ezen elvardsoknak, és ez nem teszi lehet6vé azt, hogy a hatésag csak
akkor bocsasson ki utmutatét, amikor mar minden tudomanyos kérdés tisztdzédott. Ezért a
hatdsagi utmutatdk allandé fejlédésben vannak. Az elsé bioekvivalencia-utmutatékat az FDA,
illetve az EMA jogel6dje 1992-ben bocsatotta ki (70,71). Mai szemmel ezek az Utmutatok
nagyon egyszer(iek. Rogzitették, hogy az elfogadas feltétele, hogy az AUCinf és a Cmax
konfidencia-intervalluma a 0.80-1.25 intervallumban legyen. Egyéb metrikakkal, a
nagyvarianciaju készitmények problémajaval, a keskeny terdpias index(i készitmények,
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multifazisos komplikalt felszivédasu készitmények problémdjaval nem foglalkoztak. Ebben az
id6ben az a kifejezés, hogy biohasonld természetesen nem is létezett. A dolgozat szerzdje a
bioekvivalencia koncepcidjanak korai formdlédasi szakaszdban ismerkedett meg a témaval a
Torontéi Egyetem (Kanada) Gydgyszertani Intézetében eltoltott posztdoktori évei alatt. Laszlo
Endrenyi PhD témavezetése alatt. O uttér6je volt a klinikai vizsgalatok szimulacids
megkozelitésének. Atechnika elsajatitasa egyéb statisztikai eszkozdkkel kiegészitve lehetévé
tette az elmult 25+ év sordn, hogy a bioekvivalencia szamos kérdését tisztazza. Hogy ezek az
elméleti eredmények mennyire hasznosultak a gyakorlatban, az nagymértékben attol fligg,
hogy mennyire jelentek meg a hatdsagi utmutatdkban, illetve a gydgyszeripar gyakorlataban
(539). A hatodsagi utmutatdk intenziv szakmai konzultacidk eredményei, mert az EMA-t és az
FDA-t egyarant jogszabaly és belsé hatdrozat kotelezi az egyetemi-akadémiai kutatdkkal,
illetve az gyarték képviselSivel valé konzultacidra. Az értekezés szerz6je ennek a konzultaciés
folyamatnak nemcsak mint kutatd, hanem mint hatdsagi képviseld is részese volt EMA/CHMP
farmakokinetikai munkacsoport tagjaként. Az aldbbiakban megpréobalom 6sszefoglalni, hogy
a fent felsorolt eredményeim és javaslataim hogyan jelentek meg az angolul publikalt
iranymutaté Utmutatékban [EU (18,19), USA (72,73), AUS = Ausztralia (67), CND = Kanada
(74,75)].

e Csakis az AUCrt -re vonatkozik dontési kritérium (EU, AUS, CND).

e Hosszu felezési idejli gydgyszerek esetén (ti;z > 24h) a dontést a CHMP
elfogadta: a vérszint kovetése elegend6 az els6 72 éraban. (EU, AUS, CND)

e Moddositott multifazisos készitmények esetén bevezetésre kerilt pAUC mint
egy harmadik metrika (EU, USA, AUS).

o Nagyvaltozékonysagu készitmények bioekvivalencidjanak kiértékelésére a
skalazott atlagos bioekvivalencia médszere (SABE és RSABE) erdsen csokkenti
a sziikséges mintaszamot, az etikailag megengedhetd kivanalmakat, és a
generikus vallalatok koltségeit (USA, EU, CND, AUS).

e Nagyvariancidju készitmények bioekvivalencidja kiértékelhet6 az ABEL-
algoritmussal, ahol a hatésagi hatarértékek egy 6 = 0.76 érték(i konstans
segitségével szamolhatdé ki (EU, AUS, CND).

e Nagyvariancidju készitmények bioekvivalencidja kiértékelhet6 a Hyslop-
algoritmussal (USA).

Az individudlis bioekvivalencia egy specialis eset, mert ezt egyediil az FDA (USA) kivanta
bevezetni (29), de kés6bb ezt az Utmutatdt az FDA visszavonta (73). Ennek nyilvan tobb mint
egy oka volt, és az FDA sohasem adott teljes magyarazatot. De annak bizonyitdsa, hogy maga
koncepcié egy tévesen feltételezett egyén x formulacié interakcién alapul, feltehetGleg
komoly jelent&séggel birhatott. Mindenesetre az individudlis bioekvivalencia koncepciéjanak
lényegében a visszavonasat bejelentd Utmutatdban (73) citdljak az idevonatkozo cikkiinket,
valamint az Uj utmutatéval kapcsolatos FDA-meghallgatason igy utaltak az egyén x
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formulacié interakciéra: ,the subject by formulation interaction turned out to be an
unintelligible parameter from both the agency and the exterior scientific community”(76).

Osszefoglalva a metrikdkkal, valamint a nagyvariancidju gydgyszerekkel kapcsolatos
eredményeim Utmutatdkban valé megjelenését: a biztonsdg megtartasa mellett csokkenjen
a generikus gyartokra haruld teher. Ez vonatkozik az individudlis bioekvivalencia
koncepciéjanak elvetésére is, mert annak bevezetése egy szikségtelen, de egyben igen
koltséges kovetelmény lett volna. De nem minden javaslatomat fogadtdk el. Szlkitett
bioekvivalencia-intervallumok alkalmazasa helyett tovdbbra is célszer(ibbnek Ilatnam
alternativ, érzékenyebb metrikdk alkalmazasat keskeny terapias szélességli gyodgyszerek
esetén (S19). Esetleg amikor a beteg- és az dnkéntespopulacié farmakokinetikai szempontbdl
eltér, akkor annak megkovetelését, hogy a bioekvivalenciat betegpopulacién végezzék el,
vagy a kovetelményeket a betegpopulacié kinetikai sajatossagait figyelembe véve szabjik
meg. Utmutaték kiaddsa hosszu és bonyolult jogi procedura. Ezért még hosszabb idének kell
eltelnie ahhoz, hogy kideriljon, hogy tudomanyos publikdciékban mar megjelent Gjabb
javaslataim, mint az ,Exact” eljardsok vagy regiszter hasznalata biohasonld készitmények
helyettesitésének eldontésére, valaha is megjelennek-e hatdsagi utmutatdkban.

Munkam hatasat az ipari oldalra nehezebben lehet bizonyitani, mivel a generikus
gyogyszergyartdknak kilonosebb érdekik a tudomanyos publicitdshoz nem fliz6dik.
Mindenesetre példdul a Research Gate szerint az RSABE haszndlatdhoz sziikséges mintaszam-
tablazataimat (S5) csaknem 2000 olvasé hasznalta. Ezeket a tablazatokat két, iparban dolgozé,
szakmailag igen elismert statisztikus, Patterson és Jones iparban dolgozé statisztikusoknak
sz616 kdnyve teljes mértékben reprodukalta (26).
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