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Eloszo

Prof. Guido Rasi,
az Eurdpai Gydégyszeriigynokség
Ugyvezetd igazgatdja

A bioldgiai gydgyszerek, melyek el6allitdsdhoz gyakran
csucstechnoldgiat alkalmaznak, Uj reményt adnak
szamos kronikus és tartos életmindség-romlassal jard
betegség kezelésében. Egyre tébb bioldgiai gydgyszer
un. ,bioldgiailag hasonld gyogyszer” (esetiikben
taldlkozhatunk a ,biohasonld”, a , bioszimilaris” és

a ,hasonlo bioldgiai gydgyszer” elnevezéssel is). Ezek

a gyogyszerek minden lényeges tulajdonsagukban kozel
azonosak egy mar engedélyezett bioldgiai gyogyszerrel.

Az EU Uttoro szerepet jatszik a bioldgiailag

hasonlé gyogyszerek szabalyozasaban azzal, hogy
engedélyeztetésiikre stabil keretrendszert dolgozott

ki, illetve azzal, hogy nemzetkozi szinten irdnyt szab
ezen gyogyszerek fejlesztésének. Az els6 bioldgiailag
hasonlé gydgyszer 2006-0s unids engedélyezése 6ta az
egészségligyi szakemberek tapasztalatot szerezhettek
e készitmények alkalmazasaval kapcsolatban.

A bioldgiailag hasonl6 gydgyszerek mara az EU-ban
hozzéaférhet6 hatékony bioldgiai terapiak teljes jogu
szereplGi lettek, a betegbiztonsagrél megfeleléen
gondoskodo ellendrzési mechanizmusokkal alatamasztva.

Mivel az egészségligyi szakemberek a betegellatas
frontvonaldban vannak, elengedhetetlen, hogy
megbizhatd informacidval rendelkezzenek ezekrdl

a gyoégyszerekrol: pontosan mik ezek és milyen
tudomanyos elvek mentén torténik klinikai fejlesztésuk,
engedélyeztetési eljarasuk és biztonsagossaguk
monitorozasa. Jelen tajékoztatonkkal is pontosan

ez a cél: be szeretnénk mutatni az egészséguligyi
szakembereknek a bioldgiailag hasonlé gydgyszerek
alkalmazasanak tudomanyos és szabalyozasi alapjait.

Kozremiuikodok

A jelen tajékoztatd az Eurdpai Gydgyszeriigynokség,
az Eurdpai Bizottsag és tobb tagallam tudomanyos
szaktekintélyének egylttm(ikodésével jott létre.

Az EU orvosszakmai szervezeteinek véleményét
is kikértlik, hogy visszajelzésiik alapjan azokra
a tertletekre koncentralhassunk, amelyekkel
kapcsolatban a legnagyobb az informaciéhiany.



Osszefoglalas

» Az EU Uttord szerepet jatszik a bioldgiailag hasonld gydgyszerek szabalyozasaban mar az els6
bioldgiailag hasonlé gydgyszer 2006-0s unids engedélyezése déta. Az elmult 10 évben az EU-ban
engedélyezték a legtobb bioldgiailag hasonld gydgyszert vildgviszonylatban, ami jelent6s tapasztalat
felhalmozddasat ereredményezte ezek hasznalataval és biztonsagossagaval kapcsolatban.

» Tobb mint 10 év klinikai tapasztalata azt mutatja, hogy az Eurdpai Gydgyszerligynokség
altal engedélyezett bioldgiailag hasonld gydgyszerek biztonsagossaga és hatasossaga minden
jévahagyott indikdcioban megegyezik az egyéb biologiai gyogyszerekéivel.

» Bioldgiailag hasonlé gydgyszernek az olyan bioldgiai gydgyszereket nevezzik, amelyek nagy mértékben
hasonlitanak egy masik, az EU-ban mar engedélyezett bioldgiai gydgyszerre (utdbbit hivjuk ,referencia-
gyogyszernek”).

» Mivel a bioldgiailag hasonld gydgyszerek él6 organizmusokban kerilnek létrehozasra, dhatatlanul
elé6fordulhatnak kisebb eltérések a referencia bioldgiai gydgyszerhez képest. Ezek az eltérések
klinikailag nem jelentdsek, tehat nem varhato eltérés a biztonsagossagban és a hatasossagban.
A természetes variabilitds minden bioldgiai gydgyszer elkeriilhetetlen velejardja. Szigorl szabalyozasok
biztositjék, hogy ez a gyogyszerek alkalmazhatdsagat és biztonsédgossagat ne befolyasolhassa.

» A bioldgiailag hasonl6 gydgyszerek ugyanazon gyodgyszerminoségi, biztonsagossagi és
hatasossagi szabvanyok alapjan vannak engedélyezve mint minden bioldgiai gydégyszer az EU-ban.

» A bioldgiailag hasonlé gydgyszerek fejlesztésekor a cél a bioldgiai hasonldsag igazolasa, azaz
nagyfokl hasonldsag a szerkezet, bioldgiai aktivitas és hatdsossag, biztonsag és immunogenicitasi
profil tekintetében.

» A bioldgiai hasonldsag igazolasaval a bioldgiailag hasonld gydgyszer tdmaszkodhat a referencia-
gyogyszer biztonsagossagardl és hatasossagarol gyUlijtott tapasztalatokra. Ezaltal a referencia bioldgiai
gyogyszerrel mar elvégzett klinikai vizsgalatokat nem kell sziikségtelenul megismételni.

» A bioldgiailag hasonlé gydgyszer és a referencia gyogyszer kozotti bioldgiai hasonldsag igazolasa atfogd
O0sszehasonlithatdsagi értékelésekkel torténik.

» Ha egy bioldgiailag hasonld gydgyszer nagymértékben hasonlé egy referencia-gyodgyszerhez, és
Osszehasonlithaté a biztonsagossaga és hatasossaga egy terapias indikacidoban, a biztonsagossagi
és hatdsossagi adatok extrapoldlhaték mas, a referencia-gydgyszer esetében mar jovahagyott
indikaciokra. Az extrapolacioé lehetdségét az 6sszehasonlitd vizsgalatokbdl nyert minden
tudomanyos bizonyitéknak ala kell tdmasztania (mindségi, nem klinikai és klinikai vizsgalatok).

» Az extrapolaciéo nem Uj koncepcid, hanem egy rendszeresen alkalmazott és jol bevalt tudomanyos
alapelv, amelyet a tobb jévahagyott indikacioval rendelkezd bioldgiai gyogyszerek gyartasi
eljarasainak nagyobb valtozasai esetén is felhasznalnak (példaul Uj receptura bevezetésekor).

Az esetek tobbségében a klinikai vizsgalatokat nem ismétlik meg minden indikaciéhoz és
a modositdsokat jovahagyjak minGségi és in vitro 6sszehasonlithatésagi adatok alapjan.

» A bioldgiai gydgyszerek (és koztlik a bioldgiailag hasonlé gydgyszerek) minden indikacidja szigoru
tudomanyos bizonyitékok alapjan nyert jévahagyast.



A bioldgiailag hasonldé gydgyszerek biztonsagossagat az 6sszes egyéb gyogyszernél is alkalmazott
farmakovigilanciai eljarasrend szerint kovetik nyomon. Nincs olyan kiilénleges biztonsdgossagi
kévetelmény, amely - eltérd kifejlesztési mddjuk miatt — csak a bioldgiailag hasonld
gyogyszerekre vonatkozna.

Az eltelt 10 évben az EU biztonsagossagi monitorozd rendszere nem allapitott meg semmilyen
relevans eltérést a nemkivanatos események jellegében, slilyossagaban vagy gyakorisagaban
a bioldgiailag hasonldé gydgyszerek és a nekik megfeleld referencia-gydgyszerek kozott.

A bioldgiailag hasonlé gydgyszerek fejlesztése jotékony hatassal lehet az EU egészségligyi
ellatérendszereire, mert varhatéan a betegek szamara konnyebben hozzaférhet6vé tesz mar igazolt
mindségli, biztonsagos és hatadsos bioldgiai terapiakat.

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség nem szabdlyozza a referencia biolégiai gyogyszerek és
bioldgiailag hasonlé gydgyszereik felirasi hasonlésaganak, terapias egyenértékiiségének
és felcserélhetoségének kérdéseit. Ezek tagallami hataskorbe tartoznak.



Biologiai gyogyszerek: attekintés

A bioldgiai gydgyszerek (melyeket néha
»biologikum” néven is emlitenek) bioldgiai
forrasbdl, tipikusan él6 sejtekbdl vagy
mikroorganizmusokbdl nyert hatéanyagokat
tartalmaznak. A bioldgiai gydgyszerek mara teljesen
beéplltek a klinikai gyakorlatba, és szamos sulyos,
krénikus betegség (példaul diabétesz, autoimmun
betegségek és rak) kezelésében nélkilozhetetlenek.

A bioloégiai gyogyszerek
legfontosabb jellemzoi

A klinikumban jelenleg alkalmazott legtébb bioldgiai
gyogyszer fehérjealapu hatéanyagokat tartalmaz.
Méretlik és szerkezeti komplexitasuk jelentésen
eltér6 lehet: az inzulin és a ndvekedési hormon
példaul egyszer( fehérjék, mikdozben példaul az
alvadasi faktorok és a monoklonalis antitestek
sokkal 0sszetettebbek (1. abra).

Szigoruan szabalyozott gyartasi folyamatok

A bioldgiai gydgyszerek el6allitasi folyamata sokkal
komplexebb a kémiai Uton eldallitott molekulakénal.
A legtobb bioldgiai gyogyszer biotechnoldgiai
eljarassal készil, tobbnyire bonyolult sejtstruktirakat

és rekombinans DNS-technikat alkalmazva. Az unios
szabalyozas szigoru gyartasi kovetelményeket
hataroz meg minden gydgyszer szamara:

» Az EU-ban a gyartdknak érvényes
gyogyszergyartasi engedéllyel kell
rendelkeznilik, és jogszabalyilag kotelezettek
a helyes gyartasi gyakorlat (GMP) betartasara.
A GMP az igazolt minéségl gydgyszer-elballitas
elfogadott szabvanyait foglalja 6ssze.

» A tagallamok illetékes nemzeti hatésagai
rendszeresen ellendrzik a gyarto telephelyeken
a GMP el6irasainak betartasat.

» Ha a gyartas egyes |épései az EU-n kivl
torténnek, az EU-n kivdli gyartdknak, az
importéroknek és a nagykereskeddknek
egyarant be kell tartaniuk ugyanezeket
a szigoru elGirasokat, és tevékenységliket
rendszeresen ellendrzik is.

A bioldgiai gydgyszerek eldallitdsanak
szabalyozasahoz a GMP bizonyos elGirasait

a specifikumoknak megfelel6en modositottak
(példaul a megfelel6 aszeptikus technikak
alkalmazasa, a hiités és egyéb elbirt tarolasi
korilmények, a stabilitds, a szallitasi feltételek stb.).

1. abra: Az EU-ban engedélyezett bioldgiai gydgyszerekben megtaldlhatd fehérjék tipusainak példai

Inzulin
5808 dalton

Novekedési hormon
22000 dalton

Monoklonalis antitest
150000 dalton



Nagy méretii molekulastruktiara

A kisebb molekuldkra éplilé vegyi anyagoktol
eltéréen a bioldgiai gydgyszerek molekulaszerkezete
igen nagy és altalaban bonyolult. Kifinomult
analitikai modszerek (pl. peptidtérképezés,
tomegspektrometria és sejtszintl assay vizsgalatok)
teszik csak lehet6vé fizikai-kémiai és funkcionadlis
jellemzdik feltarasat (pl. molekulaszerkezet,
fehérjemddosulasok és bioldgiai aktivitas).

Jellegiikbol ad6dé variabilitas

A bioldgiai gydgyszerek él6 organizmusokon
alapulnak, amelyekre természetes
valtozatossag jellemzd. Ennek megfelel6en,
az elkészUlt bioldgiai gydgyszer hatdanyaga
is mutathat kisebb foku variabilitast

(amit mikroheterogenitasnak is neveziink).

Ennek a variabilitdsnak adott elfogadhaté
tartomanyon belil kell maradnia az egyenletes
biztonsdgossag és hatdsossag biztositdsahoz.

A gyartasi folyamatot ezért Ggy allitjak be, hogy
az elkészllt hatéanyag mindig a specifikalt
tartomanyon belll legyen.

Ez a kis foku variabilitas jelentkezhet ugyanazon
bioldgiai gydgyszer gyartasi tételei kozott vagy egy
tételen belll is (2. abra), kiilondsen ha a bioldgiai
gyogyszer gyartasi folyamata idékozben valtozik
(példaul nagyobb Iépték(i termelésre valtas esetén).
Szigoru szabalyok garantaljak az egyes gyartasi
tételek kozotti konzisztenciat, hogy a variabilitds
ne legyen hatassal a biztonsdgossagra vagy a
hatdsossagra. A gyakorlatban a (gyartasi tételek
kozotti vagy tételen bellli) variabilitas azonos
elGallitasi folyamat esetén igen kis mérték.

2. abra: Példa egy bioldgiai gydgyszer gyartasi tételei kdzotti variabilitasara

Egy bioldgiai gydgyszer kiilonb6z6 gyartasi tételei kozott eléfordulhat kisebb fokd variabilitas (az abran
sargaval jeldlve). Ez mindig csak az elfogadott tartomanyon bellli lehet, és megjelenhet példaul eltéré
foku glikolizacioként (a fehérjéhez kapcsolddd cukormolekulak mennyisége, az abran kék haromszogekkel
jelolve). A fehérje aminosav-szekvencidja (az dbran korokkel jelélve) és bioldgiai aktivitdsa minden
gyartasi tételnél ugyanaz, a cukorlancok jelenlétében mutatkozd kisebb eltérések ellenére.

Yy .

1. tétel

2. tétel

3. tétel



A biologiai gy6gyszerek mindségének
szigora ellendrzése

Az EU-ban engedélyezett minden gydgyszer
(bioldgiai és nem bioldgiai egyarant) szigoru
minGségi kontrollon esik at. A bioldgiai gyogyszerek
esetében ez kiegészul a fizikai-kémiai jellemzok,

a bioldgiai aktivitads, a tisztasag, a sterilitas és

a stabilitas vizsgalataval is, ami garantdlja hogy
minden gyartasi tétel megfelel az el6irasoknak
forgalomba hozatal el6tt.

Potencialis immunogenicitas

Immunrendszerlink képes felismerni az
idegen fehérjéket, és védekezni ellenlik.

A bioldgiai gyogyszerek altaldban nem (vagy
csak korlatozottan) valtanak ki immunvalaszt
(példaul atmenetileg megjelenhetnek antitestek).
A nemkivanatos immunreakcidk (példaul

az inflzidra vagy az injekcio helyén adott
immunreakcidk) altalaban enyhék. Ritkan, de
ugyanakkor el6fordulhat, hogy egy bioldgiai
gydgyszer altal kivaltott immunreakcio sulyos
vagy akar életveszélyes is lehet.

A bioldgiai gydgyszerre iranyuld gyogyszerellenes
antitestek (ADA) megjelenése mindekdzben
semlegesitheti a gydgyszer aktivitasat és
csOkkentheti a hatdsossagat is. Ezért minden
bioldgiai gydgyszer esetében mindig értékelni kell
a potencialis immunogenicitast.

A természetes variabilitdas minden
bioldgiai gyogyszer elkertilhetetlen
velejaroja. Az elballitas soran szigoru
szabalyozasok biztositjak, hogy ez

a gyogyszerek alkalmazhatdsagat és
biztonsagossagat ne befolyasolhassa.



Biologiailag hasonlo gyogyszerek:
meghatarozas és jellemzok

Bioldgiailag hasonld gyégyszernek az olyan bioldgiai
gyogyszereket nevezziik, amelyek nagy mértékben
megegyeznek egy masik, az EU-ban mar engedélye-
zett bioldgiai gydgyszerrel (utdbbit hivjuk ,referen-
cia-gyogyszernek”)t2. Bioldgiailag hasonlé gyogysze-
rek a referencia-gyogyszer szabadalmi védelmének
lejarata (10 év) utan hozhatdk forgalomba.

A bioldgiailag hasonl6 gydgyszerekre is érvényes a
bioldgiai gydgyszereknél emlitett minden jellemzé.

A bioldgiai alap természetes variabilitasa és

az egyes gyartok eltérd technoldgidja miatt

kisebb kilénbség lehet a bioldgiailag hasonld
gyogyszerek és a referencia-gydgyszer kozott

(1. tablazat és 3. dbra). Az el6allitds soran szigoru
szabalyozasok biztositjak, hogy ezek a kisebb
eltérések a gyogyszerek alkalmazhatdsagat és
biztonsagossagat ne befolyasolhassak. Ezek

az eltérések tehat klinikailag nem szignifikansak

a biztonsdgossag vagy a hatdsossag szempontjabdl.

1. tablazat: A bioldgiailag hasonlé gydgyszerek specialis jellemzéi

Nagy foku
hasonlésag
a referencia-
gyogyszerrel

Nincs klinikailag
szignifikans eltérés
a referencia-
gyogyszerhez képest

A bioldgiailag
hasonlé gyogyszer
variabilitasa
szigoruan a
meghatarozott
keretek k6zott marad

Azonos szigorusagu
mindségi,
biztonsagossagi és
hatasossagi el6irasok

A bioldgiailag hasonlé gydgyszer fizikai, kémiai és bioldgiai tulajdonsagai is
nagy mértékben megegyeznek a referencia-gydgyszeréivel. Eléfordulhatnak
kisebb kulonbségek a referencia-gydgyszerhez képest, de ezek klinikailag
nem szignifikansak a biztonsagossag vagy a hatdasossag szempontjabal.

A klinikai teljesitményben nem varhatok kiilonbségek. A bioldgiailag
hasonld gyogyszer engedélyezését megalapozé klinikai vizsgalatok
azt igazoljak, hogy az esetleges eltérések nem befolyasoljak

a biztonsagossagot és a hatasossagot.

Kis mértékl variabilitas abban az esetben elfogadhatd, ha az tudomanyosan
igazoltan nem befolydsolja a biztonsagossagot és a hatasossagot.

A bioldgiailag hasonl6 gydgyszer engedélyezett variabilitdsanak hatara
ugyanaz, mint a referencia-gydgyszer gyartasi tételek kozotti jovahagyott
variabilitdsa. Az igazolt minéségl gydgyszer-el6allitashoz a gyartasi
folyamatot gondosan szabalyozzak minden gyartasi tételre vonatkozdan.

A bioldgiailag hasonlé gydgyszerek engedélyezéséhez sziikséges szigoru
gyogyszermin6ségi, biztonsagossagi és hatdsossagi szabvanyok azonosak
az 6sszes tobbi gyodgyszerével.

Ha a hatéanyag egy fehérje, annak azonosnak

kell lennie a bioldgiailag hasonld gydgyszerben és

a referencia-gyodgyszerben is: azonosnak kell lennie
az aminosav-szekvencianak és a 3D strukturanak
(feltekeredés). Az aminosav-szekvencia és a fehérje
feltekeredése (folding) a bioldgiai aktivitast
meghatdarozé két legfontosabb tényez6 (és a bioldgiai
aktivitdsnak azonosnak kell lennie a bioldgiailag
hasonl6 gyogyszernél és a referencia-gyogyszernél).

Az elkészllt bioldgiailag hasonld gydgyszer
adagoldsanak és alkalmazasi moédjanak szintén meg
kell egyeznie a referencia-gyégyszerével. Kisebb

eltérés abban az esetben elfogadhatd, ha az nem
befolyasolja a biztonsdgossagot és a hatasossagot.
Ilyen lehet példaul a készitmény Osszetétele
(eltérés a vivéanyagokban), a killem (feloldando
por a kész oldatos injekcid helyett) vagy az
adagoloeszkoz (példaul mas tipusu injekcids toll).

Az EU-ban eddig engedélyezett legtobb bioldgiailag
hasonlé gyogyszer hatdéanyaga valamilyen fehérije.
A 2. tablazat felsorolja a bioldgiai gydgyszerek
azon tipusait, amelyekhez bioldgiailag hasonlo
gyogyszert engedélyeztek az EU-ban.



3. abra: Példa egy hasonlé bioldgiai gydgyszer és referencia-gydgyszere kozotti variabilitasra

A hasonld bioldgiai gydgyszer és referencia-gydgyszere kozotti variabilitds (az abran sargaval jelolve)
hasonld szint(i, mint az adott bioldgiai gydgyszer gyartasi tételek kdzotti variabilitdsa (2. abra).
Kis mértékl variabilitas elfogadhatd példaul a glikolizacidban (az abran kék haromszogekkel jeldlve),
de a fehérje aminosav-szekvenciaja (az abran korokkel jelélve) és bioldgiai aktivitdsa ugyanaz.

Referencia-gyogyszer Hasonlo bioldgiai gyégyszer

2. tablazat: A bioldgiai gydgyszerek tipusai, amelyekhez bioldgiailag hasonlé gydgyszert
engedélyeztek az EU-ban

Biol6giai gyogyszer tipusa Az EU-ban engedélyezett biologiailag

hasonl6 gyogyszer (02/2019)

Poliszacharidok

Kis molekulatémegl heparinok » Enoxaparin-natrium
Fehérjék
Novekedési faktorok » Epoetin

» Filgrasztim

» Pedfilgrasztim
Hormonok Alfa follitropin
Glargin inzulin
Szomatropin (n6vekedési hormon)
Teriparatid
Lispro inzulin

v Vv Vv v Vv

Fuzids proteinek » Etanercept



Biologiai gydgyszer tipusa

Az EU-ban engedélyezett biolégiailag

hasonlo gyogyszer (02/2019)

Fehérjék

Monoklonalis antitestek

Adalimumab
Infliximab
Rituxima
Bevacizumab
Trasztuzumab

v v v Vv Vv

A biologiailag hasonlo gyogyszerek miért nem

egyszeri generikumok?

Egy bioldgiailag hasonlé gydgyszer nem tekinthet6
a bioldgiai gyogyszer generikumanak. Ennek
legfébb oka a bioldgiai gydogyszerek természetes
variabilitdsa és komplex eldallitasi folyamata, amely
miatt nem masolhato le pontosan a molekularis
szerkezet (mikroheterogenitas).

Ezért a bioldgiailag hasonld gydgyszerek hatdsagi
engedélyeztetése tobb alatamasztd vizsgalatot
igényel, mint a generikumok esetében, hogy ezek
a kisebb kilonbségek biztosan ne befolyasoljak

a biztonsdgossagot vagy a hatdsossagot.

A 3. tablazat bemutatja a generikumok és

a bioldgiailag hasonld gyodgyszerek kifejlesztésének
és jellemzdinek 6sszehasonlitasat.

3. tablazat: A generikumok és a bioldgiailag hasonlé gydgyszerek kifejlesztésének és

jellemzGinek 6sszehasonlitasa

Generikus gyogyszer Bioldgiailag hasonl6 gyogyszer

Altaldban kémiai szintézissel eldallitott

Altaldban reprodukéalhatd pontosan ugyanaz a
molekula

Altaldban kisebb, jol jellemezhet molekulak

A gyogyszerminGség teljes dokumentalasa
szlikséges

A fejlesztés a bioekvivalencia igazolasan
alapszik (tehat a generikus gydgyszer és
referencia-gydgyszere hasonlé feltételek mellett
a hatdéanyagot ugyanazzal a sebességgel

és ugyanolyan mértékben bocsatja ki

a szervezetben)
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Bioldgiai alapra épdil

A bioldgiai alap természetes variabilitasa és
az egyes gyartok eltéré technoldgidja miatt
a molekula csak kozel azonosan reprodukalhato

Altaldban nagy méret(i, bonyolult szerkezet(i
molekuldk, amelyek csak technoldgiak

TRt

A gyogyszermindOség teljes dokumentalasa mellett
tovabbi vizsgalatok is sziikségesek a bioldgiailag
hasonl6 gyogyszer és a referencia-gyogyszer
szerkezetének és bioldgiai aktivitasanak
Osszevetéséhez

A fejlesztés az 6sszehasonlitd vizsgalatokkal
igazolt bioldgiai hasonldsagon alapszik

(a bioldgiailag hasonl6 gydgyszer és a referencia-
gyogyszer alapos ¢sszevetése a kémiai
szerkezet, a bioldgiai m(ikodés, a hatasossag,

a biztonsagossag és az immunogenicitas nagy
fokU egyezésének igazolasara)



Generikus gyogyszer Bioldgiailag hasonlé gydgyszer

A szlikséges klinikai adatok kére altalaban A farmakokinetikai és farmakodindmias
a farmakokinetikai bioekvivalencia- Osszehasonlitd vizsgalatokon tul tovabbi
vizsgalatokra terjed ki hatasossagi és biztonsagossagi adatok lehetnek

szikségesek, kllondsen a nagyon Osszetett
bioldgiai gydgyszerek esetében

A bioekvivalencia igazoldsa utan a referencia- Minden egyes indikacidhoz igazolni kell
gyogyszer minden jovahagyott indikacidja tovabbi  a hatadsossagot és a biztonsagossagot.
klinikai ellenérz6 adatok nélkll engedélyezhet6 Ugyanakkor, kiilon alatdmaszté klinikai vizsgalat

altaldban nem szlikségesa bioldgiailag hasonld
gyogyszer minden egyes indikaciéjahoz,
amelyet a referencia bioldgiai gydgyszerhez
mar jovahagytak. A bioldgiai hasonléséag
igazoldsa utan az adatok extrapolalhatok
tovabbi indikacidkra, ha a rendelkezésre allo
tudomanyos bizonyitékok ezen indikacidk
minden szlikséges aspektusat lefedik
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A biologiailag hasonlo gyogyszerek fejlesztése
és engedélyeztetése az EU-ban

A biolégiailag hasonl6é gyogyszerek
mélyrehaté szabalyozasi
keretrendszere

A gydgyszerek unids engedélyeztetését
korultekint6 jogi keretrendszer szabalyozza, amely
2004-ben a bioldgiailag hasonld gydgyszerek
engedélyezési eljarasanak leirdsaval is kibévlt.
Az EU Uttor6 szerepet vallalt a bioldgiailag hasonld
gyogyszerek szabdlyozasaban a 2006-ban tortént
elsé engedélyezés (szomatropin névekedési
hormon) éta. Az azéta eltelt idében az EU-ban
engedélyezték a legtobb bioldgiailag hasonlo
gydgyszert vilagviszonylatban, igy itt halmozddott
fel a legnagyobb tapasztalat ezek hasznalataval és
biztonsagossagaval kapcsolatban.

Az évek soran az Eurdpai Gydgyszeriigynokség
(EMA) tudomanyos iranyelvek kiadasaval

segitette a bioldgiailag hasonlé gyodgyszerek
fejleszt6it az engedélyeztetés szigoru szabalyozasi
kévetelményeinek pontos betartdsaban.

A biotechnoldgia és az analitika gyors fejlédésével
|épést tartd ezen iranyelvek egyre nagyobb klinikai
tapasztalatra is éptilnek.

Az elmult 10 évben felhalmozott
tudasnak hala az EU szabalyozo
testlletei egyre tobb gyakorlati
felhasznalasi ismeretet is
integralhatnak a kiinduld
tudomanyos alapelvekkel.

Ezek egyilitt formaljak

a jelenlegi engedélyeztetési
keretrendszer elbirasait.

A biologiailag hasonlo
gyogyszerek engedélyeztetési
folyamata az EU-ban

A biotechnoldgiaval el6allitott, illetve specialis
indikaciokra (pl. rdk, neurodegenerativ kérképek

és autoimmun betegségek) készUllt minden
gyogyszert engedélyeztetni kell az EU-ban az
Eurdpai Gyogyszeriigynokség Un. centralizalt
eljarasa keretében. Az EU-ban engedélyezett szinte
0sszes bioldgiailag hasonl6 gydgyszer centralizalt
engedélyeztetési eljarason esett at a biotechnoldgiai
alapu gyartasnak koszénhetéen. Néhany
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bioldgiailag hasonld gydgyszer tagallami szinten is
engedélyezhetd, példaul a sertés bélnyalkahartyabdl
nyert egyes kis molekulatémegl heparinok.

Amikor egy vallalat forgalomba hozatali engedély
iranti kérelmet nyGjt be, kérelmét megvizsgaljak az
EMA emberi felhasznalasra szant gyogyszerekkel
és biztonsagossaggal foglalkozé testlletei

(a CHMP és a PRAC), valamint az EU bioldgiai
gyogyszerekkel foglalkozé munkacsoportjanak

és bioldgiailag hasonlé gydgyszerekkel foglalkozé
munkacsoportjanak szakemberei.

Az EMA éltal megfogalmazott tudomanyos
kovetkeztetések alapjan végull az Eurdpai Bizottsag
adhatja ki az Unid egészére érvényes forgalomba
hozatali engedélyt.

Az engedélyeztetéshez sziikséges
adatok kore: tudomanyosan
megalapozott eldirasok

A gyogyszerek engedélyezésére csak azt
kovetGen kerllhet sor, hogy a sziikséges
vizsgalatok meggy6zden igazoltak mindséguket,
biztonsagossagukat, hatdsossagukat, valamint
pozitiv elény-kockazati profilukat (tehat azt, hogy
alkalmazasuk varhaté elényei felilmuljak az
esetleges kockazatokat). Minden Uj hatéanyagot
tartalmazo bioldgiai gyogyszernél meg kell
hatarozni a pozitiv el6ny-kockazati profilt. Ennek
alapjaul a kiindulé human klinikai vizsgalatok

(4. abra) biztonsagossagi és hatdsossagi
eredményei, a megalapozott gydgyszermin6ségi
adatok és a nem klinikai eredmények szolgalnak.

A bioldgiailag hasonl6 gydgyszereknél a pozitiv
elény-kockazati profil megallapitdsa a bioldgiai
hasonldsag (a hatéanyag nagy foku egyezbésége

a referencia-gyogyszerrel) igazolasaval torténik
(4. abra). Ezt atfogd 6sszehasonlitd vizsgalatok
(5. adbra) és gondos gyodgyszerminOségi értékelések
segitségével érik el. A bioldgiai hasonldsag
igazoldsa utan a bioldgiailag hasonld gyégyszernél
is tdamaszkodni lehet a referencia bioldgiai
gyogyszer biztonsagossagardl és hatasossagarol
gy(jtott tapasztalatokra.

A 4. tablazat segit 6sszehasonlitani egy bioldgiailag
hasonld gyogyszer és egy referencia-gydgyszer
fejlesztésének folyamatat.



4. abra: Példa egy hasonld bioldgiai gydgyszer és referencia-gydgyszere kdzotti
engedélyeztetési klilonbségekre

Kockazatkezelési terv Kockazatkezelési terv

Osszehasonlité klinikai vizsgalatok
» Biztonsagossag és hatasossag
» PK/PD
» Immunogenicitds

Klinikai vizsgalatok
» Biztonsdgossag és hatasossag
» PK/PD
» Immunogenicitads

Osszehasonlitd nem
klinikai vizsgalatok

Osszehasonlité mindségi
vizsgalatok

Nem klinikai vizsgalatok

GyodgyszerminGségi
vizsgalatok

GyogyszerminGségi vizsgalatok

Referencia-gyogyszer Hasonlo biologiai gyogyszer

A bioldgiailag hasonlé gydgyszerek
engedélyezéséhez sziikséges klinikai
és nem klinikai adatok masok, mint
amelyek egy uj hatdéanyagu bioldgiai
gyogyszernél sziikségesek.

Ez azért van igy, mert a biolégiai
hasonldésag igazolasa utan a
bioldgiailag hasonld gydgyszernél
tamaszkodni lehet a referencia-
gyogyszer biztonsagossagarol

és hatasossagardl gyljtott
tapasztalatokra.
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4. tablazat: Egy bioldgiailag hasonlé gydgyszer fejlesztésének folyamata a referencia-

gyogyszerrel 6sszehasonlitva

Uj hatéanyagu biolégiai gyégyszer

(a referencia-gyogyszer)

Biologiailag hasonl6 gyogyszer

Nincsenek korabbi ismeretek a termék
biztonsdgossagarol és hatdsossagarol

A fejlesztés soran a biztonsagossag és hatasossag
igazoldasa human vizsgalatok keretében torténik

Osszehasonlité vizsgalatokat csak a gyartas
valtozasai esetén szlikséges végezni (példaul
nagyobb tételméret klinikai vizsgalatahoz)

Teljes korl nem klinikai adatgydjtés
(farmakoldgiai és a toxikoldgiai)

Hagyomanyos klinikai vizsgalatok a hatdsossag
és biztonsagossag igazolasara minden eredetileg
tervezett terdpids indikaciéhoz

Az el6nyok demonstraladsa érdekében a vizsgalati
tervek altalaban a placebdval vagy a jelenlegi
standard terapiaval valo 6sszehasonlitast célozzak
meg, ,kemény” végpontokkal (pl. hosszu tavu
hatas, tulélés, strukturalis karosodas) és relevans
betegpopulaciéval dolgozva

A pozitiv elény-kockdzati profil
meghatarozdsa elsGsorban a célpopulaciéban
végzett biztonsagossagi és hatasossagi
vizsgalatokkal torténik
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Tamaszkodhat a referencia-gyogyszer klinikai
alkalmazasanak tobb évnyi biztonsdgossagi
és hatasossagi eredményeire

A fejlesztés soran a biztonsagossag és hatasossag
egyezdségének igazoldsa a bioldgiai hasonldsag
megallapitasaval torténik

A referencia-gydgyszerrel valé hasonldsag
igazoldsa atfogd ¢sszehasonlitd vizsgalatokkal
torténik

A nem klinikai adatok szikséges mennyiségét
a mindségi vizsgalatok eredményei hatarozzak meg

Osszehasonlitoé klinikai vizsgalatok a klinikailag
szignifikans eltérések kizarasa céljabol

A vizsgalati tervek elsGésorban szenzitiv
végpontokat hasznalnak, és a referencia-
gyogyszerrel valé klinikai egyenértékliséget
probaljak demonstralni olyan betegpopulacio
bevonasaval, amelyben észlelhet6 lenne

a termékek kozotti esetleges kiilonbozdség
hatdsa a klinikai teljesitményben

A pozitiv elény-kockdazati profil megallapitasa
a bioldgiai hasonlésag igazolasaval torténik
(6sszehasonlitd vizsgalatokkal)



Azonos gyogyszerminoségi eléirasok minden
gyogyszernél

Az EU-ban gyodgyszereket fejleszté minden
vallalatnak (koztik a bioldgiailag hasonlé
gyogyszerek gyartodinak is) nagy mennyiségl
adattal kell alatdmasztania a gyartasi folyamatok
az elbirt szabvanyoknak valé megfelel6ségét

és a tervezett terapias felhasznalasra valé
alkalmassagot (ezt nevezzik itt 6sszefoglaldéan
gyoégyszermindségnek).

A gyogyszerminGségi vizsgalatoknak tobbek kozott
az alabbiakra kell kiterjednitk:

» strukturalis jellemzés és tovabbi fizikai-
kémiai jellemzok

» tisztasag (a gyartasi folyamat soran bekerlt
esetleges szennyezddésmaradvanyokat
szigoruan az elfogadhaté szint alatt kell tartani)

» bioldgiai aktivitas
» vivéanyagok és kiindulasi ponti alapanyagok
» hatdser0sség és gydgyszerforma
» gyartasi folyamatszabalyozas leirasa
(az elfogadott technikai specifikaciok
betartdsanak igazolasa a hatdanyag és
a kész termék esetében is)
» a hatdanyag és a kész termék

felhasznalhatdsagi idon bellli stabilitasa
a megadott tarolasi feltételek mellett

Osszehasonlité vizsgalatok: a biolégiailag
hasonl6 gyogyszerek fejlesztésének
sarokkovei

A bioldgiailag hasonlé gyodgyszerek fejlesztése
nagy mértékben tdmaszkodik a referencia-
gydgyszerrel vald bioldgiai hasonldsagot
ellendrzd 6sszehasonlité (6sszehasonlithatdsagi)
vizsgalatokra. Ez a biolégiailag hasonlé gyogyszer
és a referencia-gydgyszer atfogo, sok szempontu
O0sszehasonlitdsaval torténik (5. abra).

Az 6sszehasonlitas tobblépcs6s folyamat, amelynek
egymasra épll6 |épései testre szabhatdk (5. dbra);
az elsédleges mindségi 6sszehasonlitd vizsgalatok?!
(1. Iépés) eredményei befolyasoljak a fejlesztés 2.
Iépésében sziikséges nem klinikai és 3. |épésében
szlikséges klinikai vizsgalatok tipusat és
kiterjedtségét?. A cél minden esetben a bioldgiailag
hasonlé gyogyszer és a referencia-gyégyszer kozotti
klinikai teljesitménybeli kiilénb6z6ség kizarasa.

Az 6sszehasonlithatdsag vizsgalata
a szabalyozoi rendszerek igazolt
tudomanyos gyakorlata: atfogé
dsszehasonlitd vizsgalatokkal
igazolhatd a fizikai-kémiai
tulajdonsagok és a bioldgiai
aktivitas készitmények kozotti
nagy foku egyezOlsége.

A biolégiailag hasonld gydgyszer
engedélyezését megalapozo klinikai
és nem klinikai 6sszehasonlito
vizsgalatokkal kizarhatd az olyan
eltérések megléte, amelyek
befolyasolnak a biztonsagossagot
és a hatasossagot.
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1. Iépés — Osszehasonlité minéségi vizsgalatok

In vitro vizsgalatokkal 6sszehasonlitjak a
bioldgiailag hasonlé gydgyszer és a referencia-
gyogyszer fehérjeszerkezetét és bioldgiai
mikodését. Ezek a nagy érzékenységl vizsgalatok
a klinikai egyez0ség egészen kis kllénbségeit is
képesek feltarni. E tekintetben sokkal pontosabbak,
mint a human alanyok variabilitdsanak is

kitett klinikai 6sszehasonlitd vizsgalatok. A

klinikai biztonsagossagot, hatasossagot vagy
immunogenicitast érinté klilonbségek feltarasa
esetén ezek tovabbi tanulmanyozasa kévetkezik
(pl. a 2. és 3. Iépésben ismertetett klinikai és nem
klinikai 6sszehasonlitd vizsgalatokkal).

2. Iépés - Osszehasonlité nem klinikai
vizsgalatok

Ide tartoznak az in vitro farmakodinamias
vizsgalatok, amelyek a fizioldgiai célokat kutatjak

(kotési és aktivalasi/gatlasi képesség), valamint

a sejtszintl azonnali fizioldgiai hatdsokat elemzik.
In vivo allatkisérletek csak akkor sziikségesek, ha
nincs megfelel6 in vitro farmakodinamias modell. In
vivo toxikologiai vizsgalatokra csak egyes esetekben
van szlikség, példaul ha a bioldgiailag hasonld
gydgyszert Ujfajta sejtbdl vagy organizmusbol
fejlesztik, vagy ha korabban nem hasznalt
vivéanyagot alkalmaznak.

3. Iépés - Osszehasonlité klinikai vizsgalatok

A human vizsgalatok célja ilyenkor nem a
biztonsagossag és hatdsossag kutatasa (mert
ezeket mar igazoltak a referencia-gydgyszernél).
Ezek a klinikai vizsgalatok a bioldgiai hasonldsag
megallapitédsara koncentralnak, valamint a korabbi
analitikai és funkcionalis vizsgalatokban esetleg
még megvalaszolatlan kérdéseket veszik gdrcsé ala.

5. abra: A hasonld bioldgiai gyégyszerek ésszehasonlitd elvii és |épcsézetes modellje

Osszehasonlité klinikai vizsgalatok

> » Farmakokinetikai/farmakodinamias
» Hatdsossag + biztonsagossag +
immunogenicitas

Osszehasonlité nem klinikai vizsgalatok
> » Farmakodinamias

» Toxikoldgiai

Osszehasonlité mindségi vizsgalatok
» Analitikai: fizikai és kémiai jellemz6k
» Funkcionalis: bioldgiai/farmakoldgiai aktivitas

P

_
]
I <

Referencia-gyogyszer
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Hasonl6 biolégiai
gyogyszer



Mivel a bioldgiailag hasonld
gyogyszer engedélyezése mar
tamaszkodhat a referencia-
gyogyszer klinikai alkalmazasa
soran felhalmozott biztonsagossagi
és hatasossagi tudomanyos
adatokra, kevesebb klinikai adat
dsszegyljtése is elegendé.

oOta alkalmazzak a biotechnoldgiai gyartasu
gyogyszerek tudomanyos megalapozottsagu
engedélyeztetésében345, A bioldgiai gydgyszereket
gyarto vallalatok gyakran tobbszor is fejlesztik
vagyvaltoztatjak gyartastechnologiajukat valamely
termék életciklusa alatt (példaul nagyobb volumend
gyartasra valtaskor). A technoldgiai valtas el6tt és
utan készult gyartasi tételek ¢sszehasonlitasaval
ellenérizhet6 a konzisztencia, és vele egylitt

a biztonsagossag és hatasossag valtozatlansaga.

Tudomanyos és szabalyozoi
szempontbdl egyarant elmondhato,
hogy nem kell megismételni a
referencia-gyodgyszer fejlesztése soran
mar végigjart teljes klinikai validalast.
Igy néhany, egészséges vagy beteg
Onkéntesek bevonasaval jaro klinikai
vizsgalat sziikségtelenné valik.

A gyartasi folyamatok valtoztatédsa

mindig szabalyozoi jovahagyast igényel.

A gyartastechnoldgia valtozasa miatt szlikséges
O0sszehasonlitd vizsgalatok kore és foka fligg attdl,
hogy a valtads milyen varhato gydgyszermindségi,
biztonsagossagi és hatasossagi valtozast

okozhat az adott bioldgiai gydgyszernél.

Altaldban kielégitéek az analitikai és funkcionalis
vizsgalatok adatai, és nem szlikséges (j klinikai
vizsgalatokkal megerésiteni a biztonsdgossagot
és a hatasossagot (1. és 2. eset az 5. tablazatban).
Klinikai vizsgalatok csak akkor sziikségesek,

ha a valtoztatas varhatdan hatassal lehet a
biztonsagossagra vagy a hatasossagra is (3. eset).

Osszehasonlithatésag: a forgalomban

Iévo gyogyszerek gyartasi eljarasainak
megvaltozasakor mar rutinszeriien
alkalmazott tudomanyos értékelési gyakorlat

Az 6sszehasonlithatdsag vizsgalata nem
Uj szabalyozoi koncepcié: mar évtizedek

5. tablazat: Biotechnoldgiai el8allitdst gydgyszer gyartasi folyamatanak valtoztatdsa utdn
szliikséges 6sszehasonlité vizsgalatok

Sziikséges osszehasonlito

Varhaté hatas

Gyartasi valtoztatas jellege

vizsgalatok

1. Kisebb mddositas
(példaul a hatdéanyag
jellemzésére hasznalt
teszteljaras nagyobb
érzékenységlre valtasa)

2. Nagyobb mddositas
(példaul a hatdéanyag
el6allitdsara hasznalt
sejtrendszer valtozasa)

3. Jelentés modositas
(pl. valtozasok a recepturaban)

Nem befolyasolja

a gyogyszerminoséget
(a termékspecifikaciok
valtozatlanok)

Erintheti a termék jellemzdit
vagy specifikacioit,

de varhatéan nem befolyasolja
a biztonsagossagot és

a hatasossagot

Befolyasolhatja
a biztonsagossagot és
a hatdsossagot

Korlatozott mélységd fizikai-
kémiai vizsgalatok a valtas
el6tti és utani gyartasi tételek
0sszehasonlitasara

Széles kor fizikai-kémiai és
funkcionalis in vitro vizsgalatok

Széles kord fizikai-kémiai

és funkcionalis in vitro
vizsgalatok, sziikség szerint
tovabbi klinikai és nem klinikai
vizsgalatokkal kiegészitve
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A legtébb ma széles kérben hasznalt
bioldgiai gydgyszer gyartasi
folyamata akar tébbszor is valtozott
az idbk soran, igy a ma forgalomban
1év6 gyodgyszer kis mértékben eltérhet
az eredetileg jovahagyott vagy az
engedélyezéshez sziikséges klinikai
vizsgalatok soran hasznalt verziotol.

A szabalyozd hatésagok szamottevo
tapasztalat alapjan tudjak megitéini,
hogy ezek a kisebb eltérések nem
befolyasoljak a gydgyszer mindségét,
biztonsagossagat és hatasossagat.

A bioldgiai hasonlésag és a klinikai
teljesitmény igazolasara szolgalé
osszehasonlithatésagi vizsgalatok

A bioldgiailag hasonlé gydgyszer és
referencia-gyogyszerének Gsszevetése atfogd
Osszehasonlitd vizsgalatokkal torténik, kiterjedve
a biztonsdgossagot vagy a hatdsossagot

érinté minden potencialis eltérés kizarasara.

A megkozelités azonos a biotechnoldgiai eldallitasu
gyogyszerek jelentds gyartasi valtozasainal
bemutatottal (3. eset az 5. tablazatban).

A bioldgiailag hasonlé gyogyszerek
engedélyezéséhez sziikséges

klinikai vizsgalatoknak nem kell
valamennyi korai fazisu vizsgalatot
is magukban foglalniuk, ha a
referencia-gyodgyszernél ezekkel mar
igazoltak az emberi felhasznalas
biztonsagossagat és hatasossagat.

Az 6sszehasonlitd klinikai
vizsgalatok célja ekkor mar a
bioldgiai hasonldsag igazolasa,
valamint a referencia-gydgyszertél
valo klinikailag relevans, a
biztonsagossagot vagy a
hatasossagot érinté barmilyen
eltérés meglétének kizarasa.

Az 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatok tervezésekor
a kovetkezd fontos szempontokat kell
figyelembe venni:
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A cél barmilyen olyan termékeltérés
meglététének kizardsa, amelynek lehetne
farmakokinetikai (PK), illetve biztonsagossagi
vagy hatasossagi (tébbek kozott
immunogenicitasi) vonzata.

A PK vizsgalatokat homogén és relevansan
szenzitiv populacién kell elvégezni (beteg vagy
egészséges 6nkéntesek). Igy lehet feltarni
barmilyen lényeges kilénbséget a bioldgiailag
hasonl6 gyogyszer és referencia-gydgyszere
kozott. Egészséges onkéntesek akkor
valaszthatdk, ha 6k jelentik a legmegfelelGbb
populaciét az ilyen kilénbségek vizsgalatdhoz,
tovabba ha a gyogyszer toxicitdsa nem okozhat
problémat kortkben.

A farmakoldgiai hatdsok 0sszevetéséhez a
termékspecifikus kilonbségeket jol kimutato,
szenzitiv végpontot kell valasztani.

A farmakodinamias (PD) aktivitast mérd
végpontok akkor valaszthatdk, ha pontosan
meghatarozhatdk és relevansak a gydgyszer
klinikai hatasara nézve. Ezek a végpontok
szamos esetben a klinikai eredményeknél
precizebben jelzik barmilyen klilonbség
meglétét a bioldgiailag hasonld gyogyszer és
referencia-gyogyszere kozott. A PD végpontok
meghatarozasa altalaban laboratoriumi
vizsgalatokkal torténik. Néhany példa:

» glukdz clamp technikanal az inzulininfuzid
sebességének mérése egy biohasonld
inzulinnal (a HbA1lc érték vagy a
diabétesz hosszu tavu kdvetkezményeinek
mérése helyett)

» az abszolut neutrofilszam mérése egy
biohasonlé granulocita koldnia-stimulald
faktornal (a kialakult sulyos fert6zések
szama helyett)

» in vitro fertilizacié soran kinyert oocytak
szama egy biohasonlé follikulus-
stimulalé hormonnal (a terhességek vagy
élvesziilések szama helyett)

Megfelel6 PD végpontok hidanyaban altaldban
sziikség van egy hatasossagi klinikai
vizsgalatra a bioldgiailag hasonl6 gydgyszer
és a referencia-gyogyszer 0sszevetéséhez.
Az ilyen vizsgalat kovetelményei: megfelel6
statisztikai er6vel bird, randomizalt,
parhuzamos csoportos, lehetbleg kettds
vak, hatdsossagi végpontokra épulé.

A végpontoknak lehetdleg a gyogyszer



»

farmakoldgiai aktivitasat kell mérnilk,
minél kevésbé fliggve az egyéni beteg vagy
a betegség hatasaitodl.

Az elsddleges hatasossagi végponthoz
megfelel6 ekvivalencia-kliszobértékeket kell
megallapitani. Ezeket a kiszObértékeket

a referencia-gydgyszer ismert hatasossagi
adatai, valamint a klinikai megitélés alapjan kell
meghatarozni. Az ekvivalencia-kiszobértékek
kifejezetten a vizsgalt indikacidra vonatkoznak,
és a valasztott végponttdl fliggenek. Pontosan
arra a legnagyobb hatasossagi kilonbségre kell
beallitani 6ket, amely klinikai szempontbdl még
nem szignifikans. A kezelésbeli kiilonbségek
ekkor még pont elfogadhatdk, mivel klinikailag

nem relevansak. Az ekvivalencia-klszobértékek
kivalasztasat nem csak a bioldgiailag hasonld
gydgyszerek tesztelésében alkalmazzak. Ugyanez
a megoldas megtalalhatd a kezelési alternativakat
Osszehasonlitd klinikai vizsgalatokban, valamint
egy meglévd gydgyszer potencidlis klinikai
relevanciaju gyartastechnoldgiai valtasainal is3.

» Mint minden mas klinikai vizsgalatnal, itt is
be kell tartani minden jogszabalyi elGirast
(pl. Helyes Kilinikai Gyakorlat).

Az engedélyeztetéshez sziikséges klinikai
vizsgalatok mélysége szamos tényez6tol figg,
tobbek kozo6tt a 6. tablazatban felsoroltaktdl.

6. tablazat: Az engedélyeztetéshez sziikséges klinikai vizsgalatok szamat és tipusat

befolydsolo tényezdk

Tényezo

A molekula komplexitasa, illetve az
0sszehasonlitashoz rendelkezésre allé adatok kore

A hatdsossaggal korrelald PD végpont megléte

A referencia-gydgyszerrel vagy az adott
gyogyszerosztallyal altalaban kapcsolatos
biztonsagossagi aggalyok

Az adatok sziikséges mennyiségét/

tipusat befolyasol6 ok

Egyszer(ibb és jol korilhatarolhatd
hatédsmechanizmusu molekuldknal (pl. filgrasztim),
ahol a minGség-6sszehasonlitashoz rendelkezésre
allé adatok kore is széles, elegendé lehet a
bioldgiailag hasonld gydgyszer és a referencia-
gyogyszer hatasanak 6sszehasonlitéasa PK és PD
vizsgalatokkal, egészséges dnkéntesekkel.

Nagyobb méretl molekuldknal (pl. monoklonalis
antitestek) még megbizhaté mindségi és in vitro
Osszehasonlitasi adatok megléte esetén is
altaldban szikség van egy betegek bevonasaval
végzett 6sszehasonlitd vizsgalatra, hagyomanyos
klinikai hatdsossagi végpontot mérve.

Ha a PD végpont korrelal a klinikai elénnyel,
altaldaban nincs szitkség hagyomanyos klinikai
hatésossagi végpontok meghatarozasara.

A biztonsagossagi adatok a klinikai
gyégyszerfejlesztési eljaras (tobbek kozott PK és
PD vizsgalatok) soran gy(lnek 6ssze. Az adatok
mennyisége altalaban a referencia-gydgyszernél
azonositott biztonsagossagi kockazatok tipusatdl
és sulyossagatol fiugg. A farmakoldgiai aktivitassal
0sszefliggdé mellékhatasok altalaban azonos
gyakorisaguak lesznek a bioldgiailag hasonld
gyogyszernél is, mint referencia-gydgyszerénél
(amennyiben megbizhato és kelléen széles kori
az 6sszehasonlitdshoz szlikséges funkcionalis,
analitikai, PK, PD és hatdsossagi adatok kore).
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Tényezo

Az adatok sziikséges mennyiségét/tipusat

befolyasol6 ok

Potencialis immunogenicitas

Mas indikaciokra vald extrapolalds lehet6sége

Immunogenicitas

A bioldgiai gydgyszereknél mindig szlikséges

az immunogenicitas tanulmanyozasa®’.A fehérjék
és mas bioldgiai gyégyszerek jelleglikbol addddan
képesek nem kivant immunvalaszt okozni, ami
ritkan akar sulyos nemkivanatos eseményt

(pl. anafilaxids reakciot vagy késébb kialakuld
tulérzékenységet) vagy csokkent hatasossagot

is okozhat.

A biolégiai gyogyszerek potencialis
immunogenicitasanak fobb szempontjai
Bar minden bioldgiai gydgyszernél felléphet

immunogenicitasi probléma, néhany fontos tényezot
figyelembe kell venni:
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A potencialis immunogenicitds meghatarozasa
els6 lépésben analitikai vizsgalatokkal torténik.
Altaldban sziikség van kiegészitd klinikai adatokra
is (az allatkisérletek altalaban csak korlatozottan
alkalmasak a human immunvalaszok
el6rejelzésére).

A referencia-gyogyszer indikacidi engedélyezheték
a bioldgiailag hasonld gydgyszerhez az utdbbi
specifikus klinikai vizsgalatai nélkil is. Ezt
nevezzik az indikacidk extrapolalasanak. Ez akkor
elfogadhato, ha az 6sszehasonlitd vizsgalatokbdl
szarmazo6 minden tudomanyos bizonyiték igazolja
a bioldgiai hasonldsagot, és ala tudja tdamasztani
az indikacié extrapolalasanak specidlis aspektusait
is (pl. hatdasmechanizmus, potencialisan

egyedi biztonsadgossagi vagy immunogenicitasi
szempontok).

Az adatok mas indikaciéra vald extrapolalasat
mindig alapos fizikai-kémiai és in vitro vizsgalatok
is megeldzik, kitérve minden lehetséges
hatdsmechanizmusra.

Az immunogenicitas 6nmagaban még nem
jelent biztonsagossagi kockazatot

A sulyos immunreakcidk igen ritkak, és egy bioldgiai
gyogyszerre adott feler6so6dott immunvalasz még
nem sziikségszerlen jar klinikai kovetkezményekkel
(a gydgyszerellenes antitestek megjelenése

példaul atmeneti lehet).

Az immunreakciok természete szintén tébb
tényezotol fiigg

Az immunogenicitast egyfeldl befolyasolhatjak

a termékjellemzbk (pl. helytelen tarolas vagy
szallitds soran megvaltozhat a fehérje szerkezete,
illetve fehérjeaggregatumok képzédhetnek).
Hatdssal lehetnek ra tovabba a kezeléssel
Osszefliggl tényezok is (pl. eltérd lehet a kockazat
szubkutan és intravénas beadasnal, illetve
folyamatos vagy szakaszos dozirozasnal), valamint
a beteg egyéni jellemzGbi vagy a betegség valtozasai
(pl. életkor, genetikai és immunoldgiai statusz,
mas egyidejli kezelések stb.).



A veszélyes immunogenicitas kialakulasa
valésziniitlen mind gyartasi valtozasok, mind
bioldgiailag hasonlé gyégyszerre valtas utan

Szamos bioldgiai gydgyszer szolgal kronikus
betegségek hosszu tavu kezelésére. E hosszabb id6
alatt tehat a beteg valdszinlileg kisebb eltéréséket
mutaté gydgyszert fog kapni.

A tapasztalat azt mutatja, hogy a bioldgiai
gyogyszerek gyartastechnoldgiai valtozasat
valdszinlileg nem kéveti veszélyes immunvalasz
kialakulasa. Ezért a gyartasi tételek kozotti
0sszehasonlitd vizsgalatok felelnek, amelyek
igazolni tudjak, hogy az (j tétel azonos mindség,
és mentes az immunogenicitas kockazatat hordozé
szennyezOdésektdl vagy aggregatumoktols.

Ugyanigy nem varhatd veszélyes immunogenicitas
fellépése egy kozel azonos bioldgiailag hasonlé
gyogyszerre vald attéréskors®.

Az immunogenicitas monitorozasa folyamatos
a forgalomba hozatalt kévetéen

A szabalyozd hatésagok folyamatosan figyelemmel
kisérik az engedélyezett bioldgiai gydgyszerek
immunogenicitasaval kapcsolatos jelentéseket.

Ez kll6n6sen a ritka immunreakciok felismerésénél
fontos, amelyek csak nagyobb szamu beteg
hosszu tavu utankdvetése utan mutathatok ki.

A bioldgiailag hasonlé gyogyszerek
engedélyezéséhez sziikségesek az
immunogenicitasi adatok

A bioldgiai gyogyszereknél altalaban sziikség van

az immunogenicitast kutato klinikai vizsgalatokra.
Monoklonalis antitesteknél példaul mindig
szlikségesek, mert esetlikben sokkal nehezebb elére
felbecstilni a nem kivant immunreakciok gyakorisagat,
jellegét és klinikai hatdsait. Ezek a vizsgdlatok az
azonnali (példaul infazidés beadassal 6sszefliggd)

és a hosszu tavu (példaul lassan kialakuld
immunreakcid) immunogenicitast egyarant kutatjak.

A bioldgiai gydgyszerek engedélyezéséhez
szlikséges immunogenicitasi adatok ki kell
terjedjenek tobbek kozott a kovetkezOkre is:

a gyogyszerellenes antitestek megjelenése, titerje
és perzisztencidja; neutralizacids vizsgalatok
(mivel a neutralizalé antitestek csokkenthetik a
gydgyszer hatadsat); a potenciadlis immunogenicitas
klinikai hatdsa és kockazatcstkkentési lehetéségei
(pl. az immunmedialt mellékhatasok monitorozasa
vagy a gyogyszerbeadasi immunreakciok kiegészitd
gyogyszereléssel valé mérséklése).

Az adatok mennyisége és tipusa altalaban tébb
tényezotdl fligg, beleértve:

» a bioldgiai gydgyszer tipusat és tervezett
felhasznalasat

» atermék jellemzdit: az immunogenitasi
vizsgalatok nagy tobbsége arra 6sszpontosit,
hogy a termékek szintjén meglévo klilonbségek
hogyan befolyasolhatjak az immunvalaszt.

Ezek magukban foglaljak a fehérje
szerkezetében bekovetkezd valtozasok vagy
kisebb valtozatossag (mikroheterogenitas)
tanulmanyozasat, vagy hogy hogyan térténhet
fehérje aggregacié a kiszerelésbdl vagy a
csomagolasbdl szarmazé osszetevék miatt.

» az immunogenitassal kapcsolatos korabbi
ismeretbeket: alacsony immunogenitasi profild
bioldgiai gydgyszerek (példaul filgrasztim)
esetén a betegeket altalaban a klinikai vizsgalat
elején és végén tesztelik gyakrabban antitestek
ellen, rovidebb kovetési periddussal és
rutinszer(i farmakovigilanciai intézkedésekkel
kezelve a lehetséges kockazatokat. Azokban
az esetekben amikor klinikailag relevans
immunogén valaszokat (példaul epoetineket)
figyeltek meg, gyakrabban végeznek
immunogenitasi teszteket, hosszabban kovetik
a betegeket intenzivebb klinikai monitorozass
mellett, és sziikség lehet specialis forgalomba
hozatal utani vizsgalatokra is.
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Extrapolacio

Ha a nagyfokl egyezOség igazolast nyert, és

a bioldgiailag hasonl6 gydgyszer a referencia

bioldgiai gyogyszerrel kbzel azonos biztonsagossagot
és hatasossagot demonstralt egy terapias
indikacidban, ezek a biztonsagi és hatasossagi adatok
extrapolalhatok mas, a referencia-gyogyszer esetében
mar jovahagyott indikacidkra. Ez azt jelenti, hogy

a bioldgiailag hasonld gydgyszer egyes indikacidkra
akar tovabbi klinikai vizsgalatok nélkul (vagy
kevesebb klinikai vizsgalat mellett) engedélyezhetd.
A mas indikacidra vald extrapolacio lehetdségét az
atfogd 6sszehasonlitd vizsgalatokbdl nyert minden
tudomanyos bizonyitéknak ala kell tAmasztania
(mindségi, nem klinikai és klinikai vizsgalatok).

Az extrapolacié rendszeresen alkalmazott,

bevalt tudomanyos gyakorlat, amelyet sok éve
alkalmaznak® példaul a tobb jévahagyott indikaciéval
is rendelkez6 bioldgiai gydgyszerek gyartasi
eljarasainak nagyobb valtozasai esetén (példaul

Uj gyartolizem létesitésekor vagy Uj receptura
bevezetésekor). Az ilyen valtoztatasok lehetséges
klinikai hatdsait gondosan ellendrzik 6sszehasonlito
vizsgalatokkal (féként gydgyszermindségi és

in vitro vizsgalatokkal). Ha klinikai vizsgalatok

is szlikségesek, ezeket altaldban a bioldgiai
gybgyszer egy relevans indikacidjara végzik el,

és ha az 6sszegylijtott adatok alapjan indokolt,

az eredményeket extrapolaljak mas indikacidkra.

Az extrapolacio nem uj étlet:
rendszeresen alkalmazott, bevalt
tudomanyos alapelvrél van szo,
amelyet a tébb jovahagyott
indikacidval is rendelkezé6 bioldgiai
gyogyszerek gyartasi eljarasainak
nagyobb valtozasai esetén

is felhasznalnak.

A szabalyozd hatdésagok a legtébb
esetben az dsszehasonlitd
vizsgalatok eredményei

alapjan hagyjak jova a
gyartastechnoldgiai valtozasokat,
és a klinikai vizsgalatokat nem kell
megismételni minden indikaciohoz.
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Az extrapolalhatésag feltételei

MielGtt egy bioldgiailag hasonld gydgyszert
extrapoldlt biztonsagossagi és hatdsossagi adatok
alapjan engedélyeznének valamely indikacioban,
szamos szempontot kell mérlegelni. Ide tartoznak:

Hatasmechanizmus

A hatdanyag hatasmechanizmusanak medialasaért
ugyanannak az (egy vagy tobb) receptornak

kell felelnie a kiindulasi és a cél extrapolacios
indikacioban is.

Ha a hatdéanyag hatdsmechanizmusa komplex, és
tobb receptort vagy kotési kapcsolddast is igényel,
ezek pontos szerepét és sulyat nehéz lehet felmérni
minden egyes indikacional (ez a helyzet példaul

a monoklonalis antitestek tobbségénél). Ilyenkor
tovabbi (klinikai vagy nem klinikai) vizsgalatok
sziukségesek annak igazolasara, hogy a bioldgiailag
hasonld gydgyszer a referencia-gydgyszerével
megegyezben fog viselkedni az extrapolalt
indikacioban.

Relevans vizsgalati populacio

Atfogé 6sszehasonlitd vizsgalatokkal kell igazolni,
hogy a bioldgiailag hasonld gydgyszer a referencia-
gyogyszerével megegyezéen mikédik egy kiemelt
indikacioban biztonsagossag, hatdsossag és
immunogenicitas tekintetében. Ezt egy olyan
betegpopulacié bevonasaval kell vizsgalni, amelyben
észlelhet6 lenne a termékek kozotti esetleges
klilonb6z6ség hatdsa a klinikai teljesitményben.

Extrapolacié mas terapias teriiletekre

Egy adott indikaciéban (pl. rheumatoid arthritis)
nyert biztonsdgossagi és hatasossagi adatok nem
mindig alkalmazhatdk kozvetlenll mas terapias
tertilet (pl. onkoldgia) indikacidira is, kiilondsen
ha eltér a hatdsmechanizmus, az adagolas vagy
a farmakokinetika is. Ilyen esetekben tovabbi
vizsgalatokra van sziikség.



A biztonsagossagi adatok extrapolalhatésaga

A biztonsagossagi adatok extrapolalasara

csak azutan van lehet6ség, hogy a

bioldgiailag hasonlé gydgyszerhez egy

terapias indikacidban mar meghataroztak egy
0sszehasonlithatd biztonsagossagi profilt. Ha az
0sszehasonlithatésagot igazoltak strukturalis,
funkcionalis, farmakokinetikai és farmakodinamias
szinten, tovabba a hatdsossag is egyezd, akkor
allapithaté csak meg, hogy a bioldgiailag hasonld
gyogyszer farmakoldgiai hatasa miatt kialakuld
nemkivanatos reakciok varhatéan azonosak és
azonos gyakorisaguak lesznek.

Az immunogenicitasi adatok
extrapolalhatésaga

Az immunogenicitdsi adatok extrapoladlasa nem
automatikus, hanem mindig kilén igazolast igényel.
Ennek oka az, hogy az immunogenicitast a termék
jellemzGin tuli faktorok is befolyasoljak. Ilyen
figyelembe veendé tényezo6 példaul a beteg egyéni
sajatossaga (életkor, immunoldgiai statusz stb.),

a betegség (komorbiditas, egyidejl gydgyszerek)
és a kezelési tényez6k 6sszessége (pl. adagolas
madja és terapia hossza).

A hatasossagi és biztonsagossagi
adatok extrapolalasahoz sziikséges
tudomanyos feltételrendszer

a biolégiailag hasonlé gydgyszerek
tébb mint 10 éves alkalmazasanak
tapasztalataibdl alakult ki az EU-ban.

Az extrapolaciot a szabalyozd
hatosagok atfogo tapasztalata is
alatamasztja, akik nagy gyakorlatra
tettek szert a biologikumok
gyartasi eljarasmodositasainak
rutinszerl értékelésében, az esetek
tobbségében sziikségtelenné téve

a klinikai vizsgalatok megismétlését
minden egyes indikaciohoz.

A biolégiai gydgyszerek és

a biolégiailag hasonlé gydgyszerek
felirasakor mindig biztos lehet
abban, hogy minden jovahagyott
indikaciét tudomanyos bizonyitékok
tamasztanak ala.
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A biologiailag hasonlo

gyogyszerek biztonsagossaga

A bioldgiailag hasonlé gyogyszerek
biztonsagossaganak altalanos
szempontjai

Az els6 bioldgiailag hasonlé gydgyszer 2006-0s
klinikai alkalmazasa ota egyre tobb bioldgiailag
hasonl6 gyogyszert engedélyeznek és hasznalnak
biztonsagosan az EU-ban.

Az immunreakcidk kivételével gyakorlatilag

minden mellékhatas el6rejelezhetd a farmakoldgiai
hatdsmechanizmus alapjan, és el6fordulasuk azonos
a referencia-gyogyszernél és a bioldgiailag hasonld
gyogyszernél (pl. emelkedett hemoglobinszint

az epoetinek alkalmazasakor). Az EU-ban eddig
engedélyezett tobb mint 50 bioldgiailag hasonld
gyogyszer kozll még egyet sem kellett visszahivni
vagy felfiiggeszteni biztonsagossagi vagy
hatdsossagi problémak miatt.

Az eltelt 10 évben az EU
biztonsagossagi monitorozo
rendszere nem allapitott meg
semmilyen relevans eltérést a
nemkivanatos események jellegében,
sulyossagaban vagy gyakorisagaban
a bioldgiailag hasonlé gydgyszerek
és a nekik megfelelb referencia-
gyogyszerek kézott.

Az Osszes biologiai gyogyszer és
biologiailag hasonl6é gydgyszer
biztonsagossagi monitorozasa

A betegek biztonsagat szolgalé atfogé
szabalyozasi keretrendszer

Az EU-ban minden gydgyszerre (igy a bioldgiai
gyogyszerekre is) kiterjedd, gondosan felépitett
mellékhatas-felligyeleti keretrendszer vonatkozik
a nem kivant gydgyszerhatasok monitorozasa,
bejelentése, értékelése és megel6zése céljabdl.

A hatosagok folyamatosan értékelik az 6sszes
forgalomban lévd gyogyszer el6ny-kockazat profiljat,
és sziikség esetén beavatkoznak a megfelelo
kbzegészségligyi szabalyozo intézkedésekkel
(példaul a betegtajékoztatd kiegészitése Uj
figyelmeztetésekkel vagy a hasznalat korlatozasa).
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Az Osszes biolégiai gyogyszer azonos szintli
biztonsagossagi monitorozasa

A bioldgiailag hasonlé gydgyszerekre is a bioldgi-

ai gyogyszerekre altalaban érvényes monitorozasi
szabalyok vonatkoznak'®. Nincsenek kiilon a bioldgi-
ailag hasonld gydgyszerekre vonatkozd szabalyok.

Folyamatosan alkalmazhaté
kockazatkezelési terv

Az EU-ban forgalomba hozatali engedélyért folyamodd
minden gydgyszergyartdnak be kell nydjtania egy
kockazatkezelési tervet minden Uj gyogyszerhez

(a biolégiai gyégyszerekhez is). A termékenként
egyedi kockazatkezelési terv a farmakovigilanciai
koncepcido mellett a szlikséges kockazatcsokkentési
intézkedéseket is tartalmazza az adott gyogyszer
fontos kockazatainak azonositasa, jellemzése

és mérséklése céljabdl. A bioldgiailag hasonld
gydgyszerek kockazatkezelési terve épit a referencia
bioldgiai gydgyszernél gy(ijtott tapasztalatokra.

Az EU-ban engedélyezett gydgyszerek specifikus
kockazatai az alkalmazasi elGiras tartalman tul tovabbi
tajékoztatassal és intézkedésekkel is kezelhetdk (pl.
oktatdanyagok, figyelmeztet6 betegkartyak vagy

az adott gydgyszert kapd betegek kockazatkezelési
nyilvantartasba vétele). Ha a referencia-gyogyszerhez
barmilyen kiegészit6 tdjékoztatd vagy intézkedés

(pl. oktatéanyag) szlletik, azt a bioldgiailag hasonlo
gyogyszernél is figyelembe kell venni.

Forgalomba hozatal utani biztonsagossagi
vizsgalatok

A forgalomba hozatal utédni biztonsdgossagi
vizsgalatok nem csupan az ismert kockazatok
figyelemmel kisérését teszik lehetévé, de
lehet6évé teszik azoknak a ritka nem kivant
gyogyszerhatasoknak a feltarasat is, amelyek
esetleg csak nagy szamu beteg hosszu ideig

valé kezelését kdovetéen mutatkoznak. Ezért

van az, hogy az engedélyezéskor a szabalyozé
hatésag elbirhatja a gyartonak engedélyezés
utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS)
elvégzését. A gyartd egyidejlileg koteles regisztralni
a vizsgalatot a publikus EU PAS nyilvantartasban:
http://www.encepp.eu/ence studies

indexRegister.shtml.


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
http://www.encepp.eu/encepp_studies/indexRegister.shtml
http://www.encepp.eu/encepp_studies/indexRegister.shtml

A forgalomba hozatal utani biztonsdgossagi
vizsgalatok sziikségességét meghatarozé
feltételek minden gyogyszernél azonosak
(igy a bioldgiailag hasonlé gydgyszereknél
és a referencia biolégiai gydgyszereknél is).
Ha a referencia-gydgyszerhez eldirtak
engedélyezés utani gyodgyszerbiztonsagi
vizsgalat elvégzését, altaldban a bioldgiailag
hasonld gyogyszerhez is el6 fogjak irni.

Eseti mellékhatasgyiijtés és idoszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentések benyljtasa

Mint minden mas gydgyszer esetében,

a bioldgiailag hasonlé gydgyszerek gyartoi

is kotelesek begydjteni minden feltételezett
gyogyszermellékhatasrol szolo jelentést,

és idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket
(PSUR) benyujtani a szabalyozé hatdésagoknak.
A hatdésagok minden jelentést attekintenek nem
kivant gydgyszerhatasok utan kutatva. Barmilyen
gyanu esetén az EMA tudomanyos testlletei
értékelik a tényeket, és dontenek a tovabbi
szlikséges intézkedésekrdl.

Fokozott feliigyelet és a fekete
haromszog jelolés

A forgalomba hozatal kezdete utédn minden (j
gyogyszert szoros megfigyelés alatt tartanak.

A 2011. januar 1. utan engedélyezett bioldgiai
gyogyszerek un. ,fokozott feligyelet” alatt
allnak, és szerepelnek ezen a kulon listan.

Ezen a listan olyan gydgyszerek szerepelnek,
amelyek az EU-ban engedélyezettek, de fokozott
szabalyozdi felligyelet alatt allnak valamiért
(példaul a hatéanyag Ujszerlisége vagy a hosszu
tavu alkalmazassal kapcsolatos adatok korlatozott
mennyisége miatt). A fokozott feliigyelet

ilyen esetekben az engedélyezés utani elsé

évre szokott kiterjedni.

Mit jelent
a fekete haromszo6g?

i

A fekete haromszég a fokozott feliigyelet alatt

allé gydgyszerek jelolése. Szerepel az alkalmazasi
el6irdsban és a betegtajékoztatdban is, a kovetkez6
szoveggel egyltt:

~Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt all.”

A fokozott felligyelet Iényege, hogy az egészségligyi
szakembereket és a betegeket egyarant arra
batoritja, hogy az Uj gydgyszer barmilyen
feltételezett mellékhatasat bejelentsék. igy
barmilyen (j informacié gyorsan hozzaférhetd és
értelmezhetd, kiegészitve a gydgyszer klinikai
vizsgalatai soran szerzett ismereteket. A bioldgiai
gyogyszerek és a bioldgiailag hasonlé gydgyszerek
esetében a fekete haromszég nem jelent feltétlentl
fokozott biztonsdgossagi kockazatot.

Hossz( tava vagy késobb jelentkezo
mellékhatasok figyelése

A hosszu tavu vagy késébb jelentkez6
nemkivanatos események figyelése

a bioldgiai gyogyszereknél is a kis molekulaju
gyogyszereknél elfogadott eljarast koveti.

A bioldgiai gyogyszereknél azonban nehézségekbe
Utkozhet a hosszU tavu mellékhatasok eseti
bejelentéseken alapuld észlelése és jellemzése.
Ezért sziikségesek néhany esetben tovabbi
farmakovigilanciai intézkedések (példaul

a betegek nyilvantartasba vétele).

Nyomonkovethetoség:

a bioldgiai gyogyszerek
markanév és tételszam szerinti
azonosithatésaganak fontossaga

A bioldgiai gydgyszerek esetében fontos
biztonsagossagi kovetelmény a termékek és

a gyartasi tételek pontos nyomonkovethetésége

a klinikai alkalmazas soran, sot az ellatasi lanc
egészében?®, Ez lefedi a gyartasbdl valo kikeriléstol
a forgalmazasi csatornakon at a betegnek vald
beadasig terjedé teljes ciklus visszakdvethet6ségét.

Az EU jogszabalyai szerint minden gydgyszernek
van egy markaneve (fantazianév vagy kereskedelmi
név), valamint tartozik hozza egy hatéanyagnév
(utébbi altaldaban a WHO altal kiadott INN,

vagyis nemzetkozi szabadnév).
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A bioldgiai gydgyszerek azonositédsa és nyomon
kovetése az EU-ban a markanévnek és a gyartasi
tétel szamanak az egylttesével torténik.

Ez klilonGsen fontos, ha ugyanazzal az INN névvel
tobb termék is forgalomban van. Ezzel biztosithato

az EU mellékhatds-bejelentési kovetelményeinek
teljesitése, mert igy a gydgyszer pontosan
beazonosithatd barmilyen termékspecifikus
biztonsagossagi vagy immunogenicitasi

aggaly esetén.

Az egészségligyi szakemberek szerepe nagyon
fontos a gyogyszerek klinikai alkalmazasban
mutatott biztonsagossagi profiljanak
megértésében. A bioldgiai gydgyszerek
engedélyezése egy elfogadhatd biztonsagossagi
profil alapjan toérténik, és alkalmazasuk

a betegtajékoztatd és az alkalmazasi elGiras

Az egészségiigyi szakemberek
mivel jarulhatnak hozza

a biologiai gyodgyszerek
farmakovigilanciajahoz?

» Fontos, hogy az
egészséqgligyi szakemberek
a gyogyszerfeliras minden
Iépésénél pontosan régzitsék
a gyogyszer markanevét és
gyartasi tételszamat, tobbek
kézott a gydgyszerkiadaskor és
a betegnek vald beadaskor is.

» Gydgyszerfeliraskor a termék
markanevét ra kell irni
a rendelvényre.

» Az egészségligyi
szakembereknek
gondoskodniuk kell arrdl,
hogy barmilyen feltételezett
mellékhatas esetén
a bejelentést kiegészitsék
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szigoru betartasat feltételezi. Ha egy bioldgiai
gyogyszernél feltételezett mellékhatast
azonositanak, az egészségiigyi szakembereknek
ezt a markanév és a gyartasi tételszam
megadasaval egylitt kell bejelentenilk.

Fontos, hogy az egészségligyi szakemberek
bejelentsék a bioldgiailag hasonlé gydgyszerek
barmilyen feltételezett mellékhatdsat még akkor
is, ha a mellékhatds egyébként mar szerepel

a referencia-gyodgyszer alkalmazasi elGirdsaban.

A biolégia gydgyszerek markaneve, INN neve

és gyartasi tételszama egyarant megtalalhato

a csomagolason. Az alkalmazasi elGirasban
kulén figyelmeztetés taldlhatd arra vonatkozodan,
hogy az egészségiigyi szakember jegyezze fel

a gyogyszer markanevét és gyartasi tételszamat
a beteg egészségligyi nyilvantartasaban.

a gyogyszer markanevével
és gyartasi tételszamaval
is, 6sszhangban a helyi és
nemzeti elGirasokkal.

» Ko6zforgalmu gydgyszertarban
vald kiadaskor a beteggel
k6zéIni kell a biolégiai
gyogyszer markanevét
és gyartasi tételszamat.

» Ha a beteget (azonos
hatdanyagu) masik biologiai
gyogyszerre allitjak at,
mindkét gydgyszer markanevét
és gyartasi tételszamat fel
kell jegyezni.

» A mellékhatasok bejelentésével
kapcsolatban az egészségligyi
szakemberek a tagallami
gyogyszeripari felligyeleti
szervnél tudnak érdeklédni.



Az alkalmazasi eloiras tartalma és az Europai
Gyogyszeriigynokség altali értékelo jelentések
a biologiailag hasonlé gyogyszerek esetében

Gyogyszerfeliras:
az alkalmazasi eloiras

Az EU szabvanyos formatumat kovetd alkalmazasi
elGirasok tajékoztatjak az egészségligyi
szakembereket az adott gydgyszer felirasaval
kapcsolatos tudnivaldkrél, és javaslatokat is
tartalmaznak a betegek szilikséges tajékoztatasardl.

A biolégiailag hasonlé gydgyszerek alkalmazasi
el6irdsanak 5.1. pontjaban (Farmakodinamias
tulajdonsagok) a kovetkez6 szoveg szerepel:

A [méarkanév] bioldgiailag hasonlé gydgyszer.
Részletes informdacié az Eurdpai Gydgyszeriigynokség

honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Az EU-ban minden bioldgiailag hasonl6 gydgyszer
alkalmazasi elGirasa a referencia-gyogyszerét
koveti. A bioldgiailag hasonlé gydgyszer alkalmazasi
elGirdsa a hatéanyag nevét (INN név) emliti, nem

a referencia-gyogyszer markanevét. A bioldgiailag
hasonld gyodgyszer vizsgalatainak részletes adatai,
valamint a referencia-gydgyszer markaneve
megtalalhatok az EMA értékeld jelentésében

az EMA honlapjan.

Egy bioldgiailag hasonld gydgyszer engedélyezhet6
a referencia-gyogyszer valamennyi vagy csak
donthetnek ugy, hogy nem nyudjtanak be
engedélyezési kérelmet a referencia-gyogyszer
valamennyi indikacidjara.) Az egészségligyi
szakembereknek ellendriznitk kell, hogy az adott
bioldgiailag hasonlé gydgyszer engedélyezett-e

a tervezett indikaciéra.

Ha a gyartd nem nyujt be engedélyezési

kérelmet a referencia-gydgyszer valamennyi

a biztonsdgossagi adatai kerlilnek be a bioldgiailag
hasonldé gydgyszer alkalmazasi elGirdsaba,

a hatdsossagi adatai nem.

Bioszimilaritasi adatok az értékelo
jelentésben

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden

rajta keresztil engedélyezett gyogyszerhez

(igy a bioldgiailag hasonld gydgyszerekhez

is) kiad egy dokumentumgydjteményt, az un.
eurdpai nyilvanos értékeld jelentést (EPAR). Az
EU szabvanyos kisérdiratain (alkalmazasi el6iras,
cimkeszoveg és betegtajékoztato) kivil az EPAR
még tartalmazza a gyogyszer-engedélyezés
tudomanyos értékelését alatamaszto jelentések
adatait mind az eredeti engedélyezésre, mind

a jelentGsebb valtozasokra (pl. Uj indikacid
hozzédadasa) vonatkozdan.

Az értékel6 jelentések tartalmazzak a bioldgiailag
hasonl6 gyogyszer fejlesztésének és a bioldgiai
hasonldsagot igazolé sszehasonlitd vizsgalatoknak
az ismertetését is. Ezek tartalmaznak

informacidt az analitikai és funkcionalis
0sszehasonlithatdsagrol, a farmakokinetikardl,

a klinikai 6sszehasonlithatdsagrol és az

is sor kerllt, az értékel6 jelentés ennek
tudomanyos alatdmasztasat is bemutatja.

T6bb mint 50 bioldgiailag hasonlé gyodgyszert
engedélyeztek mar az EU-ban vald alkalmazasra

a 2017. aprilis allapot szerint. Ezek értékeld
jelentései hozzaférheték az EMA honlapjan.
(Keresse meg a gyogyszer terméklapjat a honlapon,
majd kattintson az ,Assessment History” lapfilre.)
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http://www.ema.europa.eu
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
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A biologiailag hasonlo
gyogyszerek forgalomba
hozatalanak hatasai

Bioldgiailag hasonl6 gyodgyszerek a referencia-
gyogyszer szabadalmi védelmének lejarata
(dltaldban 10 év) utan hozhatok forgalomba.

A bioldgiailag hasonlé gydgyszerek altalaban

a referencia-gyogyszernél alacsonyabb aron
kerilhetnek forgalomba, igy kéltségmegtakaritast
jelenthetnek az unids orszagok egészségligyi
ellatérendszerei szdmara. Az alacsonyabb ar egyik
oka a speciadlis fejlesztési eljarasrend, amely
nagyban tdmaszkodik a referencia-gyogyszernél
megszerzett tudomanyos ismeretanyagra, és
szlikségtelenné teszi néhany klinikai és nem klinikai
vizsgalat megismétlését. Tovabbi szempont a piaci
verseny megjelenése.

Az elmult 10 év tapasztalatai'* azt mutatjak, hogy

a bioldgiailag hasonlé gyogyszerek altal teremtett
piaci versenyhelyzet jotékony hatassal lehet az EU
egészséguligyi ellatérendszereire, mert a gydgyszerek
koérének boviilése a betegek szamara konnyebben
hozzaférhetévé tesz mar igazolt mindségl bioldgiai
terapiakat.



Hasonlodsag, terapias egyenértékiiség
és felcserélhetoség: az Europai
Gyogyszeriigynokség és a tagallamok

felelossége

Fogalommeghatarozasok

A bioldgiailag hasonldé gyogyszerek és a referencia-
gydgyszerek kontextusaban fontos, hogy az
egészségligyi szakemberek pontosan ismerjék

a hasonldsag uniods fogalomrendszerét és
gyakorlati értelmezését.

A hasonldsag ebben a kontextusban két, varhatdan
klinikailag azonos hatasu gydgyszer egymassal vald
helyettesithet6ségének els6 szintje. Ez jelentheti a
referencia-gyogyszer helyettesitését egy bioldgiailag
hasonld gyogyszerrel (vagy forditva), illetve két
biolégiailag hasonld gyogyszer egymassal vald
helyettesitését is. A helyettesithet6ség szintjei:

» Terapias egyenértékiiség: két gydgyszer
terapias egyenérték(iségérdl akkor beszéllink,
ha azonos terapias céllal egymassal
helyettesithet6k a gyogyszerfelirasi dontéskor.

» Felcserélhetoség: az (automatikus)
felcserélhetdség a gydégyszerek hasonldésdaganak
legmagasabb szintje. Ha két gyogyszer
egymassal ,felcserélhetd”, a gydgyszertarban
a felirt termék helyett kiadhatdé mas,
egyenérték(i termék a rendelvényezivel
valo konzultacié nélkal.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
és a tagallamok felelossége

Egy bioldgiailag hasonld gydgyszer tudomanyos
értékelésekor az Eurdpai Gydgyszerligyntkség
nem foglal allast a gydgyszerek hasonlésaganak
szintjérdl (tehat nem mondja meg, hogy

a bioldgiailag hasonld gydgyszer és referencia-
gydgyszerének viszonya ebben a kontextusban
hasonldsag, terapias egyenértékliség vagy
felcserélhetéség).

A bioldgiailag hasonlé gydgyszer és a referencia-
gyogyszer terapias egyenértékliségérdl vagy
felcserélhet6ségérdl tagallami szinten kell donteni.
A dontéshez segitséget nyujthatnak az Eurdpai
Gydégyszerigynokség (EMA) honlapjan elérhetd
tudomanyos értékelések.

Az EU-ban a gyodgyszerfeliras gyakorlata és
javaslatai tagallami hataskérbe tartoznak.

A nemzeti szint(i keretrendszerek szabalyozzak
ennek jogi hatterét, iranyelveit és eljarasrendjét.
Az egészségligyi szakembereknek minden
gyogyszerfelirast gondosan mérlegelniik kell,
figyelembe véve az adott beteg anamnézisét is.

A gydgyszerfelirasi és
helyettesithetéségi kérdésekrol
bbévebb tajékoztatas az illetékes
tagallami nemzeti hatésagtol kérhetd
(a lista elérhet6é az EMA honlapjan).

Barmilyen gydgyszer-helyettesitési
déntést a beteggel egyeztetve

kell meghozni, gondosan betartva
a biolégiai gyégyszerek felirasara
vonatkozé nemzeti elbirasokat.
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https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/eu-partners/eu-member-states/national-competent-authorities-human
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A betegek tajékoztatasa
a biologiailag hasonlo
gyogyszerekrol

Ha a betegek az adott bioldgiai gydgyszerrel
kapcsolatban arrél érdekl6dnének, hogy bioldgiailag
hasonld gyogyszerrdl van-e sz, a pontos valasz
megtalalhatd az alkalmazasi elGirds 5.1. pontjaban.

A betegtajékoztatdé nem tartalmazza ezt az informaciot,
mert nem kapcsolddik a gydgyszer betegek altali
hasznalatahoz, csak a gydgyszerfejlesztés menetének
ismerete szempontjabdl hasznos.

Ha a bioldgiailag hasonlé gydgyszert példaul kérhazban
kapo beteg informaciot szeretne a gyogyszerrdl,
atadhato neki a termék betegtajékoztatdja.

(A betegtajékoztatd letoltheté az EMA honlapjardl is.)

Azok a betegek, akiknek kérdései vannak

arrél hogy milyen gyogyszerek a bioldgiailag

hasonl6 gyogyszerek, és hogy hogy biztositott

a biztonsagossaguk és hatassossaguk, az Eurdpai_
Bizottsag honlapjan taladlhatnak egy betegeknek sz6l9,
egyszerUsitett tajékoztatdt ezekrdl a gydgyszerekrdli2.

Az (j gydégyszerek engedélyezésekor az

Eurdpai Gydgyszeriigynokség is kézzétesz egy
nagykozonségnek szold rovid tajékoztatot az
engedélyezés indoklasaval. Ezek a nyilvanos értékeld
jelentések (EPAR) az EMA honlapjan hozzaférheték
kérdések-valaszok dokumentumként az EU Osszes
hivatalos nyelvén. Keressen ra a bioldgiailag hasonld
gyogyszer nevére a honlapon, majd a termék lapjan
az EPAR hivatkozas mellett valassza ki a magyar
nyelvet, és kattintson a ,,Go” gombra. Az 6sszes
bioldgiailag hasonld gydgyszer EPAR jelentése
egyltt is hozzaférhetd egy folyamatosan frissitett

listan az EMA honlapjan.

Szdmos nemzeti hatdsag szintén kdzzétesz a honlapjan
a bioldgiailag hasonlé gydgyszerekre vonatkozo
informacidt.


https://www.ema.europa.eu/en
https://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients-0_en
https://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients-0_en
https://www.ema.europa.eu/en

Az EU hozzajarulasa

a biologiailag hasonlo
gyogyszerek nemzetkozi
szabalyozasahoz

Az EU bioldgiailag hasonlé gydgyszerekre vonatkozo
szabalyozasa nemzetkozileg is jelentds hatast

fejt ki. Szamos mas magas szabalyozasi szint(
orszag/térség tamaszkodik az EU szabalyozasaban
megfogalmazott alapelvekre.

A bioldgiailag hasonld gydégyszerek egyeslilt
allamokbeli engedélyezési eljarasa azonos tudomanyos
alapelveket kovet, bar az Egyestilt Allamok Elelmiszer-
és Gydgyszerellen6rzési Hatdésaga (FDA) altal elGirt
adatok kore kis mértékben eltér a jogi keretrendszer
kilénbdzésége miatt. Mas szabalyozé hatdsagok,
példaul az ausztral TGA kozvetlenll alkalmazzak

az EU szabalyozasi alapelveit a bioldgiailag hasonld
gyogyszerek fejlesztésének szabalyozasara.

Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) sajat
iranyelveket dolgozott ki a bioldgiailag hasonlé
bioterapias termékek”) és bioszimilaris monoklonalis
antitestek szabalyozasara, utat mutatva ezzel a
szabdlyozé hatdésagoknak vildgszerte. A WHO irdnyelvei
nagyban épitenek az EMA tudomanyos alapelveire

és unios szakemberekbdl allé6 munkacsoportjainak
eredményeire. Az unios szakemberek kézrem(ikodtek
a WHO iranyelveinek elkészitésében.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) folyamatosan
megosztja tapasztalatait mas szervezetekkel is
vildgszerte, a bioldgiailag hasonlé gydgyszerek unios
engedélyeztetésének atfogo ismereteire tdmaszkodva.
Az EMA tobb nemzetkdzi munkacsoportban is

részt vesz, példaul a Gyogyszerészeti Szabalyozdk
Nemzetkdzi Programjanak munkajaban is.
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Roviditések

ADA
ADR

BMWP

CHMP

DNS
EMA
EPAR

EU PAS nyilvantartas

FDA
GMP
INN
PASS
PD
PK

PRAC

PSUR
RMP

SBP

SmPC
TGA

WHO

Gydgyszerellenes antitest
Mellékhatas (nem kivant gyogyszerhatas)

Az EMA uniods szakemberekbdl alld, bioldgiai gyogyszerekkel foglalkozd
munkacsoportja

Az emberi felhasznaldsra szant gyogyszerkészitmények értékel6

bizottsdga (az EMA unids szakemberekbdl allé6 tudomanyos bizottsaga,
amely a forgalomba hozatali engedélyek attekintését és javaslattételét végzi)
Dezoxiribonukleinsav

Eurdpai Gydgyszeriigynokség

Eurdpai nyilvanos értékels jelentés

Az EU forgalomba hozatalt kovetd vizsgalatokra vonatkozé elektronikus
nyilvantartasa

Az Egyesilt Allamok élelmiszer- és gydgyszerellendrzési hatdsaga
Helyes Gyartasi Gyakorlat

Nemzetkdzi szabadnév

Engedélyezés utani gydgyszerbiztonsagi vizsgalat
Farmakodinamikai/farmakodinamias

Farmakokinetika(i)

Farmakovigilanciai Kockazatfelmérési Bizottsag (az EMA unids
szakemberekbdl alld, gydgyszerbiztonsaggal foglalkozo tudomanyos
bizottsaga)

IdGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentés

Kockazatkezelési terv

Hasonld bioterapias termék (a WHO altal a bioldgiailag hasonlo
gyogyszerekre hasznalt kifejezés)

Alkalmazasi elGiras
Az ausztral gyégyszer-engedélyezési szabalyozo hatdsag

Egészségligyi Vildgszervezet
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Szészedet”

Bioekvivalencia

Biologiai hasonldsag
(biohasonlésag,
bioszimilaritas)

Biotechnoldgia

Centralizalt eljaras

Extrapolacio

Farmakodinamias
vizsgalatok

Farmakokinetikai
vizsgalatok

Farmakovigilancia
Felcserélhetéség
Glikolizacio

Gyogyszerellenes
antitest

Hasonlésag

Bioekvivalenciarol akkor beszélhetlink, ha azonos feltételek mellett két
gyogyszer ugyanazt a hatéanyagot ugyanazzal a sebességgel és ugyanabban
a mennyiségben adja le a szervezetben.

Atfogd 6sszehasonlité vizsgélatokkal igazolt nagy fokd hasonlésag egy
referencia bioldgiai gyogyszerrel kémiai szerkezet, bioldgiai aktivitas,
hatdsossag, biztonsdgossag és immunogenicitasi profil tekintetében.

Bioldgiai entitasok, él6 organizmusok vagy ezek részei (pl. gének vagy
enzimek) felhasznalasaval torténd termék-elballitads. Egy biotechnoldgiai
gyartasu gyogyszernél altaldban egy gént juttatnak be egy sejtbe a kivant
fehérje szintetizalasahoz.

Az EU-n bellli gydgyszer-engedélyeztetési eljaras egyik tipusa, amelynek
keretében egyetlen benyujtassal és egyetlen elbiralassal kaphaté meg

az unios forgalomba hozatali engedély. A centralizalt eljaras alkalmazasa
néhany gyogyszertipusnal kotelezd. Ide tartoznak példaul a biotechnoldgiaval
el6allitott gyogyszerek, valamint a betegségek adott korének (pl. rak,
neurodegenerativ kérképek és autoimmun betegségek) kezelésére szolgald
készitmények.

. s

igazolt hatasossagi és biztonsdgossagi adatai kiterjesztheték mas, a
referencia-gydgyszere esetében mar engedélyezett indikaciora.

Valamely gydgyszer szervezeten belll kifejtett biokémiai és fizioldgiai
hatadsainak kutatasa (a hatasmechanizmus vizsgalatat is beleértve).

Valamely gydgyszer szervezet altali feldolgozasanak kutatasa, kiterjedve a
felszivodasra, az eloszlasra, a biotranszformaciora és az eliminacidra is.

Gydgyszerbiztonsagi eljarasok 6sszessége a hasznalt gydgyszerek
mellékhatasainak és egyéb kiegészit6 hatasainak felismerése és értékelése
céljabal.

A gyogyszerek hasonldsaganak legmagasabb szintje. Ha két gydgyszer
egymassal ,felcserélhetd”, a gydgyszertarban a felirt termék helyett kiadhaté
mas, egyenérték( termék a rendelvényezdvel vald konzultacid nélkl.

A létrejott fehérje modosulasa szénhidrat-csoportok (cukormolekulak)
hozzdadddasaval. A glikolizaltsag valtozasanak foka és tipusa mddosithatja a
bioldgiai aktivitast.

Az emberi immunrendszer altal valamely hatéanyag ellen termelt antitest
(féleg nagyobb molekulak, példaul fehérjék esetén). A gyodgyszerellenes
antitestek csokkenthetik az adott gydgyszer hatasat, illetve immunreakcidkat
is kivalthatnak.

Két, varhatdan klinikailag azonos hatasu gydgyszer egymassal valo
helyettesithet0ségének egyik szintje (Iasd még: terdpias egyenértékliség és
felcserélhetdség).

* A jelen dokumentumban és a szdszedetben megtalalhatd definicidk csak magyarazo céllal szerepelnek,
nem hivatalos szabalyozdi definiciok.

34



Id6szakos
gyogyszerbiztonsagi
jelentés

INN

Mellékhatas
(nem kivant
gyogyszerhatas)

Mikroheterogenitas

Osszehasonlithatésag

Poszttranszlacios
modosulas

Referencia-gyogyszer

Rekombinans
DNS- technologia

Specifikaciok

Terapias
egyenértékiiség

Az EU-ban a gydgyszerek forgalomba hozatali engedélyeinek jogosultjai altal
kotelezb6en benyujtandéd jelentések. Ezeket rendszeresen (pl. félévente) kell
bekildeni a szabdlyozd hatdsagoknak, és tartalmazniuk kell minden, az eltelt
idében felmertult feltételezett gydgyszermellékhatast.

Nemzetkozi szabadnév: a hatéanyagokat azonositd egyedi nevek rendszere
szerinti név. A nemzetko6zi szabadnevek vildgszerte elismert, kéztulajdonu
listajat az Egészségligyi Vildgszervezet gondozza.

Valamely gyodgyszer alkalmazasat kovetéen fellépé nemkivanatos

reakcio. Feltételezett mellékhatasrdl akkor beszéllink, ha egy bejelentett
gyoégyszermellékhatasrol még nem bizonyosodott be, hogy valdban az adott
gyogyszer okozta.

Bioldgiai anyagok molekulaszintl kisebb variabilitdsa a természetes bioldgiai
variabilitds vagy az eltérd gyartastechnoldgia miatt.

Az 6sszehasonlithatosag vizsgalata egy bioldgiailag hasonld gydgyszer

és referencia-gyogyszerének 0sszevetése, kiterjedve minden potencialis
szignifikans eltérés kizarasara szerkezetileg és funkcionalisan. Ezt

a tudomanyos megkoézelitést rendszeresen alkalmazzak példaul
biotechnoldgiai eléallitasu gydgyszerek gyartasi folyamatainak valtozasakor,
megbizonyosodva arrdl, hogy a mddositas nem befolyasolja az eredeti
biztonsagossagot és hatasossagot.

Valamely fehérje eldallitds utani valtozasa példaul molekuldk vagy csoportok

(foszfatok, szénhidratok stb.) kapcsolddasaval.

Az EU-ban mar engedélyezett bioldgiai gydgyszer, amelyet a bioldgiailag
hasonlé gydgyszer gyartdja a mindségi, biztonsdgossagi és hatasossagi
Osszehasonlitd értékelések alapjaul valaszt.

DNS-szekvenciak természetben nem el6forduld kombinalasa, példaul gén
beszlrasa egy sejtbe a kivant terapias fehérje termelédésének eléréséhez.

A hatdanyag vagy a kész gydgyszertermék fontos mindségi kdvetelményeinek
a specifikalt tartomanyon belll kell lennitk.

Két gydgyszer terapias egyenértékliségérdl akkor beszéllink, ha azonos
terapias céllal egymassal helyettesithetok a gydgyszerfelirasi dontéskor.
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