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Eloszo

Prof. dr. Guido Rasi,
az EMA iigyvezet6 igazgatodja

A legmodernebb biotechnoldgiai eljarasokkal készilé
bioldgiai gyégyszerek szamos krénikus — és nemritkdn
sulyos rokkantsdghoz vezetd — betegség esetén megvdltoz-
tattak a terdpids szemléletet, a betegség lehetséges kime-
netelét. A biologiai gydgyszerek korében egyre né az n.
biohasonlo készitmények szima, amelyek minden alapvetd
jellemz6je nagymértékben hasonld a mar forgalomban
1év6 bioldgiai terdpids szerekéhez.

Az EU élen jart a biohasonlo gyogyszerekkel kapcsolatos
szabdlyozas kialakitdsa terén: egyértelmu keretrendszert
dolgozott ki a biohasonlo készitmények engedélyezésé-
re, és vildgviszonylatban hatdssal volt/van a biohasonlé
gyogyszerek fejlesztésére. Azota, hogy 2006-ban forga-
lomba hozatali engedélyt kapott az elsé biohasonlé gyogy-
szer az Eurdpai Unidban, folyamatosan né az orvosok

és a gyogyszerészek tapasztalata e gydgyszerek alkalma-
zasdt illetéen. A biohasonl¢ készitmények ma mar szerves
részét képezik az EU-tagorszagokban elérhetd, hatékony
bioldgiai terdpiaknak; megfelel6 alkalmazdsukat a gyogy-
szerbiztonsdgot szolgald dvintézkedések tamogatjak.

£\

Mivel a betegellatas feleldssége az egészségiigyi szakembereké,
rendkiviil fontos, hogy megbizhato ismeretekkel rendelkezze-
nek a biohasonld készitményekrdl. Tudniuk kell, mi jellemzi e
gyogyszereket, illetve milyen tudomdnyos alapokon nyugszik
klinikai fejlesztésiik, engedélyezésiik és biztonsdgi monitorozd-
suk. Kiadvanyunk célja, hogy az egészségiigyi szakembereknek
megbizhato tdjékoztatast nydjtsunk a biohasonld készitmé-
nyek terapids alkalmazdsdnak tudomanyos és engedélyezési
hatterérol.

A kiadvany szerkesztOi

A kiadvényt az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) az Euré-
pai Bizottsdggal és az EU-tagallamok tudomdnyos szakértdivel
egyuttmikodve dllitotta 6ssze.

A tartalom 6sszedllitasakor mindvégig szem el6tt tartottak

az europai szakmai szervezetek visszajelzéseit és irdinymutatd-
sat az egészségligyi szakemberek informécidigényére vonatko-
zdan.

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban




Osszegzés

> Azéta, hogy 2006-ban az elsé biohasonl6 gyogyszer forga-
lomba hozatali engedélyt kapott az Eurépai Unidban, az EU
élen jar a biohasonlo készitményekre vonatkozo szabalyozds
terén. Az elmalt évtized sordn vildgviszonylatban az EU-ban
engedélyezték a legtobb biohasonld gydgyszerkészitményt,
igy kell6en nagy tapasztalattal rendelkeziink ezek terdpias
alkalmazasarol és biztonsagossagarol.

> A tobb mint 10 éves klinikai tapasztalatok azt igazoljak,
hogy az EMA kozremikodésével engedélyezett biohasonld
készitmények a jovahagyott javallatok mindegyikében
ugyanolyan biztonsagosan és hatasosan alkalmazhatok,
mint az eredeti biologiai gydgyszerek.

> A biohasonld készitmény fogalma olyan biologiai gydgyszert
jelol, amely nagymértékben hasonld valamely, az EU-ban
mér forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez biologiai
gyogyszerhez (in. referenciakészitményhez).

> Mivel a biohasonl6 gyogyszereket él6 organizmusok
felhasznaldsdval dllitjak el6, kismértékben eltérhetnek
a referenciakészitményt6l. Ezek a kisebb eltérések azonban
klinikai szempontbol nem jelentések, vagyis sem a bizton-
sagossag, sem a hatasossag terén nem varhatok eltérések
az alkalmazdsuk sordn. A természetes variabilitds a biologiai
gyogyszerek jellemzd sajatsdga, a szigord mindség-ellenérzés
azonban biztositja, hogy ez a vdltozékonysig nem befolyd-
solja a készitmény hatdsossagat és biztonsagossagat.

> A biohasonl6 gyogyszereket ugyanazon minéségi, bizton-
sagossagi és hatasossagi standardok szerint engedélyezik,
mint az EU-ban jévahagyott 6sszes tobbi biologiai gydgy-
szert.

> A biohasonl6 gyogyszerek fejlesztésének kulcseleme
a biohasonlosag igazoldsa, azaz a kémiai szerkezet, a bio-
logiai hatas és a hatékonysag, a biztonsagossag, valamint
az immunogenitasi profil tekintetében igazolt nagyfoka
hasonldésag dokumentéldsa.

> A biohasonldsdg igazoldsa révén a biohasonlo gyogyszerre
is érvényesek a referenciakészitmény alkalmazdsa soran
szerzett biztonsagossagi és hatdsossagi tapasztalatok. Ezzel
elkertilhetd, hogy feleslegesen meg kelljen ismételni a refe-
renciakészitménnyel mar elvégzett klinikai vizsgdlatokat.

> A biohasonldsdg igazoldsa a referenciakészitménnyel vald
oOsszevetést dtfogdan biztosito osszehasonlito vizsgalatok
keretében torténik.

> Ha egy biohasonld készitmény nagymértékben hasonld
a referenciakészitményhez, és egy adott indikdciéban ahhoz
hasonldan biztonsagosnak és hatdsosnak mutatkozik,
a biztonsagossdgi és hatdsossagi adatok extrapolalhaték
a referenciakészitmény egyéb jovahagyott indikdcids terii-

leteire. Az extrapolalas létjogosultsagat az Gsszehasonlito
vizsgilatok sordn Gsszegy(ilt 6sszes tudomanyos bizonyi-
téknak (mindségi, preklinikai és klinikai evidencidk) ala
kell tamasztania.

Az extrapoldlas koncepcidja nem j kelett, hanem egy olyan
jol megalapozott tudomanyos alapelv, amelyet rutinsze-
rtien alkalmaznak azokban az esetekben, amikor egy mar
tobbféle javallattal jovahagyott bioldgiai gyogyszer eldallitasi
folyamatdban jelentésebb valtoztatast eszkozolnek (pl. 4j
gyogyszerforma bevezetése). Az ilyen esetek tobbségében
nem ismétlik meg a klinikai vizsgdlatokat az 6sszes indi-
kécids terileten, hanem a mindségtanusitas és az in vitro
osszehasonlito vizsgdlati adatok alapjdn hagyjdk jovd a vil-
toztatasokat.

A bioldgiai gyogyszerek (koztiik a biohasonlé készitmények)
minden jovdhagyott javallata szilird tudomdnyos bizonyité-
kokon alapul.

A farmakovigilancia-tevékenység ugyanugy kiterjed

a biohasonlo gydgyszerek biztonsdgossagdnak kovetésére,
mint birmely mds gyogyszerre. Fuggetleniil attol, hogy

a biohasonlo gyogyszerek fejlesztése és eléallitdsa specidlis
modon torténik, nincs a biohasonlé készitményekre egyedi-
leg vonatkozo, specifikus biztonsagossdgi kovetelmény.

Az elmult évtized sordn az EU farmakovigilancia-rendszere
semmilyen relevans eltérést nem tart fel a biohasonlo

és a referenciaként szolgalé készitmények k6zott a nem-
kivanatos hatasok jellege, stlyossaga vagy gyakorisaga
tekintetében.

A biohasonld készitmények piaci versenye szimos elénnyel
jar(hat) az EU lakossdgdnak egészségiigyi ellatdsa szem-
pontjabal, mert javitja az igazoltan j6 mindségii, bizton-
sdgos ¢és hatdsos bioldgiai gydgyszerekhez valo hozziférés
lehetdségét.

Az EU nem szabalyozza a referenciakészitmény

és a biohasonlo gyogyszer felcserélhet6sége, az ilyen készit-
mények kozotti terapiavaltas és az egymdssal valo helyette-
sithetdség kérdéskorét. Ez tagallami hatdskorbe tartozik.

Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet



Biologiai gyogyszerek — attekintés

A bioldgiai gyogyszerek (angolul biological medicines vagy
(biologicals) bioldgiai forrdsbdl szarmazé — vagyis €16 sejtek-
ben vagy mikroorganizmusokban el¢éllitott — hatéanyagot
tartalmaznak. Klinikai alkalmazasuk jol megalapozott,

és szimos esetben nélkiilozhetetlen részét képezik olyan sulyos
és kronikus allapotok ellatasdnak, mint példaul a diabétesz,

az autoimmun kdrképek vagy a daganatos betegségek.

A bioldgiai gyogyszerek
fobb jellemzoi

A klinikai gyakorlatban jelenleg alkalmazott bioldgiai gydgy-
szerek tobbsége fehérje természetii hatdanyagot tartalmaz.

A hatéanyagok szerkezete és komplexitdsa mas és mds, az egy-
szer( fehérjéktol (mint pl. az inzulin vagy a novekedési hor-
mon) a bonyolultabb vegyiiletekig (pl. koagulacios faktorok,
monoklonalis antitestek) sokféle hatdanyaggal talalkozunk

(1. abra).
A biolégiai gyogyszerek
eléallitasa szigoruan szabalyozott

A bioldgiai gyogyszerek elédllitdsa joval bonyolultabb, mint
a kémiai hatéanyagoké. Tobbségiik biotechnologiai eljaras-

sal késziil, gyakran specifikusan kialakitott sejtrendszerek
és rekombindns DNS-technoldgia felhaszndldsaval. Az EU
szabalyozdsa minden ilyen tipusu gydgyszer el6allitdsara
vonatkozdan szigoru kovetelményeket tdmaszt:

» Az EU tertletén bejegyzett gyogyszergyartéknak hivatalos
gyogyszergyartoi engedéllyel kell rendelkeznitik, és a jogsza-
balyok értelmében kotelesek megfelelni a helyes gyogyszer-
gyartasi gyakorlat (GMP, Good Manufacturing Practice)
eldirasainak, vagyis a bizonyitottan j6 minGségi gydgysze-
rek el6allitasdt garantdld, hivatalos standardoknak.

» A EU-tagorszdgok nemzeti gyogyszerhatdsdgai rendszeresen
végeznek helyszini ellenérzést a gyogyszergyartd helyeken
annak megerésitésére, hogy a gydrtok valéban betartjak
a GMP eléirdsait.

» Haagydrtds egyes Iépései nem EU-tagorszdgban torténnek,
aharmadik orszdgbeli gydgyszergyartoknak, importdrok-
nek és nagykereskedéknek ugyanazon szigoru el6irdsoknak
kell megfelelniiik, és ugyszintén rendszeres helyszini inspek-
cidkra szdmithatnak.

Egyes GMP-kovetelményeket (pl. megfeleld aszeptikus tech-
noldgiak haszndlata, hiités és egyéb tarolasi koralmények, sta-
bilitas, szallitds stb.) gy adaptdlnak a biologiai gyogyszerekre,
hogy figyelembe veszik azok specifikus tulajdonsdgait.

1. abra. Az Eurépai Uniéban engedélyezett bioldgiai gydgyszerek fehérje természet( hatéanyagainak néhany példaja

&

Inzulin
5808 Da
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Novekedési hormon
22 000 Da

Monoklonalis antitest
150 000 Da



Bioldgiai nagymolekulak

A kis molekuldji gydgyszervegyiletekkel 6sszehasonlitva

a bioldgiai gydgyszerek nagy és gyakran komplex molekuldris
struktarak. Fizikai-kémiai és funkcionalis sajatsdgaik — koz-
titk a molekulaszerkezet, a fehérjeszerkezet médosuldsai,

a bioldgiai aktivitds — jellemzésére fejlett analitikai modsze-
reket haszndlnak (pl. fehérje-mapping, tomegspektrometria,
sejteken végzett bioanalitikai vizsgalatok).

Alapveto sajatsag a variabilitas

A bioldgiai gyogyszereket €16 szervezetekben eldallitjdk el6,
amelyek kikiiszobolhetetlen jellemzdje a viltozékonysag. Sziik-
ségképpen tehat a bioldgiai gydgyszerkészitmény hatéanyagat
is jellemzi egy kismértéki variabilitds (mikroheterogenitds).

A kovetkezetes biztonsdgossdg és hatdsossdg garantaldsa
érdekében azonban ez a kisfoku valtozékonysdg csak egy adott
megfelel6ségi tartomdanyon beliill mozoghat. Ez a gydrtdsi
folyamat pontos beallitasdval (,finomhangoldsdval”) érhetd

el, biztositva ezaltal, hogy a hatéanyag tulajdonsdgai az elvart
specifikdcids tartomanyba essenek.

Ez a kismértéka viltozékonysag akdr egy adott biologiai
gyogyszer adott gyartdsi tételén beliil, akdr a kiilonbozé gyar-
tasi tételek kozott kimutathatd lehet (2. abra), f6ként akkor, ha
a termék élettartama sordn modositjak a gydrtdsi eljarast (pl.
megnovelik a gydrtdsi mennyiséget). Allandd és szigord miné-
ség-ellendrzéssel biztositjik, hogy a minimélis viltozékonysag
ellenére az egyes gyartasi tételek kovetkezetesen megfelelnek

a specifikdcidknak, és az eltérések nem érintik sem a biztonsa-
gossdgot, sem a hatdsossagot. A gyakorlatban a tényleges varia-
bilitds (adott gyartasi tételen belil, illetve a killonbo6z6 gyartdsi
tételek kozott is) elenyész6, ha az adott biologiai gydgyszer
egyazon gydrtasi eljdrdssal késziil.

Szigoru mindség-ellendrzés

Az EU teriiletén engedélyezett gyogyszereknek (a bioldgiai

és a nem biologiai készitményeknek egyardnt) igen szigord
min6ségi kovetelményeknek kell megfelelnitik. a biologiai
gyogyszerek esetében a mindség-ellendrzés kiterjed a fizikai-
kémiai tulajdonsdgok, a bioldgiai hatds, az analitikai tisztasdg,
a sterilitds és a stabilitds igazoldsara annak érdekében, hogy
minden forgalomba keriil6 gyartasi tétel garantaltan megfelel-
jen a mindségi el6irdsoknak.

Potencialis immunogenitas

Szervezetiink immunrendszere képes felismerni a testidegen
tehérjéket, és immunreakcidval reagal azokra. A biol6giai
gyogyszerek dltaliban nem valtanak ki immunreakciot vagy
legteljebb csekély mértékd immunvalaszt indukdlnak (pl.
antitestek dtmeneti megjelenése a keringésben). Az immun-
természett nemkivanatos hatdsok (pl. az infazids beaddssal
osszefiiggd reakcidk, az injekcid beaddsi helyén fellépé lokalis
reakciok) jellemzéen nem silyosak. Ritkan el6fordulhat azon-
ban, hogy a biologiai gyogyszer stlyos-életveszélyes immun-
reakciot vélt ki.

2. abra. Példa a biologiai gyogyszer kiilonb6z6 gyartasi tételei kozotti valtozékonysagra

Egy adott bioldgiai gydgyszer egymads utani gyartasi tételei kozott el6fordulhat kisfoku valtozékonyséag (sarga
arnyék) egy meghatarozott megfeleléségi tartomanyon beliil. Valtozhat példaul a glikozilacié mértéke (azaz a fehér-
jemolekulahoz kapcsolddd cukorlancok hossza, amit az dbrén kis kék hdaromszogek jeloinek). A fehérjemolekula
aminosavsorrendje (az abran korok jelolik) és bioldgiai hatdsa minden gyartdsi tétel esetében azonos, fliggetlendil

a cukor oldallancok terén el6fordulé csekély kiilonbségektdl.

4 900
190

1. gyartasi tétel

2. gyartasi tétel
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3. gyartasi tétel
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Eléfordulhat tovibbd, hogy antitestek képzédnek a biold-
giai gyégyszermolekula ellen (ADA, anti-drug-antibodies),
amelyek semlegesitik a gyogyszer biologiai aktivitdsat és ily
madon csokkentik a terapids hatdst. A biologiai gydgyszerek
esetében éppen ezért feltétlenil vizsgalni kell az esetleges
immunogenitdst.

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban

Mivel a természetes valtozékony-
sag minden bioldgiai gyogyszer
sajatsaga, a gyartas soran szi-
goru mindség-ellendrzéssel ga-
rantaljak, hogy a variabilitas sem
a gyogyszer hatasat, sem a biz-
tonsagossagot nem befolyasolja.



Biohasonlo gyogyszerek:
definicio, specifikus sajatsagok

A biohasonlé gy6gyszer fogalma olyan gydgyszert jelol, amely
nagymértékben hasonl6 valamely, az EU-ban mar forgalomba
hozatali engedéllyel rendelkezé bioldgiai gyogyszerhez (az un.
referenciakészitményhez).? Engedélyezett biohasonl6 gyogy-

szert a referenciakészitmény szabadalmi védettségének lejdrta

utdn (dltalaban 10 év) lehet forgalomba hozni.

Mivel a biohasonl6 gyogyszer a bioldgiai gyogyszerek egyik
tipusa, ezekre is érvényesek mindazok az eldirdsok, amelyek
a biologiai készitményekre vonatkoznak.

Az el6allitasukhoz hasznalt bioldgiai forrds természetes valto-
zékonysaga és a gydrtdspecifikus elGdllitasi eljaras killonbségei
miatt lehetnek kisebb eltérések a biohasonld és a referencia-
gyogyszer kozott (1. tabldzat és 3. dbra). A gydrtds sordn szigort
minGség-ellendrzéssel garantaljak, hogy a variabilitds sem

a gyogyszer hatdsat, sem a biztonsdgossagot nem befolydsolja.
Az eltérések tehdt sem a biztonsdgossag, sem a hatdsossdg
tekintetében nem mindésiilnek klinikailag jelentdsnek.

1. tablazat. A biohasonl6 gyégyszerek egyedi sajatsagai

Nagymértékben hasonléak
a referencia-gyogyszerhez

A biohasonlé gyogyszer fizikai, kémiai és bioldgiai tulajdonsagai nagymértékben hasonldéak
a referenciakészitményéhez. Kisebb kiilonbségek el6fordulhatnak, ezek azonban klinikai érte-
lemben nem jelentések, sem a hatas, sem a biztonsagossag tekintetében.

Nincs klinikailag jelent6s kii-
lIonbség a referencia-gyégy-
szerhez képest

A biohasonlé és a referencia-gydgyszer klinikai hatdsa nem kiilonbozik. A biohasonlé
gyogyszer engedélyezését megalapozé klinikai vizsgdlatok aldtdmasztjék, hogy a készitmény
biztonsagossdagat és hatdsossdgat a referenciakészitménytdl valé eltérések egyike sem
befolyasolja.

A biohasonlé gyogyszer val-
tozékonysaga egy szigorian
meghatarozott megfeleléségi
tartomanyon beliil mozoghat

Kisebb valtozékonysag megengedett, ha tudomanyos bizonyitékok igazoljak, hogy ez nem
érinti a biohasonlo készitmény hatdsossdagat és biztonsagossagat. A biohasonlé gyégyszer
valtozékonysaganak megengedett mértéke megegyezik a referencia-gyégyszer egyes gyartasi
tételei kdzott elfogadott variabilitassal. Ehhez jol definialt gyartdsi eljaras sziikséges, amely
garantalja, hogy minden gyartasi tétel megfelel6 minéségd legyen.

Ugyanolyan szigori minéségi,
hatékonysagi és biztonsagos-
sagi standardok vonatkoznak
a biolégiai készitményekre,
mint minden mas gyégyszerre

A biohasonl6 gyégyszereket ugyanolyan szigori minéségi, hatékonysagi és biztonsagossagi
kritériumrendszer alapjan engedélyezik, mint barmely mas gydgyszert.

Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet



3. abra. Példa a biohasonl6 gydgyszer és a referenciakészitmény kdzotti valtozékonysagra

A biohasonlé gydgyszer és a referenciakészitmény kozotti valtozékonysdg (sarga arnyék) hasonlé mértéki lehet, mint
ami egy adott bioldgiai gyogyszer kiilonb6z6 gyartasi tételei kozott el6fordulhat (lasd a 2. abrat). Kisfoku véltozékonysag
megengedett példdul a glikozilacié mértéke terén (amit az abrén kis kék haromszogek jelolnek), de a fehérjemolekula
aminosavsorrendje (az dbrén korok jelolik) és biologiai hatdsa azonos.

4900
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Referenciakészitmény
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Biohasonl6 készitmény

2. tablazat. Biologiai gydgyszercsoportok, amelyekben jelenleg elérhet6k forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé

biohasonlo gyégyszerek az EU-tagallamokban

Biol6giai gyogyszercsoport

Engedélyezett biohasonlé gyégyszer az EU-ban
(2017. marciusi allapot szerint)

Poliszacharidok

Kis molekulatomeg(i heparinok (LMWH-k)

Enoxaparin-natrium

Fehérjék

Novekedési faktorok

Epoetin

Filgrastim

Hormonok

Follitropin-alfa

Glargin inzulin

Somatropin (névekedési hormon)

Teriparatid
Fuzids proteinek Etanercept
Monoklonalis antitestek Adalimumab

Infliximab

Rituximab

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban



Miért nem tekinthetok generikumnak
a biohasonl6 gyogyszerek?

A biohasonld gy6gyszer nem tekinthet6 a bioldgiai gydgyszer
generikumanak. Ennek alapveté magyardzata az, hogy a biold-
giai gyodgyszerek természetes variabilitisa és komplex el6dl-
litdsi folyamata nem teszi lehetévé a mikroszinten heterogén
molekulaszerkezet preciz reprodukaldsat.

Ennek kovetkeztében a biohasonld gydgyszerek engedé-
lyezéséhez tobb vizsgalat szitkséges, mint a generikumok
jovahagyasdhoz, mert igazolni kell, hogy a kisebb molekularis
kilonbségek nem érintik a biztonsagossdgot és a hatdsossagot.
A 3. tabldzatban a generikumok és biohasonlé gyogyszerek
fejlesztését és tobb jellemzoit hasonlitjuk Gssze.

3. tablazat. Bioldgiai gyogyszercsoportok, amelyekben jelenleg elérhet6k forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé

biohasonlé gyégyszerek az EU-tagallamokban

Generikus gyogyszer
Altalaban kémiai szintézissel 4llitjék el6.

Altaldban lehetséges az eredetivel teljesen megegyezé mole-
kula eléallitasa.

Tobbnyire kismolekuldk, amelyek kdnnyebben vizsgalhatok.

A gydgyszerminéségi kdvetelményeknek valé megfelelést
teljeskorden bizonyitani kell.

A generikumfejlesztés alapja a bioekvivalencia igazolasa
(azaz annak bizonyitasa, hogy hasonlé koriilmények kozott a
generikus készitménybdl az originalis termékével megegyezé
sebességgel és ugyanolyan mennyiségben szabadul fel a
hatéanyag a szervezetben).

Az engedélyezés klinikai vizsgalati kdvetelményei: elsésorban
farmakokinetikai bioekvivalencia-vizsgalatok.

A bioekvivalencia igazolasa alapjan a referencia-gyégyszer
Osszes indikaciéjaban engedélyezhet6 a generikus készit-
mény, tovabbi klinikai vizsgdlati adatokra nincs sziikség.

Biohasonl6 gyégyszer
Bioldgiai forrasbol szarmazik.

A természetes bioldgiai variabilitas és a biotechnoldgiai
eljarasok egyedisége miatt csak az eredetihez nagymértékben
hasonl6é molekula eléallitasara van lehet6ség.

Altaldban bonyolult szerkezet(i nagymolekulék, amelyek vizs-
galata tobbféle analitikai eljarast igényel.

A gyégyszermindségi kovetelményeknek valé megfelelés
teljes korl bizonyitasa mellett kiegészité minéségi vizsgala-
tok is sziikségesek, amelyekben a biohasonlé és a referencia-
gyogyszer kémiai szerkezetét és bioldgiai hatasait hasonlitjak
ossze.

A biohasonlé gyoégyszerek fejlesztésének alapja a biol6gi-

ai hasonldsdag igazoldsa 6sszehasonlité vizsgalatokkal (a
biohasonlé és a referencia-gyégyszer kdzvetlen és atfogo
dsszehasonlitasa annak igazolasara, hogy a két készitmény
hatéanyaganak kémiai szerkezete, biol6giai hatasai, hatékony-
saga, biztonsagossaga és immunogenitasa nagymértékben
hasonld).

Az 6sszehasonlité farmakokinetikai és farmakodinamikai
vizsgélatok mellett klinikai hatdsossagi és biztonsagossagi
adatok is szilikségesek az engedélyezéshez, kiilondsen a
komplexebb szerkezet( bioldgiai gydgyszermolekulak eseté-
ben.

A biohasonlé gyégyszer hatasossagat és biztonsdgossagat
minden indik&ciés teriileten igazolni kell. Altalaban azonban
nem elvaras a referencia-gyégyszer minden jovahagyott ja-
vallatdban megismételni a klinikai vizsgélatokat a biohasonld
készitménnyel. A biohasonlésdg igazoldsa utan az eredmé-
nyek extrapolalhaték mas indikéciokra, ha a rendelkezésre
allé tudomanyos bizonyitékok az egyéb indikacios teriiletek
minden fontosabb aspektusat lefedik.

10

Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet



Biohasonl6 gydgyszerek fejlesztése
és engedélyezéese az Eurdpai Unidban

Jol definialt
engedélyezési keretrendszer

Az Eurdpai Uni6ban a gydgyszer-engedélyezés szigoru jogi
keretrendszerben torténik, amelyen beliil 2004-ben Iépett
érvénybe a biohasonld gydgyszerek engedélyezésére vonat-
kozd szabalyozas. Az EU élen jdr a biohasonld gyogyszerekre
érvényes jogszabalyrendszer lefektetésében azéta, hogy 2006-
ban forgalomba hozatali engedélyt kapott az elsé ilyen tipusu
gyogyszerkészitmény (egy novekedési hormon, a somatropin
készitménye). A 2006 ota eltelt évtizedben vildgviszonylatban
az EU-ban engedélyezték a legtobb biohasonlo gyogyszert, igy
az unids tagorszdgokban gytilt 6ssze a legtobb tapasztalat ezek
gyakorlati alkalmazasit és biztonsagossdgat illetGen.

Az évek sordn az EMA ajdnldsokat adott ki a gyogyszerfejlesz-
tok szamara, hogy ezzel is segitse a biohasonlo gyogyszerek
engedélyezésére vonatkozo szigoru kovetelményeknek valé
megfelelést. Az ajanldsok épést tartanak a biotechnoldgia

és az analitikai médszerek rendkiviil gyors fejlodésével, és fi-
gyelembe veszik az egyre novekvé klinikai tapasztalatot.

Az elmult 10 évben 0sszegydlt
tapasztalatok birtokaban az EU
gyogyszer-engedelyezésben reszt
vevo szakértdi a tudomanyos ala-
pokon kidolgozott koncepciot ot-
vozni tudtak a tapasztalati tudas-
sal, ami elvezetett a biohasonlé
készitmeények engedélyezésére
vonatkozo jelenlegi kovetelmeény-
rendszer kidolgozasahoz.

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban

A biohasonlé gyogyszerek engedé-
lyezésének folyamata az Eurdpai
Uniéban

A biotechnoldgiai uton eléallitott gydgyszerek, illetve meg-
hatdrozott terapids tertiletek (pl. daganatos, neurodegenerativ
és autoimmun betegségek) gyogyszerei kizdrdlag az EMA dltali
centrilis eljards keretében kaphatnak forgalomba hozatali
engedélyt az Eurépai Unioban. Az EU-ban engedélyezett
biohasonlo gyogyszerek csaknem mindegyikét centrlis eljaras
keretében hagytak jova, mivel ezek elédllitdsa biotechnoldgiai
eljarasokkal torténik. Van ugyanakkor néhany biohasonld
gyogyszer, amely akdr nemzeti eljards keretében is engedélyez-
het6 - ilyenek példdul egyes LMW H-készitmények, amelyek
sertés bélnydlkahartydjabdl kivont kis molekulatomeg(i
heparint tartalmaznak.

Ha egy cég az EMA-hoz nyujt be forgalomba hozatali engedély
iranti kérelmet, a dokumentdciét az EMA humdn gyogysze-
rekkel, illetve gydgyszerbiztonsdggal foglalkozo tudomdnyos
bizottsagai (CHMP, PRAC), valamint a bioldgiai gydgysze-
rekkel foglalkozo unios szakértdk (Biologiai gyogyszerekkel
foglalkozé munkacsoport, angolul: Biologics Working Party)
és a biohasonlo gyogyszerekkel foglalkozé szakértéi testiilet
(Biohasonl6 gyogyszerekkel foglalkozé munkacsoport, ango-
lul: Biosimilar Working Party) értékelik.

Az EMA dltal végzett szakértoi értékelés eredményeként
megsziiletd tudomanyos vélemény az Eurdpai Bizottsdg elé
keriil, amely végiil kiadja az EU Gsszes tagorszagdra érvényes
forgalomba hozatali engedélyt.

Az engedélyezés alapkovetelményei:
egy tudomanyos alapokon kidolgo-
zott kovetelményrendszer

Egy gyogyszer akkor kap forgalomba hozatali engedélyt, ha
amindségi, a hatdsossagi és a biztonsagossagi vizsgdlatok
adatai meggydzden igazoljdk, hogy a gyogyszer alkalmaza-
sanak eldnyei meghaladjdk a lehetséges kockazatokat (pozitiv
elény-kockdzati ardny). Uj hatdanyagot tartalmazo biologiai
gyogyszerek esetében a pozitiv elény-kockdzati aranyt els6sor-
ban a hatdsossdgot és a biztonsagossagot igazolo, dontd fon-
tossagu klinikai vizsgdlatok eredményei alapjan dllapitjak meg
(4. dbra), amit a gyogyszerminGségi és a preklinikai vizsgdlati
adatok is megerdsitenek.

A biohasonld készitmények esetében a pozitiv elény-kockazati
ardny kimondasdnak alapja a biohasonlosag igazolasa, vagyis
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4. abra. A biohasonlé készitmény és a referencia-gyégyszer engedélyezésének alapkdvetelményei

Kockdazatkezelési terv (RMP)

Klinikai vizsgalatok
» hatdsossdg, biztonsagossdag

» farmakokinetika/farmakodinamika
» immunogenitas

Preklinikai vizsgalatok

Gydgyszermindségi
vizsgalatok

Referencia-gyégyszer

annak bizonyitdsa, hogy a hatdanyag nagymértékben hason-
16 a referencia-gydgyszerhez (4. dbra). Ennek demonstraldsa

a referenciakészitménnyel val6 dsszevetésre alkalmas, részletes
osszehasonlit6 vizsgalatokkal torténik (5. dbra), a mindségi
megfeleldséget igazolo vizsgalatok adataival alatimasztva.

A referencia-gyogyszerrel valé nagyfoku hasonlosag bizonyi-
tdsa révén a referenciakészitmény hatdsossagdval és bizton-
sdgossagaval kapcsolatban 6sszegytilt tapasztalatok jorészt

a biohasonlo készitményre is érvényesek.

A 4. tabldzatban a biohasonld gydgyszerek és a referenciaként

szolgdlo biologiai gydgyszerek fejlesztésének folyamatat hason-
litjuk ossze.
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Kockézatkezelési terv (RMP)

Osszehasonlit6 klinikai vizsgélatok

» hatdsossdg, biztonsdgossag

» farmakokinetika/farmakodinamika
» immunogenitas

Egyéb (nem klinikai)
0sszehasonlité vizsgdlatok

Osszehasonlité minéségi
vizsgalatok

Gyogyszermindségi
vizsgalatok

Biohasonlé gyogyszer

A biohasonlo gyogyszerek en-
gedélyezéséhez megkovetelt
preklinikai és klinikai vizsgalati
adatok kore eltér az Uj hatdanya-
got tartalmazo bioldgiai gyogy-
szerek engedeélyezéséhez szukseé-
ges vizsgalati bizonyitékoktol.
Ennek az az oka, hogy

a biohasonldsag igazolasa réven
az ilyen tipusu gyogyszerek enge-
délyezése jorészt a referenciake-
szitmeny hatasossagaval és biz-
tonsagossagaval kapcsolatban
0sszeqgyUlt tapasztalatokon ala-

pul.
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4. tablazat. A biohasonl6 gydgyszerek és ezek referenciakészitményei fejlesztésének 6sszehasonlitasa

Uj hatéanyagot tartalmazé biolégiai gyégyszer
(referencia-gy6gyszer)

Biohasonlé gyogyszer

Nincs tapasztalat a készitmény hatdsossdgardl és biztonsa-
gossagarol.

A referencia-gydgyszer tobbéves klinikai alkalmazéasaboél
adédoéan van tapasztalat a gyégyszer hatdsossagarol és
biztonsagossagarol.

A fejlesztés sordn kozvetleniil a kezelni kivant betegpopuldci-
6ban kell igazolni a gyégyszer hatdsossagat és biztonsagos-
sdgat.

A fejlesztés soran a referenciakészitményéhez hasonlé
hatasossagot és biztonsagossagot kell megerdsiteni a
biohasonléséag igazolasa altal.

Osszehasonlité vizsgalatokat csak a gyartasi eljaras valtozta-
tasa esetén kell végezni (pl. sarzsok méretndvelése a klinikai
vizsgélatok elvégzéséhez).

Atfogo 6sszehasonlité vizsgalatokat kell végezni a referencia-
gyogyszerrel valé 6sszevetéshez.

Teljes kor preklinikai vizsgélat sziikséges (farmakolégia,
toxikoldgia).

Az elvégzendd preklinikai vizsgalatok korét a minéségi vizsga-
latok eredményei alapjan hatarozzak meg.

A tervezett indikacios teriiletek mindegyikén hagyomanyos
klinikai vizsgdlatokat kell végezni a hatdsossag és a biztonsa-
gossag igazolasadra.

Osszehasonlité klinikai vizsgalatokat kell végezni a
biohasonlé és a referencia-gyogyszer kozotti, klinikai szem-
pontbdl jelent8s kiilonbségek kizarasara.

A klinikai vizsgélatokban a fejlesztés alatt allé Gj bioldgiai
gyogyszert elsésorban placebdval vagy a standard terapiaval
hasonlitjdk 6ssze a megfelel6 betegpopulacioban, kemény
végpontokat alkalmazva (pl. hosszu tavu kimenetel, mortali-
tas, szoveti karosodasok). Cél a klinikai elényok igazolasa.

A klinikai vizsgdlatok célja elsésorban a referenciakészit-
ménnyel valé klinikai egyenértékiiség igazoldsa szenzitiv
végpontok alapjan, egy olyan betegpopuldciéban, amelyben
kimutathatok a klinikai hatést befolyasold termékspecifikus
kiilonbségek.

A pozitiv elény-kockdazati aranyt a tervezett célpopulaciéban
végzett hatdsossdgi és biztonsagossagi vizsgalatok adatai
alapjan allapitjak meg.

A pozitiv elény-kockdazati aranyt a biohasonlésdg igazoldsa
(vagyis az 6sszehasonlitd vizsgdalatok eredményei) alapjan
allapitjak meg.

Minden gyégyszernek ugyanazon
minéségi kovetelményeknek kell
megfelelnie

Az EU teriiletén gydgyszert (ezen beliil biohasonld gydgysze-
reket) fejlesztd cégeknek robusztus adatokkal kell igazolniuk,
hogy a gyogyszerkészitményt az elfogadott standardoknak
megfelelden allitjak el6, és a termék alkalmas a tervezett
indikaciok szerinti klinikai alkalmazasra (roviden ezt nevezik
gyogyszermindségi megfeleldségnek).

A gyogyszermindségi megfeleldséget tanusitd vizsgalatoknak
részletes adatokkal kell szolgdlniuk az aldbbiakrdl:

> kémiai szerkezet és egyéb fizikai-kémiai sajdtsagok;
> analitikai tisztasdg (a gyartasi folyamatbol szdrmazo szeny-
nyezdanyagok jelenlétét ellendrizni kell, és mennyiségiik

nem haladhatja meg az eléirt hatarértékeket);

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban

> biologiai hatds;

» segédanyagok, alapanyagok;

> hatéanyag-tartalom, gydgyszerforma;

> gyartasellendrzés paraméterei (amelyek biztositjak, hogy
ahatéanyag és a késztermék egyarant megfelel a technikai

specifikdcidban eldirt kovetelményeknek);

» ahatoanyag és a késztermék stabilitdsa a lejdrati id6 végéig,
meghatdrozott tarolasi koralmények kozott.
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Osszehasonlité vizsgalatok:
a biohasonlo gyogyszerek fejleszté-
sének alappillére

A biohasonl6 gyogyszerek fejlesztése alapvetéen az ossze-
hasonlit vizsgalatokra épiil, amelyek igazoljak a referencia-
készitménnyel vald bioldgiai hasonlosagot. Ez a biohasonlo
és a referencia-gyogyszer atfogo, kozvetlen 6sszehasonlitdsat
jelenti (5. dbra).

Az 6sszehasonlitds egy tobblépcsds folyamat, amelyet min-
den készitmény esetén egyedileg definidlnak (5. dbra). Az els6
lépésben elvégzett Gsszehasonlité mindségi vizsgalatok' ered-
ményei alapjdn meghatarozzdik, mennyire részletes és milyen
jellegti preklinikai (2. 1épés) és klinikai vizsgdlatokat? (3. 1épés)

kell elvégezni a fejlesztés kovetkezd szakaszaban annak érdeké-

ben, hogy biztonsaggal kimondhatd legyen, hogy a biohasonlé
és a referencia-gyogyszer klinikai hatdsa nem kilonbozik
egymastol.

Az 0sszehasonlithatdsag

a gyogyszer-engedélyezési elja-
ras jol megalapozott tudomanyos
alapelve: atfogo osszehasonlitd
vizsgalatokkal bizonyithato, hogy
két készitmeény fizikai-kémiai tu-
lajdonsagai és bioldgiai hatasai
nagymeértékben hasonloak.

A biohasonlo gyogyszerek en-
gedélyezését alatamaszto 6sz-
szehasonlito klinikai és preklinikai
vizsgalatok alapjan egyértelmuen
kimondhato, hogy a referenciaké-
szitmennyel 0sszehasonlitva nin-
csenek olyan kilonbségek, ame-
lyek befolyasolnak a biohasonlo
gyogyszer biztonsagossagat

és hatasossagat.
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In vitro vizsgdlatokkal 6sszehasonlitjik a referencia-

és a biohasonlo gyogyszer fehérjeszerkezetét és biologiai
hatdsait. Az e célra alkalmazott érzékeny analitikai médszerek
alkalmasak a két készitmény kozotti legkisebb olyan eltérések
kimutatdsdra, amelyek klinikai szempontbol mdr jelentdséggel
birhatnak. Ezek a vizsgélatok joval érzékenyebben tarjak fel
arelevans kiilonbségeket, mint a klinikai vizsgalatok, mivel
aklinikai vizsgalatok résztvevéi kozott gyakoriak az eltérések
(variabilitds). A klinikai hatékonysdgot, a biztonsagossdgot

és az immunogenitdst potencidlisan érint6 killonbségeket rész-
letesebben is meg kell vizsgdlni (pl. 6sszehasonlit6 preklinikai
és klinikai vizsgdlatok keretében — Id. 2. és 3. 1épés).

2. lépés: Osszehasonlité preklinikai vizsgalatok

Ide tartoznak az in vitro farmakodinamikai vizsgalatok,
amelyek a hatéanyag receptorialis kotddésérdl, a fiziologids
célpontok aktivaldsardl (vagy gatldsdrdl) és az azonnali sejtélet-
tani hatasokrdl adnak informéciot. In vivo (dllatmodelleken
végzett) farmakodinamikai vizsgalatot csak akkor kell végezni,
ha megfelel§ in vitro modell nem 4ll rendelkezésre.

In vivo toxikoldgiai vizsgalatokra csak bizonyos esetekben van
szitkség — példaul akkor, ha a biohasonlo gyogyszermolekulit
Uj sejttipus vagy uj mikroorganizmus felhasznaldsdval dllitjak
el6, vagy ha a gyogyszerforma tj, korabban nem alkalmazott
segédanyagokat tartalmaz.

3. Iépés: Osszehasonlité klinikai vizsgalatok

A human vizsgalatok célja nem a klinikai hatds és a bizton-
sagossag igazoldsa betegek korében, mivel ez mar megtortént

a referencia-gyogyszer esetében. A célzott klinikai vizsgalatok
rendeltetése a biohasonldsdg igazoldsa, illetve a korabbi analiti-
kai és funkcionalis vizsgalatok még nyitva hagyott kérdéseinek
megviélaszoldsa.
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5. abra. A biohasonl6 gyégyszerek fejlesztése 6sszehasonlitd vizsgalatokra épiil6, tébblépcsés folyamat

Osszehasonlité klinikai vizsgalatok
> » Farmakokinetika/farmakodinamika

» Hatdsossag + biztonsdgossag + immunogenitas

» Toxikolégia

Osszehasonlité preklinikai vizsgalatok
» Farmakodinamika

Osszehasonlité minéségi vizsgalatok
» analitika: fizikai + kémiai sajatsagok
» funkciondlis vizsgalatok: biolégiai/farmakolégiai hatdsok

WV

?
T

Referencia-gyogyszer

Z
N\

A biohasonld gydgyszerek engedé-
lyezése jorészt azokra a tudoma-
nyos tapasztalatokra tamaszkodik,
amelyek a referencia-gyogyszer
klinikai alkalmazasa soran gydltek
0ssze a hatasossagrol és a bizton-
sagossagrol, ezért a jovahagya-
sukhoz kevesebb klinikai vizsgalati
adatra van szUkseg.

Biohasonlé gydgyszerek az Eurépai Unid tagorszagaiban

Biohasonlé gyégyszer

Sem tudomanyos, sem gyogy-
szer-engedélyezési szempontbdl
nem elvaras a referenciakészit-
meny teljes klinikai vizsgalati
programjanak megismeétlese,
vagyis sem a betegeket, sem

az egészseges onkénteseket nem
teszik ki felesleges klinikai vizsga-
lati részvetelnek.
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5. tablazat. Biotechnoldgiai eljarassal elallitott gydgyszerek gyartdasmoédositdsa esetén elvégzendd 6sszehasonlitd

vizsgalatok

A gyartasi folyamat valtozasanak Varhato hatas

jellege

Elvégzend6 osszehasonlité vizsgalatok

1. Kisebb médosités (pl. érzékenyebb
analitikai modszer bevezetése a hato-
anyag ellenérzésére)

Nem érinti a gydgyszermindséget (nincs
hatassal a termék specifikacioira)

Kisszamu fizikai és kémiai vizsgdlat
a gyartasmodositas el6tti és utani
sarzsok 6sszehasonlitaséara

2. Jelentésebb valtoztatas (pl. a haté-
anyag el6allitdsahoz hasznalt sejtrend-
szer megvaltoztatasa)

Befolyasolhatja a termékspecifikacioit,
de a hatadsossagra és a biztonsdgossag-
ra varhat6an nincs hatdssal

Atfogé fizikai-kémiai és in vitro funkcio-
nalis vizsgalatok

3. Nagyfoku valtozas (pl. a gyégyszer-

formulalas bizonyos valtozasai) biztonsagossagot

Befolyasolhatja a hatdsossagot vagy a

Atfogo fizikai-kémiai és in vitro funk-
ciondlis vizsgalatok, szlikség esetén
preklinikai és klinikai vizsgalatokkal
kiegészitve

Osszehasonlithatésag: rutinszeriien alkalmazott
tudomanyos alapelv a mar forgalomban lévé gyogy-
szerek gyartasi eljarasanak médositasai kapcsan

Az 6sszehasonlithatdsag nem tj fogalom a gyogyszer-engedélye-
zésben, hanem egy jol megalapozott tudomdnyos alapelv, amelyet
évtizedek 6ta alkalmaznak a biotechnoldgiai eljdrdssal késziilo
gyogyszerek elGéllitasa kapesan.>+® A gyogyszer életciklusa soran
tobbszor is modosulhat egy-egy bioldgiai készitmény gyartdsi
folyamata (pl. a sarzsok méretnovelése esetén). A gyartasi eljrds val-
toztatdsa elott és utdn készilt gyartdsi tételek dsszevetése biztositja
azegyezGséget, vagyis azt, hogy sem a készitmény hatdsossaga, sem
biztonsigossaga nem valtozik.

A gyartdsi eljards valtoztatdsit minden esetben jové kell hagynia
agyogyszer-engedélyezé hatosagnak. Az, hogy egy bioldgiai gyogy-
szer gyartasmodositdsa esetén milyen mélységii 9sszehasonlitd
vizsgalatokat kovetel meg a hatosdg, attdl fiigg, hogy a médositas
varhatéan mennyire befolydsolja a gyogyszer mindségét, bizton-
sdgossagdt és hatdsossagat. A legtobb esetben elegenddek az ana-
litikai és a funkciondlis vizsgdlatok, nincs sziikség a hatdsossdgot

és a biztonsagossdgot igazold klinikai vizsgélatokra (5. tdblazat, 1.

és 2. pont). Klinikai vizsgalatot csak abban az esetben kell végezni, ha
feltételezhetd, hogy a eljdrdsvaltoztatds kihat a hatdsossagra és a biz-
tonsagossagra (5. tiblazat, 3. pont).

A forgalomban lévd es széles kor-
ben alkalmazott biologiai gyogysze-
rek tobbségének gyartasi folyamatat
jellemzben tobbszor is modositottak
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az engedélyezésuk Ota. A valtozta-
tasok utani kesztermek altalaban
kismertekben eltér az eredetileg
jovahagyott, illetve az engedélyezés
alapjaul szolgalo klinikai vizsgalatok-
ban alkalmazott terméktdl.

A gyogyszer-engedelyezd hato-
sagok az évek alatt 0sszegydlt
tapasztalatok alapjan arra a meg-
allapitasra jutottak, hogy az ilyen
kisebb mddosulasok nem érintik
sem a bioldgiai gyogyszer mi-
ndseget, sem biztonsagossagat,
sem hatasossagat.
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Az osszehasonlito vizsgalatok célja a biohasonlésag
és a klinikai hatas/biztonsagossag igazolasa

A biohasonld és referencia-gydgyszer dsszevetése részletes
osszehasonlito vizsgélatok elvégzését jelenti a készitmény
biztonsagossdgdt és hatdsossdgat potencidlisan befolydsolo
kulonbségek feltarasdra. Ez a megkozelités azonos azzal, ami
a biotechnologiai eljdrassal késziilé gyogyszerek gyartasi

eljdrasaban eszkozolt nagyfoku valtozdsok esetén is érvényes
(5. téblazat, 3. pont).

A biologiai gyogyszerek klinikai
vizsgalatainak nem kell kiterjednie
mindazon dontd fontossagu vizs-
galatokra, amelyeket a referencia-
gyogyszer esetében elvégeztek

a human hatasossag es biztonsa-
gossag igazolasahoz.

Az 6sszehasonlité klinikai vizs-
galatok célja annak igazolasa,
hogy sem a biztonsagossag, sem
a hatasossag tekintetében nincs
klinikailag relevans kulonbseg

a biohasonlo és a referencia-
gyogyszer kozott. Tovabbi celkitd-
z€és a biohasonlosag bizonyitasa.

Néhany kulcsfontossdgi szempont az 6sszehasonlit6 klinikai
vizsgalatok tervezéséhez:

> Az 6sszehasonlitd vizsgalatok célja az olyan esetleges
termékspecifikus killonbségek kizdrasa, amelyek hatassal
lehetnek a gydgyszer farmakokinetikdjdra, hatdsossagdra
vagy biztonsdgossdgara, és ezen beliill immunogenitdsara.

> A farmakokinetikai vizsgdlatokat a biohasonlo és a refe-
rencia-gydgyszer kozotti esetleges kiilonbségek felta-
rdsdra szenzitiv, homogén populdcioban kell elvégezni
(egészséges onkéntesek vagy betegek részvételével).

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban

v

v

Egészséges onkéntesek csak akkor vdlaszthatdk, ha 6k
jelentik az ilyen kiilonbségek detektaldsara legalkalma-
sabb populacidt, és ha a vizsgalando gydgyszer toxicita-
sa kizdrhatd.

A farmakoldgiai hatdsok dsszevetésére olyan szen-
zitiv végpontot kell vélasztani, amely lehetévé teszi
a termékspecifikus killonbségek kimutatdsat.

A farmakodinamikai hatdsokat méré végpontok akkor
valaszthatok, ha relevdns informaciot adnak a gyogyszer kli-
nikai hatdsdrol. A farmakodinamikai végpontok sok esetben
a klinikai végpontoknal érzékenyebben jelzik a biohasonlo
és a referencia-gyogyszer kozotti esetleges kiilonbségeket.

A farmakodinamikai végpontok altalaban laboratoriumi
vizsgdlatokon alapulnak, példdul:

+ glikdzinfazio sebessége a biohasonld inzulinok glikéz
clamp mddszerrel végzett 6sszehasonlité vizsgdlatdban (a
HbA | -érték vagy a diabétesz hosszu tavi kovetkezménye-
inek mérése helyett).

+ Abszolut neutrofil granulocyta-szdm a biohasonlo
granulocyta-kolonia-stimuldld faktor (GCSF) esetében (a
stlyos fert6zések gyakorisagdnak mérése helyett).

* Azinvitro fertilizacis eljards sordn nyert oocytik szdma
a biohasonlo folliculusstimuldlé hormon (FSH) esetében
(alétrejovo terhességek vagy az élve sziiletések szamdnak
mérése helyett).

Ha nincs megfelel farmakodinamikai végpont, dltaliban
klinikai vizsgalat keretében kell a biohasonlo és a referencia-
gyogyszer hatdsossagat osszehasonlitani. A vizsgdlatot ugy
kell megtervezni, hogy statisztikai ereje megfelel6 legyen
akiilonbségek kimutatdsara; elrendezését tekintve véletlen
besoroldsos, parhuzamos csoportokkal végzett és lehetSleg
kettds vak vizsgalat legyen, a hatdsossagot méré végpontokkal.
A végpontokat gy kell megvalasztani, hogy lehetdség szerint
a gyogyszer farmakoldgiai hatdsdt mérjék, és kevéssé befolya-
soljak 6ket a beteg-, illetve betegségspecifikus tényezdk.

A hatdsossag elsddleges végpontjahoz megfelel6 ekviva-
lenciatartomdnyt kell rendelni. Az ekvivalenciatartomanyt
a referencia-gyogyszer ismert hatdsossaga és a klinikus
megitélése alapjdn definidljdk; specifikus a vizsgdlt indikd-
cids teriiletre és fiigg a valasztott végponttdl. Elvards, hogy
jol reprezentalja, mekkora a hatdsossag terén észlelhet
azon legnagyobb kiilonbség, amely klinikai szempontbdl
még figyelmen kivil hagyhatd, mert az ebbe a tartomanyba
es6 terdpids kiilonbségeket fogjdk elfogadhatonak tekin-
teni amiatt, hogy klinikai szempontbdl nem relevdnsak.

Az ekvivalenciatartomany kijel6lése nem kivételes jellem-
z6je a biohasonlo gyogyszerek vizsgalatainak- rutinszerden
alkalmazzak a klinikai vizsgdlatokban a kiilonbozé kezelési
alternativdk osszehasonlitdsdra, illetve egyazon gyogyszer
kilonbozé gydrtdsi tételei egyezéségének ellendérzésére,

ha a klinikai hatdst potencidlisan befolydsol6 valtoztatast
eszkozolnek a gydrtasi eljarasban.?
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> Ahogy minden klinikai vizsgdlatnak, ugy az 6sszehasonlito
vizsgalatoknak is meg kell felelniiik a jogszabilyi el6irasok-
nak (pl. a Good Clinical Practice kovetelményeinek).

Szamos tényezdtél fiigg, hogy az engedélyezéshez mennyire

részletes klinikai vizsgalatok sziikségesek - ezek néhany pél-
ddjata 6. tablazatban foglaljuk 6ssze.

6. tablazat. A bioldgiai gyogyszer engedélyezéséhez elvégzendd

Immunogenitas

A biologiai gyogyszerek esetén kételezden vizsgdlni kell

az immunogenitast.” Ennek oka a fehérjék és az egyéb bio-
logiai gydgyszerek azon jellemzd sajétsaga, hogy nem kivant
immunreakcidt valthatnak ki, ami egyes esetekben stilyos
nemkivanatos hatasokat (pl. anaphylaxias reakciot vagy kés6i

klinikai vizsgdlatok szamat és jellegét befolydsolo tényez6k

Meghatarozo6 tényezé

Az elvart adatmennyiség/adattipus kiilonbozéségének okai

A molekulaszerkezet komplexitasa, 6sszehasonlité adatok
rendelkezésre allasa

A jol ismert hatasu, egyszer(ibb molekulak (pl. filgrastim)
esetében, illetve akkor, ha megbizhaté 6sszehasonlité gydgy-
szermindségi adatok allnak rendelkezésre, elegendé lehet
egészséges onkéntesek korében végzett farmakokinetikai

és farmakodinamikai vizsgdlatokkal 6sszevetni a biohasonlé
és a referencia-gyogyszer hatdsait.

A nagyobb molekuldk (pl. monoklonalis antitestek) esetében
altalaban akkor is kdvetelmény a betegek bevondsaval vég-
zett 6sszehasonlitd vizsgalat, amelyben hagyomanyos klinikai
végpontok alapjan mérik a hatasossdagot, ha egyébként
rendelkezésre allnak a minéségi megfelel6séget és az in vitro
0sszehasonlitast megbizhatéan igazolé adatok.

Létezik a hatdsossaggal korreldl6 farmakodinamikai végpont

Altalaban nem kévetelmény, hogy hagyomanyos kli-
nikai végpontok alapjan mérjék a hatasossagot, ha a
farmakodinamikai végpont j6l korreldl a klinikai hatassal.

Biztonsdagi aggélyok meriilnek fel a referencia-gyégyszerrel
vagy az adott gyégyszercsoporttal kapcsolatban

A klinikai fejlesztési program (ezen beliil a farmakokinetikai
és a farmakodinamikai vizsgalatok) soran mindvégig gyuijtik
a gyogyszer biztonsdgossdgdra vonatkoz6 adatokat. Az elvart
adatmennyiség jellemzéen a referencia-gydgyszer esetében
felmeriilé biztonsagi aggalyok jellegétdl és sulyossagatol
fligg. Fészabalyként elmondhaté, hogy a farmakoldgiai ha-
tashoz kapcsolédé nemkivanatos hatasok varhatéan hasonlé
gyakorisaggal jelentkeznek a biohasonlé és a referencia-
gyogyszer alkalmazasakor, ha a funkciondlis, az analitikai,

a farmakokinetikai, a farmakodinamikai és a hatdsossagot
mérd dsszehasonlité vizsgalati adatok megbizhatoak.

Immunogenitasi potencial

Az immunogenitasi potencialt elsé [épésben analitikai
vizsgalatokkal mérik. Ennek kiegészitéseként altalaban az
immunogenitasrol informald klinikai vizsgalati adatokat is var
a hatésdg. A potencialis human immunreakcidk tekintetében
az allatkisérletes eredmények kevéssé prediktivek.

Az eredmények extrapolaldsa mas indikacids teriiletekre

A biohasonlé gyégyszer akkor is engedélyezhetd a referen-
cia-gyégyszer jovahagyott javallataiban, ha a biohasonlé
készitmeény klinikai vizsgalatabol szarmazé adatok nem
élinak rendelkezésre (a javallatok extrapolaldsa). Erre akkor
van lehet&ség, ha az 6sszehasonlité vizsgalatokbol szarmazo
0sszes tudomanyos bizonyiték igazolja a biohasonlésagot, és
az extrapolalt indikaciékhoz kapcsol6dé specifikus kérdé-
sekre is megnyugtaté vélaszt ad (pl. hatdasmechanizmus,

az adott javallatra potencialisan specifikus biztonsagi és
immunogenitasi jellemzék).

Az adatok mas indikacids teriiletekre torténé extrapolalasat
minden esetben j6 min6ségli fizikai-kémiai vizsgalatokkal,
illetve az 0sszes lehetséges hatdsmechanizmus értékelésére
alkalmas in vitro vizsgalati adatokkal kell alatamasztani.
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tipusu tulérzékenységi reakciot) idézhet el6 vagy a klinikai
hatds csokkenéséhez vezethet.

A biolégiai gyogyszerek potencialis
immunogenitasaval kapcsolatban szem eldtt tar-
tandé legfontosabb szempontok

Noha az immunogenitds minden bioldgiai gyogyszer esetében
potencidlis aggdlyként mertilhet fel, néhany fontos tényt szem
elott kell tartani:

Az immunogén potencial onmagaban nem jelent
gyogyszerbiztonsagi problémat

A immunrendszer fokozott vilaszkészségével osszefiigg
sulyos nemkivdnatos reakciok igen ritkak. A biologiai gyogy-
szerrel szembeni immunvalasz legtobbszor nem jar klinikai
kovetkezményekkel (pl. a gyogyszerrel szemben képz6dé
antitestek csak dtmenetileg vannak jelen a keringésben).

Az immunreakcidk természete szamos
tényez6toal fiigg

Az immunogenitdst befolyasolhatjak a termékjellemzok (pl.
anem megfeleld taroldsi vagy szallitdsi koriilmények miatt be-
kovetkez6 fehérjeszerkezeti valtozasok vagy a fehérjeaggregacio
jelensége), a kezeléssel kapcsolatos tényezék (pl. sc. vagy iv.
beadas, illetve folyamatos vagy intermittalo alkalmazds esetén
eltérhet az immunogenitdsi kockdzat), valamint a beteg-, illetve
betegségspecifikus jellemzék (pl. életkor, genetikai adottsagok,
immunéllapot, egyidejii egyéb kezelések).

Sem a gyartasi eljaras modositasa, sem a gyogy-
szervaltas kapcsan nem kell karos kovetkezmé-
nyekkel jaré6 immunreakciokra szamitani

Szamos bioldgiai gydgyszer kronikus betegségek hosszu tava
kezelésére szolgal, ezért elképzelhetd, hogy a beteg altal alkal-
mazott bioldgiai gydgyszerkészitmény kismértékben véltozik
az idék folyamédn.

A tapasztalatok azt mutatjak, hogy egy bioldgiai gyogyszer
gyartasi eljarasinak mddositasa kapcsdn nem kell kdros
kovetkezményekkel jaré immunreakcidkra szdmitani, mivel
az 6sszehasonlitd vizsgalatok igazoljik, hogy az uj eljdrdssal
készill gyartasi tételek a kordbbiakkal azonos mindséguek,
és nem tartalmaznak immunreakciét kivalté szennyezbdése-
ket vagy fehérjeaggregatumokat.®

Hasonloképpen, az egymashoz nagymértékben hasonlo biold-

giai gyogyszerek kozotti valtds esetén sem kell kidros kovetkez-
ményekkel jaré immunreakciokra szimitani.®

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban

Az immunogenitast a forgalomba hozatalt koveto-
en is folyamatosan figyelemmel kovetik

A bioldgiai gyogyszerek immunogén potencialjat a gyogyszer-
engedélyezé hatdsdgok a forgalomba hozatalt kévetden is fo-
lyamatosan figyelemmel kovetik. Ez azértis kiilonosen fontos,
hogy bévebb informéciot szerezziink azokrdl a ritka immun-
reakciokrol, amelyekre csak hosszabb id6tdvon, nagyszama
beteg kezelése kapcsan deriilhet fény.

Biohasonlé gydgyszerek engedélyezéséhez megko-
vetelt immunogenitasi adatok

A bioldgiai gyogyszerek engedélyezéséhez dltalaban ko-
vetelmény a klinikai vizsgdlatok keretében gytjtott
immunogenitdsi adatok benyujtasa az engedélyez6 hatosag-
hoz. A monoklondlis antitestek esetében ez mindig kételezo,
mert az ilyen tipusi molekuldk alkalmazdsa kapcsan joval
nehezebb megjosolni a nemkivanatos immunreakcidk
incidencidjit, az immunvalasz jellegét és klinikai kovetkezmé-
nyeit. Az immunogén potencial jellemzésére szolgdld klinikai
vizsgalatokban mind a révid tévon eléfordulo (pl. az infuzios
beaddssal osszefiiggl reakciok), mind a hossza tavon kialakulo
immunreakcidkat (pl. késéi immunreakciék) nyomon kovetik.

Az engedélyezéshez szitkséges immunogenitasi adatok kozott
szerepel az immunreakcidk incidencidja, az antitesttiter

és a bioldgiai gyogyszervegyiilet ellen képz3dott antites-

tek keringésbeli jelenlétének idGtartama, a neutralizdcios
vizsgélatok eredményei (mivel a neutralizdlé antitestek csok-
kenthetik a gydgyszer hatdsdt), az észlelt immunreakciok kli-
nikai kovetkezményeinek értékelése, valamint a lehetséges
immunogenitdsi kockdzatot csokkentd évintézkedések kore
(pl. az immunmedidlt nemkivdnatos hatdsok kiemelt figyelé-
se vagy kiegészitd kezelés az infuzios reakciok tompitdsdra).

Az engedélyezéshez sziikséges adatok mennyisége és jellege
szamos tényez6tol fiigg, példaul:

» abiologiai gyogyszer tipusa, tervezett indikdcidja.

> termékjellemz6k: az immunogenitasi vizsgalatok tulnyomo
tobbségében azt tanulmanyozzék, hogy a termékjellemzok
terén el6fordulo kiilonbségek hogyan befolyasolhatjik
az immunvilaszt. Vizsgaland6 példaul a fehérjeszerkezet
megvaltozdsa vagy kisebb variabilitdsa (mikroheterogenitas),
illetve a fehérjeaggregatumok esetleges keletkezése
a gyogyszerformuldlas segédanyagai miatt vagy a csomago-
las kovetkeztében.

> az immunogenitdssal kapcsolatos elézetes ismeretek:
akis immunogén potencidli biologiai gyogyszerek (pl.
a filgrastim) esetében a klinikai vizsgalat kezdetén altald-
ban gyakrabban ellenérzik, majd a vizsgalat lezarulasakor
ismét mérik a antitestek jelenlétét, a kovetési id6 dltaldban
r6vid, és a lehetséges kockdzatok kezelésére az dltaldnos
farmakovigilanciai évintézkedéseket alkalmazzak. Azon
gyogyszermolekulak esetében, amelyek korabbi alkalmazdsa
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kapcsdn eléfordultak klinikailag relevins immunreakcidk
(pl. epoetinek), gyakrabban ellenérzik az esetleges immun-
vélasz felléptét, a vizsgdlat hosszabb kovetési idejii és inten-
zivebb klinikai monitorozast foglal magdban, tovabba a for-
galomba hozatalt kovetGen specifikus vizsgélatok elvégzését
is el6irhatjdk.

Extrapolalas

Ha egy biohasonl6 készitmény nagymértékben hasonlo

a referencia-gyogyszerhez, és egy adott terapids tertileten
hasonloan hatdsos és biztonsdgos, mint a referenciakészitmény,
akkor a hatdsossdgra és a biztonsagossdgra vonatkozo adatok
extrapoldlhatok a referencia-gyogyszer tovabbi indikdcioi-

ra. Ez azt jelenti, hogy bizonyos javallatok engedélyezéséhez

a biohasonlé gydgyszerrel egydltalan nem kell vagy elegend6
kevesebb klinikai vizsgalatot végezni. A hatdsossdgi és bizton-
sdgossagi adatok egyéb indikdcios teriiletekre valo extrapold-
lasit mindig robusztus 6sszehasonlitd (mindségi, preklinikai,
klinikai) vizsgalatok keretében gyjtott tudomanyos bizonyi-
tékok tdmasztjak ala.

Az extrapoldlds jol megalapozott, régdta alkalmazott tudomd-
nyos alapelv’ példaul olyan esetekben, amikor egy tobbféle ja-
vallattal engedélyezett bioldgiai gyogyszer eldallitasi folyama-
tdban jelentdsebb viltoztatast eszkozolnek (pl. 4j gydrtohely
kialakitdsa, 4j gyogyszerformak fejlesztése). E viltoztatasok
potencidlis hatdsdt a bioldgiai gydgyszer klinikai viselkedésére
osszehasonlit6 vizsgalatok keretében gondosan elemzik (elsd-
sorban gydgyszerminGségi és in vitro vizsgdlatok). Ha klinikai
vizsgilatokra is sziikség van, ezek egy meghatarozott alkal-
mazasi teriiletre sszpontosulnak, majd az igy dsszegyjtott
adatok dltalaban extrapolalhat6k az egyéb javallatokra.

Az extrapolalas fogalma nem Uj
keletd: j0l megalapozott tudoma-
nyos alapelv, amelyet rutinszerd-
en alkalmaznak olyan esetekben,
amikor egy tobbféle javallattal
engedélyezett biologiai gyogyszer
eldallitasi folyamataban jelentd-
sebb valtoztatast eszkozolnek.
Az esetek tobbsegeben a gyogy-
szer-engedélyez6 hatdosagok
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az 0sszehasonlito vizsgalatok
eredményei alapjan hagyjak jova
a gyartasi folyamat modosita-
sait. A klinikai vizsgalatokat nem
ismetlik meg az 6sszes jovaha-
gyott alkalmazasi terlleten.

Az extrapolalas kritériumai

Ahhoz, hogy egy biohasonlo gydgyszer esetében a biztonsd-
gossdgra és a hatdsossdgra vonatkozo adatok extrapolalasa
alapjan engedélyezzenek egy javallatot, fontos mérlegelni

a kovetkez6 szempontokat:

Hatasmechanizmus

Az elsédleges és az extrapoldldssal engedélyezendé alkalmazdsi
teriileteken ugyanazon receptor(ok) kozvetitésével kell kiala-
kulnia a terapids hatasnak.

Ha a bioldgiai gyogyszer hatdsa dsszetett hatdismecha-
nizmussal, tobbféle receptor vagy kotdhely befolydsoldsa
utjan alakul ki (ami pl. a monoklonalis antitestek esetében
gyakori jelenség), nehezen hatdrozhaté meg, hogy egy-egy
indikdcids teriileten az egyes receptorokkal vagy kot6he-
lyekkel kialakul6 interakcié milyen mértékben jarul hozza
a hatds kialakuldsahoz. Ilyen esetben tovabbi vizsgalatokkal
(preklinikai vagy klinikai) kell igazolni, hogy a biohasonlo
és a referencia-gydgyszer hasonloan viselkedik az extrapo-
lalt indikdcioban.

Relevans betegpopulacié

Atfogo dsszehasonlit vizsgalatokkal kell igazolni, hogy

a biohasonlo gydgyszer nagymértékben hasonld a referencia-
készitményhez (biztonsdgossag, hatdsossag és immunogenitds
tekintetében) valamely kulcsfontossagu alkalmazasi tertileten,
egy olyan populdcioban, amelyben a klinikai hatdsban meg-
nyilvanulé potencidlis kiilonbségek egyértelmien kimutatha-
tok.

Extrapolalas kiilonboz6 terapias teriiletek kozott

Egy adott terdpids teriileten (pl. rheumatoid arthritis) gyujtott
hatdsossagi és biztonsdgossagi adatok nem biztos, hogy
kozvetleniil vonatkoztathatok egy masik terdpids teriilet-

re (pl. onkoldgia), ahol a hatdsmechanizmus, az adagolas
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és a farmakokinetika eltérd lehet. Ilyen esetben a biohasonlé
gyogyszerrel tovabbi vizsgdlatokat kell végezni.

A biztonsagra vonatkozo adatok extrapolalasa

A biztonsdgra vonatkozé adatok csak akkor extrapoldlhatok
mds javallatokra, ha egy konkrét terapids indikdcioban mar
megallapitdst nyert, hogy a biohasonlé gydgyszer bizton-

sdgi profilja 6sszevethetd a referencia-gyogyszerével. Ha
amolekulaszerkezeti, a funkcionalis, a farmakokinetikai

és a farmakodinamikai vizsgalatok a két gyogyszer nagyfoka
hasonldsagit igazoljak, és a klinikai hatdsossdg is hason-

16, akkor varhatéan a biohasonlé gyogyszer farmakologiai
hatdsaibol ad6do nemkivanatos hatdsok jellege is megegyezik,
és gyakorisaguk terén sincs lényeges kiilonbség.

Az immunogenitasi adatok extrapolaladsa

Az immunogenitdsi adatok extrapoldldsa nem maga-

tol értet6dé, ezt minden esetben kiilon igazolni kell.

Az immunogenitdst ugyanis nem kizdrélag a készitmény
sajatsdgai hatdrozzak meg, hanem szamos egyéb tényezé is
befolydsolja - igy a beteg adottsdgai (életkor, immunéllapot),
abetegségspecifikus jellemzok (tarsbetegségek, egyideji egyéb
kezelések), illetve a kezeléssel 9sszefiiggo tényezok (alkalmazas
madja, kezelés idtartama).

A hatasossagra €s a biztonsagos-
sagra vonatkozo adatok extrapo-
lalasanak tudomanyos alapokon
nyugvo kritériumai megbizhato-
ak — ezt igazolja a biohasonlo
gyogyszerek tobb mint egy évti-
zedes, biztonsagos és hatasos

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban

alkalmazasa az Eurdpai Unidban.

Az extrapolalas megbizhatosa-
gat a bioldgiai gyogyszerek gyar-
tasi eljarasanak modositasaihoz
kapcsolddo hatdsagi ertekeles
terén szerzett, széles kord ta-
pasztalatok is alatamasztjak.

Az esetek tulnyomo tobbségében
nem indokolt a klinikai vizsgalatok
megismétlése minden jovaha-
gyott indikacios teruleten.

Az orvosok garantaltan megbiz-
hatnak a biologiai gyogyszerek
(koztlk a biohasonlo készitmeé-
nyek) alkalmazasaban, azok min-
den jovahagyott javallataban, hi-
szen minden indikacios terlleten
a rendelkezésre allo tudomanyos
bizonyitékok alapjan engedélyezik
a gyogyszer alkalmazasat.
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A biohasonld gyogyszerek

biztonsagossaga

Altalanos tudnival6k a biohasonlé
gyogyszerek biztonsagossagarol

Azota, hogy 2006-ban az elsd biohasonlo készitmény bekerilt
a klinikai gyakorlatba, nagyszamu biohasonlo készitményt
engedélyeztek és alkalmaznak biztonsdggal az Eurdpai Unié
tagdllamaiban.

Az immuntermészetd reakciok kivételével a legtobb nemki-
vanatos hatds megjosolhat6 a farmakoldgiai hatds alapjan,

és mind a referencia-gyogyszer, mind a biohasonld készit-
mény alkalmazasakor el6fordul (pl. magas haemoglobinszint
az epoetinek alkalmazdsa kapcsdn). Mostandig tobb mint 25
biohasonlo gyogyszert engedélyeztek az EU-ban, amelyek
kozil egyet sem kellett visszavonni vagy felfiiggeszteni a ha-
tasossdggal vagy a biztonsdgossaggal kapcsolatban felmerild
aggalyok miatt.

Az EU farmakovigilancia-
rendszerében az elmult 10 év
soran sem a nemkivanatos hata-
sok jellege, sem azok sulyossaga
vagy gyakorisaga tekinteteben
nem tartak fel egyetlen relevans
kilonbséget sem a biohasonld
gyogyszerek és referenciakeszit-
menyeik kozott.

Minden bioldgiai gyogyszer — koztiik
a biohasonl6 szerek — esetében ko-
telez6 a biztonsagi monitorozas

Szigoru szabalyozasi keretrendszer garantalja
a betegbiztonsagot

Az Eurdpai Unidban jél kidolgozott rendszerben torténik
minden gydgyszer - koztiik a bioldgiai gyogyszerek — nemki-

vanatos hatdsainak nyomon kévetése, bejelentése, a dokumen-
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talt esetek értékelése, valamint a prevencids intézkedések életbe
léptetése. A gyogyszerhatosdgok folyamatosan elemzik minden
gyogyszer elonykockdzati arOdnyidt, és szitkség esetén megfelel6
ovintézkedéseket tesznek a betegek egészségének védelme érde-
kében (pl. 4j biztonsdgi figyelmeztetés keriil be az alkalmazdsi
eldiratba vagy korlatozzak a gyogyszer alkalmazasat).

Minden biolégiai gydgyszer biztonsagossaganak
monitorozasa ugyanigy torténik

A biohasonlé gyogyszerek biztonsdgossdganak monitorozdsa
ugyanugy torténik, mint barmely mds bioldgiai gyogyszeré.'®
Nincs olyan specifikus kovetelmény, amely csak a biohasonld
készitményekre lenne érvényes.

Kotelezo kockazatkezelési tervet késziteni

Az EU teriiletén forgalomba hozatali engedélyt kérelmezd
cégeknek minden j gyogyszer engedélykérelméhez (igy a bi-
ologiai gyogyszerekéhez is) kotelezoé kockdzatkezelési tervet
(RMP, risk management plan) csatolniuk. Az RMP minden
gyogyszer esetén egyedi; tartalmaz egy farmakovigilancia-
tervet, valamint a gydgyszer alkalmazdsdhoz kapcsolodo
lényeges kockdzatok feltardsara, jellemzésére és a kocka-
zatok minimalizaldsdra szolgdlo évintézkedések leirdsat.

a biohasonlo gydgyszerek esetében a kockdzatkezelési tervet
a referencia-gyogyszerrel szerzett tapasztalatok felhasznalds-
val dllitjdk ossze.

Amellett, hogy az alkalmazasi eldirasban pontosan definialjak
amegfelel6 gyogyszeralkalmazas feltételeit, az EU teriiletén
engedélyezett minden gyogyszer esetén egyéb intézkedéseket

is foganatosithatnak egy-egy specifikus kockdzat kezelésére

(pl. betegtdjékoztato fiizetek osszeallitdsa, a betegeket az adott
kockazatra figyelmezteté kartyak nyomtatdsa, betegregiszterek
létrehozdsa). Ha a referencia-gyogyszer esetében barmilyen spe-
cifikus intézkedésre sor keriil (pl. betegoktato anyag kiaddsa),

a biohasonld gyogyszer esetében is megfontolando ugyanaz.

Biztonsagossagi vizsgalatok a forgalomba hozatalt
kovetden

A forgalomba hozatalt kovetden végzett vizsgalatok lehetévé
teszik a mdr ismert kockdzatok monitorozdsit, illetve azon
ritka nemkivanatos hatdsok észlelését, amelyek csak hosszabb
idétavon, nagyszamu beteg kezelése kapcsan mutatkoznak
meg. Ez az oka annak, hogy az engedélyezd hatdsdgok a forga-
lomba hozatali engedély kiadasakor kotelezhetik a jogosultat
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arra, hogy engedélyezés utdni gyogyszerbiztonsdgi vizsgalatot
(PASS, post-authorisation safety study) végezzen. Ez egyben
arra is kotelezi a jogtulajdonost, hogy a vizsgélatot regisztral-
jaa publikus EU PAS regiszterben (http://www.encepp.eu/
encepp_studies/indexRegister.shtml).

Az engedélyezés utdni gyogyszerbiztonsagi vizsgalat sziik-
ségességérél minden gydgyszer esetében (igy a biohasonld
gyogyszerek és referenciakészitményeik esetében is) azonos
kritériumok alapjan dontenek. Ha egy referenciakészit-
mény esetén el6irjak a PASS elvégzését, akkor jellemzden
abiohasonlo gydgyszer esetében is kotelezveé teszik.

Spontan mellékhatas-jelentések gyiijtése
és az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés
benytujtasa

Ahogy minden gyogyszerrdl, ugy a biohasonlo gyoégyszerekrdl
is kotelezd a gyarto cégnek minden feltételezett mellékhatas-
jelentést Osszegytijtenie és idGszakos gyogyszerbiztonsagi
jelentést (PSUR, periodic safety update report) benyujtania

az engedélyez6 hatosaghoz. A hatdsdg dttekinti a gyogyszer-
biztonsdgi jelentést, és ha birmilyen lehetséges nemkivanatos
hatds tekintetében figyelemfelhivo bejelentéshalmozoddst
(safety signal) talal, az eseteket az EMA tudomdnyos testiiletei
értékelik, majd dontenek az esetleges ovintézkedések sziiksé-
gességérol.

Fokozott feliigyelet — a forditott fe-
kete haromszogjelzés

A forgalomba hozatalt kovetéen minden uj gyogyszert
szigortian monitorozni kell. A 2011. janudr 1-je utdn engedé-
lyezett bioldgiai gyogyszerek a gyogyszerhatdsdgok fokozott
feligyelete alatt dllnak, és ily modon kotelezGen felkertilnek

a ‘fokozott feliigyelet alatt all6 gydgyszerek' listdjdra. Ez a lista
mindazokat az EU-tagorszdagokban engedélyezett gyogyszere-
ket tartalmazza, amelyek biztonsagossdgat kiemelten figyelik
a gyogyszerhatdsigok példdul amiatt, hogy 4j tipust hatéanya-
got tartalmaznak vagy mert kevés a hosszu tavu alkalmazassal
kapcsolatos tapasztalat. Ilyen esetben a forgalomba hozatalt
koveto elsé években kiemelt figyelmet forditanak az esetleges
gyogyszerbiztonsdgi események miel6bbi felismerésére.

Mit jelent
a fekete haromszog?

/

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban

A fekete hiromszog a fokozott feliigyelet alatt allé gydgyszerek
szimboluma. Feltintetik az alkalmazdsi eldiratban és a beteg-
tdjékoztatdban is, a kovetkezé mondat kiséretében:

,EZ a gyogyszer fokozott felligye-
let alatt all”

A fokozott feliigyelet okdn a gyogyszerhatosagok kérik

az egészségiigyi szakembereket és a betegeket is, hogy az tj
gyogyszerek alkalmazdsa kapcsan észlelt barmilyen feltételezett
nembkivdnatos hatast jelentsenek be. Ez teszi lehetévé a gydgy-
szerbiztonsdgi események gyors felismerését és elemzését, igy
értékes kiegészit6i a klinikai vizsgdlatokban szerzett tapasz-
talatoknak. Ha egy biologiai gydgyszer (vagy egy biohasonld
készitmény) kiséréiratain fekete haromszogjelzés lathato, ez
nem feltétlentil jelenti azt, hogy az adott gyogyszer alkalmazd-
saval kapcsolatban barmilyen biztonsagi aggily dllna fenn.

A hosszii tavi kezeléshez kapcsolodo, illetve
a hosszu latenciaidejii nemkivanatos hatasok mo-
nitorozasa

A hosszu tavi kezeléshez kapcesolddd, illetve a hossza
latenciaidejii nemkivanatos hatdsok biztonsagi monitorozasa
ugyanolyan elvek szerint torténik a bioldgiai gyogyszerek, mint
akis molekuldju gyogyszervegyiiletek esetében. A bioldgiai
gyogyszerek esetében ugyanakkor nehézkes és lassu folyamat
lehet a hossza tavon eléfordulé nemkivanatos hatdsok észlelése
és jellemzése, ha a hatdsagok csupdn a spontdn mellékhatds-
bejelentésekre tdmaszkodnak. Emiatt tehat bizonyos esetekben
kiegészit6 farmakovigilanciai intézkedéseket is életbe léptetnek
(pl. betegregiszterekben valo részvétel).

Nyomon kovethet6ség: a biol6-
giai gyogyszerek védjegyzett név
és gyartasi szam alapjan torténé
azonositasanak fontossaga

A biztonsdgi monitorozds miatt minden bioldgiai gydgyszer
esetében fontos alapkovetelmény a készitmény és az egyes
gyartasi tételek nyomon kovethet6sége a klinikai alkalmazas
sordn, illetve a gyogyszerellatasi linc minden egyes pontjan,'®
vagyis onnantol, hogy a gyogyszer kikeriil a gydrtohelyrol,
anagy- és kiskereskedelmi pontok kézotti mozgatdson 4t
egészen a betegig.

Az EU-szabalyozas értelmében minden gydgyszert védjegyzett
mérkanéven engedélyeznek (terméknév vagy gydri név),

és feltiintetik a hatéanyag nevét is (@ WHO dltal kidolgozott
nevezéktan szerinti nemzetkozi szabadnév, roviden INN).
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Az EU teriletén forgalomba keriild biologiai gydgyszerek
pontos beazonosithatosaga és nyomon kovetése érdekében
minden gydgyszert a védjegyzett név és a gyartasi szam alapjan
kell nyilvantartani. Kiemelt jelentsége van ennek azokban

az esetekben, amikor azonos INN névvel tobb készitmény

van forgalomban. Ez a kettds azonositas biztositja, hogy

a mellékhatds-bejelentésre vonatkozé unios kovetelményekkel
osszhangban minden egyes gydgyszer pontosan beazonositha-
to legyen, ha barmilyen termékspecifikus gyogyszerbiztonsdgi
(vagy immunogenitdsi) aggaly mertil fel az alkalmazds soran.

Az egészségugyi szakembereknek meghatdrozo szerepiik van
abban, hogy minél részletesebb informdciokat gyjtsiink egy
gyogyszer biztonsagi profiljdrol a klinikai alkalmazds sordn.
A bioldgiai gyogyszerek engedélyezése a megfelel( biztonsdgi
profil igazoldsan alapul, és alkalmazdsuknak az alkalmazdsi
eldirds és a betegtajékoztatd irdnymutatdsa szerint kell tortén-
nie. Az egészségligyi szakembereknek jelenteniiik kell a biold-
giai gyogyszer alkalmazasa soran észlelt, feltételezett nemkiva-
natos hatdsokat, figyelve arra, hogy az alkalmazott készitmény
védjegyzett neve mellett a gyartdsi szimot is pontosan adjik
meg a bejelentés soran. Lényeges, hogy a biohasonld készitmé-
nyek alkalmazdasahoz kapcsolddé minden feltételezett nemki-
véanatos hatdst jelentsenek, még akkor is, ha az adott esemény
mdr szerepel a referencia-gyogyszer alkalmazasi eléirdsdban.

A védjegyzett név, a hatéanyag INN neve és a gydrtdsi szam
megtaldlhato a gydgyszer csomagoldsdn. A bioldgiai gydgysze-
rek alkalmazasi eléirdsaban kiilon felhivjdk az egészségiigyi
szakemberek figyelmét arra, hogy a kezelt betegek egészség-
tigyi dokumentdcidjiban egyértelmuen tiintessék fel a gyogy-
szer nevét és gydrtdsi szamat.

Hogyan segithetik az egesz-
seéglgyi szakemberek a bi-
ologiai gyogyszerekhez
kapcsolodo farmakovigilancia-
tevékenyseget?

» Fontos, hogy az alkalmazasra
kerUlo készitmeny nevet s gyar-
tasi szamat a betegellatas min-
den szintjen — igy a betegnek
val6 kiadaskor, illetve a betegnek
valo beadaskor is — pontosan
nyilvantartsak.
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» Biologiai gyogyszert
védjegyzett néven kell rendelni.

» Feltételezett nemkivanatos ha-
tas bejelentése eseten — a helyi
gyakorlattal és a nemzeti szaba-
lyozassal 0sszhangban — feltét-
lendl meg kell adni a gyanusitott
készitmeény nevét és gyartasi
szamat.

» Ha a biologiai gyogyszert
kozforgalmu patikaban adjak

ki a betegnek, a gyogyszerhez
kulon igazolast kell mellékelni,
amely tartalmazza a készit-
meny neveét es gyartasi szamat.

» Ha azonos hatéanyagu bi-
ologiai keszitmenyek kozott
gyogyszervaltas tortenik, a ke-
zelésmodositas eldtt es utan
alkalmazott termek nevet

és gyartasi szamat egyarant
dokumentalni kell.

» A nemkivanatos hatasok beje-
lentesérdl bovebb tajékoztatast
a nemzetileq illetekes gyogyszer-
hatdsag ad.

Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet



Az alkalmazasi eldirat informacio-

tartalma és az EMA éertékelo6

jelente-

se biologiai gyogyszerek esetében

A gyogyszerrendelés utmutatoja:
az alkalmazasi eldiras (SmPC)

Az Eurdpai Unidban engedélyezett gydgyszerek alkalmazasi
eldiratai Gtmutatast adnak a gyogyszerrendelésre és a kezelés-
hez kapcsolodo betegtdjékoztatasra vonatkozdan.

Az alkalmazdsi eldirat 5.1. pontja (farmakodinamids tulaj-
donsdgok) a kovetkezé tajékoztatdst tartalmazza a biohasonld
gyogyszerekrol:

A [mdrkanév] biohasonlo gyégyszer. Részletes informdcio
az Eurdpai Gyégyszeriigynokség honlapjan (http://www.ema.
europa.eu) érhetd el.

Az EU teriiletén engedélyezett biohasonlo gyogyszerek alkal-
mazasi el6irdsa 6sszhangban all a referencia-gydgyszerével.

A biohasonl6 készitmény alkalmazasi eldirataban a referencia-
gyogyszer védjegyzett neve helyett a hatdanyag nevét (INN)
tuntetik fel. A biohasonl6 gyogyszerrel elvégzett vizsgdlatok
részletes ismertetése és a referencia-gyogyszer védjegyzett neve
megtaldlhaté az EMA értékeld jelentésében, amely az EMA
honlapjan érheté el.

Egy biohasonld gyogyszer engedélyezheté a referencia-gyogy-
szer Osszes jovihagyott javallatdban, de a kérelmezd cég dont-
het gy is, hogy csak a referencia-gyogyszer javallati korének
egy részében engedélyezteti termékét. Gyogyszerrendelés
esetén éppen ezért ellendrizni kell, hogy az adott alkalma-
zasi teriilet szerepel-e a kivalasztott biohasonl6 készitmény
engedélyezett indikaciéi korében.

Ha a kérelmez6 cég csak a referencia-gyogyszer bizonyos
javallataiban engedélyezteti a termékét, a kimarad¢ indikdcios
teriiletekre vonatkozo hatdsossdgi adatok nem keriilnek be

a biohasonlo gydgyszer alkalmazasi elirataba, a biztonsdgos-
sdgi adatokat azonban teljes kortien szerepeltetik.

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban

A biohasonlésagot igazol6 adatok
az EMA értékel6 jelentésében érhet6k
el

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség kozremiikodésével engedé-
lyezett gyogyszerekrél (koztiik a biohasonld készitményekr6l
is) az EMA 1n. eurdpai nyilvdnos értékeld jelentést (EPAR,
European public assessment report) ad ki. A gyogyszer hiva-
talos kiséréiratai (alkalmazasi el6irds, cimkeszoveg, betegtd-
jékoztato) mellett az EPAR-dokumentumok részét képezik
az engedélyezést megel6z6 tudomdnyos értékelésrdl késziilt
jelentés, valamint a jelentésebb valtoztatasokhoz (pl. javallat-
bévités) kapesolodo értékeld jelentések is.

Az egyes biohasonl6 gyogyszerek fejlesztésével kapcsolatos
részletek, illetve a biohasonldsagot igazolo dsszehasonlito vizs-
galatok részletes leirasa az értékelé jelentések része. Az EPAR
tartalmazza tehdt az analitikai és a funkciondlis hasonldsdgra,
a farmakokinetikdra és a klinikai hasonldsdgra, valamint

az immunogenitdsra vonatkozo részletes informaciokat, illetve
a megfelel6 esetekben az adatok extrapolaldsdnak tudomanyos
hétterét.

Az EMA kozremiikodésével 2017 dprilisdig tobb mint 25
biohasonlo gyogyszerkészitményt engedélyeztek az Europai
Uni6ban. Ezek értékeld jelentései elérhet6k az EMA honlapjan,
az adott gyogyszer aloldalan megtalalhato értékeléstorténet
(assessment history) filon.
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A biohasonld gyogyszerek
hozzaférhetb6ségenek jelentbsége

Ha egy bioldgiai gyogyszer (referencia-gyogyszer) szabadalmi
védettsége lejdr (dltalaban 10 évvel az engedélyezés utan), forga-
lomba keriilhetnek az engedélyezett biohasonl készitmények.
A biohasonlo készitmények dltalaban olcsébbak a referencia-
gyogyszernél, igy kisebb anyagi terhet ronak az EU-orszdgok
egészségiigyi ellatorendszereire. Az alacsonyabb dr részben azzal
magyardazhatd, hogy a biohasonld gyogyszerek fejlesztése a refe-
renciakészitménnyel szerzett tudomdnyos tapasztalatokra ala-
pozott, optimalizalt program szerint zajlik, vagyis a biohasonlé
szerek esetében kikiiszobolhet szdmos preklinikai és klinikai
vizsgdlat ujboli elvégzése. Emellett a gyartok piaci versenye is
fontos tényezé a kedvezdbb dr hétterében.

Az elmalt 10 év tapasztalatai' azt jelzik, hogy a biohasonldk ver-
senye el6nyos lehet az EU-orszdgok egészségiigyi ellatérendszere
szamdra, hiszen ha tobbféle terapids alternativa dll rendelkezésre,
akkor nagy valdszintiséggel javul a betegek igazoltan jé mindsé-
gl biologiai gyogyszerekhez vald hozzatérése.
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Definiciok

Fontos, hogy az egészségiigyi szakemberek tisztaban legye-
nek azzal, mit jelenta felcserélhetdség és a helyettesithetdség

a biohasonlo és a referencia-gyogyszer esetében, az EU-tagalla-
mok betegelldtdsi gyakorlatdban.

A felcserélhetség azt jelenti, hogy egy adott gydgyszerrdl tet-
sz6legesen valtani lehet egy masikra, amely vdrhatéan azonos
klinikai hatdst biztosit. Eszerint a referencia-gydgyszer felcse-
rélhet6 a biohasonléra (vagy forditva), illetve egyik biohasonlo
készitményrél valtani lehet barmelyik masikra. A felcserélés
modjai:

> gyogyszervaltas, ha a gydgyszert rendel6 orvos azonos
terdpids célra az aktudlisan alkalmazott gyogyszer helyett
egy mdsikat ir fel.

> helyettesités (automatikus!), ha az expedial6 gyogyszerész
a vényen szereplo gyogyszerrel ekvivalens, azzal felcserélhetd
gyogyszert ad ki a betegnek, a gydgyszert rendel6 orvossal
valé konzultdcio nélkil. A gydgyszertdri gyakorlat része.

Az EMA és a tagallami gyogyszerha-
tosagok felel6ssége

Az EMA dltali tudomdnyos értékelésnek nem része, hogy
ajanldst fogalmazzanak meg arra vonatkozdéan, felcserélhe-
t6-e egymdssal a biohasonld és a referencia-gyogyszer, azaz,
hogy a referenciakészitmény felvalthat6 vagy helyettesitheté-e
a biohasonlo készitménnyel.

A referenciakészitmény és a biohasonld gyogyszer egymads
kozotti felcserélhet6ségérdl és egymassal vald helyettesithe-
t6ségérdl a nemzeti gydgyszerhatosagok dontenek. Dontés-
hozatalukat segitheti az EMA tudomdnyos bizottsdgai dltal
elvégzett tudomanyos értékelés, amelynek dokumentdcioja
elérhet az EMA honlapjan.

Az EU tagéllamaiban nemzeti hatdskorbe tartozik a gyogy-
szerrendelési gyakorlatra vonatkoz6 szabalyok és ajanldsok

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban

~elcserélhetOseg, gyogyszervaltas,
nelyettesithetoség: az EMA és a tagal-
ami gyogyszerhatdsagok feleléssége

kidolgozdsa. A gyogyszerrendelés jogi keretrendszerét, az erre
vonatkozd szabdlyozast, iranyelveket és ajdnlasokat a jogilag
illetékes hatosagok definidljdk. Mint barmilyen mds gydgyszer,
ugy a biologiai (biohasonld) készitmények rendelése esetén is
kiemelten fontos az orvos koriltekinté gydgyszervalasztasa,

a beteg kortorténetének figyelembe vételével.

A gyogyszerrendelés és a felcse-
relhetdség gyakorlati kérdéseivel
az adott EU-orszagban illetékes
gyogyszerhatésaghoz lehet for-
dulni (az illetékes nemzeti gyogy-
szerhatdsagok listaja megtalalha-
t6 az EMA honlapjan).

A bioldgiai gyogyszerkészitmenyek
kozotti valtast feltétlendl elézze
meg a kezelborvos es a beteg ko-
zOtti parbeszéd a gyogyszervaltas
mérlegelendd aspektusairdl. Emel-
lett a bioldgiai gyogyszerek rende-
lésére és alkalmazasara vonatkozo
nemzeti szabalyozast is figyelem-
be kell venni.
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Ha a beteg részérél felmertil a kérdés, hogy az adott biologiai
készitmény biohasonlo gydgyszernek mindsiil-e, az orvos/
gyogyszerész az alkalmazdsi eldirds 5.1. pontjaban taldl erre
vonatkozdlag informdci6t. A betegtajékoztatd szovegezésében
nem szerepel a biohasonl6 kifejezés, hiszen a betegeknek sz6l6
tdjékoztatds a gyogyszer megfelel6 alkalmazasra vonatkozo
informdciokat tartalmazza, a biohasonlosag fogalma pedig

a gyogyszerfejlesztés utjat jeloli, és nem kapcsolodik a készit-
mény alkalmazdsdhoz.

Ha a beteget korhdzi-klinikai kériilmények kozott kezelik
biohasonlo készitménnyel, és az illetd szeretne bovebb tdjékoz-
tatdst kapni az alkalmazott biohasonl6 gyogyszerrél, joga van
elkérni a betegtdjékoztatot az 6t ellato egészségiigyi szakembe-
rektél vagy letoltheti azt az EMA honlapjarol.

Ha a beteg az irdnt érdeklédik, hogy mit jelent a biohasonlo
gyogyszer kifejezés, és hogyan garantaljdk e gyogyszerek hata-
sossdgat és biztonsagossagdt, az Eurdpai Bizottsdg honlapjan kér-
dések—vélaszok formdjdban, a laikusok szdmara konnyen értheté
megfogalmazdsban taldlhat erre vonatkozélag informaciét."

Amikor az EMA jévahagyja egy uj gyogyszer forgalomba
hozatali engedélykérelmét, weboldaldn a laikusoknak sz6lo
rovid osszefoglaldt is kozzétesz arrol, mi indokolja a gyogyszer
engedélyezését az Eurdpai Uni6ban. A kérdések—valaszok
formdjaban 6sszedllitott 9sszefoglalok (EPAR-6sszefoglald
anyilvdnossdg szamara) az unié minden hivatalos nyelvén
elérheték az EMA honlapjan, az adott gydgyszer aloldalan.

A biohasonl6 gyogyszerek EPAR-6sszefoglaléi megtalalhatok
az EMA honlapjanak keres6 funkcioja segitségével, a keresett
gyogyszer nevének beirasaval, vagy kivélaszthaték az EMA
weboldaldn naprakészen frissitett listabdl, amely az EU-ban en-
gedélyezett 6sszes biohasonlo készitmény EPAR-6sszefoglaldjat
tartalmazza.

Tobb nemzeti gyogyszerhatdsag kilon is ad tajékoztatast
a biohasonlo gydgyszerekrdl, nemzeti nyelven.
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Az EU hatasa a biohasonlé gyogy-
szerek fejlesztésének és engedélye-
zésenek vilagszintu szabalyozasara

A biohasonl6 gyogyszerek engedélyezésére kidolgozott eurdpai
unios szabdlyozds vilagviszonylatban formdlta a biohasonlo
készitmények fejlesztését azaltal, hogy lefektette azokat az alap-
elveket, amelyek mentén a vildg mds jol szabélyozott régisiban
is torténik a biohasonlo készitmények fejlesztése.

Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatald-
nak (FDA, US Food and Drug Administration) gyakorlataban
ugyanolyan tudomanyos alapelveken nyugszik a biohasonlé
készitmények engedélyezése, mint az EU-ban, a konkrétan
benyujtand6 adatok tekintetében azonban lehetnek eltéré-
sek, ami a két foldrajzi régio jogszabalyi keretrendszereinek
kilonbozéségébél fakad. Mds nemzetkozi gyogyszerigyi
hatésdgok — mint példaul az ausztrdl TGA - kozvetleniil
atvették a biohasonld gydgyszerek fejlesztésére és engedélye-
zésére vonatkozo eurdpai unids jogszabalyokban lefektetett
alapelveket.

Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) sajdt irdnyelvgy -
teményt dolgozott ki a biohasonlo gyogyszerekre (hasonlé
bioldgiai terapias készitmények; angolul: similar biotherapeutic
products, roviden SBP) és a monoklonalis antitestekre vo-
natkozdan azzal a céllal, hogy vildgszerte Gtmutatast adjon

a gyogyszer-engedélyezd hatésdgoknak. A WHO irdnyelvgy ij-
teményébe sokat beépitettek az unios irdnyelvekben szereplé —
az EMA ¢és tudomdnyos bizottsdgai ltal kidolgozott ~tudoma-
nyos alapelvek koziil, ami nem véletlen, hiszen az EU szakértéi
szorosan egyiittmiikodtek a WHO-val az iranyelvgy ijtemény
osszedllitasakor.

Az EMA folyamatosan megosztja a biohasonld gydgyszerek
alkalmazdsaval kapcsolatban osszegytlt tapasztalatokat a vilag
mds orszagainak gydgyszertigyi hatosdgaival, és szamos nem-
zetkozi forum (pl. az International Pharmaceutical Regulators
Forum - a gydgyszer-engedélyezé hatdsagok nemzetkozi
foruma) munkdjaban is részt vesz.

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban
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Roviditések

BMWP Biohasonld gyogyszerekkel foglalkozé munkacsoport

CHMP

(Biosimilar Working Party — az EMA egyik munka-
csoportja; tagjai a biohasonlé gydgyszerek tertiletén
kiemelten jdrtas szakértk az EU-tagorszdgokbol)

Emberi Felhasznaldsra Szdnt Gyogyszerkészitmé-
nyek Bizottsdga (CHMP, Committee for Human
Medicinal Products —az EMA egyik tudomdnyos
bizottsdga; tagjai az EU-tagorszagokbol valogatott
szakértok, akik a gyogyszer-engedélyezési kérelmek
dttekintése és értékelése alapjan javaslatot tesznek

a forgalomba hozatal engedélyezésére)

DNS  Dezoxiribonukleinsav

EMA  Eurdpai Gyogyszeriigynokség (European Medicines
Agency)

EPAR  Eurdpai nyilvinos értékeld jelentés (European public
assessment report)

EU PAS Register Az EU tertiletén forgalomban 1évé gyogy-
szerek engedélyezést kovetd vizsgélatainak regisztere
(EU post-authorisation study register)

FDA  AzEgyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gydgyszeriigyi
Hivatala (US FDA, Food and Drug Administration -
az USA gydgyszer-engedélyezd hatdsdga)

GMP  Helyes gyogyszergyartasi gyakorlat (Good
manufacturing practice)

INN  Nemzetkozi szabadnév (International nonproprietary

name)

Biohasonlé gydgyszerek az Eurdpai Unio tagorszagaiban

PASS

PRAC

PSUR

RMP

SBP

SmPC

TGA

WHO

Engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalat
(Post-authorisation safety study)

Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsdg
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee
- az EMA gydgyszerbiztonsaggal foglalkoz6
tudomdnyos bizottsdga; tagjai az EU-tagorszagokbol
vélogatott szakért6k)

Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés (Periodic
safety update report)

Kockdzatkezelési terv (Risk management plan)
Hasonlo bioldgiai terdpids készitmények (Similar
biotherapeutic products — a biohasonlé gyogyszerek
WHO-terminoldgia szerinti elnevezése)

Alkalmazdsi eldirat (Summary of product
characteristics —a gyogyszerrendelés hivatalos irdny-

ado dokumentuma)

Therapeutic Goods Administration (az ausztral
gyogyszer-engedélyezd hatdsdg)

Egészségigyi Vilagszervezet (World Health
Organisation)
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Szoszedet*

Bioekvivalencia

Bioekvivalencia akkor dllapithaté meg, ha két gyogyszerbol
hasonlo korilmények kozott ugyanaz a hatoanyag, ugyan-
olyan sebességgel és ugyanolyan mennyiségben szabadul fel
aszervezetben.

Biohasonlésag

A referenciakészitménnyel val6 nagyfoka hasonlosag iga-
zoldsa a kémiai szerkezet, a bioldgiai hatds és a hatékonysag,

a biztonsagossag és az immunogén potencial tekintetében.

A biohasonldsdg igazoldsa részletes 6sszehasonlito vizsgalatok-
kal torténik.

Biotechnolégia

Bioldgiai rendszereket, él6 organizmusokat vagy €16 organiz-
musokbdl szirmazé mintakat (pl. gének, enzimek) hasznalo
eljaras egy specifikus termék elédllitdsara. A biotechnologiai
eljarassal késziild gyogyszereket sok esetben ugy dllitjak elo,
hogy a kivant fehérje termelését kodolo gént betiltetik a fel-
hasznalando sejtekbe.

Centralizalt gyogyszer-engedélyezési eljaras

A gyogyszer-engedélyezési eljarasok egyik tipusa, amely sordn
egyetlen engedélykérelem benyujtdsaval és egyetlen értékelési
eljards atjan az EU minden tagéllamara érvényes forgalomba
hozatali engedély szerezhet( egy adott gyogyszerre. Bizo-
nyos gyogyszertipusokat kotelez$ centrlis eljards keretében
engedélyeztetni - ide tartozik minden olyan gyogyszer, amely
biotechnoldgiai eljdrdssal késziil, tovabba meghatarozott terd-
pids teriiletek (pl. daganatos, neurodegenerativ és autoimmun
betegségek) gyogyszerei.

Extrapolalas

A biohasonl6 gyogyszer adott terdpids teriileten végzett
klinikai vizsgalataiban gyujtott hatdsossagi és biztonsdgossagi
adatok kiterjesztése a referenciakészitmény egyéb engedélye-
zett javallataira.

Farmakodinamikai vizsgalatok

A gyogyszer humdn szervezetbeli biokémiai és fiziologiai hata-
sainak (beleértve a hatdsmechanizmust) jellemzésére irdnyuld
vizsgalatok osszessége.

Farmakokinetikai vizsgalatok

A gyogyszer humdn szervezetbeli sorsdnak (felszivddds, meg-
oszlds, biotranszformacio, kivilasztds) jellemzésére irdnyuld
vizsgalatok osszessége.

Farmakovigilancia

A forgalomban lév6 gyogyszerek nemkivanatos (és egyéb)
hatdsainak észlelésére és értékelésére iranyulo tevékenységek
Osszessége.

Felcserélhetoség

Aztjelenti, hogy egy adott gyogyszerrél tetszolegesen valtani
lehet egy masikra, amely varhatéan azonos klinikai hatast
biztosit.

Glikozilacio

A fehérjevdz szintézisét kovetGen létrejové molekulaszerkezeti
modosulds, amely sordn szénhidrét (cukor) oldalldncok épiil-
nek be a molekuldba. A fehérje bioldgiai hatasa fiigg a cukor-
lancok mennyiségétél és tipusatdl.

Gyogyszermolekula elleni antitest(ek) (ADA, anti-drug
antibody)

Az immunrendszer dltal valamely gy6gyszermolekula (els6sor-
ban nagy molekuldk — pl. fehérjék) ellen termelt antitest(ek).

A gyogyszermolekula elleni antitestek termelddése csokkent-

heti a készitmény hatdsossagdt vagy immunreakcidkat valthat
ki.

Gyogyszervaltas

A gyogyszert rendeld orvos azon dontése, hogy azonos terdpids
célra az aktudlisan alkalmazott gydgyszer helyett egy masikat
ir fel.

Helyettesités

A vényen szerepl6 gydgyszerrel ekvivalens, azzal felcserélhetd
gyogyszer kiaddsa a betegnek, a gyogyszert rendel6 orvossal
vald konzultdcié nélkil. A gyogyszertdri gyakorlat része.

Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés
Az EU-ban gyogyszert forgalmazo cégek dltal az engedélyezd
hatosagokhoz meghatérozott gyakorisaggal (pl. félévente) be-
nyujtando jelentés, amely tartalmazza a feltételezett nemkivé-
natos hatdsokkal kapcsolatos uj bejelentéseket.

Mikroheterogenitas

A biologiai uton elééllitott vegyiiletek kisfoku molekuldris
véltozékonysdga, amely az elédllitdsukhoz hasznalt biologiai
rendszerek természetes variabilitdsara és a gydrtasi eljdrds
kismértékii eltéréseire vezethetd vissza.

Nemkivanatos hatas(ok)

Gyogyszeralkalmazast kovetéen jelentkezd nemkivanatos ese-
mény. Feltételezett nemkivanatos hatdsnak azok az események
tekintheték, amelyeket a gyogyszerhatosdgok felé bejelentenek,
ezek azonban nem feltétlentil fiiggenek dssze a gyogyszeres
kezeléssel.

Nemzetkozi szabadnév

A kémiai vegyiileteket egyértelmiien azonositd elnevezés
(angolul International Nonproprietary Name, roviden INN).
A nemzetkozi szabadnevek vilagviszonylatban elfogadott

és koztulajdonban allg listajat a WHO kezeli.

*A kiadvanyban, illetve a szészedet részben szerepld definiciok nem hatdsagi definiciok, csupan magyardzatok.
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Osszehasonlithatésag

A biohasonl6 és a referencia-gyogyszer kozvetlen 6sszeha-
sonlitasa a jelentésebb szerkezeti és funkcionalis kiilonb-
ségek kizardsdra. Ezt a tudomdnyos alapelvet rutinszertien
alkalmazzak a biotechnoldgiai eljdrassal készilé gydgyszerek
eloallitasi folyamatanak modositdsai esetén, igy igazolva, hogy
avaltoztatas(ok) sem a biztonsagossagra, sem a hatdsossigra
nincsen(ek) befolydssal.

Poszttranszlaciés médosulasok

A fehérjeviz kialakuldsat koveté molekulaszerkezeti véltoza-
sok, amely soran kilonféle molekuldk vagy oldallincok (pl.
fosztatcsoport, szénhidrat- [cukor-] ldncok) kapcsolodnak

a fehérjéhez.

Referencia-gyogyszer

Az EU-ban mér engedélyezett bioldgiai gydgyszer, amelyet

a biohasonlo készitményt fejleszto cég referenciaként vilaszt
amindségi, a biztonsagossagi és a hatdsossdgi jellemzdék koz-
vetlen dsszehasonlito vizsgalataihoz.

Rekombinans DNS-technolégia

DNS-szekvencidk (DNS-szakaszok) kombinaldsdt magaban
foglalg, és igy a természetben el nem fordulé DNS-t létrehozé
eljaras (pl. adott terapids fehérje termelését kodolo gén beépité-
se a DNS-lancba).

Specifikaciok

A hatéanyag vagy a késztermék lényeges mindségi standardjai-

nak megfelel6ségi hatarértékei.

Biohasonld gyogyszerek az Eurdpai Unid tagorszagaiban
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