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Osszefoglalas

A bioldgiai terdpia elsé célzott hatismédu készitményei-
nek szabadalmi védettsége lejart. Igy szamos kisebb mérett
proteinkészitmény utin a bonyolult szerkezetli makromo-
lekuldk masolatainak kifejlesztése, gyartdsa és forgalmazdsa
is lehetdvé valt. Kifejlesztésiik alapja a visszafejtés (reverse
engineering). Lényege, hogy a mér ismert szerkezetd mo-
lekula genetikai kodjaval kell a mésolatot valamely biotech-
nolégiai médszerrel felszaporitani. A teljes gyartasi folya-
matot addig kell finomitani, amig a masolat az eredetihez
nagymértékében hasonlé lesz. A ,mdsolt” gy6gyszer-kate-
gbria megnevezése ezért ,biologiailag hasonld” (biosimilar,
biohasonld) lett. A teljes hasonlésig a fehérjék bonyolultsiga
miatt nem érhetd el, de a kémiai szerkezetnek sz(ik hatdron
beliil kozel kell dllnia az eredeti készitmény atlagértékeihez
és a gyogyité hatdsnak, a nem kivint hatdsoknak ugyanigy
a lehet6 legnagyobb mértékig azonosnak kell lenniik. A
hasonlésig szigord szabdlyait megkovetel6 orszdgok haté-
sigai ennek alapjin engedélyezik a biohasonlé készitmé-
nyek forgalomba hozataldt. Szimos gyarté nem felel meg
ezeknek a kovetelményeknek, ezért készitményeiket a fejlett
orszdgok hat6sigai nem hasonlé mdsolatoknak (intended
copies) tartjdk, és alkalmazdsukat kockizatosnak tekintik.
A biohasonlok elterjedését a finanszirozok az alacsonyabb
koltségek miatt szorgalmazzak. Fejlesztésiik és a klinikai
vizsgilatok koltségei alacsonyabbak, de a megkovetelt mi-
néség biztositdsa miatt gyartdsi technolégidjuk akdr korsze-
r(ibb és igy koltségesebb is lehet az eredetiekénél.

A biztonsdgos, j6 mindségl biohasonldk gyartdsiban
elényben vannak a mdr tapasztalattal rendelkezé gyarték
és azok az Uj biotechnoldgiai vallalkozdsok, amelyek bizto-
sitani tudjak a legkorszeribb technikat.

A nagymértékben hasonlénak mindsitett biohasonlék
egyenértékinek tekinthet6k az eredeti készitményekkel,
ezért azokkal felcserélhetSk. A felcserélésnek a korilmé-
nyeknek megfeleléen kiilonbozé alesetei, orvosi és nem
orvosi okai egyardnt lehetnek. A helyettesitést a kilonbo-
26 orszdgok nemzeti hatdskorben, kiilonb6zé médokon
szabalyozzak.

A betegek biztonsdgit a szigortan ellendrzétt minGsé-
g, engedélyezett készitmények alkalmazdsa, a készitmé-
nyek megkilénbéztethetdsége és hatdsaik nyomon kévet-
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het8sége szolgilja a legjobban. A hatésigok és a szakmai
szervezetek — igy a European Medicines Agency (EMA)
és a European League Against Rheumatism (EULAR) -
megkévetelik a betegek teljes kord, elfogulatlan és targyi-
lagos tdjékoztatdsit a biohasonldk alkalmazisa el6tt.

Bevezetd

A genetikai felfedezések dtalakitottdk a hagyomanyos
szerves kémiai technikdkkal torténd gyégyszergydrtist. A
rekombindns DNS-technika gyakorlati alkalmazésa lehe-
tové tette szdmos terdpids protein — hormonok és nove-
kedési faktorok — biotechnolégiai nagytizemi gydrtasit. A
specifikus terdpia irdnti igény kielégitésére alkottik meg
az elsé6 monoklonalis ellenanyagot 1975-ben, és 30 éve
torzskonyvezték az elsé immunterdpids monoklonalis el-
lenanyagot, az anti-CD3 specificitisd, immunszuppressziv
indikdciéju biol6giai készitményt, az antilymphocyta glo-
bulin géntechnoldgiai uton elédllitott utédjit. Ez volt a
biolégiai terdpia hajnala, amely napjainkra a gyégyszer-
gyartds legmagasabb szintjét képviseli. A tudomdnyos ku-
tatds a daganatos megbetegedések és a kiilonbozé gyul-
laddsos folyamatok egyre tobb szerepldjét azonositotta,
amelyek célzott gitlisa mddositja a patoldgids bioldgiai
valaszt. Ez a terdpia kordbban nem tapasztalt kedvezd
betegségkimenetelt tett lehet6vé, onkoldgiai és iziileti be-
tegekben egyarint. Az utobbiak szdmara az elmult évti-
zedben nyilt meg a TNF-gitlok alkalmazésinak lehet-
sége, majd megjelentek az alternativ timadaspontu készit-
mények is. A novekvé tapasztalat alakitotta ki a bioldgiai
terdpia addsanak szakmai szabalyrendszerét, ami a kezelés
biztonsdgit szolgilja.

Az elmult években a biofarmakonok fejlesztése és gyar-
tisa mdr két uton halad elére rohamléptekkel. Az elsé
generdcios biologikumok napi alkalmazdsa mellett az j
timaddspontd és Uj szerkezetl bioproteinek és szinteti-
kus enzimgitlék és a bevilt, megbizhaté els6 generdcids
készitmények madsolatai futnak versenyt. Az eredeti — ori-
gindtor — gyégyszer szabadalmi védettségének lejartival
utingyartisuk jogilag szabaddd vélt. Ezek a mésolatok a
,biolégiailag hasonld” (biosimilar, biohasonl6) kategéria
képviselsi. A kisméret( bioproteinek utin a védelmi id6
muldsival egyre tobb specifikus makromolekula (ellen-
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anyagok és receptorproteinek) masoldsa indul meg. A to-
vibbiakban a gyulladdsos valaszt médosité biohasonlékra
tokuszdlva, glosszdriumszerien mutatjuk be a fejlesztés,
torzskonyvezés és betegbiztonsig aktulis helyzetét és ki-
hivésait.

Miért van sziikség a biohasonlékra?

Napjainkban a nagymolekulji biohasonlék alkalmazasa
ugyanolyan robbandsszertien terjed, mint az évezred ele-
jén az els6 generacids eredeti készitményeké. Fejlesztéstk,
gyartasuk, forgalmazdsuk exponencidlisan novekszik. Mi
magyardzza ezt a rohamos térhéditdst? A biol6giai terdpia
hasznossiginak, az iziileti gyulladdsok kezelési stratégidi-
ban elfoglalt helyének tirgyaldsakor gyakran hivatkoznak
a betegek ,kielégitetlen igényeire” (,unmet needs”). Mire
van hat leginkdbb sziikségiik az iziileti gyulladdsos bete-
geknek? A célértékvezérelt stratégidk erre egyértelmd va-
laszt adnak: a teljes remissziéra. A betegtirsadalom egésze
szempontjabdl tegyiik hozzd: minél tobb beteg esetében.
Ennek a jogos sziikségletnek az orvosilag lehetséges kielé-
gitéséhez jarulhat hozzd a biohasonlok alkalmazasa (1,2).

Mit is jelent a ,biohasonl6”?

A biohasonl6 fogalom meghatirozisakor két tényezdt
kell figyelembe venni: a viszonyitisi alapot és az ahhoz
val6 hasonlésig mértékét. A viszonyitds alapja egy kifej-
lesztett, torzskonyvezett, forgalmazott, jol ismert hatdsu
makromolekula: az eredeti (origindtor, referencia) készit-
mény. A mésolatnak ehhez kell az engedélyezd hatdsig
dltal el6irt mértékben hasonlitania. A betegek biztonsiga
a teljes azonossdghoz legkézelebb 4llé hasonlésdgot ko-
veteli meg. A legszigoribb hatdsdgok kovetelményeinek
teljesitése eredményezheti csak a mindségi mésolatot —
a ,biohasonlé” vagy ,biosimilar” minésités ezeknek van
fenntartva. Az Egészségligyi Vilagszervezet, az EU, az
USA, Kanada és Japin hatdsdgainak definiciéja egybe-
hangz6 (3, 4). A ,biohasonlé” egy mir torzskonyvezett
orvosbiolégiai termék olyan masolata, amely fizikokémiai
sajatossdgainak, hatdsossiginak és biztonsdgossiganak az
eredetihez valé hasonlésagit teljes kort dsszehasonlitd-
si eljards keretében igazoltdk. A referenciakészitmény és
biohasonléja kézott csupdn olyan nagyon kis kilonbsé-
gek lehetnek, amelyeknek nincs klinikai jelentéségik.
A hasonlé célpontra irdnyuld, kozel azonos hatismédra
tervezett kiillonb6z8 Gj fejlesztést bioldgiai gydgyszerek
viszont origindtornak mindstilnek. A TNF-gatlok csalad-
jahoz hasonléan, napjainkban alakulnak ki az IL-6/IL-
6-receptor-gitlék, az anti-CD20 ellenanyagok, az IL-
12/23 vagy IL-17 célponti készitmények ,csalddjai”. E
csalddok tagjainak ellentétét képviselik azok a mésolatok,
amelyeket szindékosan valamely ismert készitmény utin-
zasaként, de kevéssé ellendrzott technolégia és regiszt-
riciés szabdlyozis alatt bels piacokra gyirtanak: a nem
innovitor (,me too”, ,intended copy”, ,bioquestionable”)
biologikumok, amelyek a fejlett orszdgokban nem torzs-
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konyvezhetdk, igy jogszerien nem is forgalmazhatok. Ez
a tilalom alkalmazdsuk magas kockdzata miatt sziiletett,
mert az ellendrizetlen technoldgia miatt olyan médosula-
tokat tartalmazhatnak, amelyek bizonyitott gyakorisiggal
okoznak sulyos sz6védményeket (5, 6).

Mennyire legyen hasonlé a biohasonlé
— mindség és Osszehasonlithatésig

A bioproteinek fejlesztése és nagylizemi gydrtasi techno-
l6gidjalényegében azonos. Az origindtor jellemzésekor azt
kell szem el6tt tartani, hogy a megkivant specificitast 6sz-
szetett szerkezet( 6ridsmolekuldk,immunglobulinok vagy
azok alegységei, receptorok biztositjak. Gydrtasuk biol6-
giai rendszerekben torténik, amelyek t6bb millidrd mole-
kulat szintetizdlnak folyamatosan, parhuzamosan. Ezek
genetikai kddja és elsédleges szerkezete azonos, azonban
a szaporitds sordn szaimos mdsodlagos ponton kissé eltéré
varidns keveréke keletkezik (mikroheterogenitis) (1). Kis
térszerkezeti eltérések vagy eltéré szénhidrat-molekuldk
kapcsolédisa jelent6sen megvaltoztathatja a készitmény
farmakolégiai tulajdonsagait, ez jarulékos nem kivint
hatisokat idézhet el6. Az origindtor gydrtdsa sordn ezért
alapveté kovetelmény, hogy a kilonbségek meghatiro-
zott korldtok k6zott maradjanak. A gyartédsi technolégia
véltoztatdsainak a célja, hogy a készitmény tulajdonsigait
fokozatosan javitsik. Egy origindtor folyamatos gyartdsa
sordn ennek érdekében szdmos technoldgiai valtoztatisra
keriilhet sor. Az eredeti készitmények gydrtdsi techno-
l6gidjanak viltoztatdsait, akdr az intravénds és subcutan
véltozat kifejlesztését éppigy meg kell tervezni, mint a
legelsé folyamatokat. A tervezés sordn valamennyi ko-
rabbi tapasztalatot felhasznaljak. A mddositott gyart-
mdny azonossigit vagy minimdlis kilonbségeit doku-
mentalni kell, annak igazoldsaval, hogy a véltoztatis nem
okozott a készitmény hatdsossigiban valtozdst vagy uj
nem kivant hatdst. Ez a Helyes Gyartisi Gyakorlat kove-
telménye, amelyet a gydrté mindségbiztositisa ellendriz.
Ez a teljes kord osszehasonlitdsi eljards (comprehensive
comparability exercise) kiterjed a készitmény valameny-
nyi klinikai jellemzdjére, és egyre fejlettebb technoldgiai
tuddst eredményez (7). A biohasonlék fejlesztése sordn
azonban a gydrtdsi tapasztalatokat Gjonnan kell megsze-
rezni. A visszafejtés mddszerével kell biztositani, hogy
a biohasonlé szerkezete és hatdsai a lehet6 legnagyobb
mértékben egyezzenek meg a referenciakészitmény
valamennyi tulajdonsdgival. A hasonlésdg mértékét
ugyanazon analitikai és biolégiai/klinikai mddszerekkel
— koztik a legkritikusabb, immunogenitasi 6sszehason-
litds utjan — kell meghatirozni, mint az eredeti készit-
mény mindségellendrzése sordn (biosimilarity exercise).
A torzskonyvezd hatdsdg az egyezés szintjét mérlegeli,
amikor dont a biohasonl6sdg elismerésérsl. A hasonlésig
kovetelményeit az egyestilt allamokbeli Food and Drug
Agency (FDA) hatdrozta meg legpontosabban (1. tabld-
zat). Az osszehasonlitds egyik legfontosabb eleme az j
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készitmény immunogenitdsinak vizsgilata. A biztonsd-
gossig, a tisztasdg és a hatdserGsség elvirt hatdrokon kiviil
esé mértéki kilonbségei klinikailag jelentés kovetkezmé-
nyekkel jarhatnak. A nem kivint hatdsok gyakorisiganak
a klinikai 6sszehasonlitds sordn észlelt kisebb kiilonbségei
azonban nem mindsiilnek klinikailag jelentésnek (8).

A biohasonl6k fejlesztése és gyartisa
— a visszafejtés

A biohasonldk fejlesztésének és gyirtisinak alapelve a
visszafejtés (reverse engineering). Ez a miszaki fejlesz-
tésben és az informaciétechnolégidban altaldnos eljdrds: a
barmilyen mdsolat elkészitésének az eredeti fejlesztési és
gyartasi folyamat lépéseinek empirikus ismétlése és a ter-
méknek az eredetivel torténd folyamatos dsszehasonlitisa
mindaddig, amig az eredetihez legjobban hasonlé mésola-
tot sikertil létrehozni. A biohasonld fejlesztése tehat sziik-
ségszeriden az Osszehasonlitdsi és a bioszimilaritési eljards
lépésrdl lépésre torténd megismétlése. Az egyes lépések
tartalmat az eredetirél rendelkezésre dll6 nyilvanos isme-
retanyag (kutatdsi eredmények), a biotechnolégidban ren-
delkezésre allé eszkozok (bioreaktorok, sziirsk) és anya-
gok (génkonyvtar, vektorok, sejtkultirdk) 1épésrdl 1épésre
torténé megszerzése, alkalmazdsa és ismétl6dé dtalakitisa
képezi (9-11). A folyamatos 6sszehasonlitds eszkoztdra (a
szerves kémiai analitika, a biol6giai aktivitdsi tesztek és
immunoldgiai technikdk) azonos az originitorok mind-
ség-ellendrzésének eszkozeivel. A biohasonlok gyartéi (a
mdr tapasztalatokkal rendelkez6 és a z6ldmez6s biotech-
nolégiai szerepl6k) rendelkezésére dllnak azonban a leg-
Gjabb technoldgidk: génszerkesztési eljarasok, 4j vektorok,
akdr nem eml@s vagy éppen novényi sejtvonalak, megno-
velt szintetizalé kapacitdsok (7, 8,12).

A visszafejtés elvének j megfogalmazdsa a ,termék-
re célzott profilalkotds” (Target Product Profiling, TPP).
Ennek lépései: initial Target Profiling/TP: kezdeti kéve-
telmények (elsédleges proteinszerkezet, DNS, sejtvonal
produktivitisa), preTP: elézetes profil (masodlagos szer-
kezet, glikdnprofil, hatiser8sség, peptidtérképezés), TP1:
elsd zdras (végleges szerkezet, analizis), TP2: preclinical
(preklinikai biol6giai és affinitdsi tesztek), TP3: clinical-
ready (klinikai gy6gyszervizsgilat el6tti utolsé teljes kort
bioszimilaritdsi ellendrzés). A torzskonyvezd hatdsigok a
biohasonl6k esetében az originitorok regisztraldsi eljard-
sihoz sziikségeshez képest kevesebb klinikai vizsgdlatot
kovetelnek meg (2).

A biohasonl6k megbizhatdsiginak

biztositékai — a térzskonyvezés irinyelvei

A fejlett jogrendd dllamok irinyelvekbe foglaljak a
biohasonlék torzskonyvezési eljarisrendjét és a mi-
nésités kovetelményeit. Az EU mér a kismolekuldja

1. tablazat. FDA-iranyelv az 6sszehasonlithatosag szintjei-
nek kévetelményeirdl
» Nem hasonlé: tovabbi biohasonléként valé fejlesztése nem
ajanlott, hacsak a gyartasi folyamatot a kell6 mértékben nem
modositjak.
» Hasonlo: tovabbi analitikai adatok vagy mas vizsgalatok szliksé-

gesek abban az irdanyban, hogy az észlelt kiilonbségek elfogadha-
t6 hatarértékek kozé szorithatdk-e.

o Nagymértékben hasonl6: megfelel az analitikai hasonlésag
kovetelményeinek. Az dsszehasonlité elemzések megbizhatéan
bizonyitjak a szerkezeti hasonlésagot. A bioszimilaritas tovabbi
bizonyitaséhoz alapvet6 allatkisérletes és klinikai vizsgélatokat
kell még végezni.

o Igen nagy mértékben, ujjlenyomat-szertien hasonlé: a készit-
mény az dsszetett, tobb paraméteres, nagy érzékenységli méd-
szerekkel végzett elemzés eredményei alapjan teljesiti az ana-
litikai hasonldsag feltételeit, és alkalmas a részletes és kiterjedt
klinikai vizsgalatok Utjan torténd tovabbi 6sszehasonlitasra.

biohasonldk feltinésekor, 2000-ben kibocsitotta elsé
irdnyelvét, amit szamos frissités kovetett. Kanada, Japan,
Tajvan, tobb mas fejlett és feltorekvs dllam és az Egész-
ségligyi Vildgszervezet is 2008 és 2010 kozott publikal-
tik irdnyelveiket. A legut6bbi években a harmadik vildg
orszagai is csatlakoztak. Sajitos, hogy Kina csak 2012-
ben, ideiglenes véltozatban tette kozzé irinyelveit. Az
Egyesiilt Allamok egyébként igen szigoru szabélyainak
is munkapéldinyai vannak 2012 6ta. Emellett viszont
torvényben tették lehet6vé a biohasonlék egyszerisitett
torzskonyvezésének menetrendjét. A latin-amerikai 4l-
lamok legtobbjében és Oroszorszigban azonban szabd-
lyozatlan médon folyik a masolatok gyartasa, ezért ezek
kockizatosnak mindsilnek, fejlett orszagban nem for-
galmazhatok (3, 5, 11).

A meghatirozé irdnyelvek kidolgozdsa is megszabott
eljarasrend szerint folyik: a kijel6lt munkacsoport el6szor
meghatirozza az irdnyelv céljit (concept paper), majd
munkaviltozatot hoz létre, és ezutin adja kozre a végleges
viltozatot (13).

A biohasonlék mindsitése az Gsszehasonlithatdsa-
gon alapszik, a klinikai vizsgilatok viszonylag kisebb
sulyt képviselnek a megkovetelt dokumentdcién belil. A
bioszimilaritdsi eljrds sordn a biohasonlé analitikai és kli-
nikai paramétereit az eredeti ugyanazon paramétereinek
kozépértékéhez kell viszonyitani, amit a fejlesztés sordn
a lehetd legjobban meg kell kozeliteni egy meghatarozott
eltérési hatdron (£15%) beliil. A statisztikai értékeléshez az
eloszlastol figgetlen, a farmakoldgidban elfogadott, non-
inferioritast igazolé6 médszereket kell valasztani.

A torzskonyvezésre benyujtott anyagban egyre nagyobb
jelentdségli az immunogenitis eredetivel valé egyezése. Ez
a kovetelmény egyittal az immunrendszer specificitsat
hasznilja fel a strukturdlis hasonlésig bizonyitdsara (2, 11,
14).

Egyre inkdbb hangot kap az az elvirds, hogy az esetleges
eltérésekbdl adédé, a klinikai alkalmazas sordn jelentkezd
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2. tablazat. A biohasonlé terapiara valtas, felcserélhetd-
ség és helyettesithetbség

A kezeléorvos dontése arrdl, hogy
a kezelt beteg egyik gyogyszerét
a terapia optimalizalasa vagy a
mellékhatasok minimalizalasa
miatt egy masik készitményre
cseréli.

Valtas
(switching)

Gyogyszerelési gyakorlat, melynek
soran a kezelGorvos, vagy
egyetértésével az ellaté valamely
gyogyszer helyett olyat alkalmaz,
melytdl ugyanazon indikacioban
valamennyi betegben ugyanaz

a hatas varhato.

Felcserél-
het6ség

(interchange-
bility)

Automatikus
helyettesités
(automatic
substitution)

kockazatokat kozvetlen Gsszehasonlité vizsgalatok utjan
minimalizdljdk. Ezért siirgetik az eredeti és a biohasonlé
készitmény ugyanazon betegekben valé dtviltdsit tanul-
ményoz6, kilénbozé forgatékonyvek szerint tervezett
crossover vizsgalatokat (4).

Lényeges kovetelmény a posztmarketing szakaszra vo-
natkozé kockazatelemzés és a kockdzatkezelési terv beépi-
tése a torzskonyvezési kérelembe (4, 11, 15).

A biohasonl6k terapids egyenértékisége
— felcserélhetdség és extrapolicié

A teljes kord biohasonlésigi eljirds végeredménye bizo-
nyitja, hogy a biohasonlé a referenciatermékhez biolé-
giailag hasonld, ezért virhatéan bdrmely betegben azzal
megegyez klinikai hatdst eredményez. A torzskonyvezés
ezért igazolja, hogy az eredeti készitményt biohasonléra
véltva, annak biztonsdgi kockdzata és a hatdscsokkenés
esélye nem nagyobb, mint ha a kezelés a referenciakészit-
ménnyel folytatédott volna. Ebbél kovetkezik, hogy bar-
mely eredeti készitmény sajit biohasonléjara vagy barmely
egyéb biohasonléra dtvilthatd, tehdt az origindtor és a
biohasonl6 egymdssal felcserélhetd, helyettesithets. Ezek
azonban nem ugyanazt jelentik (2. tdblizat), a dontések-
hez kiilonb6zé indokok vezetnek (16).

Valamennyi dontésnek lehetnek orvosi és nem orvosi
indokai. Az orvos dltal kezdeményezett gyogyszerviltas-
nak azonban a bioldgiai terdpidban is megfeleld indoka

8
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kell legyen: a napi gyakorlat szerint hatistalansig vagy
nem kivant hatis. Nyilvinvaléan nem helyes ilyen esetben
az eredeti biohasonléjdval folytatni a kezelést, azonban
mids eredeti vagy biohasonlé kezelés egyarint kezdhetd.
Folyamatban 1évS zavartalan kezelés viszont az EULAR
irdnyelve és a hazai irdnyelvek szerint a beteggel vald egyet-
értésben vilthaté dt ugyanazon biohasonléra. Nem dtval-
tds, hanem felcserélés az Gjonnan kezdett biolégiai terdpia
biohasonléval valé inditdsa.

A nem orvosi indokd helyettesités szabdlyoza-
sat az EU tagédllami hatdskorbe sorolja. Az eredetinek
biohasonléjira valé kotelezd vagy sugallt dtvaltisa a
skandindv orszagokban létezé gyakorlat. Ennek nem
orvosi inditéka a finanszirozdsi motivicié. Altaldnos
orvosszakmai kovetelmény és betegkovetelés, hogy ezt
tudomdnyos adatgytjtéssel kovessék a hosszabb tivon
felismerhet lehetséges kockdzatok feltirdsa érdekében.
Az eddigi kozlések alapjin az eredeti készitmény annak
biohasonléjira valtisa utin egy évnél hosszabb expozicié
utin sem figyeltek meg 4j jelenséget (NOR-SWITCH,
finn és dan vizsgalatok) (2).

A helyettesithetdség specidlis teriilete az indikdciok ki-
terjesztése, az extrapoldcié. Az EU-ban a biohasonlé térzs-
konyvezéséhez elegendd egy indikiciéban végzett bizonyi-
t6 erejd klinikai vizsgilatot bemutatni, az egy indikdciéban
elfogadott biohasonlé automatikusan alkalmazhaté az
eredeti készitmény valamennyi elfogadott indikdciéjdban.
Ez a szabily a kismolekuldju biohasonldk bevezetésének
korszakaban sziiletett. A specifikus biolégiai vilaszmédo-
sité hatdsmédokat tekintve széles korben fogalmazédott
meg az az igény, hogy az extrapoldlhatésigot alapos bi-
zonyitékokkal kell aldtimasztani, kilondsen a kissé eltérd
patomechanizmusui kérképek (iztileti, illetve bélgyulladas)
esetén (4). Azon hatésigok felé, amelyek az osszehasonlit-
hatésig feltételeit szigortan szamon kérik, az extrapolacié
jogosultsdgit is kelléen igazolni kell. Az extrapoldcié bizo-
nyitdsahoz a 3. tabldzatban foglaltakat kivinatos figyelem-
be venni (17).

A biohasonlék és a betegbiztonsig

A biohasonldk irdnti bizalom megteremtése két pilléren
nyugszik. Az elsé a hosszi tivi kockdzatok lehetséges
elére joslisa. A torzskonyvezéshez benyijtott tanul-
mdnyok klinikai része viszonylag rovid tavi, egyszerd,
kozvetlen Gsszehasonlitis. Altalinosan elfogadott tény,
hogy a biologikumok ritkdbb és hosszabb idétivon je-
lentkez6 mellékhatdsainak észlelésére a rovid kontrollalt
randomizdlt vizsgilatok nem alkalmasak. A biohasonlok
biztonsdgossiginak alapdilemmdja az, hogy mekkora
strukturdlis eltérés valt ki klinikailag jelentés, érzékelhet
nem kivinatos hatast. A legjobb példit erre a kockazatra
ismét az immunrendszer specificitisa adja. A nagymér-
tékd hasonlésdg legjobb bizonyitéka az, hogy az eredeti
infliximab ellen termel6dé gyégyszerellenes ellenanya-
gok keresztreagilnak a biohasonlé infliximabbal. Ennek
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3. tablazat. Az extrapolécio jogossaganak bizonyitasahoz
elvart elemzés szempontjai
o A referenciakészitmény hatdsanak értékelése, hatasmechanizmu-

sanak ¢sszehasonlitasa, a molekularis célpont és receptorainak
értékelése annak valamennyi indikacidjaban.

o Az eredeti készitmény biztonsagossagi €s immunogenitasi profil-
janak 6sszehasonlitdsa annak kiilénb6zé indikacidiban.

o Avizsgalt molekula funkciondlis tulajdonsagai milyen fokig kdvet-
het6k analitikai médszerekkel?

o A bioszimilaritas teljes koru (fizikokémiai, farmakokinetikai és
farmakoldgiai ) bizonyitékai az 6sszehasonlitési eljarés alapjan.

o Akllonbozés fennmaradé lehetséges bizonytalansagai.

o Akllonbozé kockazatl betegek szamara is elfogadhaté klinikai
biztonsagi profil, a nagyobb immunogenitas kizarasaval.

Tovabbi bizonyité erejti funkcionalis tesztek és farmakodinamikai
vizsgélatok, tekintve, hogy a klinikai végpontok nem elegendéen
érzékenyek a lehetséges eltérések kimutatasara.

a jelenségnek a mésik oldala az a kockédzat, hogy valamely
eredeti biologikummal kezelt betegek gyégyszerellenes
ellenanyagot termel6 hdnyaddban a biohasonléra térténd
atvaltds utin hatdsvesztés vagy mds immunolégiai nem-
kivinatos hatds 1ép fel (15, 16, 18). Ezért is van sziikség
tarmakovigilanciai kévetésre, ,valé vildg” vizsgilatokra,
regiszteradatokra. Ezekhez viszont a biohasonlék és az
origindtor egyértelml megkilonboztethetségére, a for-
galomba hozatal utini azonosithatésigra van sziikség
(10, 16). A jelenlegi EU-s gyakorlat szerint a biohasonlé
alkalmazisi el6irdsa és a betegtdjékoztaté az eredeti ké-
szitmény nemzetkozi szabadnevét haszndlja. Igy a nem
orvosi dtvéltasok sordn az 4j készitmény biohasonlé jel-
lege rejtve maradhat, és az esetlegesen jelentkez6 hatd-
sok nem kothetSk az 4j készitményhez (19). Ezért az
Egészségiigyi Vilagszervezet és szimos gyartoi szovetség
ajanldsa és az FDA létez$ gyakorlata a biohasonlé nem-
zetkozi szabadnévhez csatolandé, a biohasonlé gyartéjara
utalé karaktereket ir el8.

A készitményvilasztishoz és a kovetéshez sziiksé-
ges tdjékoztatist a mdrkanév feltiintetése teszi teljessé.
A biohasonlék irdnti bizalom és a betegek biztonsigi-
nak masik pillére tehat a betegek és kezelGorvosaik tel-
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jes kord tdjékoztatisa a betegkozosségek és az érintett
egyének szintjén egyardnt. A betegszervezetek nemzet-
kozi szovetsége és az EULAR betegszervezete kiadta és
frissiti a biohasonlékrdl a laikusoknak szdnt ismertetdit
(20). Az illetékes szakorvosok tdrgyilagos tdjékoztatdsa
nélkilozhetetlen. E tdjékoztaték egyértelmd tartalma az,
hogy a fejlett orszdgok gyégyszerhatdsdgai altal elismert
biohasonlék hatisai és kockdzatai nem nagyobbak az ere-
deti készitményekénél.
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