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Bevezetés

Ma a legtobb beteg, kormanyzati és gazdasagi 6sztonz6knek megfeleléen, generikus gyogyszert
szed. A készitmény hatdsagi engedélyeztetéséhez a generikus gydgyszergyarténak klinikai
vizsgalatot kell végeztetnie, ahol igazolja, hogy a forgalmazni kivant Uj generikus készitmény
farmakokinetikaja nem tér el a mar torzskdnyvezett origindlistél. Ezekben az ugynevezett
bioekvivalencia-vizsgalatokban az onkéntesek egy el6re definidlt sorrend szerint kapjak az
origindlis (R, Referencia), illetve a generikus (T, Teszt) készitményeket. Példaul a leggyakrabban
hasznalt kétszekvencias, kétperiddusu vizsgalat elrendezése RT-TR, ami azt jelenti, hogy az els6
csoport el6szor az R, majd egy kimosasi periddus utan a T-készitményt kapja, mig az dnkéntesek
masodik csoportjaban a sorrend forditott. Minden bevétel utdn, adott id6pontokban vérmintat
vesznek, hogy meghatdrozzak a T-, illetve az R-készitmény vérszintjét. Minden vérszintgdrbébdl
a gorbére jellemz6 paramétert szamolnak, mint a gorbe alatti tertilet (AUC) vagy a maximalis
koncentracio (Cmax). A gorbejellemzbket, mint az AUC, &ltaldnossagban bioekvivalencia-
metrikaknak hivjak. A statisztikai 6sszehasonlitas alapja az egyénen beliili metrikakilonbségek
atlaga, illetve szorasa. Az utdbbit egyénen bellli szérasnak hivjuk. Alapvetéen azt
mondhatnank, hogy a T- és R-készitmény kinetikaja lényegileg azonos, ha a szamolt kiilonbség,
mondjuk az AUC-kilénbség ,kicsi”. De feltehetbleg ezen a ponton az olvaso kezdi érezni, hogy
az idaig észszerlnek tling eljaras logikaja megbicsaklik, mert az, hogy valami ,kicsi”, az egy
szubjektiv, nem egy tudomanyosan definidlhaté fogalom. Mast jelent egy matematikusnak, és
mast jelent egy orvosnak. Valdjaban a probléma ennél sokkal 6sszetettebb, és 6tvoz6dik benne
a statisztika, farmakokinetika és a farmakodinamia szamos aspektusa.

A statisztikandl kezdve a kisérlet és klinikai kutatas altaldnos célja, hogy a kutatd valamilyen Uj
hatast fedezzen fel, valamilyen Uj 6sszefliggést demonstraljon. Az Uj eredmény csak akkor lesz
hihet6 a tudomanyos kozosség szamara, ha azt valamilyen statisztikai analizis is alatdmasztja,
ha a hatas ,statisztikailag szignifikansan eltér nullatél, p<0.05”. A statisztikai analizis eredménye
ezért csak akkor érdekes a kutatd szamara, ha a statisztikai szignifikanciat jelold csillag kitehetd
az eredmény mellé, egyébként meg ,,nem mondhatunk semmit”, sem azt, hogy van hatas, sem
azt, hogy nincs. A statisztikai hipotézisvizsgalatok megalkotdi szerint a kutatd célja az, hogy
bebizonyitsa, hogy valamilyen hatds létezik (klasszikus hipotézisvizsgalat), de nem vizsgdltak azt
a kérdést, hogy hogyan bizonyitsuk be nagy bizonyossaggal, hogy nincs hatas, nincs jelent8s
kiilonbség a vizsgalati csoportok kozott. A jelen értekezés ez utdbbit targyalja: hogyan
mondhatjuk statisztikai biztonsaggal, hogy két készitmény farmakokinetikdja és
farmakodinamidja kozott nincs |ényegi kiilonbség, azaz ekvivalensek. A kérdés nagy gyakorlati
jelent6séggel bir, mert ezen alapul nemcsak a generikus, hanem a biohasonld készitmények
torzskonyvezése is. Doktori értekezésemben az ekvivalencia-hipotézis specialis aspektusait
vizsgaltam farmakokinetikai, farmakodinamids és statisztikai szempontbdl. E tébbes kozelités
lehet6ségét az teremtette meg, hogy gydgyszerészi és programtervezd matematikusi
diplomaval is rendelkezem. A kettGs hattér abban is latszik, hogy az értekezés egyes
eredményei Ql-es minGsitésli matematikai statisztikai lapban, mig masok Q1 és D1 mindsitésd
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gyogyszerészi és klinikai farmakologiai lapokban jelentek meg. De kett8s identitasom van abbol
a szempontbdl is, hogy a bioekvivalencia-vizsgdlatok elméleti kérdéseivel tobbéves kanadai
egyetemi tartézkoddsom alatt ismerkedtem meg, és ez iranyu kutatasokat hazatérésem utan a
Semmelweis Egyetem Gyogyszerhatastani Intézetében folytattam. Azonban egyetemi munkam
mellett bekapcsolédtam az Eurdpai Gyodgyszerhatésag (EMA) munkajaba is, egyfel6l mint
munkacsoporttag, masfell mint kinetikus és statisztikus értékelS. igy az értekezésben leirt
problémak nagy része nagyon is valds, mind a gyogyszergydraknak mind a hatdsagnak
problémat jelentd esetek altaldnositasai.
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Kérdésfeltevések

Metrikaprobléma

Statisztikai szempontbdl a koncentracioprofilok 6sszehasonlitasa egy tobbvaltozds feladat, ahol
a valtozék nem masok, mint az i = 1...m pontokban mért plazmakoncentracidk. A statisztikaban
szokasos modon a tobbvaltozds feladatot egyvaltozés feladatra redukdljuk dgy, hogy a
koncentraciégorbe jellegzetes karakterisztikajat szamoljuk ki. A gorbe alatti tertlet (AUC) vagy
a csucskoncentracié (Cmax) szemléletes paraméterek, de biofarmaciai szempontbdl a kérdés az,
hogy a felszivodast jellemzé paraméterek kozotti van-e differencia. Lehet-e érzékenyebb,
szenzitivebb paramétert gyartani, amely jobban tikrozi, mint a Cmax a felszivoddsok kozti
kiilonbségeket? Van-e szenzitivebb paraméter, mint az AUC a felszivodds mértékének
jellemzésére? A paraméter-szenzitivitas alapvets kérdés, mert ha olyan paramétert valasztunk,
amelyik nem érzékenyen méri a gyartastechnolégiai eltéréseket, akkor az ekvivalencia-
kritériumot konnyld lesz teljesiteni annak ellenére, hogy a T- és az R-készitmény
felszivodasprofilja 1ényegesen eltér. A paraméterérzékenységgel kapcsolatos kérdés, hogy a
farmakokinetikai metrikakat lehet egyszeri és fenntarté adagoldas utdn is mérni. Melyik
vizsgdlati elrendezés el6nydsebb a bioekvivalencia megitélése szempontjabol?  Klinikai
szempontbdl a fenntarté adagolas tinik relevansabbnak, de valéban igy van ez? Fenntartd
adagolas esetén tovabbi metrikakat is elképzelhetiink, mint példaul a plazmakoncentracio
fluktudciojat méré PTF% (peak to trough) paramétert. Ez azt méri, hogy hogyan aranylik a
fenntartd adagolds esetén a maximalis koncentracid a minimalishoz. Ez a parméter is a
felszivodasi sebességet méri, mint a Cmax, de nem vildgos, hogy melyik paramétert kell
hasznalni, és ezek hogyan viszonylanak egymdashoz.

A felszivddas sebességét méré metrikakkal szemben a felszivéddas mértékét méré AUC
jelentésége mind biofarmaciai, mind klinikai szempontbdl egyértelmd. De a gorbe alatti tertlet
meghatdrozasa, kiilondsen hosszu felezési idejl készitményeknél problémds. A mintavételi
periddus tobb héten, akar hdnapokon at is tarthat. Felmeril az a lehet6ség, hogy révidebb ideig
mériink, de az adatokbdl az id&sort extrapoldljunk. Kérdés, hogy mekkora hibat kovetiink el, ha
nem extrapolalunk, illetve a mérési periddust megszakitjuk, miel6tt a gyogyszer teljes
mértékben eliminalddik.

Idaig feltettlik, hogy a felszivddas sebességét egyetlen paraméter jellemzi, és ebben esetben a
plazmagorbék leirhatok a farmakokinetikaban tipikusan haszndlt kompartment (rekesz)
modellek segitségével. Egyes, Ugynevezett mddositott felszivdddsu  készitmények
farmakokinetikaja meghatarozott, egyedi jellegzetességeket mutat. Nem egy, hanem tobb
koncentracidcsucs van, vagy éppen ellenkez6leg nincs csUcskoncentracié egyaltalan. A
felszivodas késleltetve kezdddik, és tobb szakaszban zajlik. Hogyan hasonlitsuk dssze az ilyen
egyéni koncentraciéprofillal rendelkez6 vegyileteket? Sziikséges-e egy harmadik metrika, és ha
igen, mi legyen az?
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Keskeny terdpids szélességli gyogyszerek bioekvivalencidja

A bioekvivalencia-utmutatok alapesetben -20% és +25%-0s eltérést engedélyeznek a T- és az R-
készitmények bioekvivalencia-metrikai kdzott. Ez altaldanosan elfogadott biztonsagos hatar, de
kérdés, hogy kell-e sz(ikiteni a megengedett eltérést keskeny terapids szélességl gyogyszerek
esetén. Példaul a karbamazepin egy keskeny terapids szélességl gyogyszer, és megfigyeléses
adatokra hivatkozva szamos szaktekintély — beleértve a szakterileti tudomanyos tarsasagokat —
erGs kételyt fejezett ki, hogy a jovahagyott generikus készitmények terapiasan ekvivalensek-e az
origindlissal, és évtak a helyettesitést6l. Alatamasztjak-e egy bioekvivalencia-vizsgalatban nyert
adatok ezt a megfigyelést? Tényleg szikséges és észszerl keskeny terapids szélességl
gyogyszerek esetén sz(ikiteni a megengedett eltérési hatart, vagy van esetleg valami alternativ
megoldas? Az irodalomban ellentmondds van a hatdsaghoz benyujtott kinetikai vizsgalati
eredmények és egyes klinikai megfigyelések kdzott, amelyek negativ tapasztalatrél szamolnak
be egyes generikusok esetében. Lehetséges, hogy az eltérés oka az, hogy a bioekvivalencia-
vizsgdlatokat egészséges, gyakran genetikailag is sz(irt onkénteseken végzik? Azaz, mennyiben
extrapolalhatok ezek az egészséges onkénteseken mért bioekvivalencia-eredmények a betegek
célcsoportjara?

Individualis bioekvivalencia

A bioekvivalencia-teszt az atlagok azonossagat (vagy még inkabb a kiilonb6z6ségét) méri. De az
atlagok azonossagabdl nem kovetkezik, hogy a T- és az R-készitmény kozotti eltérés egyéni
szinten is kisebb lesz, mint az atlagokra adott limit. EIméletileg elképzelhetd, hogy a vizsgalatba
bevont dnkéntesek egy csoportjaban konzisztensen pozitiv iranyba tér el a T-R differencia, mig a
masik csoportban az eltérés konzisztensen ellentétes. igy az 4tlagos hatas zéré lesz. A hangsuly
a konzisztens, azaz nem a véletlenszer( egyéni eltérésen van, amit a bioekvivalencia-vizsgalatok
statisztikai analizisére szolgdld linearis modellben, az ugynevezett egyén x formulacié (S x F)
interakcid jellemez. Az S x F interakcié feltevése matematikailag logikus, és az Amerikai
Gyogyszerhatdsag (FDA) szerint létez6 probléma. Farmakokinetikai szempontbdl azonban
nehezen magyardzhaté a jelenség. Amennyiben az S x F interakcid valds probléma, ugy az
altalanosan hasznalt két periddusbdl allé RT-TR vizsgalati elrendezés nem elégséges, és az egész
bioekvivalencia-vizsgalati koncepcid atfogd reviziora szorul. Ez volt az FDA altal bevezetni kivant
individualis bioekvivalencia-koncepcid Iényege. Kérdés, hogy valds problémardél van-e sz6, vagy
csak egy elméleti matematikai lehetGségrél?

Nagyvarianciaju gyogyszerek bioekvivalenciajanak kiértékelése

Szamos molekula jellemz6je a nem megbizhato felszivédas. Az altalanosan elfogadott definicio
szerint akkor sorolunk egy molekulat nagyvarianciajunak, ha az AUC vagy a Cmax egyénen belli
relativ szorasa meghaladja a 30%-ot. Egy nem nagyvariancidju molekula esetén az altalanos
modszert haszndlva 16-24 dnkéntes elégséges a bioekvivalencia bizonyitasahoz. De ez a szam
kozelit6leg négyzetesen né az egyénen belilli valtozékonysaggal. Ezért nagyvaltozékonysagu
gyogyszerek esetén nem ritka a 80, s6t akar 200 fével végzett bioekvivalencia-vizsgdlat sem. A
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szazmillid forintokban mérhetd koltségkiilonbozet mellett szamos egyéb tényezd is megneheziti
a nagyvariancidju készitmények bioekvivalencia-vizsgalatat. Példaul kisebb klinikai vizsgalati
centrumok, ahol 10-20 agy van bioekvivalencia-vizsgalat végzéséhez, nem képesek ilyen
volumen vizsgdlatot lefolytatni. Kérdés, hogyan madositsuk a kovetelményeket az észszer(iség
hataran bellil ugy, hogy a biztonsagossag megmaradjon. Ennek egyik lehet6sége az
ugynevezett skalazott bioekvivalencia koncepcidja, amikor is a T-R kilonbséget az egyénen
bellli szérashoz viszonyitva itéljik meg. A koncepcid logikus, de kérdés, hogyan kell kiszamolni
a megfeleld statisztikai konfidencia-intervallumat, és hogyan kell megadni azt a hatdsagi
klisz6bszamot, ami alapjan elddnthetd. hogy a készitmény bioekvivalens-e, vagy nem.

Nem hagyomanyos készitmények bioekvivalenciaja

Kismolekuldju készitmények esetén a gydgyszertechnoldgia csak a hatdanyag felszivédasanak
sebességét és mértékét befolyasolja. Fehérjék, nanotechnoldgiai Uton elGallitott készitmények
esetén, mint példaul a tumor- vagy gombaellenes hatéanyagot tartalmazo liposzomak, nemcsak
a felszivddds, hanem az eloszlas és a kilirlilés sebessége is gyartdsitechnoldgia-fliggs. Példaul
liposzémak kuls6 burkolata meghatarozé tényezd az eloszlasban, és biohasonld vegyiletek
esetén a glikolizacié mértékétdl fligg az eliminacié sebessége. De az egész bioekvivalencia-
koncepcido a felszivddason alapul. Kérdés, hogyan moddositsuk Ugy a szabdlyozast, hogy
figyelembe vegyilk ezt a lényegi farmakokinetikai eltérést. Tovabbi probléma biohasonld
vegylletek esetén az altalanos félelem, hogy a helyettesités noveli a terapias kudarc kockazatat,
mert feltehetGleg fokozza a gyodgyszerellenes antitest képz6désének mértékét. Jogos-e ez a
félelem, és ha igen, hogy lehet mérni? Generikus gyogyszerek esetén, ha egy készitmény a
kezel6orvos altal felirhatd, akkor ez egyben azt is jelenti, hogy a gyodgyszerész altal
helyettesithet6 is. Mind a felirhatdsagnak, mind a helyettesithet6ségnek az alapja a
bioekvivalencia-vizsgdlat. A helyettesithet8ségbdl nyilvan kévetkezik a felirhatdsag, de forditva
ez nem igy van. Elképzelhet6 a bioekvivalencia-vizsgalat elrendezési és kiértékelési
kovetelményeinek olyan mddositasa, amely tikrozi ezt a hierarchiat? Vagyis mi legyen az
ekvivalencia-kovetelmény, hogy a vizsgalat sikeres befejezésekor ne csak a felirhatdsag, hanem
helyettesités is bizonyitottnak legyen tekinthet?

Metodika

Az orvosi informatika egy multidiszciplinaris tudomanyag, amely egyarant tadmaszkodik orvosi,
szamitastechnikai és statisztikai alapokra. Egy egyszer(sit6, de ugyanakkor lényegre toré
megfogalmazas szerint az orvosi informatika mindazon teriletek atfogd elnevezése, amelyek a
szamitastechnikai eszkdzok hasznalatdval Osszefliggnek az egészségligyben. Az orvosi
informatikai kutatas pedig az, amikor szamitastechnikai eszk6zok segitségével valaszoljuk meg
az orvostudomannyal kapcsolatos kérdéseket. Ez egyben doktori értekezésem jellemzéje is:
minden leirt eredmény valamilyen elméleti statisztikai modell szamitégépes implementacidjan

7
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alapul. A szamitégépes implementacion Iényegében programozast kell érteni. Az értekezés
eredményei az elmult hisz év munkajat tikrozik, és ez id6szak alatt szamos programozasi
nyelvet és kornyezetet hasznaltam, dgymint Turbo, Pascal, Delphi, S-Plus, Fortran, Matlab, R,
Stata.

A személyi szamitogépek h6skoraban az értekezésben hasznalt szimulacids programok megirasa
technikailag nem volt egyszerU feladat, ma egy mobiltelefon nagyobb kapacitassal bir, mint egy
90-es évek elején vasarolt szamitégép. De a hatékonysagnal sokkal fontosabb, hogy a program
helyes eredményt adjon. Erre szolgal a program validalasa. Egy tudomanyos igényl program
esetén nem koénny( eldonteni, hogy az eredmény meglepd Uj allitast tartalmaz, vagy a program
egyszerlien rossz. A tudomanyos igényl programozast [ényegében a validalas kiilonbozteti meg
az altalaban vett programozastdl. A validalasra gyakran nincs mas madd, mint a program
alapjaul szolgalé matematikai-statisztikai modellegyenletek kiszamitasa. A modellegyenletek
felirdasa néha nem trividlis feladat, és ezért az idevonatkozé eredményeket az Eredmények
fejezetben szerepeltetem. A validalasnal er6sebb allitds, amikor a program helyességét
matematikai Uton bizonyitjuk. Ebben az esetben nem is az eredmény, hanem maga az
algoritmus, illetve az algoritmus helyességének a bizonyitdsa a lényeg. Ertekezésem egyik
legf6bb eredménye egy statisztikai teszt kiszamitasara szolgdld algoritmus helyességének a
bizonyitasa. A bizonyitds f6bb pontjait az Eredmények fejezetben ismertetem.
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Tézispontok

1. A felszivddas mértékének osszehasonlitasara matematikailag az AUCins egy jé metrika,
mert linearisan fiigg a mérni kivant biohasznosithatosagi aranytol. Statisztikai és
gyakorlati szempontbdl azonban a csonkolt gorbe alatti teriiletek (AUC: és AUCo.72)
jobb becslok. Nevezetesen a gorbe alatti teriilet matematikai extrapolalasa
célszeriitlen, valamint hosszu felezési idejli készitmények esetén nem sziikséges a
vérszintet tovabb kovetni mint 72 6ra. Ezt az ajanlast az EU és az USA
gyogyszerhatdésagai elfogadtak, és Gtmutatdikban publikaltak. igy egy statisztikai
kovetkeztetés alapjan a bioekvivalencia-vizsgdlatok nemcsak koltséghatékonyabba,
hanem etikusabba is valtak (S3).

Statisztikai szempontbdl a becslGk Osszehasonlitdsanal a teljes négyzetes hiba (MSE) a
mérvadd. Ennek két komponense van. Egyfel6l a mért koncentraciok szérasabdl eredé
variancia, masfel6l a csonkolds kovetkeztében fellép6 torzitds. Képletet adtam az egyes
id6pontokig mért AUC-ardny variancidjanak id6fluiggésére. A kapott Osszefliggés tipikusan
egy U alaku gorbét ir le, mert kezdetekben a felszivodds bizonytalansagabdl adédoé hiba
jelenik meg mint jelentds tényezS. Ugyanakkor az elimindcid szakaszaban, mikor a
koncentracio kezd alacsony lenni, az analitikai mérési hiba is jelent6s tényezévé kezd valni.
Elettani okokbdl addédik, hogy a felszivddas gyakorlatilag 72 dra alatt befejezédik.
Osszegezve ebbdl az adddik, hogy a felezési idejl készitmények esetén a 72 éra utdni mérés
nem javitja, hanem inkdbb rontja az eredmény pontossagat. A felezési id6tél fuggetlendl
felmerll, hogy a relativ biohasznosithatdsagot az extrapolalt gorbe alatti teriletek
aranydabdl, azaz az AUCint/AUCins g aranybdl szamoljuk. De az extrapoldlds egy Uj hibaelemet
visz be az értékelésbe, mig Uj informacidval a felszivodas mértékérél nem szolgal. Az
elméleti megfontoldsok aldtamasztasdra bioekvivalencia-vizsgalatokat szimulaltam
kiilonb6z6 paraméter-feltevések mellett. Azonos fogyasztdi kockazat mellett a gyartoi
kockazat azonos vagy kisebb csonkolt AUC-metrikak hasznalata esetén, ami alatamasztja
ezen metrikdk haszndlatat.

2. A Cmax nem optimalis metrika a felszivddasi sebesség 6sszehasonlitasara. Alternativ,
modellfiiggetlen metrikdkat konstrudltunk, mint a Cmax/AUCtr, az I-vel jelolt
Intercept-metrika, valamint a parcidlis AUC (pAUC). A Cmax-aranyhoz képest a
Cmax/AUCtr metrika variabilitisa mindig kisebb, mint a Cmax-é, az | és a pAUC-
metrika érzékenysége meg nagyobb. A pAUC felhaszndlhaté moédositott felszivodasu
készitmények bioekvivalenciajanak eldontésére akkor is, amikor a felszivodas
szakaszos, és nem egy, hanem tobb csucskoncentracio figyelheté meg (S10, S11, S12,
$13, S14, S15, S16, S17, S18).

A bioekvivalencia-vizsgalat célja két készitmény felszivédasi sebességének és a felszivodas
mértékének Osszehasonlitasa. A felszivodasi sebességet a ka, a felszivodas mértéket az F
kinetikai paraméter jellemzi. A Cmax mindkét paramétertél fugg, mig a Cmax/AUC fluggetlen F-
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t6l. Ezért a variabilitasa is kisebb, amibdl a fenti pont alapjan kovetkezik, hogy Cmax/AUCtr jobb
becsld, mint Cmax vagy a Cmax/AUCinf. Az elméleti 6sszefliggést szimuldlt bioekvivalencia-
vizsgalatok sikerratajanak, mas néven erégorbéinek 6sszehasonlitasaval is igazoltam.

Bevezettem a kinetikai érzékenység fogalmat, ami szemléletesen azt méri, hogy egységnyi
kinetikai paramétervaltozasra hogyan valtozik a metrikaarany. Idealis esetben a szenzitivitas
értéke egy, a Cmax esetén azonban a fizioldgias paramétereket figyelembe véve, tipikusan jéval
kisebb mint 1.

A konstrualt Intercept-metrika egy olyan metrika, amely direkt méri a felszivodas sebességét,
ezért szenzitivitasa kozel optimalis. Az Intercept-mddszer felhaszndlhatésagat — mint érzékeny
grafikusmddszert — a felszivodasi sebességi allanddk aranyanak érzékeny becslésére szamos,
egymastdl  lényegileg  kiildonb6z8  farmakokinetikai  modellen  bizonyitottam.  igy
Osszehasonlitottam a fenti hdrom metrikat és variansaikat kétkompartmentes modellen, zéré-
rend( felszivédast feltételezve, késleltetett abszorpcié esetén, valamint altaldnositott
felszivédasi modelleken, ahol a felszivddasi sebességet két paraméter segitségével az inverz
Gauss-gorbe irja le. Az Intercept-mddszer robusztusnak és érzékenynek bizonyult mindezen
kortlmények kozott, de bioekvivalencia-vizsgalatok kiértékelésére mégse tudtuk ajanlani az
ABE-moddszer korlatai miatt. A korlat abban all, hogy azonos kat/kar arany esetén a Cmax-arany
kozelebb esik 1-hez, mint az Intercept-mddszer esetén. Ezért a bioekvivalenciat adott esetben a
Cmax-szal konnyebb bizonyitani, amennyiben a bioekvivalencia-intervallum el6re rogzitett, fix
intervalluma 80.00-125.00%.

A pAUC-metrika szenzitivitasat vizsgdltam szamos lehetséges gyogyszerparamétert és
bioekvivalencia-vizsgdlati protokollt feltéve. Megallapitottam, hogy a pAUC-mddszer akkor a
legszenzitivebb, ha a pAUC intervalluma [0, min (Tmaxg Tmaxs]. Azaz a pAUC
id8intervallumdanak végpontja a korabbi Tmax ideje, ami egyarant lehet Tmaxg vagy Tmaxr.
Abban az esetben azonban, ha Cmax rosszul definidlt, akkor a fix, el6re rogzitett idGintervallum
az elényds, és a pAUC ekkor is diszkriminativ. Osszességében a pAUC-t, mint kiegészits
harmadlagos metrikat javasoltuk az AUC és a Cmax mellett mddositott felszivodasu
készitmények esetén.

3. Fenntartdé adagolas esetén az akkumulacids index és a mérési hiba fliggvényében a
Cmayx, illetve a Cmax-t6l és Cmin-t6l fliiggé metrikak torzitotta valnak. A torzitas
mértéke igen nagymértéki, akar 100% is lehet a PTF% vonatkozasaban. A Tmax
eloszlasa az egyenleteshez tart az akkumulacids index novekedésével. Ez bizonyitja,
hogy fenntarté adagolas esetén kevesebb informaciét nyeriink a felszivodas
sebességérdl, mint egyszeri adagolas esetén (S8, S9).

A plazmaszintek 6sszehasonlitdsa a fenntartd adagolast kdvet6en észszerlibbnek tlinik terapids
szempontbdl, mint az egyszeri adagolds utani 6sszehasonlitas. Ugyanakkor a bioekvivalencia-
vizsgalatokban a T és az R plazmaszintjét, a hatésagi utmutatdkat kovetve, egyszeri adagolds
utan hasonlitjdk o6ssze. Az eredeti kutatasi célkitlizés az volt, hogy fenntarté adagolasu
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bioekvivalencia-vizsgdlatokat szimulaljak, és az igy kapott eredményeket 6sszehasonlitsam az
egyszeri adagoldsu vizsgalatok eredményeivel. A program validalasakor egy szisztémas eltérést
tapasztaltam a hiba nélkdli matematikai modellbdl, illetve a szimulacidk atlagabol szamolt
Cmax- és PTF-paramérek kozott. A hiba megmagyardzasara kifejlesztett véletlenszerd
hibatagokat tartalmazé modell megmagyarazta a szisztémas torzitas okat. A torzitas oka az
volt, hogy a hiba nélkili gérbe maximuma (és minimuma) nem egyezik meg azzal a
maximummal (minimummal), amit ugy kapunk, hogy egy adott szamhalmazbdl kivalasztjuk a
maximumot (minimumot). Az elméleti maximumtdl vald szisztematikus felfele (lefele) vald
eltérés annal nagyobb, minél laposabb a gérbe (magasabb akkumulacié, kisebb fluktuacio), és
minél nagyobb a mérési hiba. Az altalanosabb random komponenseket is tartalmazé modell
segitségével levezettem a fenntarté adagoldasban hasznalt bioekvivalencia-metrikak
valdszinlségi eloszlasat. Az eloszlasok varhatd értéke mar megegyezett a szimulacidval kapott
értékekkel. Az eloszlasok tanulmanyozasa kiilonésen a Tmax (a cstcskoncentracid ideje) esetén
volt tanulsagos. A Tmax fligg a felszivodas sebességétdl, és az akkumulacids index novekedésél
a Tmax-eloszlas az egyenleteshez tart. Ismeretes, hogy annal kevesebb informacidnk van egy
folyamatrol, minél kozelebb van a folyamatot jellemz6 random valtozd eloszlasa az
egyenleteshez. Ez bizonyitja, hogy az egyszeri adagolasu bioekvivalencia-vizsgalat tobb
informaciodt tartalmaz felszivodasrdl, mint a tobbszori adagolasu.

4. A keskeny terdpids szélességli gyogyszerek bioekvivalencidjaval kapcsolatos
problémakat egy karbamezepin (CBZ) hatéanyagtartalmi tablettakkal végzett
bioekvivalencia-vizsgalat adatainak analizisével vizsgaltam. Megallapitottam, hogy a
koncentracié és a neuroldgiai mellékhatasok kozotti kapcsolat toleranciamodell
segitségével jol leirhato. A kezdeti EC50 érték 2.29 mg/L, a tolerancia kialakulasanak a
felezési ideje 2.33 6ra. A kezdeti EC50 érték 7.74 mg/L-re nG 4 é6ra, és 24.7 mg/L-re n6
8 ora utan. A modell altal josolt mellékhatas gyakorisaga a referenciahoz képest
Iényegesen nagyobb volt, mint a megfelel6 Cmax-aranyok. A pAUC-aranyok jobban
kozelitették a varhaté mellékhataskockazat-névekedést (S23).

A bioekvivalencia-vizsgalatokban alkalmazott szokdsos ©nkéntesszam mellett szignifikans
kGlénbséget kimutatni két készitmény hatds- vagy mellékhatasprofilja kozott statisztikai
okokbdl gyakorlatilag lehetetlen. Az 6tlet a megoldhatatlannak tliné probléma megkerilésére
az volt, hogy el6szor felallitunk egy validalt PK/PD-modellt, majd a modellt hasznalva, a
paramétereket valtoztatva kiilonb6z6 klinikai vizsgalatokat szimulalunk, és a szimulalt adatokat
hasonlitjuk 6ssze. A validalas lényege, hogy az altalanosan elfogadott szakmai ajanlasok szerint
igazoljuk, hogy az altalunk alkotott PK/PD-modell legaldabbis nincs ellentmondéasban az
adatokkal. Amennyiben a validdlas sikeres, akkor a validalt modell segitségével vizsgalhatunk
kiilonb6z6 ,,mi van, ha” szituacidkat a paraméterek valtoztatasaval.

A PK/PD-modellezés elsé lépése felfedezd jellegli. Ebben a I|épésben flexibilis nem-
paraméteres, modellt6l flggetlen statisztikai eljarasokkal alakitottam ki a kiindulé modell
hipotézisét (1. abra).
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abra. A farmakometriai analizis felfedezd l|épése. A — Koncentracidadatok, de
amennyiben az adott koncentracional a beteg zavarodottsagrél szamolt be, gy a pont
helyett kis fekete, telitett kor szerepel. B — Az A abran fekete korrel jelzett adatokra
flexibilis, szakaszos polinomot (harmadfoku szpldjnt) illesztetettem. Megfigyelhetd,
hogy a koncentracio fliggvényében a zavarodottsag rizikdjanak (Pro) novekedését egy, a
ddézishatasgorbékre jellemzd szigmoid alaku goérbe irja le. C — A zavarodottsag
gyakorisaga a CBZ-koncentracio fliggvényében. A nyil az dbran mutatja az id6fliggést. Az
abra mutatja, hogy adott koncentracid nagyobb eséllyel idéz el zavaradottsagot a
koncentrdcio felszallé szakaszaban, mint a leszallé agban.

A modellépités masodik szakaszaban, a grafikus analizist kovet6en nemlinearis kevert (,mixed”)
regresszios modellt illesztettem az adatokra. A farmakometriai gyakorlatban a nemlinearis
kevert (,mixed”) modellalkalmazdast populacids modellezésnek is hivjak, mert az 6sszes adatra
egyszerre illesztek gorbét, és a meghatdrozandé paraméterek nem az egyénhez tartozo értékek

atlagai,
ezen fa
gorbék

hanem a populacids atlag, illetve az atlagokhoz tartozd szérasmatrix. A modellépités
zisat a négy készitmény beaddsa utan mért CBZ-koncentraciok, illetve az arra illesztett
segitségével illusztralom (2. abra).
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2. abra. A plazma a CBZ-koncentracidk négy kilonb6z6, F1-F4 kdéddal jelolt CBZ-tablettak
egyszeri adagolasat kovet6en. A megfigyelt koncentracidkra populacidos farmakokinetikai
madszerrel modellt illesztettiink. Az A és B abran a vonal mutatja az illesztett koncentracidkat.
Az A abran a pontok az atlagkoncentracidkat, a B abran az egyes megfigyeléseket jelentik. Az
illeszkedés jésagat mutatja, hogy a megfigyelt és egyénileg illesztett koncentraciok kozotti
Osszefliggés linearis (C dbra).

A neuroldgiai mellékhatasok gyakorisaganak idébeli lefutasat hasonlé moddon tudtam
modellezni (3. abra).

Prob(Mellékhatas)

3. dbra. A megfigyelt (fekete pont), illetve illesztett (folytonos vonal) mellékhatds-valdszinliség
az idg fuggvényében. A szaggatott vonalak az illesztett gérbe 95%-0s konfidencia-intervalluma.

A CBZ-re kifejlesztett, validalt PK/PD-modell lehet6vé teszi, hogy ,mi van, ha” jellegl
kérdéseket vizsgaljunk, és valaszt adjunk az eredeti kérdésre: Lehetséges-e, hogy a standard
80%—125%-0s kritériumok mellett olyan készitmény keril a piacra, amelynek tobb a
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mellékhatdsa? Vizsgaljunk példaul harom hipotetikus generikust, amelyek felszivodasi allanddi
azonosak az F1, F2, és F3 készitmények sebességi dllanddival, de minden mas paraméterben
megegyeznek az F4 készitményével. Az F4-nek azért adunk kitlintetett szerepet, mert valdjaban
is 6 volt a nemzetkozileg elfogadott origindlis készitmény. Jeldljik ezt a harom hipotetikus
generikus készitményt A’, B’, C’-vel, megtartva az originalis F4 jelolését, és vizsgaljuk meg, hogy
hogyan fligg a mellékhatas gyakorisaga a felszivédas sebességétdl (4. dbra)!

Riziko
-—‘;.*——‘
.

] 5 10 % 20 25 30
1d3 (h)

&

e -— A
4 - B
1.25 4

—
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pAUC Cmax Rmax
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Metrika arany

4. dbra. A — Harom hipotetikus generikus, A’, B’ és C’, valamint a referencia F4 kezdeti
vérszintgorbéje. B — A neuroldgiai mellékhatasok varhatd valdszinlsége a négy készitmény
bevétele utdan. C — A farmakokinetikai (Cmax és AUC), valamint a farmakodinamias (Rmax)
metrikak aranya az F4 készitményre vonatkoztatva.

Az 4. abra bal fels6 abraja mutatja, hogy a kezdeti idSintervallumban van ugyan eltérés a
koncentracioprofilokban, de az eltérés meglehet6sen mérsékelt. A kifejlesztett PK/PD-modell
azonban lehet6vé teszi szamunkra azt is, hogy megjosoljuk a mellékhatasok valdszinlségének
idébeli lefolyasat a négy készitménnyel. Ezt mutatja az 4. abra jobb felsé B abraja. Az eltérés
sokkal kifejezettebb. Jeloljik az Rmax-szal a prediktalt maximalis mellékhatas-valdszinliséget,
ami megfelel a csucsértéknek a B abran. Terapids egyenértékliség szempontjabdél azonban nem
az abszolut, hanem a referencidhoz viszonyitott relativ érték szamit. Ezt mutatja a 4. C abra,
ahol a Cmax- és a pAUC-, valamint mellékhatasaranyokat tiintettiik fel. A mellékhatds (Rmax)
oszlopok kozott joval nagyobb az eltérés, mint a Cmax-, illetve a pAUC-aranyok kozott. Azaz a
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metrikdk ardnya aldbecsili a CBZ esetén a mellékhatds-rizikdt, ami indokolja a szenzitiv
metrikdk keresésének okat. Mindenesetre a pAUC ha nem is optimalis, de legalabbis
érzékenyebben mutatja a problémas készitményeket, mint a Cmax, és ez alatamasztja a tézis
allitasat.

5. El6fordulhat, hogy az egészséges oOnkénteseken végzett bioekvivalencia-vizsgalat
eredményei nem prediktivek a betegek célcsoportjaira. Ezt egy erds enziminduktor, a
karbamazepin (CBZ) példajan mutattam meg. Az enzimindukcié miatt a CBZ
metabolizmusa tartds adagolas soran erdsen felgyorsul. A felgyorsult metabolizmus
kovetkezménye az lesz, hogy kicsi, megengedheté eltérés — egyszeri adagolds esetén
egészséges onkénteseken — detektalhaté az originalis és generikus készitmény kozott,
amely lényegesen nagyobb lesz fenntarté adagolds esetén, azaz terapias kériilmények
kozott. Ebben az esetben az egészséges Onkénteseken végzett egyszeri vizsgalat
alabecsiili a generikusgyodgyszer-valtassal kapcsolatos rizikot (S24).

A bioekvivalencia-vizsgalatokat, amennyiben sulyos toxicitasi aggodalom nem meril fel,
egészséges, fiatal onkénteseken végzik. Ez valdjaban a hatdsagi ajanlas is. Az el6z6 pontban leirt
validalt farmakokinetikai modell adatait hasznalva vizsgdltuk, hogyan alakulndnak a
bioekvivalencia-vizsgalatok eredményei, ha a CBZ esetén a generikus és origindlis vérszintet
nem egyszeri, hanem tartds adagolast kovet6en hasonlitanank Ossze. Ez egy tipikus, az el6z8
pontban leirt, ,mi lenne, ha” jellegl kérdés, amelyre szimuldcioval kereshetjik a vélaszt. A
szamitasokhoz minden adat adott volt a fent leirt CBZ bioekvivalencia-vizsgalat adatainak
analizisébdl, kivéve az indukcid mértékét. Azonban ez nem jelentett problémat, mert az
irodalombdl ismert volt, hogy tartds adagolds esetén a CBZ klirensze 4.33-szorosara né. A
szimulacioban feltettem, hogy adott az originalis R-készitmény, valamint két generikus, T1 és
T2, amelyek nem térnek el semmi masban az R-készitménytdl csak abban, hogy a felszivodasi
sebességiik valamivel gyorsabb. Ez a gyorsabb sebesség abban tiikr6z6dik, hogy a megfelel6
Cmaxr/Cmaxg GMR-arany 1.05, illetve 1.1. A bioekvivalencia-metrikdk szdérasat azonosnak
vettem a fent leirt vizsgalatban becsult értékkel. Az ilyen korilmények kdzott végzett egyszeri,
illetve t6bbszori bioekvivalencia-vizsgalat eredményeit hasonlitja 6ssze az 5. abra.
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5. dbra. Az adbra bal oldaldn a standard bioekvivalencia-vizsgalati koérilmények (egyszeri
adagolas, egészséges onkéntes) vannak feltéve, mig a jobb oldali dbra feltevései (tobbszoros
adagolas, enzimindukalt beteg) lényegében megfelelnek a terapias helyzetnek. Bal oldalon, az
eredeti feltevésnek megfelel6en a T1/R és a T2/R Cmax-aranyok 105% (100.9-109.1%) és 110%
(105.8-114.3%). A zdardjelben a hipotetikus bioekvivalencia-vizsgalat konfidencia-intervallumait
adom meg. Ugyanezen értékek a jobb oldalon 110.1% (108.6—-113.4%) és 124.9% (122.2—-
127.6%).

Az 5. abra illusztralja, hogy elvileg lehetséges, hogy egészséges onkénteseken meggy6zGen
bioekvivalensnek bizonyult termék ne legyen bioekvivalens a célpopulacidban, amennyiben a
célpopuldcié farmakokinetikai paraméterei Iényegesen eltérnek az egészséges atlagpopulacid
paraméteritdl.

6. A kis valtozasok altal indukalt relativ kockazatnévekedés nagyobb a populacio szélein
levé egyedeknél, mint a populdcié centrumdban levé egyedeknél (,edge effect”,
»perempopuldcios hatas”) (S20).

A toxikoldgia alapkoncepcidja, hogy a populacidban az egyéni érzékenység valdszinliségi valtozo
segitségével jellemezhet6.  Mellékhatast, toxikus hatdst akkor figyelink meg, ha az
érzékenységet jellemz6 X valdszinlségi valtozo értéke nagyobb, mint egy Xo kiiszébérték. A
generikus helyettesités [ényegében egy eltolddast jelent a populdcidban. Tételezziik fel, hogy az
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eltolddas iranya miatt a kockdzat né. Az, hogy mennyivel n6, nyilvan fligg az R- és T-készitmény
kozti kiilonbségtél. Amit megmutattunk az az, hogy fluggetlenil az eltolddas mértékétdl a kis
valtozas okozta relativ rizikdnévekedés annal nagyobb, minél kisebb az abszolut riziko.
Példaképpen: egy adott valtozas okozta relativ rizikdbnovekedés 2.17-szeres, ha az abszolut
kockazat 10% volt, de ugyanez a valtozas 3.39-szeres relativ rizikdbnovekedést okoz az 1%-os
alapkockazat mellett.

7. Az ugynevezett egyén x formuldcié (subject x formulation, SxF) interakcié egy
matematikai lehet6ség, de valéjaban nem létezik. Az FDA altal publikalt analizis téves,
az individudlis bioekvivalencia (IBE) bevezetése nem volt indokolt. A birdlat
hozzajarult, hogy ezt a javaslatot az FDA visszavonja (S2, S4, $25).

Az 1999-es FDA-Utmutato a 2.5.3 fejezetben leirt, alapvetéen Anderson és Hauck koncepciojat
figyelembe vevé individualis bioekvivalencia (IBE) modellen alapult. Az IBE-modell szerint egy
adott egyénben a varhato eltérés harom tényez6tdl fligg: az atlagparaméterek kozti eltéréstdl
(ur-ur), az egyénen bellli variancidk kilonb6z8ségétdl (c?wr - c?wr), valamint egy o?p-nek
nevezett varianciakomponenstél, ami az egyén x formulacié (SxF, subject x formulation)
interakciot méri. Az 1998 marciusaban tartott AAPS/FDA munkaértekezleten az FDA képviselGi
legaldbbis szamunkra meglep6 adatokat prezentaltak. Eszerint az FDA-hoz beadott 3 és 4
periddusos bioekvivalencia-vizsgalatokat analizdlva a o?> komponens nemcsak hogy
detektdlhatd, hanem bizonyos esetekben kimondottan nagymértékl. Ez az Aallitas két
szempontbdl is fontos. El8szor is a gyogyszerészeti implikdcid szempontjabdl. Eszerint, ha c%p
tényleg valds jelenséget tliikroz, akkor ez azt jelenti, hogy a technoldgiai paraméterek, mint a
tablettazasban hasznalt segédanyagok, nem vart mddon lépnek erds kdlcsdonhatasba a
szervezetben. Példaképpen: a o?p lehetséges mechanikus magyardzata lehet példaul egy
gyogyszerpumpa x excipiens interakcié. De c?p direkt gyakorlati jelent&séggel is bir, mivel ez a
paraméter is csak ismételt adagolasu, harom (TRT-RTR) vagy négyperiédusu (TRTR-RTRT)
vizsgdlatbdl becslilhet6. Ennek megfeleléen az FDA koételez6en 3 vagy 4 periddusu
bioekvivalencia-vizsgalatot irt volna el§, ami igen nagy megterhelést jelentett volna az iparnak.
Tovabba az FDA gy itélte meg, hogyha op > 0.15, akkor ez komoly egészségligyi veszélyt,
praktikusan a torzskdnyvezés megtagadasat jelenti.

Az FDA elérhet6vé tette ezeket az adatokat. Az adatokat tobbféleképpen analizaltuk
grafikusan, és ekdzben megfigyeltiik, hogy ugy tlinik, mintha valami 6sszefliggés lenne a becsilt
sp és swr komponensek kozott (6. abra).
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6. abra. Az FDA-hoz benyujtott harom- és négyperiddusu bioekvivalencia-vizsgdlatatok
analizise. Az dbra pozitiv 6sszefliggést sugall az sp és az swr kdzétt, holott elméletben c?p és az
o’wr fliggetlen varianciakomponensek.

A megfigyelt, latszolagos pozitiv 0sszefliggés arra utalt, hogy esetleg valami idaig fel nem ismert
statisztikai 0sszefliggés van a paraméterek kozott. Hogy ezt az Osszefliggést megtaldljam, 200
random 4 periddusu TRTR- RTRTR vizsgalatot szimulaltunk. A szimulacidokban a op értéket 0-nak
vettik, mig a owr-t egyenletes eloszlasu valtozonak a 0.02-0.5 intervallumban. A szimulalt
vizsgalatokat az FDA altal javasolt mddon, kevert linearis modellel értékeltem ki. A kapott sp és
swr becsléseket az el6z6 médon abrazoltam.
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7. abra. Osszefliggés a becsiilt sp és swr k6z6tt szimulalt négyperiédusu bioekvivalencia-
vizsgalatokban. A szimuldciéban a op nulla volt.
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A 6. és 7. abra kozotti hasonldsag elég meggy6z6nek latszik, ami utalhat arra, hogy valéjaban az
FDA-adatok kompatibilisek a op = 0 hipotézissel. A kérdés az, hogy akkor miért van az, hogy a
publikalt FDA-kéd barmely nem nulla owr esetén torzitott becslést ad op-re, és a torzitas
mértéke n6 a cwr értékével. Ezt vildgosan mutatja kdvetkez6 abra, ahol a fent leirt szimulaciot
megismételtem, de most a owr értéke rogzitett volt.
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8. abra. Osszefiiggés a becsiilt sp és swr kozott szimuldlt négyperiédusu bioekvivalencia-
vizsgdlatokban. A szimuldcidban a owr értékét 0.1, 0.3 és 0.5-nek vettik. A bal oldali abran a
szimulalt adatok vannak, a jobb oldalon ugyanazon adatok dobozabrdja (box-plot).

Természetesen az, hogy a szimulacids eredmények — op = 0 — hasonlitanak a megfigyelt
adatokra, de ez még nem bizonyiték arra, hogy a op valéban 0, tehat tovabbi magyarazat kell.
Ezért els6 |épésben megmutattuk, hogy a pozitiv torzitas nem szoftverhiba, hanem az FDA altal
hasznalt és publikalt SAS-programban egy, a kddban nem szerepld, , default” beallitdsanak a
kovetkezménye. A SAS Proc Mixed sajatossaga, hogy alaphelyzetben a varianciakomponens
értékének csak pozitiv szamot enged meg. Abban az esetben, ha ezt a korldtozast kivettiik,
akkor ugyan statisztikailag nehezen értelmezhet6 negativ becsléseket is kaptunk, de a torzitas
megsz(int, és a becsult SxF interakcio értéke a owr értékétdl fliggetleniil 0-hoz kdzeli szam volt.

Hasonlé eredményre jutottunk, ha Proc a Mixed REML mddszere helyett az sp-t az ANOVA-tabla
négyzetdsszegeibdl (SS, sum of squares) becsiiltiik. Ekkor az SxF interakcidnak megfelel§ s%p
varianciakomponensnek becslilt variancidjara a kovetkez6 képletet adtuk:
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n

var(s3) = 2+« (n—1) * ([@]2 + lﬁ 2) (1)

A képletbdl az kdvetkezik, hogy s?p becsiilt variancidja az sw negyedik hatvanyéval nové érték,
és akkor sem lesz 0, ha s?p = 0. A képlet j6l magyardzza a 7. és 8. dbra eredményeit.

8. A Dbioekvivalencia-vizsgadlatokban alkalmazott esetszam lehetdséget ad a
bioekvivalencia-metrikak oroklodési mértékének, a genetikai komponensének
meghatarozasara (S20, S21, S22).

A teljes populdcids variancianak két komponense van, az egyének kozotti és az egyénen beliili
variancia. Az egyénen belili variancia aranya a teljes variancidhoz szoros kapcsolatban all a
genetikdbdl ismert 6roklédési faktorral (heritability coefficient, H2). Mindkét variancia, a teljes
és az egyénen belili, becsiilhet6 keresztezett elrendezés(i bioekvivalencia-vizsgalatokbdl. Ez
lehet6séget ad arra, hogy megbecsiljik, milyen mértékben o6roklédik az AUC, azaz az a
tulajdonsag, hogy egy adott ddzisra valakinek magas vagy alacsony lesz az AUC-ja. Kérdés volt
azonban, hogy a bioekvivalencia-vizsgalatok aranylag kis elemszama megengedi-e majd a
statisztikailag szignifikans kdvetkeztetés levonasat, és hogyan fligg a vizsgalni kivant statisztika
mintaeloszldsa a vizsgdlati elrendezést6l. A problémat visszavezettik egymintas ANOVA
esetére. Ezt felhasznalva tablazatban adtunk segitséget az elemszam becsléséhez. Példaul, ha
az a Ho hipotézis, hogy az egyénen belili/teljes varianciaarany legaldbb 0.8, akkor legalabb 19
onkéntest kell bevonni a vizsgalatba ahhoz, hogy megmutassuk, hogy a becsiilni kivant arany
igaz értéke legalabb 0.5 a szokdsos 5%-os szignifikanciaszinten.

9. A skalazott atlagos bioekvivalencia (scaled average bioequivalence, SABE)
koncepcionalisan alkalmas nagyvaltozékonysagu gyodgyszerek bioekvivalencidjanak
kiértékelésére. A SABE kapcsolata a mar elfogadast nyert statisztikai fogalmakkal a
kovetkez6: 1 — Ekvivalencia-teszt a Glass d-nek nevezett hatasméret (effect size)
indexre. 2 — Méri két populacideloszlas atfedésének mértékét. 3 — Egy tavolsagot
jellemz6 karakterisztika az eloszlasi fliggvények terében. 4 - Az individualis
bioekvivalencia specialis esete (S30).

Az 1980-as évek elején bevezetett atlagos bioekvivalencia (ABE) médszer altaldnos elfogaddst
nyert a generikus gyogyszerek torzskdnyvezésben az 1990-es évek végére. De nem adott
megoldast a nagyvaltozékonysagl gyogyszerek és gyogyszerkészitmények (HVD/P)
problémajara. A nemzetkozi konszenzus szerint egy készitmény HVD/P, ha a becsllt egyénen
belili variacié nagyobb, mint 30%. Az FDA adatbazisa szerint 80%-ban a hatdanyagra, 20%-ban
a gyartasi technoldgiai okokra vezethet6 vissza a nagy variabilitdas. A HVD/P-probléma nagy
nehézséget jelentett (és jelent) a generikus gydgyszerfejlesztés szamdra még abban az esetben
is, ha a nagy variabilitds oka technoldgiai probléma, mivel szamos esetben az R-készitmény az,
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amit a régi elavult technoldgidval gyartanak, és ez ellen a generikus T-készitmény gyartdja
semmit se tehet. A HVD/P-problémat illusztralja kbvetkezd dbra:
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9. dbra. TR-RT elrendezésl bioekvivalencia-vizsgalat sikerrataja (,ereje”) GMR = 1 értéket
feltéve az adbran abrazolt onkéntes szamok (N) mellett. Novekvé egyénen beliili relativ szoras
mellet a bioekvivalenciat egyre nehezebb bizonyitani. Mint ahogy az dbra mutatja, ha CVu% =

U

50%, akkor még 54 6nkéntessel sem érhetd el az elvart 90%-os ,eré”.

FDA-statisztikak szerint a beadvanyok 15-30%-4ban volt az AUC vagy Cmax variancidja nagyobb,
mint 30%. Ez azonban aldbecslés, mert a legtobb cég be sem adja a hatdésaghoz az olyan
adatokat, amelyek nem teljesitik a hatosagi kritériumokat. Példaul egy jol ismert kanadai
klinikai vizsgaléhely 504 vizsgalat adatait elemezte. A vizsgdlt esetek kozott 105 volt nagy
variancidju 54%-os bukasi arannyal, azaz a vizsgalatot be sem adtdk a hatdsaghoz. Specialis
eset a nagyvaltozékonysagu kérdéskorben a parhuzamos elrendezés(i vizsgalatok terilete.
Parhuzamos elrendezés(i vizsgalat esetén nem az egyénen belili, hanem a teljes szoéras
hatdrozza meg az ABE-teszt erejét. Parhuzamos elrendezés(i bioekvivalencia-vizsgdlatok
kiilonosen gyakoriak allatgyogyaszati készitmények esetén, ahol gyakran technikailag lehetetlen
keresztezett vizsgalatot végrehajtani.
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Intuitiv mdédon a probléma megoldasa vildgos. Valahogy figyelembe kellene venni azt, hogy
adott eltérés fontossaga attdl fligg, hogy a bevételek kozotti vérszintingadozas mértéke
mekkora. A készitményvaltas okozta valtozas klinikai jelent6sége lehet nagy, ha a bevételek
kozti ingadozas, azaz az egyénen belili szoras kicsi. De a terapias hatasban nem lehet jelentds
eltérést, ha készitményvaltas okozta eltérés jelent&sen kisebb, mint a referenciakészitmény
koncentraciofluktuaciéja ismételt adagolast kovetéen. Az angolul ,scaled average
bioequivalence” (SABE), valamint a referencia skalazott atlagos bioekvivalencia (RSABE)
koncepcidja, mint megoldas a HVD/P-probléma megoldasara a mi publikacidnkban jelent meg
el6szor. A magyar sz6 szerinti forditds vitathato, és talan a standardizalt atlagos bioekvivalencia
megfelel6bb lenne. A ,scaled average criterion” azonban mar szerepelt az irodalomban, mint
az individudlis bioekvivalencia (IBE) egy kozbensd formaja, ami indokolta a névvalasztast.

A SABE-ekvivalencia hipotézise a kdvetkez6 formaban irhaté:

—a<HR < (2)
ow

ahol matematikailag az ekvivalencia-hipotézis azt jelenti, hogy most a T- és az R-készitmény
kozti atlagos kilonbséget a k6z0s, egymastdl el nem térd egyéni szoras szazalékaban fejezem ki.
Példaul ha 6 = 1, akkor 2. egyenlet szerint az atlagos eltérés két készitmény kozott maximalisan
(90%-0s biztonsaggal) egy szorasegységnek felelhet meg. Az a skdla, amelyen az eltérést nézem,
az egyénen bellli szérdas. A SABE koncepcidja lényegében egyénérték(i az alabbi, a
statisztikdban mar elfogadott fogalmakkal:

1 — A SABE nem mads, mint ekvivalencia-teszt a hatdsnagysag (effect size) mértékének
eldontésére. A hatdsnagysag fogalma el6sz6r a pszicholdgiai szakirodalomban jelent
meg, de ma mar a hatasnagysag terminoldgiajat és a mérésére szolgald indexeket mas
terlileteken is széleskorlien haszndljak, mint példaul metaanalizisben. Tébb mint 50
indexszdm ismeretes a hatasnagysag mérésére, formailag a SABE a Cohen-féle d-nek
felel meg.

2 — A SABE-minta az eloszlasatfedés mértéke. A bioekvivalencidt lehet annak
valdszinlségével definidlni, hogy az T- és R-gyogyszert szed6 populacié atlapolddik.
Feltéve, hogy ha owr= owr azaz az egyénen belili szérasok azonosak, megmutathato,
hogy a SABE, a statisztika és az atlapolodas mértéke kozott egyértelm(
fliggvénykapcsolat van.

3 — A matematikai statisztikdban az, hogy két eloszlasi fliggvény mennyire van kozel
egymashoz az ugynevezett Kullback—Leibler-divergencidval jellemezhet6. A SABE-
statisztika és Kullback-Leibler szerint szamolt divergencia kozott egyértelm
fliggvénykapcsolat van.

4 — Mint megmutattuk, az SXF interakcid csak egy matematikai lehet6ség, de ezen
interakcid létezését a vizsgalati adatok nem tamasztjak ald. Ha IBE formulajabdl a
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megfelel§ s?p toroljik, akkor az igy szamolt IBE- és a SABE-statisztika kdzt egyértelmdi
figgvénykapcsolat van.

10. A SABE-koncepcié hatranya, hogy paradox mdodon az elfogadas valdszinlisége néhet,
amennyiben a T-készitmény variancidja rosszabb, mint az R-készitményé. Azaz elvileg
jutalmazza a rosszabb mindséget. Ezért bevezettem a referencia skalazott atlagos
bioekvivalencia (RSABE) fogalmat. Az RSABE koncepcidjat az USA és az EU
gyogyszerhatosagai elfogadtdk és utmutatdikban, és mint hatdsagi ajanlast
publikaltak (S31, S33).

Matematikailag az RSABE annak felel meg, hogy nem az 6sszevont (,poolozott”), hanem a
referenciakészitmény egyénen belilli szérdsaval standardizalok. Azaz a (2) hipotézis a
kovetkez6képpen maodosul:
—p <R < (3)

OWR
Az RSABE koncepciondlisan a Glass altal bevezetett d hatasmértékindexnek felel meg. Az RSABE
megkoveteli a referenciakészitmény egyénen belilli szorasanak a becslését. Ennek
kdovetkezménye, hogy az R-készitményt legalabb kétszer, ismételten kell adagolni. Szamos
vizsgalati elrendezés elképzelhetd ezen feltétel mellett az RSABE kiértékelésre, példaul: a
harom periddusbdl allé6 kétszekvencids TRT-RTR, a harom periodusbdl allé haromszekvencias
TRR-RTR-RRT, vagy a két szekvencidas négy periddusbdl all6 TRTR-RTRT elrendezés.
Megjegyzendd, hogy matematikailag az R-készitmény kitlintetett szerepe ahhoz vezet, hogy
abbdl a logikai allitasbdl, hogy a T- ekvivalens az R-készitménnyel nem kovetkezik az, hogy az R-
ekvivalens a T-készitménnyel. Gyakorlatban azonban ez nem jelent problémat, mert ez csak
akkor kovetkezhet be, ha a T valdjaban jobb, mint az R, legalabbis variabilitas szempontjabdl.

11. A konzisztens dontés érdekében, ha a bioekvivalenciat RSABE-val értékelik ki, akkor a
hatdsagi hatarértéknek 0.76-nak kell lennie. Az 6sszes hatdsdg, az amerikai FDA
kivételével, ezt az értéket elfogadta és alkalmazza (S32).

A hatosagi 0 hatarérték megadasakor abbdl indultam ki, hogy az RSABE-nak kompatibilisnek kell
lennie a kevert kiértékelési szabdllyal. A kevert kiértékelési szabdly alatt egy olyan dontési
szabaly értlink, hogy amennyiben a készitmény nem HVD/P, azaz a becsult swr kisebb, mint egy
oo kuszdb érték, akkor a bioekvivalenciat ABE-val, vagy ha nagyobb, akkor RSABE-val kell
kiértékelni. Abban a pontban, mikor owr egyenlé co-val mindkét szabalyt alkalmazhatjuk. E
feltételb6l adddik, hogy 6 nem valaszthaté szabadon, hanem fligg az ABE regulacios
hatarértékétdl, valamint a oo kiiszobértéktél. Felirva a megkovetelt folytonossagi kovetelményt
adddik, hogy ez csak akkor teljesiil, ha 0 = In(1.25) /0.294. Az egyenlet jobb oldalat kiszamolva
és kerekitve kapjuk a 0 = 0.76 feltételt.
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12. A RSABE-kritérium eldontésére, ami statisztikai értelemben egy uj, iddig nem
tanulmanyozott statisztikai teszt, az alabbi négy algoritmust fejlesztettem ki: modositott
Hyslop, ABEL, ncConf és ncTOST. A négy algoritmus eltér egymastol torzitasban,
szamitasigényességben és az eredmények interpretalhatésagaban. Az ABEL-algoritmust az
az EU-ban, a modositott Hyslop-algorimust az USA-ban vezették be. Azonban a
legutoljara kifejlesztett, és csak 2017-ben publikalt ncTOST-algoritmus tiinik a legjobb
valasztasnak (S6, S38).

A statisztika tesztek konstrualdsakor a kiinduldsi pont a mintastatisztika eloszlasa. Az (3)
egyenletbe behelyettesitve az RSABE-kritérium becslGje egy nemcentralis, nem egységnyi
szérasu normal és egy khi-négyzet eloszlasu valdszin(iségi valtozd hanyadosaként irhato fel. Az
eloszldas nem egy standard eloszlas, azaz nem taldlhatdé meg a statisztikai programok
konyvtaraban. A kérdés az, hogy hogyan keriljik meg ezt a problémat. Az elsé megoldas
lényegében Hyslop otletén alapult. Hyslop az IBE-kritérium kiszamitasara ajanlott egy
algoritmust. De mivel az RSABE az IBE egy specidlis esete, ezért adddott, hogy a Hyslop-
algoritmus alkalmazhaté az RSABE kiszdmitasara. A mddositott Hyslop-algoritmus elsG elvi
lépése, hogy atrendezziik a (3) kritériumot a kovetkezd linearis formaba:

(br —pp)? =02 * ofyr < 0 (4)

Az (4) egyenlet bal oldaldba helyettesitve a becslGket két standard eloszlasu valtozé szerepel, és
alkalmazhaté egy a Howe 4altal adott approximacids képlet a felsé konfidencia-intervallum
kiszamitasara. A moddszer legnagyobb hatranya, hogy nem konny( értelmezni a kapott
konfidenciaintervallum-hatdrt. A dontési szabaly ugyan egyértelm(i (az RSABE-hipotézist
elvetjik, ha kapott konfidenciaintervallum-hatar nagyobb, mint 0), de ennél részletesebb
kovetkeztetést igen nehéz levonni. A modositott Hyslop-algoritmus hét 1épésbdl all. A lépések
szamitastechnikai szempontbdl nem jelentenek nehézséget, de mindenképpen statisztikai
programozast igényelnek.

Az ABEL-algoritmust (Average Bioequivalence with Expanding Limit) pont az az igény hivta létre,
hogy a Hyslop-algoritmussal szemben az eredmény konnyen kiszamolhaté és konnyen
interpretalhato legyen. Az ABEL-algoritmus szintén atrendezésen alapul, és a kiinduldsi RSABE-
hipotézist egy olyan ABE-problémara vezetjiik vissza, ahol a hatdsagi limit a owr fliggvénye.

—0 xowr < (U — HR) < 0 * Owg (5)

A problémat igy a joél ismert ABE-hipotézis vizsgalatara vezetjlik vissza, amit az algoritmus neve
is alahuz. A moddszer el6nye, hogy semmifajta valtoztatast nem igényel a szokdsos ABE-
analizishez képest, minddssze a hatdsagi hatartéket kell valtoztatni In (1.25) -rél 6*swe- re, ahol
sWR a owr becslése. De ez a lépés, ahogy kezdetekt6l hangsulyoztuk is, statisztikai
szempontbdl problémds, mert a statisztikai analizis nem veszi figyelembe az swr becslésébdl
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adddo hibat. A becslési hiba figyelembe nem vétele a fogyasztdi rizikd ndvekedéséhez vezet,
azaz a fogyasztoi kockdzat magasabb lesz, mint a nominalis 5%. Ezt a kdvetkeztetést a sajat és
masok szimuldcids vizsgalatai is megerGsitették. gy sem a Hyslop-, sem az ABEL-algoritmus
nem tekinthet6 az RSABE-probléma optimalis megoldasanak, ami indokolta Uj megoldast
keresését.

Az NCTOST- és NcConf-algoritmusok esetén az alapétletiink az volt, hogy az Yo/Swr
mintastatisztikat transzformaltuk, és az eredeti probléma helyett transzformalt valtozéra
adtunk meg statisztikai tesztet. Az algoritmusok helyességének bizonyitasa négy lépésbdl allt.

1. Megmutattuk, hogy egy konstans (k) megfelel6 valasztasaval a
k1Yp/Swr valtozé eloszldsa nemcentrdlis t eloszlast kévet A= k(ur-pr)/ows
nemcentralitasi paraméterrel.

2. Kontrasztok felhaszndlasaval dltalanos format adtunk tetsz6leges vizsgdlati elrendezés
esetén a k kiszamitasara.

3. A tesztek alapétlete az, hogy a bioekvivalencia bizonyitasahoz a (-0 < Yp/Swr < 0) a
hipotézis helyett a (— k'0 < X <k?0) hipotézist vizsgdlom. Az RSABE-bizonyitdshoz
populdcids varhato értéknek a [-6.0) intervallumban kell lennie. Hedges megmutatta,
hogy egy nemcentrdlis t eloszlasu valtozd esetén a populacids varhato érték és a
nemcentralitdsi paraméter kozott az alabbi 6sszefliggés all fent: & = He'A, ahol a Hr egy,
az Swr szabadsagfokatdl figgé konstans. Ennek megfelelen a (— Hik'0 < A < Hik10)
hipotézist vizsgalom. Amennyiben ez teljesil, Ugy a Hr'k-val tértént szorzas utan az is
igaz, hogy (-0 < 8 < 0).

4. Az 1-3. pontok alapjan két algoritmust adunk. Az NcTOST két egyoldali hipotézisen
alapulé eljaras, aminek formaja egyszerl. Szamoljuk ki az Le és Us értékeket, ahol
Le= qt(0.95, df, - k10) és Ue = qt(0.05, df, k20). A k becsilhet6 az ANOVA-tdbla
hibatagjaibdl, a gt egy standard konyvtari figgvény. Az RSABE-kritérium teljesil, ha a
k1-el szorzott pontbecslés értéke az [Lo, Uo] intervallumba esik. Az NcConf egy alternativ
algoritmus, amelynek el6nye, hogy megadja az & konfidencia-intervallumat. Hatranya,
hogy az algoritmus bonyolultabb, és egy nemlinearis egyenlet megoldasan alapul. Az
NcTOST- és NcConf-algoritmusokra oOsszefoglald néven, mint Exact algoritmusokra
hivatkozok, mivel szemben a Hyslop-algoritmussal nem hasznaltam kozelitést a
mintavételi statisztika eloszlasi figgvényének kiértékeléséhez.

Szimuldciéval igazoltam az NcTOST- és NcConf-algoritmusok elméletileg megjésolt kedvezd
tulajdonsagait a Hyslop- és ABEL-algoritmusokhoz képest. Szemben az ABEL-algoritmussal a
fogyasztdi kockazat 5% alatt maradt, ugyanakkor kis szabadsagfoknal, amikor a Hyslop-eljaras
kozelitésének hibdja aranylag nagy, az NcTOST- és az NcConf-algoritmusok ereje nagyobb volt.

13. Meghatdroztam a mintanagysag-kovetelményeket a nagyvariancidju gyoégyszerek
térzskonyvezéséhez (S5).
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A gyakorlati statisztikai munkdaban legfontosabb kérdés, hogy mennyi egy adott bioekvivalencia-
vizsgdlathoz a bevonandd 6nkéntesek szdma. Miutdn az eurdpai és az USA-elvardsok eltérnek,
ezért részletes tablazatokat kozoltlink a két hatdsag eltéré elvarasanak megfelel6en, hogy
kilénboz6 vizsgalati elrendezések esetén mekkora legyen a bioekvivalencia-vizsgalatban részt
vevl onkéntesek szama a 80, illetve 90 szazalékos statisztikai eré eléréséhez. Az elemszamok
meghatdrozashoz szimulacids programot irtam, mert az egyéb hatdsagi kovetelmények miatt
(,kevert stratégia”, ,GMR-megkotés”) a mintastatisztika pontos eloszlasa nem levezethetd.

14. Tisztaztam, hogy a nem hagyomanyos nano- és biohasonlo készitmények esetén a
hagyomanyos bioekvivalencia-koncepcié nem alkalmazhaté, mert mind az eloszlas,
mind az eliminacié készitmény-, azaz gyartastechnologia-fiiggé folyamat. Statisztikai
hatterét adtam biohasonld készitmények esetén az alabbi fogalmaknak: felirhatdsag,
gyogyszervaltas, helyettesithetdség (S36, S37).

A technoldgiai fejlédés révén fundamentalisan eltéré gydgyszerkategoridk jelentek meg,
amelyekre tipikusan mint ,nano-”, illetve ,biogydgyszerként” szoktak hivatkozni. Az
els6generacids nano- illetve bioldgiai gydgyszerekre a szabadalmak mar lejartak, és a 2010-es
évek elejétdl megjelent az igény, hogy a generikus gydgyszerekhez hasonldéan a nano-, illetve
biolégiai gydgyszerek kovet6 masolatait egyszer(sitett mddon torzskonyvezzék. Ezen
gyogyszerekre jellemz8, hogy eloszlasuk és eliminaciojuk gyartastechnoldgia-fliggs. Példaul
liposzomak esetén a liposzdma mérete szabja meg az eloszlast, biohasonld készitmények esetén
a glikolizacié mértékétsl figg az elimindcid. igy elvileg a bioekvivalencia-koncepcié jogi
definicidja nem is alkalmazhatd, mert az csak a felszivddas mértékének és sebességének
Osszehasonlithatdsagara tesz jogi megkotést. Tovabbi szempont, hogy ezen gydgyszerek esetén
készitményfligg6 lehet az immunvalasz. Ezért célszeri megklldonboztetni felirhatdsag és a
helyettesités fogalmat. A felirhatdsag annyit jelent, hogy egy biohasonld készitmény
rendelhetd, de ebbdl nem kovetkezik az, hogy a gydgyszer helyettesithetd azon betegek esetén,
akik mar kapjak az adott hatdanyagot. A helyettesités bizonyitasahoz tovabbi vizsgilat
szilkséges. Olyan vizsgalat kell, amely azt mutatja, hogy a terapids végeredmény fiiggetlen a
helyettesitési Utvonaltdl, azaz attdél, hogy milyen sorrendben kapja a kilonbozé gyartoktol
szarmazo ,bio-" vagy ,,nanokészitményeket”.

15. Meghatdroztam a terapias sorrend hatasat antireumas bioldgiai gydgyszerek esetén
megfigyeléses adatokbdl. A hatdanyagvaltas szignifikansan noveli a terapias kudarc
kockazatat minden mas egyéb kockazati fliggést figyelembe véve (S7).

« 7oz

szogletes zardjelben az altalunk hasznalt roviditések) adalimumab [ADA]; certolizumab pegol
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[CTZ]; etanercept [ETA]; golimumab [GOL]; infliximab [INF]; rituximab [RTX]; tocilizumab [TCZ].
Az adott bioldgiai gydgyszerrel vald kezelést nem ritkdn meg kell szakitani, mert vagy elveszti
hatasat a kezelés, vagy mellékhatas Iép fel. Azonban az, hogy egy bioldgiai terapiaval a kezelést
be kell fejezni, nem jelenti azt, hogy egy masik bioldgiai gydgyszer ne lenne hatasos, s6t nem
ritka a tovabbi valtas se. igy egy RA beteg bioldgiai ,gydgyszerttvonala” mondjuk ETA->ADA-
>RTX, mig egy masiké ADA->ETA. Szekanecz és munkatarsai vizsgaltak azt a kérdést, hogy
milyen tényez6k befolyasoljdk a kezelés sikerét, van-e optimalis Utvonal. A kapcsolat a
biohasonlé készitmények helyettesitési problémadjaval egyértelmd, a kérdés megint az, hogy
fligg-e a poziciotdl a hatas, azaz attdl, hogy hanyadara kapja az adott készitményt a beteg.
Szekanecz és munkatarsai a kérdés vizsgalatahoz a DEOEC Reumatoldgiai Tanszékén gondozott
betegek regiszterében rogzitett betegek adatait hasznaltak fel. Ez az adatbazis szolgalt a mi
kiinduld analizisiink alapjaul is. Az otlet az analizishez az volt, hogy a hatdsossag mértékét azzal
az id6tartammal mérjik, ameddig a beteg kapja kezelést. A kezelési id6tartam és a klinikai és
demografiai paraméterek kozti kapcsolatot Cox-regresszid segitségével vizsgaltam. Az analizis
megmutatta, hogy minden hatdanyagvaltas esetén 1.27-tel névekszik annak az esélye, hogy a
kezelés hatéstalan lesz. Azaz a harmadik adds esetén 1.27?=1.61-szeresére né annak a hazardja,
hogy a kezelés hatastalansag miatt abbamarad. Fontos hangsulyozni, hogy ez az ardnylag
magas, szignifikans névekedés nem azért van, mert a beteg , késébb” kapja a 2., 3. stb. kezelést.
A kezelés abbamaradhat mellékhatas miatt is. Ebben az esetben a szorzéfaktor 1.34. Fontos
hangsulyozni, hogy mindkét esetben a terapias kudarc kockazatanak novekedése maganak a
valtasnak a kovetkezménye. Természetesen szamos orvosi tényezs lehet, ami miatt az el6zetes
kezelés csokkenti a kovetd terapia sikerét. De analizisink megmutatta, hogy a hatas létezik, és
klinikailag jelent6s. Az analizis azt is megmutatta, hogy biohasonlé készitmények esetén csakis
a receptfelirasi adatok nyomon kovetésével lesziink elvileg képesek a helyettesithetéség — az
el6z6 pontban megfogalmazott — koncepcidjanak bizonyitasara.
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Gyakorlati hasznositas

A bioekvivalencia-vizsgalatok kiemelt szerepet toltenek be a gyogyszerfejlesztésben. A
generikus gyogyszerek ezen alapulnak, és hatdsagi jovahagyas csak ugy lehetséges, ha a
hatdsagi utmatatdban szereplé szabalyoknak a bioekvivalencia-vizsgalat minden szempontbdl
eleget tesz. A j6 utmutatonak természetesen tudomanyosan megalapozottnak és lehetSleg
egyértelmdinek kell lennie, mert ez lényegében kotelez6 mind a gyarté mind a hatdsag szamara.
A gyartok részérdl erbs igény van a minél részletesebb Utmutatéra, mert ez csokkenti a
fejleszt6i bizonytalansagot. Ugyanakkor egy olyan atmutatd, amely az észszer(tlen
kovetelményeket tamaszt, teljes mértékben visszavethet egyes fejlesztéseket. A hatdsagok
igyekeznek megfelelni ezen elvarasoknak. Az ipar utmutatd szerepet var a hatésagoktdl az Uj
terapids alkalmazasok és készitmények kifejlesztéséhez. Ezért a hatdsagi utmutatdék allandd
fejlédésben vannak, mert hatésagok nem tehetik meg azt, hogy csak akkor bocsassanak ki
Utmutatot, amikor mar minden tudomanyos kérdés tisztazodott. Az els6 bioekvivalencia-
Utmutatokat az FDA, illetve az EMA jogel6dje 1992-ben bocsatotta ki. Mai szemmel ezek az
Utmutatok nagyon egyszerlek. Rogzitették, hogy az elfogadas feltétele az, hogy az AUCinf és a
Cmax konfidencia-intervalluma a 80.0%—125.0%-0s intervallumban legyen. Egyéb metrikakkal, a
nagyvariancidju készitmények problémajaval, a keskeny terapids index( készitmények, a
multifazisos komplikalt felszivodasu készitmények problémajaval nem foglalkoztak. Ebben az
id6ben az a kifejezés. hogy biohasonlé természetesen nem is létezett. A dolgozat szerzbje a
bioekvivalencia koncepciojanak korai formalddasi szakaszaban ismerkedett meg a témaval a
Torontdi Egyetem (Kanada) Gyogyszertani Intézetében eltoltott posztdoktori évei alatt, Laszlo
Endrenyi PhD témavezetése alatt. O uGttorSje volt a klinikai vizsgalatok szimulacids
megkozelitésének. A technika elsajatitasa egyéb statisztikai eszkdzokkel kiegészitve lehetévé
tette az elmult 25+ év soran, hogy a bioekvivalencia szamos kérdését tisztazza. Az, hogy ezek az
elméleti eredmények mennyire hasznosultak a gyakorlatban, az nagymértékben attol fligg,
hogy mennyire jelentek meg a hatdsagi utmutatokban, illetve a gydgyszeripar gyakorlataban. A
hatdsagi utmutatdk intenziv szakmai konzultacidk eredményei, mert az EMA-t és az FDA-t
egyarant jogszabaly és belsé hatdrozat kotelezi az egyetemi-akadémiai kutatdkkal, illetve a
gyartok képviselGivel valé konzultaciéra. Az értekezés szerzGje ennek a konzultacids
folyamatnak nemcsak mint kutatd, hanem mint hatdsagi képviseld is részese volt EMA/CHMP
farmakokinetikai munkacsoportjanak tagjaként. Az alabbiakban megpréobalom 06sszefoglalni,
hogy a fent felsorolt eredményeim és javaslataim hogyan jelentek meg az iranymutaté, angolul
publikdlt utmutatdkban. [EU (18,19), USA (72,73), AUS = Ausztrdlia (67) , CND = Kanada (74,75),
a szamozott nem sajat referencidk pontos hivatkozasa az értekezés irodalomjegyzékében
talalhatok.]

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

e Hosszu felezési idejl gydgyszerek esetén (ti2 > 24h) a dontést a CHMP elfogadta:
a vérszint kovetése elegend6 az els6é 72 oraban (EU, AUS, CND).
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e Modositott multifazisos készitmények esetén bevezetésre keriilt PAUC mint egy
harmadik metrika (EU, USA, AUS).

e Nagyvaltozékonysagli  készitmények  bioekvivalencidjanak  kiértékelésére
felhasznalhatd a skalazott atlagos bioekvivalencia mddszere (SABE és RSABE)
(USA, EU, CND, AUS).

e Nagyvaltozékonysagu készitmények bioekvivalencidja kiértékelhet6 az ABEL-
algoritmussal. A kevert stratégia alkalmazasa esetén a hatdsagi hatarérték 0.76.
(EU, AUS, CND).

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

Az individudlis bioekvivalencia egy specidlis eset, mert ezt egyedil az FDA (USA) kivanta
bevezetni (29), de késGbb ezt az Utmutatot az FDA visszavonta (71). Ennek nyilvan tébb mint
egy oka volt, és az FDA sohasem adott teljes magyarazatot. De annak bizonyitasa, hogy maga a
koncepcid egy tévesen feltételezett egyén x formulacid interakcion alapul, feltehetéleg komoly
jelent6séggel birhatott. Mindenesetre az individualis bioekvivalencia koncepcidjanak
lényegében a visszavondsat bejelentd utmutatéban (71) citdljdk az idevonatkozd cikkiinket,
valamint az Uj Utmutatdval kapcsolatos FDA-meghallgatdson igy utaltak az egyén x formulacié
interakciéra: ,the subject by formulation interaction turned out to be an unintelligible
parameter from both the agency and the exterior scientific community”(75).

Osszefoglalva a metrikdkkal, valamint a nagyvariancidju gyogyszerekkel kapcsolatos
eredményeim Utmutatokban valé megjelenését: a biztonsag megtartasa mellett csdkkenjen a
generikus gyartdkra haruld teher. Ez vonatkozik az individualis bioekvivalencia koncepcidjanak
elvetésére is, mert annak bevezetése egy sziikségtelen, de egyben igen koltséges kdvetelmény
lett volna. De nem minden javaslatomat fogadtak el. Sz(ikitett bioekvivalencia-intervallumok
alkalmazasa helyett tovdbbra is célszer(ibbnek latnam alternativ, érzékenyebb metrikak
alkalmazasat keskeny terapias szélességli gydgyszerek esetén (S19). Esetleg amikor a beteg- és
az 6nkéntespopuldcié farmakokinetikai szempontbdl eltér, akkor annak megkdvetelését, hogy a
bioekvivalenciat betegpopulacion végezzék el, vagy a kovetelményeket a betegpopulacid
kinetikai sajatossagait figyelembe véve szabjak meg. Utmutatdk kiadasa hosszu és bonyolult jogi
procedura. Ezért még hosszabb id6nek kell eltelnie ahhoz, hogy kideriiljon, hogy tudomanyos
publikaciékban mar megjelent Ujabb javaslataim, mint az ,Exact” eljarasok vagy a regiszter
haszndlata biohasonld készitmények helyettesitésének elddntésére, valaha is megjelennek-e
hatdsagi utmutatdkban.

Munkam hatdsat az ipari oldalra nehezebben lehet bizonytani, mivel a generikus
gyogyszergyartoknak kaléndsebb érdekik a tudomanyos publicitdishoz nem flzédik.
Mindenesetre példaul a Research Gate szerint az RSABE hasznalatahoz sziikséges
mintaszamtablazataimat (S28) csaknem 2000 olvasé hasznalta. Ezeket a tdblazatokat két,
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iparban dolgozé, szakmailag igen elismert statisztikus, Patterson és Jones iparban dolgozo
statisztikusoknak sz6l6 konyve teljes mértékben reprodukalta (26).
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scaled average bioequivalence. Clinical Pharmacokinetics. 2009;48(11):725-743.
IF: 4.56 Fliggetlen idézé: 48 Osszesen: 62 MinGsités: D1

Tothfalusi L, Endrenyi L, Midha KK, Rawson MJ, Hubbard JW. Evaluation of the bioequivalence of
highly-variable drugs and drug products. Pharm Res. 2001;18(6):728-733.
IF: 2.801 Flggetlen idéz6: 52 Osszesen: 64 Mindsités: D1

Tothfalusi L, Endrenyi L. Limits for the scaled average bioequivalence of highly variable drugs
and drug products. Pharm Res. 2003;20(3):382-389.
IF: 2.609 Fliggetlen idézé: 58 Osszesen: 69 Minésités: D1

Tothfalusi L, Endrenyi L, Midha KK. Scaling or wider bioequivalence limits for highly variable
drugs and for the special case of Cmax. Int J Clin Pharmacol Ther. 2003;41(5):217-225.
IF: 0.923 Flggetlen idéz6: 37 Osszesen: 42 Mingsités: Q2

Endrenyi L, Tothfalusi L. Regulatory conditions for the determination of bioequivalence of highly
variable drugs. J Pharm Pharm Sci. 2009;12(1):138-149.
IF: 1.619 Fliggetlen idéz6: 26 Osszesen: 35 Minésités: Q2
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S35.

S36.

S37.

S38.

Tothfalusi L, Endrenyi L. Algorithms for evaluating reference scaled average bioequivalence:
Power, bias, and consumer risk. Stat Med. 2017;36(27):4378-4390.
IF: 1.861* Flggetlen idéz6: 0 Osszesen: 0 Minésités: Q1

Ehmann F, Sakai-Kato K, Duncan R, de la Ossa DHP, Pita R, Vidal JM, Kohli A, Tothfalusi L, Sanh A,
Tinton S, Robert JL, Lima BS, Amati MP. Next-generation nanomedicines and nanosimilars: EU
regulators' initiatives relating to the development and evaluation of nanomedicines.
Nanomedicine. 2013;8(5):849-856.

IF: 5.824 Flggetlen idéz6: 55 Osszesen: 62 Mindsités: D1

Endrenyi L, Chang C, Chow SC, Tothfalusi L. On the interchangeability of biologic drug products.
Stat Med. 2013;32(3):434-441.
IF: 2.037 Fliggetlen idéz6: 12 Osszesen: 16 Minésités: Q1

Tothfalusi L, Endrenyi L, Chow SC. Statistical and regulatory considerations in assessments of
interchangeability of biological drug products. Eur J Health Econ. 2014;15:55-S11.
IF: 1.774 Flggetlen idézs: 26 Osszesen: 26 Mindsités: Q1

Az értekezéshez kapcsolddo sajat kozlemények tudomanymetriai 6sszefoglaldja

Hivatkozott kbzlemények szama: 38
Ebbdl els6 vagy utolsé szerz6: 30
Osszesitett IF: 69.59
Flggetlen idézGk: 605*
Osszes idéz6k: 748*
D1 minGsitésu: 8

Q1 minGsités: 10
Q2 minGsités: 5

*MTMT dltal ellenérzétt, lektordlt, tudomdnyos folydiratban vagy kényvben megjelent idézet.
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Az értekezéshez nem kapcsolddo sajat kozlemények listaja

Az értekezés témadjahoz nem kapcsolddd vélogatott publikacios lista. Kozremikddésem a
elsGsorban a kisérleti, vizsgalati adatok statisztikai analizisére korlatozddott.

1. Magyar K, Tothfalusi L. Pharmacokinetic aspects of deprenyl effects. Pol J Pharmacol Pharm.
1984;36(4):373-384.
IF: 0.299 Flggetlen idéz6: 37 Osszesen: 52 MinGsités:

2. Arato M, Tekes K, Tothfalusi L, Magyar K, Palkovits M, Demeter E, Falus A. Serotonergic split
brain and suicide. Psychiatry Res. 1987;21(4):355-356.
IF: Fliggetlen idéz6: 70 Osszesen: 75 MinGsités:

3. Tekes K, Tothfalusi L, Malomvolgyi B, Herman F, Magyar K. Studies on the biochemical mode of
action of EGYT-475, a new antidepressant. Pol J Pharmacol Pharm. 1987;39(2):203-211.
IF: 0.257 Flggetlen idéz6: 46 Osszesen: 47 MinGsités:

4, Kovacs K, Tothfalusi L, Herman F, Magyar K. MAO activity, serotonin metabolism and
aggregation of platelets from migraine patients. A preliminary study. Pol J Pharmacol Pharm.
1988;40(6):691-695.

IF: 0.212 Flggetlen idéz6: 18 Osszesen: 32 Mindsités

5. Tekes K, Tothfalusi L, Gaal J, Magyar K. Effect of MAOQ inhibitors on the uptake and metabolism
of dopamine in rat and human brain. Pol J Pharmacol Pharm. 1988;40(6):653-658.
IF: 0.212 Fliggetlen idéz6: 6 Osszesen: 6 MinGsités:

6. Bagdy G, Perenyi A, Frecska E, Seregi A, Fekete M, Tothfalusi L, Magyar K, Bela A, Arato M.

Effect of adjuvant reserpine treatment on catecholamine metabolism in schizophrenic patients
under long-term neuroleptic treatment. J Neural Transm. 1988;71(1):73-78.

IF: 1.681 Fliggetlen idéz6: 5 Osszesen: 5 MinGsités:

7. Faludi G, Magyar |, Tekes K, Tothfalusi L, Magyar K. Measurement of 3H-serotonin uptake in
blood platelets in major depressive episodes. Biol Psychiatry. 1988;23(8):833-836.
IF: 2.466 Flggetlen idéz6: 22 Osszesen: 22 MinGsités:

8. Kovacs K, Bors L, Tothfalusi L, Jelencsik I, Bozsik G, Kerenyi L, Komoly S. Cerebrospinal fluid (CSF)
investigations in migraine. Cephalalgia. 1989;9(1):53-57.
IF: 0.531 Flggetlen idézG: 44 Osszesen: 45 MinGsités:

7. Arato M, Frecska E, Maccrimmon DJ, Guscott R, Saxena B, Tekes K, Tothfalusi L. Serotonergic

interhemispheric asymmetry: neurochemical and pharmaco-EEG evidence. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 1991;15(6):759-764.

IF: 0.891 Flggetlen idézG: 64 Osszesen: 65 Mindsités:
8. Arato M, Tekes K, Tothfalusi L, Magyar K, Palkovits M, Frecska E, Falus A, MacCrimmon DJ.

Reversed hemispheric asymmetry of imipramine binding in suicide victims. Biol Psychiatry.
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

1991;29(7):699-702.
IF: 2.300 Fliggetlen idézé: 47 Osszesen: 49 MinGsités:

Malomvolgyi B, Tothfalusi L, Tekes K, Magyar K. Comparison of serotonin agonistic and
antagonistic activities of a new antidepressant agent Trelibet (EGYT-475) and its metabolite
EGYT-2760 on isolated rat fundus. Acta Physiol Hung. 1991;78(3):201-209.

IF: Flggetlen idéz6: 15 Osszesen: 15 Mindsités:

Torok TL, Toth PT, Tothfalusi L, Azzidani AM, Magyar K. Dependence of release of
[3H]noradrenaline from rabbit pulmonary artery on internal sodium. J Physiol. 1992;458:11-25.
IF: 4.863 Fliggetlen idéz6: 0 Osszesen: 7 MinGsités:

Faludi G, Tekes K, Tothfalusi L. Comparative study of platelet 3H-paroxetine and 3H-imipramine
binding in panic disorder patients and healthy controls. J Psychiatry Neurosci. 1994;19(2):109-
113.

IF: 0.923 Fliggetlen idéz6: 32 Osszesen: 32 MinGsités:

Ujpal M, Biczo A, Huszar L, Temesvari A, Tothfalusi L, Szabo G. [Comparative study of the
analgesic effect of Apranax and Cataflam after oral surgical procedures]. Fogorv Sz.
1999;92(12):374-378.

Csaba G, Knippel B, Karabelyos C, Inczefi-Gonda A, Hantos M, Tothfalusi L, Tekes K. Effect of
neonatal beta-endorphin imprinting on sexual behavior and brain serotonin level in adult rats.
Life Sci. 2003;73(1):103-114.

IF: 1.944 Flggetlen idéz6: 1 Osszesen: 25 Mindsités: Q1

Ortutay Z, Polgar A, Gomor B, Geher P, Lakatos T, Glant TT, Gay RE, Gay S, Pallinger E, Farkas C,
Farkas E, Tothfalusi L, Kocsis K, Falus A, Buzas El. Synovial fluid exoglycosidases are predictors of
rheumatoid arthritis and are effective in cartilage glycosaminoglycan depletion. Arthritis Rheum.
2003;48(8):2163-2172.

IF: 7.190 Flggetlen idéz6: 29 Osszesen: 39 Mindsités:

Csaba G, Knippel B, Karabelyos C, Inczefi-Gonda A, Hantos M, Tothfalusi L, Tekes K. Effect of
treatment at weaning with the serotonin antagonist mianserin on the brain serotonin and
cerebrospinal fluid nocistatin level of adult female rats: a case of late imprinting. Life Sci.
2004;75(8):939-946.

IF: 2.158 Fliggetlen idéz6: 1 Osszesen: 25 MinGsités: D1

Gulacsi L, Edes I, Hajdu E, Tothfalusi L. Kockazat és megel&zés a sziv- és keringési
megbetegedések esetén. Orvosi Hetilap. 2004;145(50):2515-2521.

Mally J, Farkas R, Tothfalusi L, Stone TW. Long-term follow-up study with repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) in Parkinson's disease. Brain Res Bull. 2004;64(3):259-263.
IF: 2.429 Flggetlen idézs: 28 Osszesen: 30 Mindsités: Q2

Csaba G, Kovacs P, Tothfalusi L, Pallinger E. Prolonged effect of stress (water and food
deprivation) at weaning or in adult age on the triiodothyronine and histamine content of
immune cells. Horm Metab Res. 2005;37(11):711-715.

IF: 2.049 Fliggetlen idéz6: 7 Osszesen: 16 Minésités: Q1
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Csaba G, Kovacs P, Tothfalusi L, Pallinger E. Effects of extremely low concentrations of hormones
on the insulin binding of Tetrahymena. Cell Biol Int. 2006;30(12):957-962.
IF: 1.363 Flggetlen idéz6: 7 Osszesen: 21 Mindsités: Q3

Pallinger E, Tothfalusi L, Csaba G. Prolonged effect of endorphin treatment during pregnancy in
the rat on the histamine content of immune cells of F1 and F2 offspring generations. Cell
Biochem Funct. 2006;24(4):287-290.

IF: 1.246 Fliggetlen idéz6: 4 Osszesen: 8 Minésités: Q3

Ronai AZ, Al-Khrasani M, Benyhe S, Lengyel |, Kocsis L, Orosz G, Toth G, Kato E, Tothfalusi L.
Partial and full agonism in endomorphin derivatives: comparison by null and operational model.
Peptides. 2006;27(6):1507-1513.

IF: 2.701 Fliggetlen idéz6: 9 Osszesen: 17 Minésités: Q2

Gyorgy B, Tothfalusi L, Nagy G, Pasztoi M, Geher P, Lorinc Z, Polgar A, Rojkovich B, Ujfalussy I,
Poor G, Pocza P, Wiener Z, Misjak P, Koncz A, Falus A, Buzas El. Natural autoantibodies reactive
with glycosaminoglycans in rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther. 2008;10(5):R110.

IF: 4.485 Fliggetlen idéz6: 25 Osszesen: 28 Minésités: D1

Szabo TG, Palotai R, Antal P, Tokatly |, Tothfalusi L, Lund O, Nagy G, Falus A, Buzas El. Critical
role of glycosylation in determining the length and structure of T cell epitopes. Immunome Res.
2009;5:4.

IF: Fliggetlen idézé: 21 Osszesen: 22 Minésités: Q1

Benko A, Lazary J, Molnar E, Gonda X, Tothfalusi L, Pap D, Mirnics Z, Kurimay T, Chase D, Juhasz
G, Anderson IM, Deakin JFW, Bagdy G. Significant association between the C(-1019)G functional
polymorphism of the HTR1A gene and impulsivity. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet.
2010;153B(2):592-599.

IF: 4.156 Fliggetlen idézé: 45 Osszesen: 52 Minésités: D1

Hashemi F, Tekes K, Laufer R, Szegi P, Tothfalusi L, Csaba G. Effect of a single neonatal oxytocin
treatment (hormonal imprinting) on the biogenic amine level of the adult rat brain: could
oxytocin-induced labor cause pervasive developmental diseases? Reprod Sci. 2013;20(10):1255-
1263.

IF: 2.179 Fliggetlen idéz6: 14 Osszesen: 22 Minésités: Q1

Katai Z, Adori C, Kitka T, Vas S, Kalmar L, Kostyalik D, Tothfalusi L, Palkovits M, Bagdy G. Acute
escitalopram treatment inhibits REM sleep rebound and activation of MCH-expressing neurons
in the lateral hypothalamus after long term selective REM sleep deprivation.
Psychopharmacology (Berl). 2013;228(3):439-449.

IF: 3.988 Flggetlen idéz6: 11 Osszesen: 13 MinGsités: D1

Kostyalik D, Katai Z, Vas S, Pap D, Petschner P, Molnar E, Gyertyan |, Kalmar L, Tothfalusi L,
Bagdy G. Chronic escitalopram treatment caused dissociative adaptation in serotonin (5-HT) 2C
receptor antagonist-induced effects in REM sleep, wake and theta wave activity. Exp Brain Res.
2014;232(3):935-946.

IF: 2.306 Flggetlen idéz6: 4 Osszesen: 5 MinGsités: Q2
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28.

29.

30.

31.

32.

Kostyalik D, Vas S, Katai Z, Kitka T, Gyertyan |, Bagdy G, Tothfalusi L. Chronic escitalopram
treatment attenuated the accelerated rapid eye movement sleep transitions after selective
rapid eye movement sleep deprivation: a model-based analysis using Markov chains. BMC
Neurosci. 2014;15:120.

IF: 2.665 Fliggetlen idéz6: 2 Osszesen: 3 Minésités: Q2

Pal Z, Tothfalusi L, Lorincz Z, Gyorgy B, Molnar MJ, Falus A, Buzas El. Inmunosuppressants
increase the levels of natural autoantibodies reactive with glycosaminoglycans in myasthenia
gravis. J Neuroimmunol. 2014;276(1-2):224-228.

IF: 2.467 Fliggetlen idéz6: 2 Osszesen: 3 Minésités: Q2

Tamasi V, Petschner P, Adori C, Kirilly E, Ando RD, Tothfalusi L, Juhasz G, Bagdy G.
Transcriptional evidence for the role of chronic venlafaxine treatment in neurotrophic signaling
and neuroplasticity including also Glutamatergic [corrected] - and insulin-mediated neuronal
processes. PLoS One. 2014;9(11):e113662.

IF:3.234 Fliggetlen idéz6: 4 Osszesen: 7 MinGsités: D1

Petschner P, Bagdy G, Tothfalusi L. A kis ,n”, nagy ,P” probléma a pszichofarmakolégiaban,
avagy hogyan kontrollaljuk a hamis felfedezések aranyat. Neuropsychopharmacol Hung.
2015;17(1):23-30.

Petschner P, Juhasz G, Tamasi V, Adori C, Tothfalusi L, Hokfelt T, Bagdy G. Chronic venlafaxine
treatment fails to alter the levels of galanin system transcripts in normal rats. Neuropeptides.
2016;57:65-70.

IF:2.486 Flggetlen idéz6: 0 Osszesen: 1 Mingsités: Q2
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Tudomanymetriai 6sszefogalé tablazat (MTMT)

Osszesitett IF: 141,266

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok®
Osszesen | Részletezve | Fliggetlen | Osszes

l. Folyéiratcikk? 78 - - -
szakcikk, nemzetkdzi folyoiratban, idegen nyelvi - 56 791 1013
szakcikk, hazai idegen nyelv(i -—- 4 16 20
szakcikk, magyar nyelvi - 4 2 2

szakcikk, sokszerzés, érdemi szerzéként® --- 0 0 0
Osszefoglald kdzlemény -—- 7 80 113
rovid kdzlemény --- 7 175 203

Il. Konyv 0 - -—- -

a) Szakkonyv, kézikonyv 0 == === ==
idegen nyelvi -
magyar nyelv( -—-
aa) Fels6oktatasi tankdnyv -

b) Szakkodnyv, tankonyv szerkesztéként 0 - -—- -
idegen nyelvi --- 0 --- -—-
magyar nyelvi = 0 — —
bb) Felsdoktatasi tankdnyv -—- 0 -—- -

lll. Kényvrészlet 8 - - -
idegen nyelvi -—- 1 0 0
magyar nyelvi - 1 0 0
cc) Fels6oktatasi tankdnyvfejezet -—- 6 0 0

IV. Konferenciak6zlemény* 3 - 2 4

Oktatasi kozlemények 6sszesen (ll.aa,bb-lll.cc) 6 0 0

Tudomanyos kézlemények 6sszesen (l.-1V.) --- 83 1066 1355

IV.‘I)'udoményos és oktatasi kozlemények 6sszesen (I- 39 1066 1355

V. Tovabbi tudomanyos miivek 3 -—- --- -

Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes

folyéiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu - 2 0 0

folyoiratokban megjelent teljes folyodiratcikkeket is

Szerkeszt6ségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok --- 1 3 4
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VL. Idézett absztraktok® 3 - 5 7
Idézettség szama' —- - 1074 1366
Hirsch index® 25 - --- -
g index® 36 - - -
Specialis tudomanymetriai adatok Szama _Osszes’
hivatkozas
Elsé szerzds folyoiratcikkek szama?* 17 333
Utolsé szerzés folyoiratcikkek szama?* 20 321
Az utols6 tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani 53 866
(1997 - ) teljes tudomanyos folydiratcikkek
Az utols6 10 év (2008-2018) tudomanyos, teljes, lektoralt 29 410
folyoiratcikkeinek szama
A legmagasabb idézettségl kdzlemény 64 4.69%
idézettsége (az Osszes idézettség szazalékaban) oI
Tovabbi, az MTMT-ben nyilvantartott idézetek szama, 180
amelyek nem szerepelnek a WOS és/vagy Scopus
rendszerben
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kozleményben kollaboraciés 0 0
koézremiikodo”

*Az MTMT nem tudja szolgaltatni a megosztott elsé és megosztott utolsé szerzGség adatokat. Ezeket a kérelmezének a doktori
eljaras folyaman a 3. sz. adatlapon kell feltiintetnie.

Megjegyzések:

1 kizarélag a WOS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott idézetek szdma az egyéb adatbdzisokbdl,
egyéb tipusu idéz6kbdl, valamint disszertdciokbol az MTMT-be feltéltétt, azonositoszammal rendelkezé
idéz6k nélkiil

2 lektordlt, tudomdnyos folydiratban

a szerzd irdsban nyilatkozik, hogy érdemi szerz6i hozzdjdruldsdval késziiltek szerz6ként jegyzett

kézleményei, és az érdemi hozzdjdruldst dokumentdini tudja

konferenciakézlemény folydiratban, kényvben vagy egyéb konferenciakétetben

nem idézett absztrakt itt nem keriil az Gsszesitésbe

a disszertdcio és egyéb tipusu idézé nélkiili 6sszes idézbvel szamolva

kézremiik6dés esetén a csoportos szerzGségli kézlemények idézettsége kiilén értékelendd, és nem

szdmithato be az dsszesitett idézetek kézé

W

N O 1 A

40



dc_1496 17

41



