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Meggondolasok a biohasonlé kés
onkologiai alkalmazasait illet6en

A biolo"gia
I6zhetetlen
nak. Ilyen l\’e~ it

mdra nélki-
2ltak a gyogyitds-
ménvek pé ¢ldul a hor-
monok, interfe onok, interleukinok,
monoklonali titestek, vakcindk.
K626s jellemzdjiik, hogy specifikus ta-
madésponton hatd, nagyméretd,
Komplex szerkezetli fehérjék, amelye-
ket €0 szervezetekben 4llitanak elé. A
feilesztés és az el6allitds specidlis jel-
lemz6i miatt ezen gybgyszerek ara
magas, hasznalatuk emiatt 4ltaldban
Koltséges, és ez nagy terheket r6 a tera-
piak finanszirozdira. Szémos 4llam
szabalyozdsa azonban lehetévé teszi,
hogy azt kovetéen, hogy egy eredeti
101001&1 gyogyszer szabadalmi vé-
ettsége lejér, a gydrtéknak lehetésége
Jlk arra, hogy tgynevezett bioha-
sonlo készitményeket hozzanak forga-
lomba. A biohasonld készitmények je-
lentéségét az druk adja, ezek a készit-
meények az eredeti bioldgiai gydgy-
szernél kedvez6bb édron juthatnak a
iacra.
z olcsdbb terapids lehetdségek irdnti
Kifejezett igény miatt szémos bio-
hasonlé készitmény megjelenése var-
hato. Ez a tény a jovében jelentSsen
folya olhaUa az onkologiai kezelé-
sek mindennapi gyakorlatdt, ezért
ikseégesnek tartjuk a biohasonlé-
al kapcsolatos nemzetkozi és ha-
szabdlyozasok attekintését, és
‘osszakmai véleményiink megfogal-
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A b1ohasonlo ovocyszerek olyan biolo-
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Eur6pai Unio teriiletén mar regisztrélt |

biolégiai gyogyszer hatdanyagénak
biohasonlénak mindsitett valtozatat
tartalmazzak.

Az ilyen készitmények eredeti
gyogyszerrel valé hasonlosigit kiter-
jedt analitikai, nem klinikai és klinikai
vizsgélatokkal kell igazolni, mind mi-
ndségi, hatdsossagi, mind pedig gyodgy-
szerbiztonsagi tekintetben (1). A bio-
hasonl6 készitmények torzskonyvezé-
sével kapcsolatban az EMA (European
Medicines Agency) 2005-ben adta ki
elészor ttmutatdjat, amelyet az6ta mar
tobb alkalommal is frissitett. Az egyéb
biolégiai molekulékkal foglalkozé
anyagok mellé 2012-ben keriilt publi-
kalasra az els6, specidlisan a biohasonlé
monoklonalis antitestekr6l sz616 itmu-
tato is.

Jelenleg a biohasonlé gydgyszerek
szabalyozasa terén a legkiforrottabb és
a legkidolgozottabb irdnyelvekkel az
EMA rendelkezik, és az EMA titmuta-
toi alapjan az Eurdpai Unio teriiletén az
elmult évtizedben mér szdmtalan
biohasonlé készitmény térzskdnyvezé-
se meg is tortént.

Fontos tény, hogy a biolégiai gydgy-
szerekrél rendkiviil Gsszetett szerkeze-
tik, valamint bonyolult és érzékeny bi-
olégia rendszereket felhaszndld gyartési
folyamataik miatt nem készitheté pon-
tos masolat. Emiatt az EMA t6rzskony-
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JOS DR.%, LANDHERR LASZLO DR.5,

szitmények

vezési gyakorlata a biohasonlé gyogy-

szerek tel\mteteben eltér a generikus
giai készitmények, amelyek egy, az

gybgyszereknél megszokottaktdl (1).

A generikus torzskonyvezési eljara-
sok alapja a generikus és az eredeti ké-
szitmény farmakokinetikdjanak 6ssze-

| vetése, az azonos hatds, azaz a farma-

kodinamikai egyezés a farmakokineti-
kai egyez8ség alapjan keriil kimondés-
ra. A biohasonlé készitmények eseté-
ben a biohasonld térzskényvezéshez
sziikséges informacidk alapjat a farma-
kodinamikai jellemz8ket vizsgalé kli-
nikai vizsgalatok adjak, amelyeket
megfelelé analitikai és nem klinikai
vizsgélati adatok utdn lehet lefolytatni
(2).

A biohasonld térzskdnyvezésben
eldirt Osszes vizsgalati fazis alapvetd
célja az 6sszehasonlitas, azaz a referen-
cia- és a biohasonld termék kozotti
minden lehetséges eltérés felismerése,
majd a talalt eltérések esetében azok
klinikai relevancidjénak meghatdroza-
sa. Mindehhez a klinikai vizsgélatok te-
kintetében megfelel§ statisztikai erével
biré, homogén és szenzitiv populacién
torténd, lehetéség szerint ekvivalencia-
vizsgélatra van sziikség, a megfeleléen
szenzitiv végpontok meghatarozdséval
(3).

A biohasonl6 torzskényvezés egyik
sajatos lehet6sége az indikaci6 extrapo-
lacija. Ez azt jelenti, hogy abban az
esetben, ha a biohasonld készitmény-
nek a referencia bioldgiai gyogyszerhez
valé kell6 mértékd farmakodinamikai
hasonlésagat egy kivélasztott indikaci-
6ban megerésitik, akkor megfelel$ tu-
domdnyos megalapozottsdg esetén az
ebben az egy indikdcidban megszerzett
hatdsossagi és gydgyszerbiztonsagi
eredményeket az eredeti gyogyszer
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tobbi indikdcidjara is extrapolalhatjak.
Ilyen médon a biohasonlé készitmény
a biohasonlé torzskdnyvezést kovetSen
az eredeti bioldgiai gydgyszer azon in-
dikéciéiban is alkalmazhat6 lesz, ame-
lyekben nem térténtek 6sszehasonlité
Kklinikai vizsgélatok.

Az indikacié extrapoldci6janak ba-
zisdt a biohasonlé torzskényvezés so-
rdn megszerzett adatok 6sszessége szol-
galtatja, nem pusztdn a vonatkozé kli-
nikai vizsgalatokban szerzett tapaszta-
lat. Ugyanakkor nem szabad megfeled-
kezni arr6l sem, hogy éppen az indikd-
ci6 extrapoldciéjanak mechanizmusé-
bél fakadéan a biohasonlé térzskény-
vezés pillanatdban rendelkezésre 4116
Klinikai tapasztalat a biohasonlé gyégy-
szer vonatkozdsdban az originalis bio-
l6giai gydgyszereknél megszokottaknal
korlatozottabb terjedelmti lesz. Ez a
tény kiilonés jelentéséggel bir a piacra
keriilést kovet idészakban torténd
farmakovigilancia-tevékenységek szem-
pontjabol

Az EMA iranyelvei szerint minden
torzskdnyvezett biohasonld készitmény
az eredeti bioldgiai gy6gyszerrel azo-
nos hatdsossigtinak és biztonsagossd-
gunak tekintendd, ugyanakkor vannak
olyan, specidlisan a bioldgiai gy6gysze-
rekkel kapcsolatos jellemzék, amelye-
ket a biohasonlé gyégyszerek felhasz-
néldsakor mindenképpen 4t kell gon-
dolnunk. Ezeket tekintjiik 4t a kovetke-
z8 bekezdésekben.

A biohasonlé készitmények helyettesit-
hetdségével kapcsolatban szdmos, ag-
godalomra okot ad6 kérdés meriil fel.
A bioldgiai szerek fehérjék, a szerve-
zet az alkalmazott biologiai gyégysze-
reket idegen fehérjeként felismerve im-
munvalasszal, antitestképzéssel reagal-
hat. Az igy megjelené biolégiai gy6gy-
szerellenes antitestek legjobb esetben
nem jarnak klinikailag észlelhetd ko-
vetkezményekkel, de kevésbé szeren-
csés esetben veszélyeztethetik a terépia
hatékonységat, vagy akdr a beteg életét
is. A biolégiai gydgyszerek hatéséra je-
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lentkezé immunogenités hdrom lehet-
séges klinikai kévetkezménnyel jarhat
(4). Egyrészt kialakulhat stlyos aller-
gia, esetenként anafilaxids reakcid.
Masrészt olyan neutralizdlé antitestek
jelenhetnek meg, amelyek a bioldgiai
gyogyszer hatdsat csokkenthetik. Har-
madrészt, a kiviilré] bevitt fehérje ellen
képz6dé antitestek a szervezetben en-
dogén médon termel6dé sajat fehérjék
ellen is autoimmun reakciét indukél-
hatnak.

Mivel a biohasonld bioldgiai gy6gy-
szerek abbol kifolylag, hogy egymas-
tol eltérd biolbgiai rendszerekbél nye-
rik ki 6ket, és egymdstl eltérs izoldl4-
si/tisztitasi eljardsokon esnek &t, nem
egymads pontos mésolatai. Eléfordulhat
az is, hogy a kinyerési eljards végén
megmaradd szennyezdanyag-maradé-
kok, oldészereik, stabilizalékozegeik,
vagy a forgalombahozatalra hasznélt
tdroléeszkozeik vegyi dsszetétele is kii-
16nbozik egymdstdl (termék-, illetve
el6allitds-fiiggd faktorok). Ezek a té-
nyez8k, mivel meghatérozzék egy bio-
l6giai gydgyszer lehetséges térszerkeze-
teit, meghatarozzék annak immunolé-
giai potencidljét is. Igy, hasonlé f8 hatds
esetén két biohasonl6 készitmény im-
munolégiai jellemz6i kiilsbozhetnek
egymastol. Ezt a kiilonbséget befolyd-
solhatja még szdmos mds beteg- vagy
betegségfiiggd faktor is. (4, 5).

A fentiek alapjén egy biolégiai
gyogyszer valédi immunogenitési po-
tencidlja csak valés kériilmények ko-
zOtt, a mar emberen torténd alkalma-
zds sordn deriil ki. Emiatt szdmos pub-
likdciéban megfogalmazott aggoda-
lom az, hogy a biohasonlé biolégiai
gyogyszerek viltogatésa egy beteg te-
rapidja sordn fokozhatja a specifikus
biolégiaigydgyszerellenes antitest
képzédésének kockézatat, ezért lehe-
t6ség szerint keriilend$ (6). Ezt az el-
gondolést azonban minden kétséget
kizéréan egyelére nem sikeriilt sem
igazolni, sem cafolni.

Az EMA a biohasonlé készitmények
torzskdnyvezését és felhasznalasat na-
gyon sok tekintetben részletesen szabd-
lyozza, ugyanakkor a biohasonld
gydbgyszerel felcserélhet8ségének sza-
bélyozésit a tagorszagokra bizza (3).
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A biohasonlé készitmények vonat-
kozédsdban a felcserélhet8ségnek két
formdja lehetséges. Az egyik a készit-
mények automatikus gyégyszertari he-
lyettesithet6ségét takarja, a mésik a be-
teg kezelése sordn a biohasonl6 készit-
mények alkalmazdsdnak véltogatésa
(switch) azonos terdpias cél elérése ér-
dekében.

Hazénk azon orszagok kézé tartozik,
ahol a biohasonl¢ biolégiai gy6gyszerek
automatikus gyogyszertdri helyettesit-
hetdsége nem engedélyezett. A gyogy-
szertdri forgalomba keriilt gyogyszerek
helyettesithetdségének lehetésége ha-
zénkban jol koriilirt torvényi hattérrel
rendelkezik. Azokat a gydgyszereket,
amelyeket a gyogyszerész ~ amennyi-
ben az orvos nem jelélte a recepten egy-
értelmten, hogy nem engedélyezi az 41-
tala valasztott készitmény gydgyszertari
helyettesitését — egymds helyettesftje-
ként a betegnek kiadhat, egy, az
Orszdgos Gyogyszerészeti és Elelmezés-
egészségiigyi Intézet (OGYEI) altal 6sz-
szeallitott lista (7) tartalmazza. Ezen a
listan jelenleg biohasonlé bioldgiai
gyogyszerek nem szerepelnek, igy ezek
automatikus helyettesithet8sége jelen-
leg értelemszertien nem engedélyezett.
Ezt a hazai gyakorlatot, amelynek célja
az, hogy ne torténhessen az orvos tudo-
mdsa nélkiil a biolégiai gydgyszerek
esetében készitményvaltas, iidvozitdnek
tartjuk, amely a betegbiztonsagot teljes
mértékben szolgilja, és mindenképpen
kovetendé a jovében is.

A biohasonl6 készitmények valtoga-
tdsdnak (switch) lehet8ségével kapcso-
latban hazdnkban a helyzet mar nem
ennyire egyértelmdi. A switch ez eset-
ben azt jelenti, hogy a beteg egy biolo-
giai gyogyszerrel kordbban megkezdett
kezelése egy madsik, de biohasonld
(nem sziikségszertien azonos INN [In-
ternational Nonproprietary Names]
nevii) készitménnyel folytatédhat (8).
Réaddsul ilyen valtdsok a kezelési peri-
6dusok alatt tébbszor is eléfordulhat-
nak. Hazénkban a specifikus készitmé-
nyekkel kapcsolatos specifikus finan-
szirozasi valtozdsok, amelyek értelem-
szerlien a felhasznélt gyogyszerek vo-
natkozédsaban a legolesobb terdpids le-
hetéségek haszndlatat preferaltak, sok-




szor kényszeritették a kezelSorvost
switch-re, még akkor is, ha ezzel esetleg
szakmailag nem értett egyet. A tdmo-
gatas megvéltozasa raadasul a kénysze-
i switch-et nem is az esetleg azonos
INN nevli, hanem az azonos ATC
{Anatomical Therapeutic Chemical}
hatdstani osztélyba tartozo bichasonlo
gvogyszerek kozt hajtatta végre. Az
iyen rendelkezésekkel érintett terapids
teriileteken (EPO- és GCSF-hasznalat)
szerencsére a kezelés relaitve révid, a
kivant hatas tobbnyire szupportiv jelle-
gli és gyorsan észlelhetd, értékelhetd.

Az els6 monoklonalis antitest bio-
hasonlé készitményt, a biohasonld an-
ti-TNFa infliximabot az EMA 2013-
ban regisztralta. Hazai alkalmazdsa té-
teles finanszirozasi eljaras keretein be-
lil valésul meg. Az infliximab esetében
a finanszirozé nem kényszeritette az
orvosokat a switch jellegli terdpiavél-
tasra: a mar megkezdett, sikeres terapi-
ak esetében finanszirozta az eredetileg
alkalmazott eredeti infliximab készit-
ménnyel torténd tovabbi kezeléseket is.
Az Gjonnan inditott terdpidk esetében
azonban az aktudlisan legolcsobb ké-
szitményt kell valasztani.

Val6szinti, hogy a kozeljovében for-
galomba keriilé, az onkologiai terdpi-
akban alkalmazand¢ monoklonalis an-
titestek esetében is ez a megkozelités
lesz az elfogadhat6. Ennek oka az, hogy
a monoklondlis antitestek esetében a
hatés kifejlédése nem mutathaté ki
olyan egyértelmten és gyorsan, mint az
ervthropoetinek vagy a koldniastimu-
1216 faktorok esetén, igy egy esetleges
hatésbeli kiilonbség két biohasonld ké-
szitmény kozott, vagy a hatds elmara-
désanak (példdul neutralizdlé antitest
miatt) észlelése késlekedhet. Nem elha-
nyagolhatd szempont az is, hogy a mo-
noklondlis antitestekkel végzett onko-
l6giai kezelések célja a betegek végleges
meggyogyitdsa, vagy a tlélési mutatdk
javitdsa, nem pedig egyszerii szuppor-
tacio. Emiatt az olyan, a kezelés sikeres-
ségét veszélyeztetd kockazati tényezok,
amelyeket nem szakmai indokok alap-
jan kellene mind az orvosnak, mind a
betegnek vallalnia, sokkal kevésbé tiin-
nek elfogadhaténak, mint a szupportiv
kezelések esetében.

Switch alkalmazésa kapcsan felme-
riilhet az eltéré immunogenicitds vagy
a biohasonlé gvogyszer altal indukalt
immunrekcié kérdése is. Szolid adatok-
kal 2 probléma jellegébdl fakaddan eb-
ben a kérdéskorben még nem rendel-
keztink, de az irodalomban, néhény
esetben mar leirdsra keriil, hogy bio-
hasonlé készitménvek eltérdé immuno-
genicitasi profillal rendelkezhetnek.

A switch stratégia alkalmazasa ellen
sz0l az is, ha a beteg kezelésében kii-
16nféle biohasonld készitmények ke-
rilnek felvaltva haszndlatra, egy eset-
legesen jelentkez$ mellékhatds esetén
nem lesz egyértelmtien megallapithatd
a mellékhatdst kivalté készitmény. A
biohasonlé gyogyszerek torzskonyve-
zése limitalt mennyiségli klinikai ta-
pasztalat és adat megszerzésén alapul,
igy ezen készitmények mellékhatds-
profiljanak pontositasa csak a hétkoz-
napi felhasznédlds sordn szerzett ta-
pasztalatok 4ltal valik lehetségessé.
Amennyiben a rendszeresen alkalma-
zott switch miatt az észlelt mellékhatds
nem rendelheté egyértelmiien egyik
alkalmazott biohasonlé készitményhez
sem, az Gjonnan torzskonyvezett bio-
hasonld gyogyszerek mellékhataspro-
filidnak feltérképezhet6sége és hatasa-
nak tovébbi értékelése stlyos karokat
szenved, és nem deriil fény sem egy
esetleges fokozottabb gyoégyszerbiz-
tonsagi kockdzatra, sem pedig egy le-
hetséges terdpids el6nyre.

Azt gondoljuk, hogy a monoklona-
lis antitest tipust biohasonlé gyogysze-
rek esetében a finanszirozé altal ki-
kényszeritett, és nem szakmai alapon
torténd switch szdmos kockdzatot rejt
magaban, amely t6bb lehet, mint az ol-
csobb hozzaférésen keresztiil realizal-
haté gazdasagi elény, igy ezeknél a bio-
légiai gyogyszereknél a jovében az
infliximab kapcsan meghonosodott fi-
nanszirozéi gyakorlatot tekintjiik kdve-
tenddnek.

A gybgyszerbiztonsagi kévetelménye-
ket szamos szabalyzds irja koriil. A
meghatarozé jogi alapokat az Eurdpai
Parlament 2001/83/EC direktivaja szol-
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| galtatja, ennek kiegészitéseként azon-
" ban szdmos EMA iranyelv is napvildgot
' létott. 2016-ban az EMA publikalta a
| specidlisan biol6giai gyoégyszerekrol
sz616 GVP (good pharmacovigilance
| practices) utmutatéjat (9). Az Gitmutato6
kiemeli, hogy a biologiai gydgyszerek
olyan specidlis jellemzékkel rendelkez-
nek, amelyeket gyogyszerbiztonsdgi
szempontbdl figyelembe kell venni.
Ilyen jellemz8 az, hogy a bioldgiai
gyogyszerek a piaci forgalmazés id6tar-

| tama alatt dteshetnek gydrtasi folya-

matvaltozdsokon. Emiatt kiilondsen
fontos az, hogy a mellékhatds-jelenté-
sek alkalmaéval az alkalmazott gyogy-
szer batch-szdma is feltiintetésre keriil-
jon. Az immunogenitas kérdését is ki-
emelte a frissitett iranyelv, azt hangsu-
lyozva, hogy a biohasonlé készitmé-
nyek esetében a torzskdnyvezéshez el-
végzett klinikai vizsgélatokbol szarma-
z6 adatok dltaldban nem elegendéek a
ritka mellékhatédsok feltérképezéséhez,
ezért a posztmarketing id6szakban is
sziikséges a fokozott odafigyelés. Az it-
mutaté szerint a nyomonkdovethetdség
is kiemelt fontossigu. A biohasonld
gyogyszerek megjelenésével egy INN
névhez tobb biohasonlé készitmény is
tartozhat, igy egy felmeriilé probléma
esetén pusztdn az INN név megadasa
nem teszi egyértelmivé, hogy ponto-
san melyik volt az alkalmazott készit-
mény. A biohasonlé biolégiai gyogy-
szerek esetében kiemelten fontos, hogy
a mellékhatasjelentések tartalmazzak a
gyogyszer markanevét, ami lehet6vé te-
szi az alkalmazott készitmény pontos
azonositasat. Ugyanilyen fontos infor-
macid az alkalmazott bioldgiai gyogy-
szer batch-szdma is, ugyanis az egyes
sorozatok kozott a gyogyszer és az els-
allitasi folyamatok jellegébdl fakaddan
lehetnek kiilénbségek.

A hazai gyakorlatban a tételes finan-
szirozasi rendszer és a hozza kapcsolé-
do jelentési kotelezettség kivaldan al-
kalmas lehet a mellékhatdsok nyomon-
kovetésére. A tételes adatlapon orvosi
oldalrdl rogzitésre keriil a finansziro-
zott bioldgiai szer alkalmazdsaval ész-
szefliggésben 1év6 Osszes relevans or-
vosi informacié — beleértve a betegre,
és a nem kivénatos eseményekre vonat-
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kozo adatokat is — emellett a j6vahagyo
korhdzi gyogyszerészek rogzithetik az
alkalmazott készitmény nevét és batch-
szamat is.

Ehhez a megolddshoz hasonldan,
rendkiviil szoros nyomonkévetést ten-
ne lehet6vé egy olyan rdkregiszter al-
kalmazdsa, amelyben a terdpids be-
avatkozdsokat is nyomon lehetne ké-
vetni. Egy ilyen rendszer haszndlata-
nak bevezetése a mellékhatdsok effek-

tiv kovetésén kiviil relevans adatokat
tudna szolgaltatni a biohasonl6 készit-
mények valds klinikai beneficiumit il-
letéen, akdr az extrapoldlt indikacidk-
ban is.

&1
as képezi a gyogy-
szerrdl sz6l6 informdciok elsddleges és
legfontosabb forrdsat. Ezért fontosnak
tartjuk, hogy minden olyan informacié
szerepeljen benne, amely a terdpids
déntésre hatdssal lehet.

Christian K. Schneider 2012-ben
megjelent publikdcidjéban (2) a bioha-
sonlé monoklondlis antitestek alkalma-
zasi el6irasainak tartalma kapcsan hé-
rom véltozatot fogalmazott meg, amely
felosztds késébb az EBE (European
Biopharmaceutical Enterprises) ,Tell
me the whole story” cimi cikkében is
visszakoszont (10).

A generikus megkozelités esetében a
biohasonlé készitmény alkalmazasi
eléirasa pontosan megegyezik a refe-
rencia gyégyszerével. A mdsodik, az
ugynevezett ,,uj gyogyszer” megkdzeli-
tés teoretikus, eszerint az alkalmazasi
eléirasnak csak a biohasonld készit-
ménnyel szerzett informéciokat kellene
tartalmaznia. A publikdciéban harma-
dikként megfogalmazott kombin4lt
megkozelités szerint dsszeallitott alkal-
mazasi eldiras az el6zdekkel szemben
mind a referenciagyégyszer, mind pe-
dig a biohasonl6 készitmény relevans
adatait tartamaznd. A vezet gyogy-
szerhatosagok koziil az EMA a generi-
kus megkdzelitést, mig a Kanadai és a
Svajci Gyogyszeriigyi Hatdsdg (Health
Canada, SwissMedic) a kombindlt
megkozelitést alkalmazza.

Az EMA gyakorlatdval szemben
azonban ugy gondoljuk, hogy a bioha-
sonlé gyogyszereket alkalmazé orvos
csak abban az esetben tud felelds don-
tést hozni a terdpia megvélasztdsakor,
ha az alkalmazott gydgyszerre vonat-
koz6 relevans informdacidk a rendelke-
zésére dllnak. Az EMA dltal jovéha-
gyott biohasonl6 gydgyszerek alkalma-
zasi elbirasa a generikus megkozelités-
nek megfelel6en az eredeti gyogyszer
alkalmazdsi el6irdsdnak mésolata,
amely a biohasonlé készitményre vo-
natkoz6 specidlis informdciokat nem
tartalmazza.

Orvosként fontos informdacionak te-
kintjiik 6nmagaban azt a tényt, hogy az
adott készitmény t6rzskonyvezése bio-
hasonléként tortént, ezért ennek egyér-
telm és hangsulyos feltiintetését min-
denképpen sziikségesnek tlinik. Rend-
kiviil fontos és relevans informacié az
is, hogy a biohasonlé készitményt mi-
lyen médon és mely indikdciokban ve-
tették Gssze az eredeti bioldgiai gydgy-
szerrel, és melyek azok az indikacidk,
amelyeket a biohasonl6 gydgyszer ext-
rapolacié révén nyert el. A biohasonlo
gyogyszerek alkalmazasi elSirdsai je-
lenleg az eredeti bioldgiai gy6gyszerrel
végzett klinikai vizsgalatok eredménye-
it tartalmazzak, a valdban vizsgalt bio-
logiai gydgyszer pontos megjeldlése
nélkiil, ami szdmos félreértésre adhat
okok.

Ugy gondoljuk, hogy az alkalmazési
eléirdsokban leirt klinikai vizsgalatok
esetében hasznos tudni, hogy melyik
biolégiai gydgyszerrel végezték az adott
vizsgélatokat, illetve minden egyes
biohasonlé bioldgiai gydgyszer eseté-
ben elvarhaté lenne a biohasonl6sdgot
bizonyité klinikai vizsgalatok révid be-
mutatésa is. Annak ellenére, hogy ezek
az informdcidk elérhet6k ugyan az
EMA honlapjanak Public Assesment
Report (EPAR) feltiletén, nem életszer(
az az elvards, hogy a napi betegellatdsi
gyakorlat soran felmeriil§ kérdés ese-
tén az orvos informdacidszerzés céljabdl
felkeresse ezt a feltiletet. Ezt egy kordb-
bi kutatas is megvilagitotta (11), amely
szerint informacidszerzés céljabdl az
orvosoknak csak elenyé€szé hdnyada
keresi fel az EMA EPAR feliiletét, miga
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gyogyszerek alkalmazasi el6irdsa a
publikalt szakirodalmat kovetSen a
masodik legfontosabb hasznélatban 1é-
v6 informdciéforrds. Mindezek miatt
kiemelten fontosnak tekintjik, hogy a
biohasonlé gyodgyszerek alkalmazasi
el6irdsa mind az eredeti gyogyszer,
mind a biohasonlé készitmény klinikai
vizsgélati eredményeit és a torzskony-
vezési eljaras el6z6ekben leirt egyéb re-
levans informacidit is tartalmazza.

A biohasonl6 biolégiai gydgyszerek be-
vezetése kapcsan varhatéan megjelend
drverseny a terapids koltségek csokke-
nését fogja eredményezni az onkolégiai
ellatas teriiletén is.

A generikus gydgyszerekkel dssze-
hasonlitva, a biohasonld szerek kifej-
lesztése a kapcsolédé klinikai vizsgala-
tok miatt dragabbak, a gyartdsi koltsé-
gek magasabbak. A gydrték a bioha-
sonlé gydgyszerre vonatkozdan nem
tudnak annyi adatot bemutatni, mint
az eredeti készitmények gyartoi, igy
szakmai egytittmiikodésiik a felirokkal
nem lehet olyan szoros, s6t, a hasonl6-
sdg kimondasaval kapcsolatban felme-
riilt problémdk miatt a piacra kertilés
utan is tovabbi igény lehet djabb klini-
kai vizsgalatokra. Ezek a tényezOk a
biohasonlé gydgyszerek tervezett drat
novelhetik, és lassithatjdk hasznélatuk
elterjedését. Igy valdszinti, hogy a ge-
nerikus gyogyszerekhez képest a piacra
kevesebb bichasonlé gyégyszer 1ép be,
€s az arverseny sem lesz olyan erds.
Ezek a faktorok magyardzhatjék azt,
hogy a biohasonld és a refernciagyogy-
szerek kozott altaldban kevesebb, mint
30% arkiilonbség van, amely a generi-
kus gydgyszerek bevezetésével elért
80% koriili arcsdkkenéshez képest ke-
vésnek tlinik. Tekintve azonban a bio-
logiai gyogyszerek magas arat, a
biohasonld készitmények alkalmazdsa-
val elért megtakaritas jelentSs Gsszeg
lehet.

A biohasonlé bioldgiai gyégyszerek
megjelenésével parhuzamosan azon-
ban ujabb ¢s tjabb gyogyszeres terdpids
lehetdségek jelennek meg az onkoldgi-




aban, amelyek a magyar betegek szé-
mdra sokszor sokaig elérhetetlenek ma-
radhatnak.

Egy 4j terdpids lehet8séget jelentd
gvogyszer hasznélatba vétele a hatéso-
Kat és a mellékhatdsokat illetéen min-
dig valamilyen szintl bizonytalansag-
gal jar, hiszen a klinikai vizsgalatok
adatai specidlis kortilmények kozott, li-
mitdlt szamd, sokszor meglehetdsen jol
koriilhatarolt betegcsoportba tartozé
beteg vizsgilata kapcsidn sziletnek.
Amennyiben azonban az 4j terapids el-
jaras alkalmazdsa a kordbbiakhoz ké-
pest egy jobb eredményeket add keze-
lés lehetdségét rejti magdban, ez a bi-
zonytalansdg az orvosok és a betegek
részérdl elfogadhatd.

A biohasonlé bioldgiai gydgyszerek
alkalmazaséval kapcsolatban azonban
nem egy ,,jobb terapids lehet8ség” érke-
zik, hanem az eredeti gydgyszerhez ha-
tdsdban hasonld, de annél olcsébb
gyogyszervaltozat keriil alkalmazasra,
mikdzben a hatdsokat és mellékhataso-
kat illetéen a kockdzatok minimalizal4-
sara irdnyuld gyogyszerhatdsagi enge-
delyezési procediira ellenére is megma-
rad egyfajta bizonytalansidg. Ennek
meglétét az engedélyezd gydgyszerha-
tosag is elismeri azzal, hogy specidlis
farmakovigilancia- és kockézatmene-
dzselési tervek elkészitését kéri a
biohasonl6 bioldgiai gyogyszerek gyér-
toitol.

Ugy gondoljuk, hogy a bichasonlé
bioldgiai gydgyszerek alkalmazdsa so-
ran jelentkezd ilyesfajta bizonytalansa-
got azonban csak akkor érdemes vallal-
ni, ha a biohasonlé bioldgiai gy6gysze-
rek alkalmazdséval elért megtakaritas
az 4j terapias lehet3ségek finansziroza-
sanak megnyildsat fogja jelenteni.

Mis szavakkal leirva, a biohasonlé
biolégiai gydgyszerek megjelenésének
jelentségét és értelmét az onkoldgiai
kezelésekben az adhatja, hogy a hasz-
nalatukkal elért megtakaritast a finan-
szirozé az Gjonnan megjelend onkolé-
giai gyogyszerek tdmogatdsdra fordit-
hatja, és ilyen médon az onkolégiai be-
tegségekben szenvedd betegek végsd

soron hamarabb juthatndnak jobb terd-
pids lehet8ségekhez.

A bioldgiai gyogyszerek amellett, hogy
forradalmasitottdk a gvégvészatot,
nagy anyagi terhet rénak a finansziro-
zokra. A biohasonld készitménvek
megjelenése a piacon térvényszeru fo-
lyamat, és az igy kialakuld drverseny
varhatéan elényésen befolvésolhatja
majd a jelenleg még anyagilag megter-
hel terapiak koltségvonzatait. Bar a
térzskdnyvezett biohasonlé gydgysze-
rek hatdsossaga és biztonsagossiga vér-
hatéan és remélhetéen megegyezik
majd a referencia gyogyszerekével,
mindazonaltal az alkalmazédsuk soran
biolégiai gydgyszerek és a biohason-
16sagi torzskonyvezési folyamatok spe-
cidlis sajatossagait figyelembe kell,
hogy vegyiik. A biohasonlé gyogysze-
rek mindennapi hasznélata soran is el-
sédleges szempontként kell figyelembe
venni a biztonsagossagot. A biohasonlé
gyoégyszerek mellékhatdsprofiljdnak
pontositasahoz a hétkoznapi felhaszné-
lds sordn szerzett tapasztalatok is elen-
gedhetetleniil sziikségesek, ezek azon-
ban csak akkor nydjthatnak érdemi se-
gitséget, ha a potencidlisan felelés bio-
hasonlé gyégyszer pontosan beazono-
sithat6. Ehhez feltétlenill szitkséges a
beteg kezelése sordn hasznélt készitmé-
nyek gyari nevének és lehet8ség szerint
batch-szamdnak ismerete is. A terdpia
megvalasztasa a kezel6orvos felel§ssé-
ge, ez azonban csak megfeleld informéd-
ciok birtokaban biztosithatd. A felelés
dontések meghozataldban a legfonto-
sabb informéciéforrdsok kozé tartoz-
nak a gyégyszerek alkalmazési elGird-
sai, amennyiben azok a gyogyszerekre
vonatkozé és a dontést segité minden
relevans informdcidt tartalmaznak. A
biohasonlé gyogyszerek esetében emi-
att a torzskonyvi el6irdsban kivédnatos
lenne a gy6gyszer biohasonlé voltdnak
feltiintetése és a torzskonyvezés sordn
felhasznélt adatok megadésa. A bioha-
sonl6 gyogyszerek vonatkozdsiban a
kezelési periéduson beliili terdpiaval-

tds, az ugynevezett switch csak szakmai
indokbdl elfogadhatd, és errél a kezels-
orvosnak minden esetben tudnia kell.

Végezetiil kijelenthetd, hogy kivin-
csian varjuk a biohasonld készitmé-
nyek megjelenését az onkoldgiai keze-
lési lehetdségek palettajén, és reméljiik,
hogy az igy elért anyagi megtakaritds
segitségével egyre Gjabb, a kordbbiak-
ndl hatasosabb és biztonsdgosabb inno-
vativ gyogyszerekhez kaphatnak a ma-
gvar betegek is hozzaférést.
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