A bioszimildris igazolasara tervezett klinikai gyégyszervizsgalatok szakmai-etikai értékelése

Az EMA (CHMP) egyértelm(i ajanlast adott ki arra nézve, hogy a bioszimilaris hatéanyagok/gydgyszerek
kifejlesztéséhez milyen vizsgdlatok elvégzése sziikséges (Guideline on similar biological medicinal
products, 2015).

Eszerint Iépcs6zetes megkozelitést kell kovetni:

Els6 lépcs6ben analitikai mddszerek haszndlataval a fizikai és kémiai hasonldsagot és a
bioldgiai/farmakoldgiai aktivitads mérésével funkcionalis hasonlésagot kell kimutatni. Ez a mingségi
Osszehasonlitas lépése;

Masodik |épcs6 a farmakodinamias és toxikoldgiai 6sszehasonlitas a referencia termékkel. Ez a nem
klinikai 6sszehasonlitas;

A harmadik |épcsé a klinikai 6sszehasonlitds. Ez humdn farmakokinetikai, farmakodindmiai,
hatékonysagi és biztonsagossagi adatok 6sszehasonlitasat jelenti. Amennyiben a bioszimilaris
termék, és természetesen a referencia termék is fehérje, kiilon gondot kell forditani a két termék
immunogenitasanak az Osszehasonlitdsara is. Az ajdnlas bizonyos esetekre vonatkozdan
hatékonysagi vizsgalatokat is leir az 5.3. Efficacy trials fejezetében. A tervezett bioszimilaris termék
csak akkor kaphatja meg a regisztraciét, ha ezen Gsszehasonlitd vizsgalatok egyikében sem
mutatkozik Iényeges kiilonbség az Uj és a referencia termék kozott. Ezen vizsgdlatok protokolljainak
a tervezése, és maguknak a vizsgalatoknak a kivitelezése azonban nem targya a CHMP iranyelvnek.

A Bizottsdg elé nagy gyakorisaggal kerlilnek a fenti elveknek megfelel6en tervezett klinikai
Osszehasonlitd vizsgalatok. Ezeket altaldban fazis |, illetve fazis lll megjel6léssel nyujtja be a szponzor
engedélyeztetésre.

EgyértelmUien latszik a szponzorok azon érthet6 torekvése, hogy az engedélyeztetéshez sziikséges
vizsgalatokat minél rovidebb id6 alatt abszolvaljak. Ugyanakkor a vizsgalati alanyok biztonsaga
megkoveteli a vizsgalatok koriltekint6 tervezését és kivitelezését. Ez konkrétan azt jelenti, hogy a
klinikai hasonldsag bizonyitdsara tervezett vizsgalat elinditasa el6tt, ami altaldban néhany szaz beteg
bevonasat feltételezi, mar dlljanak rendelkezésre a vizsgdlati gyogyszer biztonsagossagat igazold
klinikai eredmények. Ezt az el8zetes vizsgalatot, ha a klinikai hasonldésagi vizsgalati kérelem
benyuljtasakor még nem allnak rendelkezésre a megfeleld adatok, az EMA , Guideline on strategies to
identify and mitigate risks for first-in-human and early clinical trials with investigational medicinal
products, 2018” iranyelvei szerint, de mindenképpen annak a szellemében kell elvégezni. Etikai
szempontbdl nem fogadhatd el, hogy egy Uj hatdanyag legelsé human vizsgdlata azonnal nagyszamu
betegen, tobbszori adagolassal torténjen meg. A Bizottsag a fentiek érvényesitéséhez minden tervezett
bioszimilaris termék esetében ragaszkodik. Részletes tajékoztatasért az idézett CHMP irdnyelveket kell
tanulmanyozni.

Megjegyezziik tovabbd, hogy minden biohasonlé ugyanugy bioldgiai gydgyszer, mint az originalis, igy
a bioldgiai gyogyszerekkel torténd vizsgalatokra korabban megszabott feltételeknek teljesilnilik kell a
vizsgalatok tervezése és kivitelezése soran is.



