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Koveto, biohasonlo ellenanyagok
fejlesztésenek es alkalmazasanak
klinikai farmakologiai szempontjai

Kerpel-Fronius Sandor

Semmelweis Egyetem, Farmakoldgiai és Farmakoterapias Intézet, Budapest

A bioldgiai rendszerben eldadllitott makromolekuldk mikroheterogenitdsa miatt a kovetd biologiai hatdanyagok azonossdaga nem,
csak nagyfoku hasonlésdga bizonyithato. A gydgyszerként alkalmazott monoklondlis ellenanyagok (antitestek) esetében a ha-
sonldsdg bizonyitdsat joval nehezebbé teszi az IgG hatdanyag nagy molekulatémege, bonyolult szerkezeti felépitése és komp-
lex biologiai hatdsai. Az aminosav-szekvencia azonossdga alapfeltétele a biohasonlésdgnak. A glikozildlt fehérjén elhelyezkedd
szénhidrdtldncokban kisebb eltérések elfogadhatok, amennyiben az eltérések nem okoznak jelentds funkciondlis vdltozdst. Egyes
stratégiailag kiemelt helye(ke)n elhelyezked6 szénhidrdtldncok vdltoztatdsa azonban jelentds mértékben befolydsolhatja az el-
lenanyag bioldgiai tulajdonsdgait. Az ellenanyagok gydgyszertani hatdsa az antigén megkétése mellett tobb, az Fc fragmenshez
kapcsolodo effektor funkcidhoz is kétott, mint példdul az antitest-, illetve komplementfiiggd citotoxicitdsi reakciok (ADCC, CDC),
fagocitézis. A bioldgiai jellemzéshez tehdt szdmos funkciot kell mérni, ezek dsszessége alapjan mondhatd ki a hasonldsdg mér-
téke. A European Medicines Agency (EMA) és az amerikai Food and Drug Administration (FDA) egybehangzé szigoru kdvetelmény-
rendszere szerint a hasonlo hatdsossdg és biztonsdg bizonyitdsa a legérzékenyebb és legalkalmasabb in vitro és in vivo vizsgdlati
elrendezésekben mért eredményeken nyugszik. Az Gsszehasonlito farmakokinetikai és farmakodindmids mérések, valamint do-
zis-hatds 0sszefiiggések hasonlosdga szolgdltatjdk az alapvetd bizonyitékrendszert. Ezeket egészitik ki az Gsszehasonlito terdpids
vizsgdlatok, melyek végsé soron aldtdmasztjdk a kovetd készitmény hasonld alkalmazhatosdgdt a klinikai gyakorlatban. A hason-
l6sdg Osszesitett megitélése minden adat kozos értékelése alapjdn torténd, egyedi dontés. Magyar Onkologia 56:104-112, 2012
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Due to the microheterogeneity of the macromolecules produced in biological systems, only the high degree of similarity
but not the structural identity of the follow-on biological active agents can be proven. In case of monoclonal antibodies (mAbs)
the proof of similarity is much more difficult due to the large molecular weight, complicated structure and complex biological
effects of the IgG molecule. The identity of the amino acid sequence is the basic requirement of biosimilarity. Smaller changes
in the carbohydrate side chains attached to the protein molecule can be accepted if they do not cause significant functional
changes. On the other hand, the alteration of some carbohydrate side chain(s) located at strategically important sites might
significantly influence the biological properties of the mAbs. Besides the antigen binding the pharmacological effects of the
antibodies depend on several other effector functions related to the Fc fragment such as antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity (ADCC), complement-dependent cytotoxicity (CDC), and phagocytosis. Hence several biological functions must be
measured and evaluated in their totality for stating the degree of biosimilarity. According to the concordant strict requirements
of the European Medicines Agency (EMA) and the American Food and Drug Administration (FDA), the proof of similar efficacy
and safety must be based on the results obtained in the most sensitive and suitable in vitro and in vivo experimental designs.
The fundamental proofs are provided by the comparison of the pharmacokinetic and pharmacodynamic measurements, as well
as the similarity of the dose-effect relationships. These observations are complemented by the comparative clinical therapeutic
trials which eventually support the similar therapeutic use of the follow-on medicinal products in the clinical practice. The final
judgement of biosimilarity is a case-by-case decision based on the joint evaluation of all the data available.
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BEVEZETES

e

A biolédgiai rendszerben elééllitott, gyogyszerként forgal-
mazott makromolekuldris, célzott terdpiat biztositdé hatd-
anyagok els6 képvisel6i a 19. és 20. szazad forduldjan jelen-
tek meg. A diphtheria és tetanus antitoxinok fejlesztésével,
gyartdsaval, ellendrzésével és alkalmazdsaval kapcsolatos
gondok azonnal vilagossa valtak az 4j terapias korszak haj-
nalan. Elvileg ma is hasonlé problémékkal kiiszkodiink,
csupan a tudomdnyos hattér gazdagodott, melynek ko-
vetkeztében joval differencialtabban tudjuk ezeket a kér-
déseket megkozeliteni. A kezdeti id6szakban is, midén az
ellenanyagok termelése kizarolag allatokban tortént, az
ellenanyagok specifikus kotédésének bizonyitdsa, a ko-
tédés affinitdsanak mértéke, a nyert biologiai készitmény
tisztasaga, a hatds erdsségének pontos mérése, és végezetiil
az alkalmazott kiszerelés stabilitasdnak biztositdsa volt a 6
cél. Korszakalkoté immunitasi elmélete mellett, Ehrlich
részben a szérumgyartas és standardizaci6 tertiletén elért
kiemelked$ eredményeinek elismeréseként érdemelte ki
a Nobel-dijat. Az 1896-ban alapitott, altala vezetett intézet
f6 megbizatdsa a szérumértékelés modszereinek tokéletesi-
tése, illetve a szérumkészitmények hatékonysaganak értéke-
lése volt (2).

A rekombinans géntechnoldgia elterjedésével a biologiai
gyogyszerek tulnyomd tobbségét, beleértve a komplex fel-
épitésii ellenanyagokat is, sejttenyészetekben allitjak el6.
Természetesen a termeld sejtek genetikai modositasdhoz
alkalmazott modszerek, valamint a sejtvonal tulajdonsa-
gainak ellendrzése tovabbi szempontok figyelembevételét
eredményezte a gydgyszergyartds mindségének ellenér-
zésében. A klinikus 4ltal alkalmazott bioldgiai gyégysze-
rek hatdsossaga és biztonsaga jelentés mértékben ezekben
a nem-klinikai vizsgalatokban nyert eredmények osszessé-
gén nyugszik. E tekintetben nem kiilénbéznek az eredeti,
innovativ biolégiai és a szabadalmi, illetve adatkizarélagos-
sagi védelem lejarta utan kifejlesztett Gn. kovet$ bioldgiai
készitmények, melyeket ma az EMA (3, 6, 15, 16, 18, 22) ja-
vaslata alapjan biohasonld (biosimilar) gyogyszereknek ne-
veziink. A kovetd biologiai gydgyszerek gyartdinak elénye,
hogy a hatdanyag, valamint az alkalmazassal kapcsolatos
tudomanyos eredmények mar ismertek. Ilyen médon a ko-
veté molekula fejlesztésében biztos alapokrol lehet indulni,
azonban a gyartashoz alkalmazott bioldgiai rendszert, to-
vabba ellendrzésének teljes technoldgidjat jonnan kell ki-
fejleszteni a biohasonld gyogyszerkészitmény gyartasakor.

A bioldgiai makromolekulak finomabb térbeli szerkeze-
téta ma ismert analitikai modszerekkel még nem lehet teljes
pontossaggal meghatdrozni, ezért az eredeti és a biohasonld
készitményben alkalmazott hatéanyag teljes azonossdga
nem bizonyithat6. A biohasonldsdgot fehérjetermészetii ha-
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téanyag esetében az aminosav-szekvencia azonossaganak,
tovabba a hatasossagot és biztonsagot meghatarozd paramé-
tereknek a legérzékenyebb modelleken és vizsgélati elren-
dezésekben végzett 6sszehasonlitasa alapjan dllapitjak meg.
Ezek egyiittesen kielégitGen valoszindsitik a kovetd készit-
mény hasonlé klinikai hasznosithatdsdgat. Ennek ellenére
a hasonl6 klinikai hatdsossagot és biztonsagot megfelel6
osszehasonlit6 klinikai vizsgalatokban kell meger6siteni.
Ezekben a vizsgdlatokban az els6dleges cél tehat az 6ssze-
hasonlitds és nem a betegek hasznanak felmérése, hiszen
ezt az eredeti készitménnyel elért terapias eredmények mar
kielégitéen aldtamasztottak. A nem klinikai és betegeken
végzett vizsgalatok Osszességének értékelése alapjan nagy
biztonsaggal megallapithato, hogy a bizonyitott hasonlosag
meértéke elégséges-e az eredeti és a biohasonld készitmények
nagyon hasonlé klinikai felhasznalaséhoz. Igenlé valasz
esetén a kovetd biologiai gyodgyszer hatdsosan és bizton-
saggal alkalmazhat6 az alkalmazasi el6irdsban meghata-
rozott betegségek kezelésére még akkor is, ha az eredeti és
kovetd készitmények hatéanyaganak teljes azonossaga nem
bizonyithaté (16, 18). A fentiek alapjan a ,biogenerikus”
kifejezés alkalmazdsa félrevezet6 és helytelen, hiszen a bi-
oldgiai hatéanyag teljes azonossdga az eredeti és kovetd ké-
szitményben nem bizonyithato.

Mivel a biohasonldsdgot bizonyitd eljaras soran szinte
az Osszes 6nallo bevezetéshez sziikséges vizsgalatot el kell
végezni, szamos fejleszté nem az Gsszehasonlitasra, hanem
a kifejlesztett készitmény 6nallo forgalombahozatali enge-
délyezésére torekszik, azaz 6ndllé és nem Osszehasonlito
dokumentdciét nyujt be. Ezeket a gydgyszereket altalanos-
sagban ,,me too” gydgyszereknek nevezik, mivel azonos in-
dikacioban keriilnek forgalomba. Mivel engedélyezésiiket
nem alapozzak Osszehasonlité vizsgalatokra, az eredeti és
a ,me too” készitmény farmakologiai és minéségi hasonlo-
saganak, illetve eltéréségének mértékét nem lehet pontosan
meghatdrozni. Ennek megfeleléen klinikai alkalmazasuk
kizarolag a vizsgalt betegségre korlatozodik, az eredeti ké-
szitmény tovébbi indikaciodira torténd extrapolaciohoz hi-
anyzik az 6sszehasonlitdsbdl adédé tudomanyos alap (38).
Az eredeti gyogyszertdl szerkezetileg eltérd, vagyis nem
hasonlo, de azonos hatdsmechanizmusu, gyakran lényege-
sen kedvez8bb tulajdonsdgokkal rendelkezé ,bio-better”
gyogyszereket Uj analogként, eltéréd ATC szam alatt vezetik
be a klinikai gyakorlatba. Ilyen analégok példaul a hosszabb
hatdst biztositd darbepoietin és a metoxi-polietilénglikol-
epoietin-béta. Az elsé esetben 6t tovabbiaminosav cseréjével
az eritropoietin molekuldban novelni lehetett a glikozilaci6
mértékét és a szialsavtartalmu oldallancok szamat, ami
a felezési id6 megnyulasat eredményezte (7). Az utdbbi eset-
ben pegilacioval lehetett még hosszabb felezési id6t elérni
(24). A biotechnoldgia lehet6vé teszi teljesen Gj makromo-
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1. tablazat. A kiilonbozé bioldgiai készitmények nevezéktana
Modositva Weise és mtsai nyoman (38)

Név Meghatarozas

Hasonld bioldgiai
készitmény

Az eredeti készitmény mdsolata, az aminosav-szekvencia
azonos. Kisebb kémiai eltérések elfogadhatok, amennyi-
ben nincs klinikai jelentdségiik. Osszehasonlité hatdsos-
sdgi és biztonsdgi vizsgdlatok alapjan fizikai-kémiai, vala-
mint nem klinikai és klinikai tulajdonsdgaik bizonyitottan
hasonloak.

Me-too bioldgiai  Ondlléan fejlesztett, de nem-innovator, eredeti készitmény,

készitmény mely eleget tesz a forgalombahozatali kivetelményeknek.
Részletes Gsszehasonlitds az eredeti készitménnyel nem
feltétele az engedélyezésnek, ezért a fizikai-kémiai, biol6-
giai hasonlésdg mértéke nem ismert. Hasonld klinikai
hatds egyedil nem ad részletes felvildgositdst a hato-
anyag esetleges jelentds eqyéb farmakoldgiai eltéréseirdl,
kovetkezésképpen alkalmazdsuk kiterjesztése mds indikd-
ciékra bizonytalan.
Bio-better Bioldgiai készitmények, melyek szerkezeti vagy funkcio-
(hozzdadott érték(i) nélis eltérései az eredeti készitménynél kedvezébb vagy
készitmények eltérg klinikai tulajdonsdgokat eredményeznek (példaul
a hatdser6sség, immunogenitds médosuldsdt, stb.). Enge-
Ujabb generdcids  délyezésik a hiohasonlé és innovativ készitményekre al-
bioldgiai kalmazott stratégia elemeibdl épiil fel. A kedvezdbb kli-
készitmények nikai tulajdonsagokat megfelelg dsszehasonlitd vizsgéla-

tokkal kell bizonyftani.

lekulak, példaul azonos antigént kotd, de teljesen 1j felépi-
tésti antitest-szerkezetek létrehozdsat is (4). Az 4j generdcids
készitmények lényegesen el6nydsebb lehetéségeket nyuijt-
hatnak a célirdnyitott bioldgiai gyogyszerek fejlesztésében.
A kilonb6zé mddon és céllal fejlesztett bioldgiai gyogy-
szerek elnevezésére a fejlesztok és a hatdsagi szakemberek
egy egységes terminoldgiat igyekeznek meghonositani (38).
A bio-better és az 4j generacios termékek kozotti hatarvonal
azonban nem hatdrozhaté meg pontosan, biztosan jelentds
véleményeltérések lesznek az egyes termékek besoroldsa te-
kintetében (1. tdbldzat). A gyogyszerar meghatarozasakor
és az artdmogatasi csoportositdskor valnak ezek az eltérések
jelent6s gazdasagi tényezbvé.

A CELZOTT TERAPIAHOZ ALKALMAZOTT
MONOKLONALIS ELLENANYAGOK (ANTITESTEK)
FELEPITESE ES TERMELESE

A biohasonlo ellenanyagok fejlesztése teljes mértékben kove-
ti a fenti alapelveket, azonban a monoklonalis ellenanyagok
bonyolult felépitése és komplex farmakoldgiai hatdsai miatt

a vizsgalatok kore jelentésen bévil (14, 17). Az ellenanyagok
nagy molekulasulyu glikoproteinek, melyek kozil a klinikai
gyakorlatban elterjedt ellenanyagok csaknem kivétel nélkiil
az IgGl alosztalyba tartoznak. Ez az izotipus fordul el6 a leg-
nagyobb mennyiségben a szervezetben, kortilbeliil egyenld
mértékben taldlhatd a vérben és az extracellularis térben. Az
IgGl immunoglobulin 146 kDa molekulatémegt ,,Y” alaka
monomer diszulfidhidakkal 6sszekapcsolt 2 nehézlancot és
2 konnytlancot tartalmaz. A molekula sematikus felépitését
az I. dbra mutatja. A két nehézlancot a kapocs (hinge) régi-
oban két diszulfidhid koti 6ssze. A nehézlanc konstans ré-
gidja 3 globularis részbél, a CH1, CH2 és CH3 doménekbdl
all, amelyeket a lancon beliil elhelyezkedé diszulfidhidak sta-
bilizalnak. A nehézlanc CH1 doménjéhez szintén diszulfid-
kotéssel kapcesolodik a két konnytilanc konstans része (CL).
A nehéz- és konnytilancok N-termindlis doménjei képezik
a varidbilis VH és VL régiokat. A nehéz- és konnytilancok-
ban talalhaté 3-3 hipervaridbilis régi6 ujjakhoz hasonléan
zarja kozre a megkotott antigént. Ennek megfelelden eze-
ket a komplementaritast meghatdrozoé régioknak is nevezik
(complementarity determining regions, CDR; az immunha-
l6zat-tedria keretében gyakran hasznaljak az idiotipus elne-
vezést is). A CDR szakaszokat az antigénkotésben kozvet-
leniil nem érintett peptidszegmensek (framework regions)
tartjak Ossze (4, 25).

A papain az ,,Y” monomert két Fab (fragment antigen
binding) és egy Fc (fragment crystallizable) fragmentumra
hasitja. Az Fab rész kétédik az antigénhez, mig az Fc mo-
lekularész az effektor funkciokat valtja ki. Miutan az Fab
fragmentum megkéti a célsejten talalhatd antigént, az Fc
régi6 az effektor mononukledris, neutrofil, eozinofil, illet-
ve NK-sejteken talalhaté IgG-receptorokkal (FcyR), vagy
a komplementrendszer egy Osszetevéjével (Clq) 1ép kap-
csolatba. A kapcsolddas kovetkeztében megindulé ADCC
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity), a CDC
(complement-dependent cytotoxicity), az ADCP (antibody-
dependent cellular phagocytosis) reakciok, illetve az Fcy
receptorokon kialakulé hiperkeresztkotések altal kivaltott
apoptozis elpusztitjadk az antigént hordozé sejtet. Végeze-
tiil féleg az endothelsejtekben taldlhatd Gn. menté (salvage)
receptorhoz (FcRn) kot6dés megvédi az I1gG molekulat
a gyors lizoszomalis lebontdstdl. E kotédésnek koszonhetd
az IgG molekula ardanylag hosszt, 21 6ras felezési ideje. Az
IgG molekuldhoz meghatérozott helyen kétédnek kiilon-
b6z6 szénhidrat oldallancok. Ezek koziil a két CH2 domén
kozotti térben talalhatd, a 297-es helyen elhelyezkedd
aszparaginhoz kot6dé szénhidratlanc N-acetilglitkézamin
és mannoz alapszerkezetbdl épiil fel, melyhez tovabbi
fukdz-, galaktoz- és szidlsavmolekulak kapcsolédhatnak. E
szénhidratlanc dsszetétele és elhelyezkedése stratégiai jelen-
téségl. A biohasonld ellenanyagok esetében e szénhidrat-
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1. abra. Az IgG1 immunglobulin ,)Y” alakd monomer diszulfid-
hidakkal Osszekapcsolt nehéz- és konny(lancokat tartalmaz.
Az egyes lancokat stabilizalo belsé diszulfidhidak nem keriil-
tek feltiintetésre. A két nehézlancot a kapocs (hinge) régioban
szintén diszulfidhidak kotik ossze. A nehézlanc CH1, CH2 és
CH3 doménekbdl épill fel. A nehézlanc CH1 doménjéhez szin-
tén diszulfidkotéssel kapcsolodik a két konnydlanc konstans
része (CL). A nehéz- és konny(lancok N-terminalisai képezik
a variabilis VH és VL régiokat. A nehéz- és konny(lancokban
talalhato 3-3 hipervariabilis régiot vonal jelzi. Ezek a komp-
lementaritast meghatarozo régiok olelik koriil a két6dé an-
tigént (complementarity determining regions, CDR). A CDR
szakaszokat tarto szerkezetet peptidszegmensek szolgaltatjak
(framework regions). A CH2 domének egymas felé mutaté bel-
s6 részein elhelyezked6 cukorlanc felépitése stratégiai jelen-
téségl, jelentds szerepet jatszik az antitest receptorhoz valo
kotédésében. Az Fc fragmentum kotédése az Fe-receptorokhoz
(FcyR) valtja ki az antitest farmakologiai hatasaban fontos
szerepet jatszd6 ADCC (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity), a CDC (complement-dependent cytotoxicity),
illetve ADCP  (antibody-dependent cellular phagocytosis)
effektor funkciokat.

Komplementaritdst
meghatdrozo régiok
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lanc felépitésének nagyfoku hasonldséga alapvetSen fontos
az Fc fragmentumhoz kapcsolodé effektor funkciok elvart
hasonldsaganak elérésében (4, 25).

A legkordbbi terapids monoklondlis antitesteket ege-
rekben 4llitottdk elé hibridoma technoldgiaval. A megha-
tarozott ellenanyagot termelé B-limfocitat immortalizalt
myelomasejttel fuzionaljak in vitro. A keletkezd hibridoma
egér ascitesben szaporodva termeli a kivant antitestet. Ez
a modszer nem volt elégséges a modern klinikai gyakorlat-
ban hasznalt szdimos ellenanyag nagy mennyiség(i terme-
lésére. A problémat a géntechnoldgiai eljarasok bevezetése
oldotta meg. Az immunglobulinok egyes komponenseit
kodolo, kiilonb6z6 kromoszomakon talalhatd génjeit meg-
felel sejtekbe betiltetve lehet6vé vélt az egyes fehérjelancok
nagy mennyiségl ex vivo termelése, majd kémiai egyesi-
téstikkel a megfelel6 specificitdsi ellenanyag eléallitésa.
Az egér antitestekkel mar komoly terdpias sikereket lehe-
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tett elérni, azonban az eltérd fajban termelt ellenanyagnak
szamos hatrdnya volt. Ezek kozill legfontosabb jelentds
antigenitdsuk, mely hamar vezet a hatdst semlegesitd, un.
neutralizalo antitestek képzéséhez. Emellett az egér Fc frag-
mentum gyengén kotédott az FcyR és FcRn receptorokhoz.
A gyenge kot6dés miatt a terdpias hatédsban jelent6s szerepet
jatszo effektor funkcidk nem biztositottak optimalis hatdst.
Végezetiil az egér antitestek ardnylag gyorsan kiiiriiltek
a szervezetbol.

Az egyes komponenseket meghatdrozé gének azonosi-
tasa lehetGséget nyujtott az antitest egyes részeinek célzott
modositdsara, mely megnyitotta az utat a kiillonbozé mér-
tékben humanizdlt, majd késébb a teljesen human antites-
tek termeléséhez. A kiméra antitestek els6 generacidjaban
a teljes egér variabilis régiot kapcsoltdk 6ssze a humdn
konstans régiéval. Ez a kiméra még jelentds antigenitashoz
vezetett, mivel az ellenanyag 30-40%-a még egér eredetli
volt. A humanizdlt antitestekben mar csak az antigént ko-
riilolel6 6 CDR régiot, azaz a komplementaritast meghata-
rozd peptidszakaszokat nyerték egér ellenanyagokbdl. Ilyen
moédon az egérbdl szarmaz6 aminosavszekvencidk ardnyat
4-10%-ra csokkentették. Végezetiil a human antitestekben
a variabilis régio CDR és szerkezeti fehérjéi egyarant emberi
eredettiek. Azellenanyagokatkdédolé génekismerete megnyi-
totta az utat a variabilis régié antigénkotésének, az effektor
funkcidknak, farmakokinetikai és farmakodindmias tulaj-
donsdgoknak tovabbi céliranyos optimalizaldsahoz (4, 10,
19) (2. dbra).

2. abra. A klinikai gyakorlatban alkalmazott egér, kiméra, hu-
manizalt és human antitestek. A kiméra antitestekben a teljes
variabilis rész egér eredet(i, mig a humanizalt antitestekben
csak a komplementaritast meghatarozo régiok szarmaznak
egérb6l. A humanizacido mértékével csokken az antitestek
immunogenitasa, de a human antitestek esetén sem tiinik el
teljesen. A biohasonlo antitesteknek a kovetett antitest tipus-
sal kell hasonldésagot mutatnia.

,-omab” ~ximab” ,~Zumab” ,~umab”
Egér Kiméra Humanizdlt Humén
ellenanyag ellenanyag ellenanyag ellenanyag
H=0% H=60-70% H=90-96% H=100%
Hasonl6 Hasonld Hasonld

kiméra humanizalt humdn
ellenanyag ellenanyag ellenanyag
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A humanizalt és human antitestek termelése lehetséges
transzgenikus allatokban, melyekben a fajra specifikus an-
titest-géneket human génekre cserélték. Az ipari méretli
termelés azonban megfeleld géneket tartalmazo sejttenyé-
szetekben joval egyszertibb. Lehetséges tovabbd a gének
novényekbe torténd atvitele is, mely tovabbi gazdasagi lehe-
tdségeket nyujt az olcso ellenanyag-termeléshez (33). A kii-
16nbo6z6 felépitésti antigénkotd szerkezetek eldallitdsara
ma a legalkalmasabb mddszer az un. phage-display mod-
szer. Ezzel az eljarassal a megfelel6 DNS-szekvenciat a fag
kopenyfehérijéjét kodolod génhez kapcsoljak. A fagot boritd
fehérjekopenyben megjelenik az a fehérje is, amelyet a fag
génhez kapcsolt DNS kodol. A phage-display konyvtarak
gyakorlatilag végtelen antigént koté fehérjekombindciok
létrehozasat teszi lehet6vé. A nehéz- és a konnytilancok va-
ridbilis régidit rovid peptidlanccal 6sszekapcsolva kicsiny
antitesttoredéket, az un. single chain variable domain an-
titest-fragmentumot (scFv) lehet létrehozni. Ezeket, mint
épit6koveket haszndlva tetszés szerinti antigénkoté kom-
binacidkat lehet el6allitani, amelyek teljesen 6j tavlatokat
nyitnak a célzott ellenanyag-terdpia szdmara (4, 10, 19).

KOVETO MONOKLONALIS ELLENANYAGOK
BIOHASONLOSAGANAK BIZONY(TASA

A biohasonlésag fentebb targyalt alapkritériumai és bizo-
nyitasanak alapelvei valamennyi bioldgiai készitményre
vonatkozéan azonosak. A makromolekuldris hatéanyagok
komplexitdsanak novekedésével azonban aranyosan novek-
szik a hasonldsag bizonyitasanak Osszetettsége. Schneider
gondolatmenetét kovetve a monoklondlis ellenanyagok
komplexitdsuk miatt kifejezetten ,individualis® hatdéanya-
gok, melyek esetében csoportra vonatkozo, altalanos don-
tések nehezen képzelhet6k el. Minimalis véltozasok a mole-
kula felépitésében gyakran donté farmakoldgiai eltéréseket
eredményeznek. Erthet, hogy a biohasonlé antitestek kap-
csan az Osszes adat birtokaban esetenként lehet csak dontést
hozni a hasonldsag mértékére (26, 32, 34). A bizonyitashoz
alegérzékenyebb és alegmegbizhat6bb vizsgalati modelleket
kell valasztani, melyek alkalmasak arra, hogy megallapitsak
a hasonlosag mértékét és a lehet legpontosabban felmér-
jék a hasonlo biologiai gyogyszer bevezetésének kockdzatat.
Dont6 szerepet jatszik a farmakokinetikai, valamint a dozis-
farmakodindmids hatds sszefliggések hasonlosaganak ki-
mutatdsa in vitro és in vivo kisérletekben. A mellékhatasok
megjelenésének és lefolyasanak hasonldsiga is fontos bi-
zonyitékokat szolgaltathat. Ebben a vizsgdlati rendszerben
valdjaban az ember is ,modellként” szerepel, az 6sszeha-
sonlité klinikai vizsgalatok elsédlegesen a farmakoldgiai
és terapids hasonlosag bizonyitdsat és nem kozvetleniil a te-
rapids eredmények Osszevetését szolgdljak, mivel a terdpias

végpontok adatai gyakran joval nagyobb szérast mutatnak
(17). A monoklonalis antitestek hasonlésagdnak bizonyi-
tasaval kapcsolatos szamos gondot és nehézséget a hatdsagi
és ipari szakemberek egytittesen igyekeztek attekinteni és
megoldani egy szimpdzium keretében (32).

Kémiai felépités. A hasonldsag alapelve az aminosav-szek-
vencia azonossaga. Ebbdl az elvbdl nyilvanvaloéan kovetke-
zik, hogy példaul egy kiméra antitest kovets készitménye
nem lehet egy humanizalt vagy humdan antitest (2. dbra).
A biohasonld ellenanyagok el6éllitdsa gyakorlatilag egy teljes
gyartdsi folyamat, és mindségellendrz6 modszerek bevezeté-
sét koveteli meg. Feltételezhet6 volt, hogy szamos utangyart6
inkabb egy csokkent immunogenitassal rendelkezd, miné-
ségileg jobb humanizalt vagy humdn antitest gyartasat fogja
megkisérelni (34). Ez a feltételezés azonban tévesnek bizo-
nyult, a jelen elérejelzések szerint inkdbb a klinikai gyakor-
latban széles korben elterjedt molekuldk, példdul a rituximab,
trastuzumab lehet6 legpontosabb mésolasara torekszenek az
utangyartok. A modern analitikai modszerekkel a kémiai
hasonldség, illetve kiilonbozéség mar aranylag pontosan
dokumentélhatd. Példaul a referens és egy koveté moleku-
laként fejlesztett trastuzumab esetében néhany aminosavat
érintd eltérés helyét és jellegét, valamint a poszttranszlacids
glikozilacié soran beépiilt szénhidratszarmazékok aranyai-
nak modosuldsat is nagy biztonsaggal meg lehetett hatdrozni,
melyek alapjan a biohasonlésag kizarhat6 volt (39). Termé-
szetesen a szerkezeti eltérések funkcionalis kovetkezményei-
re csak a bioldgiai vizsgalatok adhatnak felvilagositast.

In vitro farmakodindmids vizsgdlatok. A bioldgiai értéke-
lésben donté szerepet jatszanak az in vitro eljardsok, hiszen
az dllatmodellek az immunologiai eltérések miatt alig hasz-
nalhatok. Sziikség esetén transzgenikus vagy transzplantalt
kisérleti allatok johetnek szoba. A vizsgalatokat minden
esetben az EU-ban engedélyezett antitesttel szemben kell
végezni, parhuzamos elrendezésben. Az in vitro vizsgala-
tok kore széles, és sziikségszertien le kell fednie a komplex
IgG valamennyi tulajdonsagat és funkcidit: az antitest-
célantigén, illetve az Fc fragmentum-Fcy receptorok ko-
tédésének specificitasat és erésségét, tovabba az Fab frag-
mentum neutralizacios, receptor-aktivacios vagy blokkolo
hatasait, valamit az Fc effektor ADCC és CDC, valamint
komplementaktivacids funkciot. Ezek a vizsgélatok alapve-
t6 fontossdguak, jelentds eltérés esetében a biohasonlosig
feltételezése nagy biztonsaggal elvethetd (17, 32).

In vivo nem-klinikai vizsgdlatok. Az allatkisérletek els6-
sorban a mindség ellenérzése kapcsan valnak sziikségessé az
eléallitas soran keletkezd, illetve a termékre jellemzé szennye-
zések, vagy kevésbé ismert vivoanyagok vizsgalatakor. Az in
vivo farmakokinetikai és farmakodindmids vizsgalatok kisér-
leti allatokban nem adnak valéban hasznélhato felvilagositast
a célantigén, illetve a hozza kapcsolodd jelatviteli rendszerek
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eltérései, és végezetiil az emberi antitestek ellen keletkez6 anti-
testek miatt. Az Gsszehasonlito, toxikologiai vizsgalatokat leg-
gyakrabban nem emberszabdst majmokon végzik.

Klinikai vizsgdlatok. Az in vitro 6sszehasonlité farma-
kodindmids kisérletek mellett az 6sszehasonlité human
farmakokinetikai vizsgalatok képezik a biohasonlosag
megallapitdsinak masodik kiemelkedéen jelentSs pillérét.
A hosszu, altalaban 20 nap feletti felezési id6 miatt parhu-
zamos csoportos vizsgalati elrendezés javasolt, amennyi-
ben etikailag lehetséges, egészséges onkénteseken. Mivel
a clearance tobbszori adagolas esetén véltozhat, a méréseket
egyszeri adagolas utan javasolt végezni. Az AUC értékek
logaritmusanak hédnyadosa a szokasos 90%-os konfidencia
intervallum alkalmazasa mellett 0,80-1,25 kozé kell, hogy
essen a biohasonlosag elfogaddsdhoz. A biohasonldsagi vizs-
galatokat betegeken is el kell végezni, torekedni kell a lehetd
leghomogénebb betegcsoport kialakitasira. Amennyiben
patomechanizmusukban Iényegesen eltéré betegségekben
is alkalmazzdk az ellenanyagot, akkor mindegyik betegség-
tipusban javasolt a biohasonldsag bizonyitasa. A tumoros
betegekben péld4ul a daganatteher csokkenésével parhuza-
mosan néhet az antitest felezési ideje a szervezetben. Tovab-
bi informdciot szolgaltat a biztonsagos alkalmazashoz a be-
tegeken tobbszori adagolds sordn a steady state elérésekor
mért AUC_, Cmax,, illetve az ismételt adagolast megel6z6
legalacsonyabb plazmaszint-értékek hasonlosaga (17, 32).

Amennyiben megfelel6 specificitassal rendelkez6 és pon-
tosan mérheté farmakodinamias tulajdonsag jellegzetesen
megfigyelhet6 a betegekben, akkor a dézis-farmakodina-
mids Osszefiiggés hasonldsdga jelentés érv a biohasonlosag
mellett. Esetenként mellékhatds(ok) is alkalmazhato(k) e
célra. A biohasonldsag bizonyitasanak utolsé lancszeme
a hasonld klinikai hatdsossag és biztonsdg kimutatdsa
statisztikailag megfelel6 nagysagu, lehetség szerint legho-
mogénebb betegcsoportban. Ha van jol mérhet6 farmako-
dindmids paraméter az 6sszehasonlitashoz, akkor az els6d-
leges végpont gyakran eltérhet a szokasosan alkalmazott
klinikai végponttol, melyet azonban masodlagos végpont-
ként ilyenkor is kovetni kell. Onkolégidban a klinikailag re-
levans végpontok, példdul a kiilonb6z6 tulélési paraméterek
sokszor nagy szorast mutatnak, ezért statisztikailag biztosan
értékelhet6 6sszehasonlitdshoz esetenként tobb ezer beteget
is kellene vizsgdlni. Kisebb betegszamon nyert eredmények
viszont nem nyujtanak kell§ biztositékot a biohasonl6 ké-
szitmény eredményes hasznalatdhoz potencialisan kurativ
beavatkozdsok esetében. Ezért az objektiv remisszids rata
mérése, illetve az egyes betegekben mért szdzalékos tumor-
méret-csokkenés (waterfall plot) alkalmasabbnak tiinik az
osszehasonlitas szamdra. Természetesen a mellékhatasok
jellegének, el6fordulasi ardnyanak és sulyossaganak Gssze-
hasonlitasa is fontos eleme a biohasonldsag elbiraldsanak.

A kovet6 biologiai gyogyszerek hasonlosaga

Jellegzetesen randomizalt, kettds vak vizsgalati elrende-
zésben hasonlitjak ssze az EU-ban forgalmazott referens
gyogyszert a kovetd készitménnyel. A klinikai vizsgalatok
elsGsorban az egyenléség bizonyitdsat célozzak, a nem-
inferioritas kimutatasat, noha elfogadhaténak tartjak, kli-
nikai szempontbdl mégis kevésbé biztonsdgosnak vélik.
Minden paraméter esetében kritikus gond azon hatdrérték
megallapitasa, melyen beliil az eredeti és kovetd ellenanyag
klinikai hatdsossaga és biztonsdgossaga a gyakorlat szem-
pontjabodl egyenldnek értékelhetd, noha a hatéanyagok teljes
azonossaga nem all fenn. A klinikai hatasossagi és bizton-
sagossagi megfigyelések extrapolacidjanak lehet6sége egyik
betegségrdl a masikra ellenanyag-terdpia esetén joval nehe-
zebb, mint példaul a kevésbé komplex hatdsmechanizmus-
sal rendelkezd eritropoietin vagy G-CSF esetében. Kiilono-
sen nagy koriiltekintést igényel, ha felmeriil a gyand, hogy
a kivalasztott korképekben az antigén-antitest kotddés altal
kivaltott reakciok, az Fc részhez kapcsolhaté effektor funk-
ciok klinikai jelentdsége eltéré lehet, vagyis az ellenanyagok
feltehet6en nem teljesen azonos médon hatnak (32).
Immunogenitds. A biologiai terdpia legnagyobb gondja
a biologiai rendszerben el8dllitott makromolekula-elle-
nes ellenanyagok megjelenésének lehetdsége. Az antitestek
komplexitdsa miatt semlegesité antitestek képzddhetnek
az Fab és az Fc fragmentumokkal szemben is, ami sokrétd
komplikacidhoz vezethet. Az egér antitestek esetén csaknem
minden esetben szamolni kell jelent6s mennyiségti antitest
képz6désével. Az immunogenitast lényegesen csokkentet-
ték a kiméra antitestek, tovabbi javulast hoztak a humani-
zalt, majd a teljesen humadn antitestek. A gyakorlat szamara
lényeges tudatositani, hogy a humanizélt és human antites-
tek ellen is kell ellenanyag-képz6déssel szamolni, melynek
gyakorisagat 1-10% kozotti értékre becsiilik (19). A jelentds
szoras egyik oka az egyes terdpias antitestek eltéré tulajdon-
sdgai. Masik oka technikai, nevezetesen az, hogy az antites-
tek ellen képz6do antitestek kimutatdsanak modszerei nem
kell6en érzékenyek és/vagy specifikusak (13, 14). Az anti-
testképzddést a terdpias humanizdlt és human monoklonalis
antitesten talalhato két killonb6z6 antigéncsoport valtja ki.
Az allotipias epitépok fajon beliili genetikai varidciok ko-
vetkezményei, melyeket a nehézlanc, illetve kappa konnyt-
lanc konstans régidiban elhelyezkedd, kilonbozd allélek
altal kodolt fehérjék valtanak ki. Amennyiben a kezelt beteg
mds allélekkel rendelkezik, akkor IgG allotépok ellen anti-
allotipus antitestek keletkeznek. Az anti-idiotipus antites-
tek az antigént k6té hipervariabilis régié (CDR, idiotipus)
ellen képzddnek, hiszen ezek ismeretlen fehérjeként hat-
nak a szervezetre. Az anti-idiotipus antitestek gyakran az
antitest antigénkotd helyére kotédnek és meggatoljak az
antigén-antitest kotédést. Mds esetekben a hipervariabilis
régio egyéb részeihez kotddve csak modositjak a kotés erds-
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ségét, esetleg a molekula farmakokinetikai tulajdonséagait.
Elsésorban az anti-idiotipus immunogenitdsnak van nagy
gyakorlati jelent6sége a klinikai gyakorlatban. A terapias
antitestek immunogenitdsanak csokkentése a molekuldris
szerkezet valtoztatasaval igen fontos szempont ujabb, biz-
tonsdgosabb antitestek kifejlesztésében (19).

Az immunogenitds kovetésére kidolgozott altalanos, vala-
mennyi bioldgiai hatdéanyagra kiterjed6 EM A-irdnyelvet (13)
ujabban kiegészitették a monoklonalis ellenanyagokra vonat-
koz6 specidlis el6irasokkal (14). Hasonldan valamennyi bio-
légiai hatéanyaghoz, a molekula tovabbi valtozasai a gydrtas,
kiszerelés, tarolas és az alkalmazasi el6készités soran szintén
okozhatjak az immunogenitds modosuldsat. Ebbél a szem-
pontbdl az eredeti és biohasonlé készitmények a kiilonboz6
gyartdsi eljarasok kovetkeztében eltéréek lehetnek, ezért kell
oly nagy figyelmet forditani a mindségi jellemzdékre a ha-
sonlosag mértékének megitélésekor. Természetesen a beteg
és a betegség tulajdonsagai, a beadds mddja, az alkalmazas
hosszuisaga mind jelentds szerepet jatszanak. Az antitestek
adagolasahoz tarsulé immunogenitéssal kapcsolatos leggya-
koribb tiinetek a hatasossag csokkenése, szérumbetegség/
immunkomplexhez kapcsolodd betegég, szervi karosoda-
sok, stlyos allergids reakciok. A leggyakrabban megjelend
gyogyszerellenes antitestek az IgG csoportba tartoznak, ese-
tenként azonban IgM, IgA, és allergias reakciok esetén IgE is
kimutathatéak. Az immunogenitas bizonyitdsahoz a klinikai
tiinetek, a hatdsossdg és mellékhatdsok, a farmakokinetikai/
farmakodindmids valtozasok idébeni megjelenése a vezetd
tampontok. Ezek mellett mindenképpen torekedni kell a ke-
letkez$, immunogenicitasért felelds antitestek kimutatasara
és mennyiségiik alakuldsanak id6beni kévetésére, noha ez
technikailag komoly problémat jelenthet. Végezetiil sziiksé-
ges olyan in vitro bioldgiai vizsgalati modell beallitasa, mely-
ben a terapids antitest hatasanak felfiiggesztését lehet mérni
a gyandusitott antitest(ek) jelenlétében. Ezért minden terdpids
antitest gyartonak a fejlesztés és a klinikai alkalmazas soran
fel kell késziilnie az interferalé antitestek kimutatasara a koc-
kazatkezelési terv részeként (13, 14).

Az EMA- és a kozelmultban kiadott FDA (11, 12) szabalyo-
zasok egybehangzéan magas mindségi és biztonsagi hason-
lésagot kovetelnek meg a biohasonld készitményektdl. Ezért
fontos az EMA, illetve az FDA altal elfogadott biohasonlosagi
és minGségi kovetelményeket nem kielégitd készitmények
kiilon csoportként torténd kezelése, melyek forgalmazasa ter-
mészetesen az EMA és FDA altal szabélyozott piacokon nem
engedélyezett. Ezek a készitmények bioldgiailag hatdsosak, de
szennyezGdéseik esetenként jelentés biztonsagi kockdzatot
jelenthetnek. A monoklonilis ellenanyagok koziil az 6nallé
indiai fejlesztésti rituximab 2007-ben jelent meg Reditux né-
ven, és azota is sikeresen haszndljak elsdsorban az onkoldgiai
és rheumatoid arthritis terdpiaban (30). Ara koriilbeliil fele az

Egyesiilt Allamokban és Eurépdban kiilonbozé cégek altal
forgalmazott originalis készitményének. Az eredeti készit-
ménnyel 6sszehasonlitva bizonyithaté az azonos aminosav-
szekvencia, de emellett jelentds eltérések észlelhet6k. Tobbek
kozott a gyartdshoz hasznalt sejtekb6l szarmazo fehérjék mu-
tathatok ki, enyhe eltérések talalhatok a glikozilacidban, a ki-
valtott effektor funkciokban (28). Azegyeseltérések klinikaije-
lent6sége megfeleld 6sszehasonlité vizsgalatok hidnydban nem
itélhetd meg pontosan. Elsdsorban a gyartashoz alkalmazott
bioldgiai rendszerbdl bekertilé szennyezé fehérjék jelentenek
biztonsigi kockdzatot. Eppen emiatt az EU minéségi elvardsai
joval magasabbak a vilag szamos orszagaban elfogadott kove-
telményeknél (26). A szigor elbiraldssal egytitt természetesen
nének az el6allitdsi kovetelmények, a biohasonlésag kimon-
dasahoz sziikséges modositdsok a Reditux arat feltehetéen je-
lentdsen megemelnék (36). Az elmondottak alapjan sziikséges
felhivni a gyakorld orvosok figyelmét arra, hogy a bioldgiai
gyogyszerek esetén nemcsak tilos, de kifejezetten veszélyes
lehet az EU-ban nem engedélyezett biologiai gyogyszerekkel
torténd kezelés még akkor is, ha a klinikai hatdsossdgot mas
orszagokban kellden dokumentaltak.

A JOVO TAVLATAI, A JELEN GONDJAI

A molekularis biologia fejlddése, az ellenanyagokat felépi-
té részek Osszetételének és tulajdonsdgaiknak megisme-
rése lehetdséget nyujtanak az antitestek tulajdonsagainak
messzemend optimalizdldsara (19), s6t a természetben
nem taldlhat6 ellenanyagok szinte tetszés szerinti valtoza-
tossagban vald eléallitasdra is (4). Izgalmas lehet6ség, de
nem konnyen megvaldsithaté az un. bispecifikus antites-
tek eldallitasa, melyekben az antitest ,,Y” szaranak végéhez
kotnek azonos, vagy éppen mdas-mds antigénre specifikus
varidbilis régiokat. Ilyen médon t6bb antigénen egyszerre
igyekeznek additiv vagy szinergista hatast kivaltani (10).
A fehérje-bioengineering mellett a glycoengineering is
ujabb, hatdsos molekulakhoz vezethet. Az eddigi tapasz-
talatok azt mutatjak, hogy az IgG molekuldn elhelyezked
szénhidratlancok kisebb eltérései altalaban nem okoznak
funkciondlis valtozasokat, és elfogadhatéak a biohasonlésag
megallapitasakor. A CH2 domének kozott a 297-es helyen
talalhato aszparaginhoz kot6d6 szénhidratoldalldncon
a fukoz szerepét azonban dontd jelentdségilinek talaltdk az
ellenanyag klinikai farmakoldgiai tulajdonsagainak meg-
hatdrozasaban. A fukoz eltavolitdsa mar az egyik lancrdl is
az IgG térbeli szerkezetét oly mértékben valtoztatja, hogy
az konnyebben lesz képes illeszkedni az immun effektor
sejtek FcyRIII receptoraihoz (27). Az affinitds emelkedé-
sével fokozddnak az Fc fragmentum 4ltal kivaltott effektor
ADCGC, illetve az un. 2-es tipust kozvetlen sejtkarosité ha-
tasok (9). A fukézmentes, Uj generaciés CD20-ellenes anti-
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test kiilonosen az alacsony affinitdsu FcyRIII receptorokkal
rendelkezd betegek szamara biztositott hatdsosabb kezelést.
A limfémdk kezelésében az igy létrehozott fukdzmentes
CD20-ellenes obinituzumab (GA101) eredményesebbnek
tlint a rituximabndl a korai 6sszehasonlité klinikai vizsga-
latokban (5). A kot6dés mértékének hasonld fokozddasé-
hoz vezetett, ha a célsejten talalhatd receptor molekulardl
tavolitottdk el az Asn-162-hoz kot6dé szénhidrat-moleku-
lat. Ez a receptorvaltozat a klinikai gyakorlatban is megfi-
gyelhetd volt olyan betegekben, akik kiemelten jol reagaltak
rituximab-kezelésre (37). Viszont ha az antitestrél és a re-
ceptorrdl is eltavolitottak a szénhidrat-molekuldkat, akkor
érdekes mddon az affinitas jelentésen csokkent.

A Kklasszikus mddszerekkel fejlesztett monoklondlis anti-
testek eltérései szintén wjabb generdcids antitestekhez vezet-
hetnek. El6fordul, hogy azonos antigén ellen termelt antitest
az antigénen taldlhatd eltérd epitophoz kétédik, aminek ko-
vetkeztében az antitest klinikai farmakoldgiai tulajdonsagai
megvaltoznak. Ezeknek a nem biohasonl6 ellenanyagoknak
éppen a kiilonbozdségét lehet eredményesen felhasznal-
ni. A HER2 ellen termelt humanizalt trastuzumab példaul
a receptor szubdomén IV-hez, mig a szintén HER2-ellenes
pertuzumab a szubdomén II-hoz kotédik. Mindkét ellen-
anyag képes ADCC-reakciot kivaltani. A trastuzumab speci-
fikusan gatolja a HER2 altal kivaltott, nem ligand-dependens
mitogén jelatvitelt, ezzel szemben a pertuzumab blokkolja
a HER2 receptor dimeriziciéjat mas HER receptorokkal.
Kilonosen a HER2 és HER3 dimerizacidjanak gatlasa oko-
zott sejttenyészetekben jelentds tumornovekedés-gatlast (8).
Kézenfekvd volt az azonos antigén eltérd epitdpjai ellen ter-
melt antitestek kombindcidja. Eml6tumoros betegekben is
a docetaxel trastuzumabbal és pertuzumabbal egyiittesen
adagolva joval eredményesebbnek bizonyult, mint a kontroll
trastuzumab + docetaxel kezelés. A medidn progressziémen-
tes tulélés 12,4 honaprdl 18,5 honapra nétt (P<0,001) (1).

Az EU-ban biohasonlé monoklonalis antitestek még nem
kaptak forgalombahozatali engedélyt, de hamarosan varhato
megjelenésiik a kereskedelmi forgalomban. Az EMA nagyon
kiterjedten és alaposan foglalkozott a biohasonlé ellenanyag-
ok befogadasanak elveivel, a jelen munka ezeket az elveket
igyekezett megvilagitani a klinikusok szamara. A biohasonl6
ellenanyagok helyettesithet6ségének kérdésében természete-
sen még nem alakult ki klinikai tapasztalatokon nyugvé al-
laspont. Azonban az elv minden bizonnyal hasonlé lesz az
egyszer(ibb felépitésii biohasonlé molekulak esetén kovetett
gyakorlathoz, mellyel kapcsolatban korabbi magyar kozle-
ményre utalok (21). A széles korben elfogadott hatdsdgi és
klinikai allaspont szerint a kezelés megkezdésére az eredeti
és biohasonld kovetd készitmények egyarant megfelelek.
Az elkezdett terdpidt azonban ugyanazon készitménnyel ja-
vasolt végezni, mivel a készitmények gyakori cseréje a klini-

A kovet6 biologiai gyogyszerek hasonlosaga

kai tapasztalatok szerint fokozott immunogenitashoz vezet
(23, 29). Eppen ezért biologiai gydgyszereket érinté valtdst
klinikai indokok alapjan kizarélag a kezel$ orvos végezzen.
A biohasonld, a jobb tulajdonsagokkal rendelkezé ,bio-
better”, illetve az Gjabb generacids, de azonos antigént tamadd
készitmények csoportositdsa és besoroldsa a tdmogatdsi rend-
szerbe a kozeli jové jelentds szakmai kihivésa lesz, melyre az
egészségligyi biztositoknak és a felhasznaloknak kozosen kell
a koltséghatékony klinikai gyakorlatot optimalisan tdmogat6
megoldast talalni. A gyakorlat szdmdra talan a legfontosabb,
hogy a kezel6orvosok az eredeti és kovetd monoklonalis el-
lenanyag-készitményeket 6nallé gyogyszerként, a bizonyitott
egyedi biztonsagossagi és hatasossagi tulajdonsagaik alapjan
alkalmazzak, hiszen a biohasonldsag elsésorban klinikai far-
makologiai fogalom.
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