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GENERIKUS K+F SZAKASZAI
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HATOANYAGU
készitmenyek

Pl.: C-vitamin

ENERIKUS
készitmeények

ORIGINALIS
készitmenyek

Pl.: Talliton®,

karvedilol
(EGIS)

Pl.: Grandaxin®,

tofisopam
(EGIS)




Biosimilarok a piacon

Az elsé biosimilar: Omnitrope® (Novartis), 2006. aprilis
— Originalis: Genotropin®, (ndvekedeési hormon, Pfizer)

Jelenlegi helyzet:
— Fo teriiletek:

« GCSF, epoetin, human growth hormone — legjobban
jellemzett készitmenyek

« IFN-beta, IFN-alfa, véralvadasi faktorok — Uj fejlesztési
vonalak

« IFN-gamma, parathyreoid hormon, GMCSF, inzulin-
interleukin, EGF, FGF, IGF

Bioldgiai készitmények:
— HPV rekombinans vakcina (2006 junius), HPV 6,11,16,18
— Zoster vakcina, ¢lo, 2006 majus (Merck)
— H5NL1 influenza virus vakcina, 2007 aprilis (Sanofi Pasteur Inc.)
- Smallpox vakcina (¢é10), 2007 augusztus (Acambis)
- TNF-alfa gatlok, B sejtek, 2008
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Scientists capture first images of molecules before and éh“ ”‘iSE”ﬁ e

. Email a7
after reaction
By Robert Sanders, Media Relations | May 30, 2013 Latest News
BERKELEY — Every chemist's dream — to snap an atomic-scale picture of a chemical before and after it reacts — has Jennifer Doudna: Crispr goes global
now come true, thanks to a new technigue developed by chemists and physicists at the University of California, Corporate-funded academic inventions
Berkeley. spur increased innovation
lUsing a state-of-the-art atomic force microscope, the scientists have taken the first atom-by-atom picturas, including Relay for Life cancer fundraiser
images of the chemical bonds between atoms, clearly depicting how a molecule’s structure changed during a comes to campus April 26

reaction. Until now, scientists have only been able to infer this type of information from spectroscopic analysis. New technalogy spreading fram

“Even though | use these molecules on a day to campus faster than ever

day basis, actually being able to see these
pictures blew me away. Wow!™ said lead
researcher Felix Fischer, UC Berkeley assistant
prafessor of chemistry. “This was what my
teachers used to say that you would never be able
to actually see, and now we have it here”

Results of unprecedented campus-
climate survey released

Popular Stories

. . o Read Mailed
The ability to image molecular reactions in this

way will help not only chemistry students as they
study chemical structures and reactions, but will
also show chemists for the first time the products
of their reactions and help them fine-tune the
reactions to get the products they want. Fischer,
along with collaborator Michael Crommie, a UC
Berkeley professor of physics, captured these
images with the goal of building new graphene
nanostructures, a hot area of research today for
materials scientists because of their potential
application in next-generation computers.

What would Buddha do,
economically speaking?

Fierce solar magnetic storm
barely missed Earth in 2012
]

Berkeley physics Ph.D. takes
‘Particle Fever to the big
SCreen

lconic stadium transitions to
multi-purpose venue &

“However, the implications go far beyond just CaeHyy CaoeHyg

. . . : . Mew DMNA-editing technology
graphene,” Fischer said. “This technique will find Reactant Product 1

spawns bold UC initiative




Atomic force microscope

Atomic force microscope topographical scan of a glass surface. The
micro and nano-scale features of the glass can be observed,

portraying the roughness of the material. The image space Is (X,y,2) =
(20 pm x 20 um x 420 nm).
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bioRzxiv is receiving many new papers on coronavirus 3ARS-CoV-2 A reminder: these are preliminary reports that have not been peer-reviewed. They should not be regarded as concluzsive, guide clinical
practice/health-related behavior, or be reported in news media as established information.
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Topography, spilke dynamics and nanomechanics of individual native SARS-CoV-2 Posted September |7, 2020.
virions

Emnail
Download PDF R Emat
Bdlint Kiss, Zoltin Kis, Bernadett Pélyi, © Miklos 5.7, Kellermayer B Supplementary Material ™ Share
doi: https:f/doi.org/10.1101/2020.0%.17.302380 @ Citation Tools
Mow published in Nano Letters doi 10102 1/acs nanolett 0c04465 KL
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COVID-19 SARS-CoV-2 preprints from
medRxiv and bioRxiv

SUMMARY

SARS-CoV-2, the virus responsible for the current COVID-19 pandemic, displays a

. . . i . Subject Area
corona-shaped layer of spikes which play fundamental role in the infection
process. Recent structural data suggest that the spikes possess orientational oy As
freedom and the ribonucleoproteins segregate into basketlike structures. How
these structural features regulate the dynamic and mechanical behavior of the Subject Areas
native virion, however, remain unknown. By imaging and mechanically
All Articles

manipulating individual, native SARS-CoV-2 virions with atomic force microscopy,

here we show that their surface displays a dynamic brush owing to the flexibility e e S e

and rapid motion of the spikes. The virions are highly compliant and able to i

recover from drastic mechanical perturbations. Their global structure is Bioengineering

remarkably temperature resistant, but the virion surface becomes progressively Bioinformatics




Fullerén




A fullereneket 1985-ben fedezte fel Harold Kroto (University of
Sussex), Robert Curl és Richard Smalley (Rice University).

L étezésuket Eiji Osawa 1970-ben megjosolta.

A fulleréneket Richard Buckminster Fuller épitész, koltordl, a
geodézial kupola feltalalojarol neveztek el.

A fullerénekben minden szénatom harom masik szénatomhoz
kapcsolodik. Egyhez kettds, kettOhoz egyes kotessel, igy csak
paros szamu atomokbol felépiilo kalitkak képzodhetnek, ¢s az
Otsz0gek szama mindig 12.

A fullerének molekulait kizarélag 6t- és hattagu gytrik épitik fel.
Kulonosen stabilisak azok a szerkezetek, melyekben minden
Otszoget hatszogek vesznek koril. Példaul a Cg, molekula
pontosan olyan alaku, mint a futball-labda (leszamitva, hogy a
varratok egyenesek).

A C;, vékony filmje mustarszinill, aromas szénhidrogenekben
oldva biborvorés. A C,, vekony film formajaban voérosesbarna,
oldata borvoros.



Nanotechnoldgia a rak kezeléseben
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Farmakonok

* A medicina (orvostudomany) muvelése
elképzelhetetlen farmakonok, vagyis az
elo szervezet mukodeéset mar kis

koncentracioban is szamottevden

nefolyasolo molekulak alkalmazasa
nelkal.

e Az orvoslasban hasznalt farmakonok
tObbsege gyogyszer.




Farmakonok

A farmakonok tulajdonsagait,
hatasmechanizmusat, hasznalatuk altalanos
szempontjait a farmakologia (gyogyszertan) irja
le, amely két {0 részre bonthato: az €lo
szervezetnek a farmakonra kifejtett hatasaval
foglalkozo farmakokinetikara, és a farmakonnak
az ¢l0 szervezetre kifejtett hatasat targyalo
farmakodinamiara (gyogyszerhatastan).



Biofarmacia

 Viszonylag 0j tudomany (magat a fogalmat Levy
es Wagner alkotta meg 1961-ben), amely az egyre
bonyolultabb gyogyszerformaknak és
gyogyszerleado rendszereknek az €10 szervezetben
valo viselkedésevel foglalkozik.

« Egy gyogyszerkeszitmeny (illetve adagolasi
protokoll) terapias értékét a hatéanyag (ok)
szervezeten beltli eloszlasa illetve a koncentraciok
1dObel1 alakulasa hatarozza meg, melyek
vizsgalata a farmakokinetika targykorebe tartozik.



A gyogyszerek sorsa a szervezetben

* Gyogyszereszeti fazis

* hatoanyag felszabadulasa a
gyogyszerformulaciobol (széteses, kioldodas)

* Farmakokinetikai fazis
e Abszorpcio (felszivodas)
 Disztribucio (megoszlas)
* Metabolizmus (lebomlas)
 Eliminacio/exkrecio (kiliriiles)
 Farmakodinamikai fazis
 klinikai hatas
* mellekhatas, toxikus hatas



ADME profil

A:. Absorption
D: Dispersion
M: Metabolism
E: EXxcretion




Gyogyszerek: mi segit az adagolas
Kiszamitasaban?

 Klinikal farmakokinetika: gyogyszerek
szervezetbeni sorsaval foglalkozo tudomany (a
gyogyszer utjat jelenti szervezetlinkben):

szervezet = gyogyszer

* Lenyegeben matematikai jellegt megkozelitessel
irja le, hogyan alakul a gyogyszer sorsa a
szervezetben, milyen fazisokon megy at a
beveteltol egészen a katirtilesig.



Farmakokinetika feladata

» Elemzési-modellezési modszerel:
- biostatisztika,
- kompartment-analizis (rekesz modellek),
- nem kompartmentes analizis,
- elettani (biologiai) modellek.



Farmakodinamika
(farmakodinamia)

» A gyogyszer szervezetre kifejtett hatasaval,
a gyogyszervalasz folyamataval
foglalkozik:

gyogyszer = szervezet



Farmakokinetikai elvek

A farmakokinetikat didaktikai megfontolasbol
kvalitativ és kvantitativ részre oszthatjuk.

« A kvalitativ farmakokinetika az ¢él6 szervezet
azon mukodéseivel foglalkozik, amelyek
meghatarozzak a szervezetbe kerilt farmakon
sorsat.

« A farmakont ¢érintd6 fobb esemenyeket
altalaban az un. ADME felosztas keretében
targyalhatjuk.



Farmakokinetikal elvek

« Ha a szer sorsat a gyogyszerformabol valo
felszabadulastol (liberacid) vizsgaljuk, a
LADME roviditést hasznaljuk.

* Idonként a LADMER kifejezessel is
talalkozhatunk, amely a farmakonra adott
valaszt (Response) Is tartalmazza, ez
utobbival termeészetesen mar tullépve a
farmakokinetika keretelt.
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Frocesses in pharmacokinetics

ADME-Tox or ADMET
LADME, ADMET, or LADMET



A gyogyszer sorsat a szervezetben az un,
LADMER rendszer irja le.

L=Liberalizacio (a hatoanyag felszabadulasa a
gyogyszerformabdl)

A=ADbszorpcio (a hatéanyag felszivodasa a
veraramba)

D=Disztribucio (megoszlas a szervezet vizterel
kOzOtt)

M=Metabolizacio (atalakitas olyan formava amely
lehetdve teszi a katirtilést)

E=Exkréecio vagy eliminacio ( amely a kitrulest
jelenti)



» A kvantitativ farmakokinetika elsodleges célja a farmakon
valamely kitlintetett részen vagy részein (altalaban ott, ahol az
adott farmakon a vart illetve nemkivanatos hatasait letrehozza).

A koncentracio-ido fiiggvény birtokaban lehetdség nyilik
racionalis adagolasi protokoll, valamint gyogyszertechnologiali
vonatkozas szerint a terapias kivanalmaknak megfelelo
hatéanyag leadasu gyogyszerforma tervezesere.

« Ehhez egyreszt analitikai hattérre van szilkség, masrészt a mért
Illetve szamolt (vagy sokszor inkabb becstlt) koncentracio-
ertekek matematikai feldolgozasara ¢s a legmegtelelobb
farmakokinetikai modellbe valo beillesztésére.



Farmakokinetikal modellek

Minden farmakokinetikai szamitas az €10 rendszer

farmakonra kifejtett hatasanak matematikai modellezésén
alapul.

Ennek ellentmondani latszik, hogy régen a legaltalanosabb,
vagyis legkevesebb elofeltevést tartalmazo szamitasokat
,,modellfliggetlen” modszereknek 1s neveztek, az
ellentmondas azonban feloldhato azzal, hogy esetiikben a

,,modellfliggetlenség” csak a specifikusabb modellekre
jellemzo feltételek hianyat jelentette.

A farmakokinetikai modellek elofeltevései lehetnek
dontden fizikai-kémiai jellegliek, 1lyenek a klasszikus
kompartment (vagy rekesz) modellek, tovabba
kiindulhatnak az €16 szervezet szoveti szervezOdéseének
sajatossagaibol is, ilyenek a fiziologiai (mas néven
anatomiai vagy biologiai es élettani) modellek.
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Kompartment-analizis =
Rekesz-modellek

* kompartment = rekesz

* nem feltéetleniil azonosak a szoveti rekeszekkel
(v.0. biologiai-élettani modell !)

* egy-, ket- eés harom rekeszes modellekkel irhatoak
le a vegyiiletek szervezeten beliili viselkedése




Egy-rekeszes modell

* A hatoanyag gyorsan eloszlik
a rendelkezesre allo terben,
és e teérbol kizarolag az
eliminacio réven tavozhat. One Compariment Model

Egy-rekeszes modellel

jellemezheto le pl. az

osszvizterben gyorsan

megoszlo alkohol, illetve

olyan adagolasok, melyek

soran a gyogyszer |
kozvetleniil a beadas el oy
helyszinén (f0|yadékterében) Administration Administration
marad: pl. i.v. alkalmazast

kovetoen a verpalyaban

keringo plazmaexpander




Ket-rekeszes modell

* A gyogyszer a centralis
kompartmentet
(pl. verpalya) elhagyja es Two Comparman Mode
bejut a periferias p) (4
kompartmentbe

(pl. célszerv).

* A megoszlas litemeét a
rekeszek kozott kiilonbozo

Admiristration

sebeSSégi élla ndo’k’ lllnn- BEfoRgRaminisu=lien After Distibution

Equlibrium

mikrokonstansok
(be- ill. kilepés az egyes
rekeszekbol) jellemzik.




A legfontosabb kozvetienul
meérheto és szarmaztatott
farmakokinetikai parameterek

 maximalis plazmakoncentracio (c,.x)

 maximalis plazmakoncentracio eléréséhez
sziikséges ido (t..x)

* |atszolagos megoszlasi térfogat (V)

* plazma koncentracio-idogorbe alatti teriilet
(AUC = Area Under Curve)

* eliminacios felezési ido (t,3)
* clearance (CL)




* Clearance (CL)

* az a plazmamennyiség, amely egy adott
eliminacios uton idoegység alatt a gyogyszertol
“megtisztul”

* mértekegysege tehat pl. ml / perc
* Clictjes test = Clvese + Clumsj + Cleads + Clegyéb
e Eliminacios felezési ido (t;/,)

* adott helyen a gyogyszerkoncentracio feléere
csokkenésehez sziikséges idotartam




Fo farmakokinetikal parameterek

|

J T

Plazmakoncentracio - ido gorbe a fo paraméterekkel: C,,.,, AUC, t,,.,

AUC: gorbe alatti terllet (0-t, 0-= ), C,__.: cslicskoncentracio, ... csticskoncentracio idopontja

Poomax”



ELTERO FARMAKOKINETIKAI PROFIL
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Meértani haladvany és Fibonacci-sor szerinti
dozisemelés
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1202-ben Fibonacci, aki Liber Abaci (Konyv az abakuszrol) cimi
miiveben egy képzeletbell nyulcsalad novekedését adta fel
gyakorlofeladatkent: hany par nyul lesz n honap mulva, ha
feltetelezzik, hogy

az els6 honapban csak egyetlen Ujsziilott nyulpar van;

az Ujszulott nyulparok ket honap alatt valnak terméekennye;
*minden termekeny nyulpar minden honapban egy ujabb part sziil;
es a nyulak 6rokké élnek?



Egyensulyi allapot

— Egyszeri “telito” dozis +
ismételt “fenntarto” dozisok

Terapias tartomany
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Koncentracio-ido gorbeék, kiilonbozo
adagolasi tipusoknal

egyszerl
1.v. adagolas
folyamatos
1.v. infusio

Konzeniration ¢
Konzeniration ¢

egyszerl
p.o. adagolas

1smetelt
1.v. adagolas

Konzeniration ¢
Konzenirafion c




KLINIKAI VIZSGALAT SEMAJA

REFERENCIA POPULACIO
i
VIZSGALT MINTA

P
RANDOMIZACIO

/ i

UJ KEZELES REGI KEZELES
A CS A NINCS
JAVULAS VANL'T'\C')ZAS JAVULAS || \/ 4| ToZ AS




Leggyakoribb vizsgalati elrendezes

» Klasszikus: 2 keszitmeny, 2 periodus, 2 szekvencia (2x2-es keresztezett), egyszeres dozis

1. n Gnkentes 2. n onkéntes
1 TESITT késtitmény(T): | > o >
2. n dnkéntes >< 1. n énkeéntes
2. REFERENCIA készitmeény (R): | > | >

1. aktiv periodus  Kimosasi periodus 2. aktiv periodus

> idé

Randomizalt, nyilt, egészséges onkéntesekben, 2 azonos elemszdmu csoport (Teszt, Referencia).
Mindegyik onkéntes kapja mind a Referencia-, mind a Teszt készitményt, egy, a vizsgalt hatdanyag
felezési idejétol fuggo kimosasi periddus kozbeiktatasaval (T-R, vagy R-T sorrendben).



2X2 cross-over vizsgalat

Pl

2

> -4 O T 8 > X

Sequence +—
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Subjects | Randomizaion
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Standard elrendezes elonyel, hatranyai

» Elonyer:
+ Altalanosan elfogadott protokoll.
+ Vilagos statisztikai analizis.
+ Skalazott atlag bioekvivalencia értékelés, benne van

0« i
{
a statisztikai- €s a terapias ekvivalencia merteke is. 0 i ><*
+ Nem kel kiilén interpretalni az eredményt. 4
» Hatranyai:
+ Hosszu felezesi ideju keszitmenyeknel megndveli a vizsgalat idotartamat (pl. amlodipin).
+ Onkentesek szempontjabol nem idealis (tUl hosszu ideig tart).

+ Nem optimalis nagy variabilitasu készitmények esetén (ismételt vizsgalat).
+ Carry-over (athUzodo) hatas esetén nem lehet bizonyitani a BE-t.

GENERIC DivUG TEST BAAND-HAME DRUG TEST

BE Guideline (4.1.1): A készitmény hatést meg lehessen kulonboztetni az egyéb hatésoktdl.
Kimosasi periddus: legalabb 5-szorose a hatéanyag felezési idejének.



Vizsgalatba bevont 6nkentesek szama

* Minimum: van

« 12 (BE Guideline, 4.1.3)

« Altalaban tébbet vonnak be
« Variabilitastol erésen fugg

« Maximum: nincs
 Financialis megfontolasok
* Etikai kovetelmények

» Optimalizalas

« Esetszam becslése fontos!

Mindig ellendrzésre keriil, mivel 6sszefligg az eredmények
altalanosithatésagaval!



Hipotézis tesztek — Bioekvivalencia
Vizsgalat f6 célja = Kisérlet tipusa

Non-inferioritas (non-inferiority)
Bioekvivalencia (bioequivalence)

Statisztikal szuperioritas (statistical superiority)
Klinikal szuperioritas (clinical superiority)



Klinikai és statisztikai ekvivalencia

Cel: Se klinikailag, se statisztikailag ne legyen szignifikans kiilénbség a
Teszt- és a Referencia keszitmeny kozott.
+ A statisztikai szignifikancia nem feltetlendl jelent klinikai relevanciat.
+ AKklinikailag relevans klénbseg nem biztos, hogy statisztikailag is szignifikans.

A ketféle szignifikanciat Statisztikailag van-e szignifikans
egyszerre vizsgalja. kilonbség?
Négyfele eredménye lehet:

VAN NINCS

van-e relevans
kiilonbseg? NINCS NINCS+VAN

» A dontes a klinikai ekvivalencian alapul!




ANOVA - 4 faktoros - I.

« Az 6sszvariancia az alabbi hatasok varianciainak 6sszege:

@ Kezelés (keszitmény hatasa)

@ Szekvencia hatasa: Teszt-Referencia, vagy Referencia-Teszt sorrend

@ Periédus (idé hatasa)

@ Egyen (subject) a szekvenciaba agyazva (csak egyféle sorrendben kapja)

® Maradek, vagy hibatényezd: egyénen bellli variabilitasnak tekinti a modell
(variancia, ami nem magyarazhatoé a fenti 4 hatas egyikével sem)

+ Interakciok: Kezelés - Szekvencia hatas lehet (athuzodo, carry-over)
Ha C ., 9%-anal nagyobb a pre-dose koncentracio) érték a 2. periddus elején
(feltételezés: kimosasi periodus elég az athuzodo hatasok kikliszéboléséere)

(BE Guideline, 4.1.8, 15. old.)

_"% OGYE!
‘ Orszigos Gydgysperészeti

5 Elolmazés-agdszabgipyl Intézet



ANOVA - 4 faktoros - |I.

+ Lehetséges problémak:

1. Nagy egyenen beluli variabilitas elfedhet nagy keszitmények kozotti
kilonbségeket = bioekvivalenciara kovetkeztetlink, pedig csak nem
volt kimutathato a kilénbseg.

2. Terapias szempontbdl kis kulonbségek statisztikailag szignifikansak
lehetnek kismértékii egyénen bellli variancia miatt = nem allapitunk
meg bioekvivalenciat, pedig van.

*""j OGTEI
*‘_r nu f-l m' ti

ufin'S-ul.iul.l'pl nednal



PROBLEMA FELVETES!
 NIFEDIPINE bioekvivalencia vizsgalatot

vegzunk: bizonyitani kell a generikum
bioegyenertekliseget.
« Megtortént:
a) klinikai vizsgalat (cross-over),
b) szlkseges vérmintakat levetele,
c) analitikal meresek,
d) vizsgalati adatok rendelkezestinkre allnak: STC?X

« Az adatok kiértékeléshez a SAS statisztikai ~ *“inf
programrendszert hasznaljuk (GLM).



Nifedipine
 Originalis: ADALAT GITS ® (Bayer HealthCare)
(A=Referens)

« B=Generikus: CORDAFLEX® (EGIS Nyrt.)
(B=Teszt)
« Terapias javallat:
1. Szivkoszoruer megbetegedések:
- Kronikus stabil anaina Delg:toris (effort angina)

2. Hypertonia



https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.researchgate.net%2Ffigure%2FThe-chemical-structures-of-nifedipine-Nifedipine-is-a-dihydropyridine-calcium-channel_fig1_332940227&psig=AOvVaw29qlRUwoyWD5N6-oapPGpi&ust=1618842787767000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCPirs7yBiPACFQAAAAAdAAAAABAE

Bioekvivalencia (BE)

v Gyogyszerkeszitmenyek biologiai egyenertekiisege (Teszt - Referencia)

- Biohasznosulas alapjan, dsszehason|ito farmakokinetikai vizsgalattal.
- A (szdjon &t hevett) gyogyszerbdl mennyi jut be a szisztémas keringéshe.

+ Elvaras: Azonos hatoanyag tartalmu gyogyszerkeszitmenyek azonos terapias

hatast fejtsenek ki.
v Lehetseges modszerek az ekvivalencia bizonyitasra:
Farmakologiai- Biologiai- Terapias ekvivalencia
azonos hatoanyag hatoanyag a keringéshe azonos terapias hatast hoznak
mennyiségek, azonos mennyiséghen |étre (terapiaban felcserélhetdk)
gyogyszerforma és és sebességgel jut be/

kioldodasi profil szivadik fel (bioekvivalens) (Metzler C.M,, 1974)



Klinikai ekvivalencia C_. és AUC - re

« Nincs benne a statisztikai dsszehasonlitasban a Teszt és a Referencia
készitmény klinikailag elfogadott elterésének maximum értéke, a klinikai
ekvivalencia meértéke. Ez az eltérés a guideline szerint maximum 20%.

« Adodntési modellben benne van: BE akkor teljesil, haa C_,, €s AUC; csoport
atlagok aranyanak 90%-os konfidencia intervalluma benne van a + 20%-0s
elfogadasi tartomanyban, log-transzformacio esetén a (80.00 - 125.00%)

tartomanyban:
80% TR 125%
Pharmacokinetic Test/Reference Ratio of Geometric Means Intra-Subject CV
Parameter 90% Confidence Interval %
AUG, [ 10226%(9703%-10777%) | = 1203%
C 104.24% (98 45% - 110.36%) 13.53%
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Bioekvivalencia kriterium - klasszikus

< Két keszitmeény bioekvivalensnek tekintheto, ha a fejlesztett (Teszt), es
az originalis (Referencia) keszitmeny fo farmakokinetikai paramétereire
teljesul:

Nem kuilonbozik jobban az originalis

készitménytol a fejlesztett készitmény AUC g

(generikus), mint 20%.

A Teszt és Referencia atlagok aranya,

és ezek 90%-os konfidencia G | ' |

intervalluma benne van a 0.80-1.20

tartomanyban (log-transzformacid Reference better 0.8 1 125  Test befter

esetén 0.80 - 1.25). B!



Kioldodasi profilok 6sszehasonlitasa masképp

» Tobbvaltozos statisztikai modszerek (ha RSD% nagy)

» Mahalanobis tavolsag alkalmazasa:
Kepes figyelembe venni az egyes meresi idopontokban mert kilonbozo
variabilitasokat a profilok 6sszehasonlitas soran.

» f, bootstrap” modszer:
- Sok ezer szamitogepes szimulaciot vegzese a mert adatok alapjan f,-re,
- 90 % konfidencia intervallum meghatarozasa az f,-khoz.
- Ha az also hatara > 50, akkor hasonlonak tekinthetdk a profilok.

» Fentiek un. ,computer intensive” modszerek:
- Alkalmazott szoftvernek validaltnak kell lennie (pl. DDsolver, SAS).

(BE Guideline, 21. old.)

O o
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RSD=Relative standard deviation or coefficient of
variation



Kioldodasi profilok 6sszehasonlitasa
kioldodasi hatékonysag (%DE) alapjan

Percentage '
of product
dissohecd

Ha az f, teszt nem hasznalhato, mert nem teljesiilnek
a feltételek (pl. nagy a variabilitas, Isd. guideline 21.
old.), akkor:

Kioldodasi hatékonysagokat (% DE) hasonlitanak
ossze. Ennek értéke fiigg a valasztott modelltol.

% DE = (vonalkazott teriilet / téglalap teriilete)*100

Itt is gorbe alatti teriileteket szamolnak, majd ezek
%-0s aranyai alapjan torténik az dsszehasonlitas.

e timec

L
.

T=0-0

Simpson vagy Weibull modell a kioldédasi hatékonysag kiszamitasahoz?
* Weibull : Kiugrd értékekre és mérésbdl eredd variabilitasra kevéshé
érzékeny, robusztusabb (kvadratikus médszert alkalmaz az
AUC szamitashoz)

* Simpson: altalanos, mindenre jo modszer (trapéz szaballyal szamol AUC- t)
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Esetszam ellenérzéshez - nQuery Advisor

mE nQuery Advisor - [MTE’Itg-S] : : ;lilﬂ
oy Cotior Randomize Pl e Hel == %

Sis[a]a] ] A[s[e] | Bia[A[a[n] ][] |

Touwr e dtocts ITOETY af caniv=lone o in ma=ns faan=l n'al =
. Two-gyroup ttests (TOST) for
StUd}' GDE[ and DEE‘E“ I r equivalence in means

Erdar mwahas for slpbe, i, the saniicence

B Isuel far emzh of the one-zided bbsele.

| Gogal- Make Conclusion Using Humber of Grouwps  Anclysis Method Erder ihe kevar sewivalence iml diferenca
in m=ars, ihe upper eguvalence imd, the
o = Mezns " One i Test expEchad s difenence inmesns , a6 the
| coiTHIon Slanderd devistion, and then
i Proporlions ® Twao  Conlidence Intervol Skl poHVaT O Eampla Sz aned nEERY
 Surwvival (Time to Event) 2 Twn = Equivalence Asoe il COMPLES the other.
| ~ Rgreement Test significance level, o -
]urm 1= s nrnkaalte nf reisetinn Mrr]-.-r
N  Regression Bl D

ERENCES far MTE1tg-1:
Equivalence of two means Schurmarn, O.J. & camparizan of e tea one-sided tesis
Croc20ure snd e pawer saprcach 10F aseeszing 1he

=Y Twn one-sided equivalence tests ([TOST) for two-growp or cre v desir ecpibaience of auerage Hosvalnbiby® Joaenal of -

Two ane-sided eguivalence tests ([TOST) for two-group design |
Two one-sided eguivalence tests (TO5T) for crossover design
= TOST for ratio of means (log scale) for Iwo-group or crossover design
Ta5T for equivalence for ratio of means {logscale) for two-group design
TOST lor equivalence for ratio of means {logscale) for crossover design
TOST for ratio of means lor two-group design {original scale)
TOST for ratio of means for crossover design (original scale)
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