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What my friends think | do. What my mom thinks | do. What | think | do.

What society thinks | do. What my professors taught me to do, What | really do.



Definiciok
Gyogyszer =
hatoanyag + technoldgia + minoség
Farmakologia (gyogyszerhatastan):

farmakodinamia + farmakokinetika



Farmakodinamia:
a gyogyszer molekularis mukodése

® Keémiai strukturak él6 szervezetekre kifejtett
hatasai, (Q)SAR

® Molekularis celpont:
- ritkan egyszerl, kismolekulak, ionok:
HCI, Pb?*, stb.
- zommel makromolekulak:
proteinek (enzim, ioncsatorna,

transzportfehérje, receptor,

,Silent” kotéhely)
DNS

® Kovalens, koordinacios, ionos, van der

WEELS



Farmakokinetika: e
a gyogyszer Utja a szenvezetben

® Liberation - felszab
® Absorption - felszi
® Distribution - elos

©® Metabolism - lebo

atalakulas
©® Elimination - kivalasztas

©® Response - biol. valasz




A gyogyszer bejuttatasa

Peroralis (per 0s, szajon at) adagolas

+ kényelmes, egyszerl
- nyelés, felszivddas, interakcid és bomlas, first-pass metabolizmus, enterohepatikus

recirkulacio

Parenteralis:

intravénas, intramuszkularis, szubkutan, intraartikularis, intraokularis, retrobulbaris, stb.

+ gyors, pontos, zavartalan

- kellemetlen, fajdalmas, legtobbszor szakembert igényel

Kulsbleges: béron, nyalkahartyan keresztul

+ célzott terapia, legtobbszor fajdalmatlan, kényelmes
- felszivddas(?)

Testuregben alkalmazott: rectalis, vaginalis, egyéb implantatumok

+ specialis esetekben, lokalis, vagy elhuzodo hatas

- gyakran kellemetlen, fennall az alacsony compliance veszelye



Biohasznosithatosag

Definicio:

A terapiasan aktiv hatoanyag szisztémas keringést eléro
hanyada.

Meghatarozas:

Hatoanyag plazmabeli koncentracioja az ido
fuggveényében,
nem-intravenas adagolas eseten.

UCl,, * dOSEIV
Befolyasolé tényezék: F=: L
AUG IV * dosem

- first pass metabolizmus
- farmakokinetika (LADMER)
- étel interakciok



A gyogyszerformak fejlodése

1800as évekig: galenikumok (!)

1833: zselatin kapszula

~1850: injekcid

1875: tabletta

1952: retard tabletta (!)

~1980: transzdermalis terapias rendszerek (TTS)
1989: ozmotikus gyogyszerek (OROS, GITS)

~2000: nanotechnoldgia, biogyogyszerészet: ,modernizalt high-tech”
- szubsztitualt ciklodextrinek: BRIDION® sugammadex
- ex tempore liposzémak: MYOCET® doxorubicin

- albumin nanorészecske: EXUBERA® mikroszemcseés inzulin



Egy Uj originalis készitmény ara
® Magas koltsegigény.

® 800-1200M USD

® 10-12 ev




Egy Uj hatdanyag tulajdonsagai

® 2002: a kifejlesztett uj
hatéanyagok 40%-anak
vizoldhatosaga gyenge,
biohasznosithatésaga

rossz*.

® 2006: ez az arany mar

46% *Lipinsky, C: Aqueous solubility — an
industrial wide problem in drug discovery.
Am. Pharm. Rev. 6: 82-85 (2002)



Gyogyszeripari krizis

Novekvo koltsegek, szerényebb sikerek
—2>1975: kb. 40 uj originalis készitmeny, 175M USD
—>2005: kb. 10 uj originalis készitmeny, 1500M USD

Elhalo fejlesztesek

- esetek kozel felében farmakokinetikai hattér

Rovidulo piaci jelenléet, keves ,huzoétermek”™
—> a Pfizer bevételenek 80%-at 8 termék adja

- ha lejar a szabadalmi vedettség?



Merre tovabb?

Uj hatéanyag

(originalis készitmeény)

Ismert hatéanyag,
Uj gyogyszerforma

(szupergenerikum)

Ismert hatéanyag,
ekvivalens gyogyszerforma

(generikum)

< ORIGINALIS
<4 GENERIKUM
SZUPER-

|._GENERIKUM ¥ ",7'




Az originalis kutatas Uj reménysége



Biologiai gyogyszer

Definiciészeriien: ,Bioldgiai gyogyszernek nevezink minden olyan terméket,
melynek hatéanyaga biologiai anyag. Bioldgiai anyag az az anyag, mely
bioldgiai forrasbdl készult vagy abbdl vontak ki, és minéségének
meghatarozasahoz a fizikai-kémiai és biolégiai médszerek kombinacidjara van
szukség csak ugy, mint a gyartasahoz és a gyartas ellen6rzésehez.”

Egyszeriisitve: Biotechnologiai médszerekkel az él6 szervezetbdl
(baktériumok, emlds sejtek, allatok, ndvények stb.) elballitott vagy azokbdl
szarmazo gyogyszerek

Biologiai gyogyszerek legféobb csoportjai:
o Hormonok (pl. novekedési hormon)

o Immunmodulatorok (pl. interferon alpha)
o Fehérjék

o Enzimek

o Monoklonalis antitestek

o Alvadasi faktorok (pl. VIII. faktor)

o Vakcinak



Bioldgiai készitmények a Magyarorszagon forgalmazott legnagyobb forgalmu
gyogyszerek kozott (listaaron szamolva)

Rang MAT *
sor TERMEKEK GYARTO ATC3 HATOANYAG Milli6 HUF
CEGEK Novekedés
2011MATO08 HUF +-%
MAGYAR PIAC 591 106 s 4
1 | CLEXANE AVENTIS PHARMA B01B ENOXAPARIN SODIUM 7 643 659 9
2 | AVASTIN ROCHE HUNGARY LO1X BEVACIZUMAB 6 092 1800 42
3 REMICADE SCHERING PLOUGH L04B INFLIXIMAB 5993 1015 20
4 GLIVEC NOVARTIS PHARMA [L01X IMATINIB 5 966 -167 -3
5 | SPIRIVA BOEHRINGER | R0O3G TIOTROPIUMBROMIDE 5214 4621 10
6 | HUMIRA ABBOTT L04B ADALIMUMAB 5180 856 20
7 NEULASTA AMGEN LO3A PEGFILGRASTIM 5009 505] 11
8 RISPERDAL CONSTA JANSSEN CILAG NO5A RISPERIDONE 4 695 261 6
9 | SYMBICORT TURBU ASTRAZENECA RO3F BUDESONIDE, FORMOTEROL 4672 254 6
10 | ARANESP AMGEN B03C DARBEPOETINALFA 4 498 108 2
11 | SERETIDE GLAXOSMITHKLINE PIRO3F FLUTICASONE, SALMETEROL 4 257 64 2
12 | MABTHERA ROCHE HUNGARY LO1X RITUXIMAB 4 158 166 4
13 | ENBREL WYETH PHARMACEUTL04B ETANERCEPT 3990 327 9
14 | ATORIS KRKA C10A ATORVASTATIN 3 880 0 0
15 | HERCEPTIN ROCHE HUNGARY LO1X TRASTUZUMAB 3765 -1032| -22
16 | LANTUS AVENTIS PHARMA Al10C INSULINGLARGINE 3604 3131 10
17 | ALGOPYRIN SANOFI-SYNTHELABO|NO02B METAMIZOLESODIUM 3330 2 0
18 | TAXOTERE AVENTIS PHARMA LO1C DOCETAXEL 3134 -443| -12
19 | ATORVA-TEVA PHARMACONSULT C10A ATORVASTATIN 2998 -885| -23
20 | KOGENATE BAYER BAYER SCHERING PHABO02D OCTOCOG ALFA 2 894 4781 20
OSSZESEN 90973| 4742
Biologiai készitmény 52 826 5195
mAb 29178 3132

Forras: IMS 2011 MATO8

*MAT = Moving Annual Total




Globalis top 10 bioldgiai gyogyszer 2010-ben

Enbrel
(etanercept)

Avastin
(bevacizumab)

Rituxan
(rituximab)

Humira
(adalimumab)

Remicade
(infliximab)

Herceptin
(trastuzumab)

Lantus

(insulin glargine)

Epogen/Eprex
(epoetin alfa)
Neulasta
(pegfilgrastim)

Lucentis
(ranibizumab)

Vallalat

Amgen, Wyeth, Takeda

Genentech, Roche
Chugai,

Genentech,
Roche, Chugai

Abbott, Eisai
Centocor (J&J), Schering
Plough, Mitsubishi Tanabe

Genentech,
Roche, Chugai

Sanofi-Aventis
Amgen, Ortho Biotech,
Janssen-Cilag

Amgen

Genentech & Novartis

Globalis
forgalom
(mrd USD)

Hazai forgalom

(mrd Ft, 2011
YINE)

Klinikai indikacidk

Rheumatoid arthritis, psoriasis,
juvenilis idiopathias arthritis

MS Colorectalis, emld, tiido, vese
rak, glioblastoma

Non-Hodkin limféoma és rheumatoid
arthritis

Rheumatoid arthritis, psoriasis,
Crohn betegség

Rheumatoid arthritis, psoriasis
Emlorak

1. és 2. tipusu diabetes

Vese eredetii anémia és mas
indikaciok

neutropenia

Oregkéri macula-degeneracié (AMD)




Biohasonl6 gyogyszerek

European Medicine Agency definicioja

A biohasonlo gyogyszerek a torzskonyvezett biologiai gyogyszerek
olyan masolatai, amelyek atfogoé 6sszehasonlito vizsgalatokkal
igazoltan, a referencia termékhez hasonlo fiziko-kémiai

tulajdonsagokkal, hatékonysaggal €s biztonsagossaggal jellemezhetdk.

A biohasonlo (és a biologiai) gyogyszerek
torzskonyvezese az EU-ban kozpontilag, az EMA-nal
tortenik

Biologiai molekulak masolatai (me too biological)

Onall6 (nem dsszehasonlitd) fejlesztési programban

Nincsenek EMA iranylevek szerinti 6sszehasonlito fiziko-kémiai, preklinikai és klinikai vizsgalatok
Klinikai indikaciok nem extrapolalhatdk



A biohasonl6 gyogyszerek a legsikeresebb
biologiai terapiak Uj valtozatai

Hatasmechanizmus: hatékonyan célzott gyogyszerek pl. a
tumorsejt receptorok és jelatviteli utvonalak gatlasara
Kielegitetlen terapias igényei es indikacios teruletek:

Onkoldgia

Autoimmun betegseégek, kronikus gyulladasok

Kozponti idegrendszeri degenerativ betegségek
Rendkivuli életminéség javulas (pl. onkoldgiai betegek tulélése

N, reumatoldgiai betegekben iziileti destrukcié ¥, funkcionalis
javulas)



Szofisztikalt molekulak:
molekulatomeg es komplexitas

—

| cessna Citation CJ1+ jet Airbus A380

vitorlazégép

106 kg, 400 m 4900 kg, 2400 km 250 000 kg, 15200 km
Kismolekulak Hormonok (Inzulin) Monoklonalis antitestek
(Vincristine) 825 Da 51 aminosav, 5808 Da, ~1300 aminosav, 150 000 Da,

T, ~85 éra Tyt ~4-6 perc Tyt ~21 nap (IgG1)




Generikus gyogyszerek és biohasonlo
gyogyszerek 0sszevetése

A molekula masolata  Teljesen azonos szerkezet Nagyon hasonl6 szerkezet

Termelés Kémiai szintézis (altalaban)  Fermentacid (bioszintézis)

Regisztracio EU tagallami EU-ban centralis (EMA)

Bioekvivalencia vizsgalat: az  Biohasonldsagi vizsgalat: a
azonos hatéanyag azonos hasonlé hatéanyagok
bioldgiai hasznosithatésaga  Osszehasonlito preklinikal es
biztositja az azonos klinikai klinikal vizsgalatai igazoljak a
hatast (= felcserélhetéség) mindséget, hatékonysagot,
biztonsagossagot, 2 a terapias
egyenértékiiséget
Regisztraciohoz szuk- ~25-70 ~500
séges betegszam

Farmakovigilancia Rutin Kulon terv alapjan
Kockazatkezelés Rutinszerlen nem kell Kulon terv alapjan

Teljes fejlesztési koltseg  1-1,5 millioc USD 160-250 millié USD




Gyogyszertechnoldgiai innovacio



Célok

A hatéanyag védelme
Felszivodas szabalyozasa
Hatoanyag celba juttatasa

Tetszetos, konnyen hasznalhato,
praktikus gyogyszerforma kialakitasa



Gyogyszerhordoz6 nanorendszerek



LiposzOmaba zart hatéanyagok

pegylerat liposomait doxorublcinbydroklorid

B <\

DOXIL

(dovodicn HO posome ecin)

GohmsonJohmron

Polyéthyléne
Glycol



Doxorubicin

» Elettartam dozis maximum
» Kardiotoxicitas

» Palmo-plantaris eritrodiszesztezia
(PPS):

-kéz-lab szindroma”
» Mucositis/stomatitis
» Extravazacios potencial

Liposzomas keszitmenyek:

Kardiotoxicitas csokken
Angiogenetikus szelektivitas no

Eagveb mellekhatasok hasonloak

DOXIL® (doxorubicin HCl liposome injection) PATIENT STARTER KIT: CONTENTS
The items provided in this tote are to help manage and prevent possible side effects of
DOXIL therapy related to Hand=Foot Syndrome (HFS) and Stomatitis.

Kt
I WOX)

1MOX)

Gel Insoles - insert in shoes/slippers to Gel packs - refrigerate or freeze and wrap
reduce pressure on the solles of the feet, around wrists, palms, ankles. Soft fabric disposable
covers provided to gently keep the gel packs in place.

-

I}&”l
i =i
“Gooldownz" fabric covered neck wrap - Water thermometer - it is best to avoid exposure to hot
place in water and this becomes plump and cool water. This thermometer is to gauge water temperature,
Place around neck. PRace in water prior to washing hands, bathing, etc,
“0K" shows on gauge when water temperature is tepid,
which is best,

o

AW\

0y L

Sunscreen and hat - Skin fotion - apply liberally to hands and feet often,
to limit/avoid exposure to sun, especially in all creases. Avoid vigorous rubbing to
palms and soles when applying,

™

Water bottle with freezer insert=1o keep Toothbrush= Soft bristled toothbrush
hydrated and cool, and to maintain oral hygiene. to maintain oral hygiene.

Please see accompanying fulll Prescribing Information




PPE

A tenyér és a talp bérén
jellegzetes léziok.

Erételjes fajdalom, a napi
életmad rutinjat jelentdsen
gatolva.

Fogas, tapintas, manualis
tevekénysegek.

Jaras, mozgas.




PPE

A tenyér és a talp bérén
jellegzetes léziok.

Erételjes fajdalom, a napi
életmad rutinjat jelentdsen
gatolva.

Fogas, tapintas, manualis
tevekeénysegek.

Jaras, mozgas.




Extravazacio, koromfejlodés, mucositis




Liposzomas doxorubicin

Caelyx/Doxil®

Pegilalt felszinl szerkezet

- 48-72h effektiv felezesi ido

- passziv akkumulacio a tumorban
(angiogenetikus EV)

- lipidosszetétel: plazma stabilitas

LUV szerkezet

-~100 nm

- hydrogenated soy phosphatidyl choline
cholesterol, MPEG2000-distearoyl
phosphatidylethanolamine (56.4:38:3)

- hatoanyag:lipid arany: 0.125

- hatoanyag tolteés: ammonium gradiens
o Kuls6 kozeg: szacharoz oldat
0 Bels6 kozeg: 250 mM ammonium-szulfat
0 Doxorubicin HCI a kuls6 kozeghez

Dozis limitalo tenyezok:

- PPE
- mucositis/stomatitis

Myocet®

,Hagyomanyos” feltlet

- kifejezett cél a makrofagok altali felvetel

- ,makrofag depo” alakul ki, lassu infuziora
emlekeztet6 plazmakoncentracio alakul ki

- elkerlli a plazmacsucsokat (mellékhatasok!)
- lipidosszetétel: fluid lipidmatrix

MLV szerkezet

-~ 180 nm

- egg phosphatidyl choline:cholesterol (1:1)
- hatoanyag:lipid arany: 0.270

- hatéanyag toltés: pH-gradiens
o Kuls6 kozeg: pH=7 NaCO; puffer
o Bels6 kozeg: pH=4 citratpuffer
0 Doxorubicin HCI a kuls6 kozeghez
- ex tempore eléallitas
Dozis limitald tenyezok:

- csontvelo szuppresszio



Liposzdmas doxorubicin

Mint ket tojas?

» Azonos hatoanyag

» Azonos gyogyszertechnologiai elv, elterd felépitési filozofia:
o Elteré lipidosszetetel, szerkezet, méret és toltesi mod

o Gyokeresen eltérd plazma felezesi ido es szoveti eloszlas
o Eltéré dozirozas €s mellékhatasprofil

» Egyeértelmien nem bioekvivalens keszitmenyek!
(vo.: csupan ,liposzomas doxorubicin® hatéanyagszintl felirasa)

» Két nagyon kulonbozé tojas




Tovabbi nanohordozok

© Mikrogombok

- lipid monolayer
- d~200-300nm
- lipofil hatéanyagok bezarasa, transzportja




Tovabbi nanohordozok

® Polimer matrixok

- Transzdermalis terapias
rendszerekben(TTS)
hatbanyag leadas
szabalyozasa, ozmotikus
barrier

Modern sebkezelési
rendszerekben, kotszerekben
a folyadékegyensuly
szabalyozase



Polimer matrixok: compliance

Will accomodate up to a 20" neck size

Bansect

flea & tick collar for dogs

KILLS FLEAS & TICKS
FOR UP TO

D(- '\c' Jllu w (r l"r:'r
CAUTION e
NetwtOQoz (25 g)




Polimer matrixok: gyogyszerbiztonsag

€

NUVARING

emogesel iy estraol vaginring)
s 0. M mgO015 g er oy
For Vagra Use
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FObb elonyok és célok

© Jobb farmakokinetikai tulajdonsagok

- gyorsabb, teljesebb felszivodas
- jobb biohasznosithatosag

@ Technologiai lenetosegek: stabil vizes oldatok

- hatoanyag [V a nelkul

S ———
R



Voltaren Ophta CD

® Diclofenac

@ Kulonleges
szemeszeti
iIndikaciok



Indocollyre

Indometacin

Perioperativ
szemfajdalom és
gyulladas




Brexin

® Plroxicam

® Kronikus, \ :
gyulladasok. \ £

22040 BREXIN

B

® B-CD




Fla

=" @nameKkcuH

Flamexin

NMUPOKCHUKaM

Plroxicam

s 10 TAONETKM

tobbizuleti < ps
gyulladasok. R

B-CD



Abilify

ABILIFY*
(aripiprazole)
INJECTION

9.75 mg/1.3 mL

@ Aripiprazole

For Intramuscular Use 0NV
Single-use container. 3
any unused port~

piscard
dy-to-Use Solu

Sterile, Rea

|

o

® Schizophrenia,
bipolaris affektiv
zavar |. fazis
NERIE] |

© SBE-B-CD

o —
p—




Zeldox

® Zlprazidon

® Akut schizophrenias
agitacio gyors
kezelésere.

® SBE-B-CD




Prostavasin

@ Alprostadil
(Prostaglandin E,)

® Elzarodassal jaro
periférias arteria-
betegségek,
labszarfekély,
erszukulet.

® a-CD




Vfend

® Vorikonazol

® Szisztémas gombas
fertbzések esetén

® SBE-B-CD




Vorzu - a generikum?

Vorikonazol , L
| \dZuv Tdb eTb
erii

TABLETS

Szisztemas gombas |
fertbzések esetén

RANEAXY

y Evlr.,\sow-\'r(.)kn-.s Lmn 3
Plot No. 51-53, HPSIDC
H P ﬁ ‘ D Indl, Area, Baadi; Dist. Solan
- - At: Village Saini Majra,
Tehsil l‘falaga h; Dist. Solan (H.P,)
VOLZU 200 mg

Composition:
£ach Sar.abafedLablet contalns;

prescription ofy

N0.9C55851
D.12/2010

A\
A\




Cardiotec

® Tc99-teoboroxime
@ CT kontraszt-anyag

® HP-y-CD




Bridion

Sugammadex

A rokuronium vagy.
vekuronium altal
eloidézett
neuromuscularis
blokad
felfuggesztese




Nicorette microtab

® Nicotine

® Nikotin
szubsztitucios
terapia

® B-CD




Nivea Visage Q10
Ubiquinone

Ranc- es gondtalan
élet?

B-CD

NIVEA

ANTI-WRINKLE

QIOPLUS

NIVEA
L L

NIGHT CREAM

Py ‘;\A’—-I’\.-o‘::uwt e s wies S0




FBCx

® ,Alpha-fibe”

@ Testtomeg kontroll,
lipidkomplexalas

ADVANCED
SOLUBLE FIBER
FAT ‘
, COMPLEXER

{iie. 2 s85RHIE

® o-CD

v

ooooooo




Sztatin-ciklodextrin komplexek kutatasa

e | ovastatin — simvastatin, sikeres farmakonok:

- atorvastatin évi 13000M USD forgalom (Lipitor®, Pfizer, 2005)

- Simvastatin évi 3000-3500M USD forgalom (2005)
- hazankban ketféle lovastatin és hatféle simvastatin tartalmu

gyogyszerformula hivatalos

- Elénytelen fizikaiskémiaigssfarmakologiai

tulajdonsagok

p——



Sztatinok

Kulonosen alacsony vizoldhatosagq:

~1,0-1,5 pg/ml

Novelheto-e a hatéanvaq kémai szerkezetének valtoztatasa
nélkul?

Célszeri modszer:

- szervezetbarat, nem toxikus
- kbltseghatékony

Navilip

Kedvezobtien, nehezen megjésolhato smwostatyno
] X tabletki 10 mg. 20 mg, 40
farmakokinetika:

- first pass metabolizmus
- Interakciok



Simvastatin fazis-oldhatésagi gorbéi ciklodextrinek oldataiban
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Ciklodextrin téménység (mg/ml)
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Sztatinok fazis-oldhatésagi gorbéi RAMEB-oldatokban
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—+ Lovastatin -# Simvastatin




Intermolekularis térkozelségek - ROESY spektrum

H H

F1

Simvastatin szennyezes

metil-csoportok \ /

130 126 122 118 114 110




Simvastatin részleges 'H hozzarendelés

H H

HO

H=\

Ad (ppm) 13 mM B-CD hatasara




Modell gyogyszerformak



Modell tablettak:
in vitro hatéanyag-kioldddas

Pharma Test PTW-II tip. forgdlapatos készulék (50 ford./perc)
Kioldd kdzeg: 500 ml, 37 °C desztillalt viz
Detektalas: UV-spektrofotometria

Simvastatin tablettak kioldédasvizsgalata

18

16

14 j,/—ﬁ-—————““‘_—'—*/,%,

(ng/ml)

Simvastatin a kioldokozegben

o N O~ OO
L]

0 10 20 30 40 50
Id6 (perc)

-+~ Simvastatin referencia = Simvastatin-RAMEB komplex tbl.




Modell pezsgdtablettak:
in vitro hatéanyag-kioldddas

Kioldé kdzeg: 500 ml, 37 °C desztillalt viz
Detektalas: UV-spektrofotometria

Lovastatin a kioldékézegben (ug/ml)

—_— — — —_— —
o N A OO @
|

o N B~ O @

Lovastatin pezsgdétablettak kioldédasvizsgalata

—

5 10 15 20 25
Id6 (perc)

—+ Lovastatin referencia = Lovastatin-RAMEB komplex

30




Modelltablettak torési felilete

TABLETTA PEZSGOTABLETTA

Simvastatin referencia Lovastatin referencia




Osszefoglalas

® Az originalis gyogyszerfejlesztés uj lenduletet kapott.

® A szupergenerikumok jelentdsege vitathatatlan,
folyamatosan fejlodd gyogyszertechnologiai megoldasok.

® A farmakokinetika egyre inkabb kulcskérdes, az originalis
fejlesztésekben is!

® AKolloidalis €s nanorendszerek, mint gyogyszerhordozok
egyre sokrétlbb felhasznalast nyernek.



,ozaktudasunkkal az eletmindseg szolgalataban!”




