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Farmakodinamia:
a gyogyszer molekularis mukodese

Kémiai strukturak élé szervezetekre kifejtett hatasai, (Q)SAR

Molekularis célpont:

ritkan egyszerd, kismolekulak, ionok:

o HCI, Pb?*, stb.

zOmmel makromolekulak:

o proteinek (enzim, ioncsatorna, transzportfehérje, receptor)

o DNS

Kovalens, koordinacios, ionos, van der Waals

Biologiai terapia? Immunterapia? Genterapia? (ATMP)




Klasszikus SAR-interpretacio

SAR for Bromophenazines Me
against S. aureus

| @tf;
,]§ ~2-fold increase
o)

in potency

? OH
@Eh’ij& oo
-~
-
i N
4 ' 5 H

Br
22-26

Most esters are Ny Br 4-fold decrease
well tolerated,; ) in potency

ester 26 was
OH
N H
~
Cly
N
3 H

inactive
> 64-fold loss

> 64-fold loss in pote.ncy;
in potency; Inactive
Inactive

> 64-fold loss
in potency;
Inactive




3D-QSAR model
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Farmakokinetika:
a gyogyszer Utja a szervezetben

o3

Distribution - eloszlas

Metabolism - lebomlas,

atalakulas
Elimination - kivalasztas

Response - bioldgiai valasz

TOXicity?




Siohasznosithatosag

Definicio:

A terapiasan aktiv hatdanyag szisztemas keringesben megjelend
hanyada (iv. adagolashoz viszonyitva).

Cel:

Minimalis variabilités! - A UCA D 0S €B
AUCHE DoseA

Befolyasold tenyezdk:

- a hatoanyag fizikai-kemiai tulajdonsagai
- farmakokinetika (LADMER), étel interakciok
- élettani tenyezOk (metabolizmus, Gl-statusz, taplaltsagi allapot)




A gyogyszer bejuttatasa

Peroralis (per 0s, szajon at) adagolas

+ kényelmes, egyszeru
- nyelés, felszivodas, interakcio €s bomlas, first-pass metabolizmmus, enterohepatikus

recirkulacio

Parenteralis:

intravénas, intramuszkularis, szubkutan, intraartikularis, intraokularis, retrobulbaris, stb.
+ gyors, pontos, zavartalan

- kellemetlen, fajdalmas, legtdbbszor szakembert igényel

Kulsbleges: bdron, nyalkahartyan keresztul

+ Célzott terapia, legtdbbszdr fajdalmatlan, kenyelmes
- felszivodas(?)

Testlregben alkalmazott: rectalis, vaginalis, egyéb implantatumok

+ specidlis esetekben, lokalis, vagy elhuzddo hatas

- gyakran kellemetlen, fennall az alacsony compliance veszélye




Gyogyszerfejlesztés napjainkiban




BCG - matrix
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A gyogyszeripar innovacio lepteke
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A terapias igeny sulyossaga




Egy uj gyogyszer kifejlesztése: 10-15 év

Hatéanyag-fejlesztés Preklinika Klinikai vizsgalatok Torzskdnyv Poszt-marketing

5000 - 10000
molekula

Fazis II. Fazis IlIl.
Onkéntesek szama
120100 100-500  1000-5000

PhRMA Industry Profile 2011




Moore’s Law: The number of transistors on microchips doubles every two years [SNaWELL

Moore's law describes the empirical regularity that the number of transistors on integrated circuits doubles approximately every two years. in Data
This advancement is important for other aspects of technological progress in computing - such as processing speed or the price of computers.
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—gy U] originalis keszitmeny ara

Evente kb. 9%-kal dragulnak a

K+F koltségek. 1950 -

1960 * 0,5M USD

Bonyolultabb molekularis
célpontok.

Egyre tobb zsakutcal 1970 « 55M USD
Komplexebb klinikai kutatasi fazis.

Szigorodo torzskonyvezesi 1980 -
eldirasok. 1990 + 100-250M USD

Bovuld K+F humanerdforras-

hattér.
240000 » 800-2500M+
A Klinikai kutatasi fazis a K+F 202X USD

koltsegek tobb mint felét jelenti!




Az iInnovacio utja

< ORIGINALIS

. - <€ GENERIKUM
Originalis kutatas: SZUPER-

paradigmavaltas igénye o GENERIKUM ’

Szupergenerikumok(?):

ismert hatdanyagok, innovativ gydgyszertechnologia

Generikus fejlesztes:

a keszitmennyel a leheté legtovabb piacon maradni.




Paradigmavaltas”




A figyelem fokuszaban:;
szofisztikalt molekulak
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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,
T4, ~85 ora Ty/p0 ~4-6 perc Tyt ~21 nap (IgG1)




Biologial gyogyszerek:
sikeres paradigmavaltas”

GyOkeresen U] felfogas a gyogyszerfejlesztes teruleten

Terapias hatas, illetve muUkddési elv (célzott receptorok, enzimrendszerek, szignal
transzdukcios kaszkadok, novekedeési faktorok, immunsejtek)

Gyartas, mindsegbiztositas
Generikumok®?
Egyre szélesebb kdrben nyernek felhasznalast:
Onkoldgia-hematologia
Gasztroenterologia

Reumatologia
RSV

Finanszirozasi kérdesek
Draga készitmények.
Orvosilag lehetséges vs. Gazdasagilag megengedhetd?

Az egészsegbiztositasi rendszereknek valaszt kell adni a biologikumok novekvo
felhasznalasara.




Gyogyszer-gazdasagtani vetuletek

® Az arszintek valtozasa nem lesz pillanatszer( €s merteket
tekintve sem dramai.
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Meanoclonal antibodies, Cancer Anti-tumor necrosis factors Erythropoiesis-stimulating agent Granulocyte colony-stimulating factors

Uncertainty/Clinical Risk

Evidence base/fClinical Experience




,Sajat biohasonlok?”

Changes in the manufacturing process after approval
5 10 15 20 25 30 35
MabThera®

Remicade®

Enbreal®

Humira®

Orencia®

RoActemra®

Simponi®

Cimzia®

Rilonacept Regeneron®
Haris®

Benlysta®

Forras: Schneider CK: Biosimilars in rheumatology: the wind of change. Ann Rheum Dis. 2013 Mar;72(3):315-8.




Szupergenerikumok(?)




Gyogyszertechnologial innovacio

Cél
A hatdanyag védelme (fizikai, kémiai)
Felszivodas szabalyozasa (SR, MR, ZOK, stb...)
Hatoanyag célba juttatasa (gyomor pH)
TetszetGs, konnyen hasznalhato, praktikus gyogyszerforma kialakitasa
Szabadalmi védettség meghosszabbitasa(?)

Technologiai modszerek, iranyvonalak
Osszetett rendszerek haszndlata
Elmozdulas a makro- és szupramolekularis segédanyagok iranyaba
Komplex fizikai-kémiai, kolloidkémiai és nanotechnoldgiai hattér
Farmakokinetikai paraméterek kontrollalasa
o Bevonatok

o Hordozok

o Matrix-rendszerek

o Kontrollalt duzzadas és szétesés
Makromolekulas konjugatumok




Feherjiek, mint hatoanyagok

Jellemzok
Nagy molekulatomeg
Jelentds stabilitasi problémak
Gyakran kifejezett immunogén hatas.

Farmakokinetika
Kiterjedt szdveti megoszlas
Gyors kitrulés, rovid plazma felezési idd.
Kévetkezmeény: bonyolult adagolasi semak.

Pegilalas
Inert, nem toxikus, nem immunogeén, jo vizoldhatdsagu poliéter (PEG) kovalens kdtése
a fehérjehez.
Javulo stabilitas és oldhatdsag.
Antigén-szerl molekularészek elfedése: csdkkent immunogenitas.
Proteaz tamadasi pontok sztérikus gatlasa: lassabb metabolizmus.
Tul nagy struktura a glomerularis filtraciohoz: lassabb eliminacio.
Hosszabb szabadalmi védettseg.




Pedfilgrastim (Neulasta®)
PEG-interferon a-a2 (Peglntron®, Pegasys®)
Certolizumab pegol (Cimzia®)

Pegvisomant (Somavert®)

Pegademase (Adagen®) e

CHENLRA DN

PEG-asparaginase (OncAspar®)

e U  —

O _H
I Pegasys® H O

peginterferon alfa-2a "

135 micrograms/ 0.5 ml

—— QU Neulasta: T

pegfilgrastym) Pe aspargase

1 pre-filled syringe - 0.5 1. { - - gasp %

= injection negdleg ncas a

— 2y (PEG.L- a:‘.;:uara{,lli”as'a

- i Mig. by: Enzon, Inc.

Piscataway, mggsﬁwﬂ e
Dist, by: Rhéne-Poutent ™
harmaceuticals Inc.
Collegeville, PA 19425 USA




Szupramolekularis gyogyszernordozok

Valtozatlan celok
Hatoanyag vedelme
Farmakokinetika (LADmer) szabalyozasa
Hatoanyag célba juttatasa
Kdnnyen hasznalhato, praktikus gyogyszerforma kialakitasa
Szabadalmi védettseg meghosszabbitasa(?)

Szupramolekularis gyogyszerhordozo strukturak
A hatoanyag kémiai szerkezetének megvaltoztatasa nelkul kialakitott rendszerek
Makrociklusos szerkezetek, kelatorok
Polimer matrixok, gélek, kolloidok
Lipid mono- és kettdsrétegek




Liposzomak




Doxorupicin GCAELYX

pegylerat iposomalt dovorubicinhydrokiond

e

DOXIL

Szabad frakcio a keringesben
Elettartam ddzis maximum
Kardiotoxicitas

Palmo-plantaris eritrodiszesztézia (PPS):
,kéz-lab szindroma”

Mucositis/stomatitis
Extravazacios potencial

Liposzomas készitmeények
Kardiotoxicitas csdkken
Angioszelektivitas né
Egyeb mellekhatasok hasonldak

‘Couche lipidique
Phospholipides +
Cholesterol)

Polyéthyléne
Glycol




Liposzomas doxorubicin

Caelyx/Doxil®

Pegilalt felszinl szerkezet

- 48-72h effektiv felezési idd

- passziv akkumulacio a tumorban
(angiogenetikus EV)

- lipiddsszetétel: plazma stabilitas

LUV szerkezet

- ~100 nm

- hidrogénezett szdja foszfatidilkolin:koleszterin:
MPEG2000-disztearil-foszfatidiletanolamin (56.4:38:3)
- hatdanyag:lipid arany: 0.125

- hatdanyag téltés: ammaonium gradiens
o Kllsé kdzeg: szachardz oldat
0 Belsd kézeg: 250 mM ammonium-szulfat
0 Doxorubicin HCI a kulsé kézeghez

Ddzis limitalo tényezdk:

- PPE
- mucositis/stomatitis

Myocet®

,2Hagyomanyos” felllet

- kifejezett cél a makrofagok altali felvétel

- ,makrofag depd” alakul ki, lassu infuziora
emlékeztetd plazmakoncentracio alakul ki

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

MLV szerkezet

- ~180 nm

- tojas foszfatidilkolin:koleszterin (1:1)
- hatdanyag:lipid arany: 0.270

- hatdanyag toltés: pH-gradiens
0 Kulsé kozeg: pH=7 NaCO, puffer
0 Belsd kdzeg: pH=4 citratpuffer
o Doxorubicin HCI a kulsé kézeghez
- ex tempore eléallitas
Ddzis limitalo tényezdk:

- csontveld szuppresszio




Mint ket tojas”

Azonos hatdoanyag

Azonos gyogyszertechnologiai elv, eltérd felepitesi filozofia
Eltérd lipid-osszetétel, szerkezet, méret és toltési mod
GyOkeresen eltérd farmakokinetika (felezési idd es szdveti eloszlas!)
Eltérd dozirozas és mellékhatasprofil

Egyertelmien nem bioekvivalens keszitmenyek!
,liposzomas doxorubicin” Gnmagaban keves informacio!

Két nagyon kulonbozd ,tojas”




Ciklodextrinek

Ciklikus glukopiranoz oligoszacharidok
6-8 glukozegyseg
Szubsztitualhato oldallancok

Centralis Ureg
Lipofil mikrokornyezet
Zarvanykomplex-képzeés, szolubilizalas

Eredmeny
Lényegesen jobb PK-kontroll
o Liberacio, abszorpcio, biohasznosulas
o Valtozatlan kémiai struktura mellett

Jobb permeacio biologiai membranokon
o Kulséleges és szemeszeti indikaciok

Kedvezd toxikologiai profil
o> Artalmatlan, oligoszacharidokra jellemzé metabolizmus



A ciklodextrinek legfobb elonyei

Lényegesen jobb PK-kontroll
optimalizalt felszivodas
konnyebben megjosolhato biohasznosulas

A ,pestis” elleni harc: vizoldhatosag
a megszokott szolubilizalo szerek elhagyhatok (mellékhatasok!)
valtozatlan kemiai szerkezet

Jobb permeacio biologiai membranokon keresztul
kUlsGleges készitmények
szemeészeti terapias rendszerek

Korlatozo tenyezOk:
megengedhetd maximalis koncentracio (elegendd?)
toxikoldgiai megfontolasok




Szemeszeti keszitmenyek

A CD-k széles korben nyernek felhasznalast a szemeészetben.

Célszer( alkalmazas:
jobb vizoldhatésag
jobb athatolas a cornea feluletén: jobb biohasznosulas
jelentésen csdkkent irritacio

Az alkalmazas korlatai:

élettani okokbdl (szemfelUlet, kdnnyfolyadek mennyiség, pH és ozmolalitas), az alkalmazott CD-
tdbmenyseg csak egy szuk tartomanyban szabalyozhato.

esetenként a maximalisan megengedhetd CD-koncentracio alatta marad a komplexképzés
szempontjabdl optimalis mennyiségnek.

Mit lehet tenni?

novelhetd a viszkozitas
vizoldekony polimerek segitségével fokozhato a szolubilizélas hatékonysaga
a jol megvalasztott segédanyag mindkét célra megfelel (PVP, PVA)




Mergezoek-e a ciklodextrinek’?




A ciklodextrinek toxicitasa

Alapkérdés:

adagolasi mod (kUlsbleg, szajon at, parenteralisan)

Per os adagolas:
a CD-k biohasznosulasa igen alacsony: gyakorlatilag nem szivodnak fel a Gl-traktusbol (kiveve metil-BCD-k!)

a gyUrUs szerkezet miatt nagyban ellenallnak az amilaz-enzimek hatasanak
a per os adagolt CD-k f6 metabolikus utjat a bakteridlis lebontas képezi
a szajon at adagolt CD-k emiatt biztonsagosnak tekintenddk €s nem mérgezdek

Parenteralis adagolas:

a korai kutatasok komoly toxicitasrol szamoltak be (in vitro haemolysis)

az in vivo vizsgalatok jelentésen kedvezdbb toxikoldgiai profilrél szamoltak be
parenteralis adagolas esetén a fé kitrtlési ut a vesén keresztll, glomerularis filtracioval torténik.
hosszu tavon ez a glomerulus sejtjeinek karosodasat okozza, ami a vesefunkcio romlasahoz vezet

dozis- és id6fuggd hatas
az aCD és a BCD rendelkezik a legerésebb vesekarositd hatassal
a yCD és szarmazékai lényegesen biztonsagosabbak

Miért biztonsagosabb a yCD?
jobb vizoldhatdsag
kevésbé hat kolcsdn a szervezet nativ lipid-szarmazékaival
kdnnyebb enzimatikus lebomlas




Veklury

Remdesivir
COVID-19 terapia
SBE--CD

6 gramm
hatéanya QCD /100 mg

Gi -
llead gyartasi kapacitasa

Richter Gedeon?

veklury®
(rerndesivir) for injection
100 mgivial

single-Do3e Vial: Discard
Unused portion
constitutod and

Must bere
further diluted prior to use.
For lnt:nvenous [nfusion-




Evomela

Melphalan

Autolog csontvelo-
transzplantacio

8-CD

Propilén-glikol
elhagyhato volt a
formulabol (maj- s
vesekarositas)

————

NDC 68152-109-00

ODEvomela |

(melphalan) for njection

S0mg per vial*

For Intravenous
Infusion Only

Single-Use Vial

Discard Unused Portion |

Sterile

| "Each vial contains S0 m

melphalan free bgse
equivalent to 56 mg
melphalan hydrochloride.

& SPEC,TRUM 3

—~c
/ n
\
NDC 68152-108-00

(OEvomela
(melphalan) for Injecion

50 mg per vial*

For Intravenous Infusion Only
Sngle-Use Vial Discard Unused Porin
Sterile
¥ *Each vial contains 50 mg

’ Melphalan free base equivalent
. %mgmelphalan hydrochiond:

N Rxonl —

S ———




ZUlresso

Brexanolone

Post-partum
depresszio

SBE-B-CD

Cave: ESRD es

GFR < 15 a szolubilizalo
agens potencialis
kumulalodasa miatt!

Rx ONLY NDC 72152-547-29

20 mL

o,
Zulresso®
[brexanolone) injection @

100 mg/20 mL
(5 mg/mL)

| NDC72152.54720  RxONY

0mL 5,
Zulresso’
Urexanolone | injectiond,
100 mg/20 mlL
(5 mg/mlL)
FOR INTRAVEN OUS INFUSION

\ AFTER DILUTIO




Kyprolis

Carfilzomib

Myeloma multiplex

o -~
: i = =)
SBE_B_CD B Tho7s (03 4.
.r":': -
Mhintnen ot o eops PRES

| Kyprolis




Noxatfll

Posaconazole

NDC 0085-4331-01

Invaziv aspergillosis Noxafil®

(posaconazole)

4 ' Al . Injection
es candidiasis. ;
300 mg/16.7 mL
(18 mg/mL)
For Intravenous Use Only

Requires further dilution prior to infusion.

SBE-B-CD

Rx only Single-Dose Vial




Abilify

Aripiprazole

Schizophrénia,
bipolaris affektiv
zavar |. fazis,
mania

SBE-B-CD

1 Vial NDC 59148-016-65

ABILIFY®
(aripiprazole)
INJECTION

9.75 mg/1.3 mL
(7.5 mg/mL)

For Intramuscular Use 0nl¥
Gingle-use container
Dis_card any I.IﬂUSf?d po 1,
Sterile, Ready-to-Use 205

My
Sl L& TR ™ -
e o~ ABILIF)
“wig, laripprag




Voltaren Ophta C

Diclofenac

Kulonleges
szemeszet]
indikaciok

HP-y-CD




Indocollyre

Indometacin

Perioperativ
szemfajdalom es
gyulladas

HP-B-CD




Brexin

Piroxicam

Kronikus,
tobbizuleti
gyulladasok.

22040 BREXIN

B-CD




" DnameKkCUH

F | a m eXI n v:ﬂn 20 mg Tabnerk1

MHPOKCHKEM

Piroxicam

10 TabneTkH

T

Kronikus,
tobbizuleti
gyulladasok.

B-CD




Zeldox

Ziprazidon

Akut schizophrenias
agitacio gyors
kezelesere.

SBE-B-CD




Prostavasin

Alprostadil
(Prostaglandin E.)

—lzarodassal fenyegetd
periférias érbetegsegek,
abszarfekeély, érszukulet.

a-CD




Caverject Dual

A CaVerj@ct ousl chamber
10 micrograms

A/ p r OS ta d i / Powder and solvent for solution fDI;iEﬂHnﬂ
. il
(Prostaglandin E;) prostail

Erectilis dysfunkcio.

Donot ¢
inject near 1}.
these areas

e Cavernosa




Cardiotec

1c99-teoboroxime

CT kontraszt-anyag

HP-y-CD




Nicorette microtab

Nicotine

Nikotin szubsztitucios
terapia

microtab

8-CD -




Nivea Visage Q10

Ubiquinone

Gond- és ranctalan élet.

ANTI-WRINKLE

QlOPlUS

B8-CD
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Alpha-fibe”

Testtomeg kontroll, = Glo-Form %

lipidkomplexalas “| ALPRA-FIBEIL
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ADVANCED
SOLUBLE FIBER 4
FAT g

. B
B\ COMPLEXER g% £
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Mint két tojas?

Vorikonazol
Elterdé gyogyszerformak

Elsé készitmeény:
SBE-B-ciklodextrin
Csak az iv. gyogyszerformaban!

Kovetd készitmeny:
HP-B-ciklodextrin
,Hidroxipropilbetadex”

lFFEHn

DOmgSvial
pewder for solulie®

Bioekvivalencia? i inhiston

MAZCH

Helyettesithetéség? L

i i

Voriconazole Teva
200 mg |

por oldatos |
infuziohoz

vorikonazol




Segedanyagbol innovativ originalis gyogyszer”?

Sugammadex

A rokuronium vagy vekuronium
altal elGidézett neuromuscularis
blokad felflggesztése.

i @
pridion |
100 mg/m! |
solutien for injection
\g;—-___.—-‘qu suga
ey mmade (25 wﬂiu{\a :Tl;l}s |




Segedanyagbol innovativ originalis gyogyszer”?

VAR200” (HP-B-CD)

Focalis segmentalis glomerularis
sclerosis (FSGS)

Hegszdvetes atépulés a veseben,
javarészt ismeretlen mechanizmussal.

Vélhetdleg koleszterin és lipidek
szelektiv felhalmozodasa is szerepet
jatszik a folyamat progressziojaban

Ritka betegseg
30-50%-ban ESRD-ig progredial
Gyakran vezet transzplantaciohoz (25%-ban
utana visszater!)
Transzplantacio utan de novo is megjelenhet




Segedanyagbol innovativ originalis gyogyszer”

Trappsol Cyclo® (HP-B-CD) HEALTHY NEURON
Korai stadiumu Alzheimer-kor

Korai fazisu klinikai vizsgalati
stadiumban jar

Célpont a tau-fehéerjek es a béta-
amiloidok (plakk-képzodes?)

The microtubules 4:
disintegrate

ALZHEIMER'S DISEASE




Osszefoglalas




Innovacio — mult, jelen, |OvO

A fejlddeés fontos mérfoldkdvei
1952 — retard tabletta (modositott PK)

~1980 - transzdermalis terapias rendszerek (TTS)

1989 — ozmotikus rendszerek (OROS, GITS)

~2000 - nanotechnologia, ,high tech” gyogyszerek

o Szubsztitualt ciklodextrinek (BRIDION® sugammadex)

o Extempore liposzomak (MYOCET® doxorubicin)

o Albumin nanorészecskék (EXUBERA® inhalacios inzulin)
20257

o Személyre szabott orvostechnikai eszkdzok (3D nyomtatas)

o ,0Okos” implantatumok, szenzorok, komplex homeosztatikus hatdéanyagleadd
rendszerek

Viselhetd eszkdzok, e-health monitoring, ,felhS-alapu” egészsegugy, miniatlrizalt
diagnosztika

,Big data” alapu, Al-medialt korai diagnosztika; folyadek-biopszia, stb.




KOszONOM a figyelmet!




