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Gyogyszer fejlesztés

Elokisérletek
Cél: Betegség megértése és a célmolekula kivalasztasa.

Hogyan: Gydgyszerkutato vallalatok, kormany, egyetemi és profitorientalt
kutatok.

Felfedezés
Cél: Gyogyszerjelolt keresése

Hogyan: Kiindulopont egy Uj vagy mar meglévé molekula. Tesztek elvégzése a
molekulaval, majd optimalizalasa.

Preklinikai vizsgalatok

Cél: Annak megallapitasa, hogy a gyogyszer elég biztonsagos-e az emberi
teszteléshez.

Hogyan: Biztonsag és hatékonysag tesztelése labor- és allatkisérletekben.



Gyogyszer fejlesztés

Klinikai vizsgalatok
Cél: Biztonsag és hatékonysag tesztelése embereken.

Hogyan: A gydgyszerjelolt tesztelése klinikai korilmények kozott (3
fazis). Kezdetben egészséges onkénteseken, majd nagyobb szamu
alanyokon és betegeken.

Gyartas
Cél: Kisérleti gyartas majd |éptéknovelés.

Folyamatos ellenérzés

Cél: A gyogyszer monitorozasa, az esetleges nemkivanatos
mellékhatasok észlelése érdekében.
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Gyogyszer fejlesztés

Felfedezés Fejlesztés Piac

) —

Benyujtas
Pre- L, . . .
Molekula Kiinikai Fazis Fazis FaZ|s Elet-
felfedezése . . 1 2a/b ciklus
fejlesztés
Engedélyez-
tetés

2-5 év 1-2év 2.5-4év 10-20 év
0.5-2év 1.5-3.5év 0.5-2 év

Kihivasok: - Biztonsagos és hatékony gyogyszer megtalalasa

- Elsének lenni a piacon



Gyogyszer fejlesztés

Benyujtas Elet-
Molekula KIIiDr:?I;ai Fazis Fazis Fazis & ciklus
felfedezése . ) 1 2a/b 3
fejlesztés )
Engedélyez-
X menedzsment
tetés

0.5-2év

* Toxicitas és terapias hatékonysag tesztelése allatokon
e Ragcsalok (egér, patkany)
* EmI&sok (sertés)
* F6eml6sok (majmok, csimpanzok)
* Lemurok (Microcebus)



Gyogyszer fejlesztés

Benyujtas Elet-
Molekula P Fazis Fazis Fazis 2 ciklus
felfedezése . ) 1 2a/b 3
fejlesztés )
Engedélyez-
X menedzsment
tetés

1-2év

Kis létszamu (max. 10 f6) egészséges onkénteseken
* Biztonsagossag €s

* Toxicitas meghatarozasa

Esetleg néhany f6 a célcsoportbal



Fazis 1
*Emberi szervezetben fellépd interakciok

tesztelése.

" Hogyan abszorbealodik
" Hogyan oszlik meg a szervezetben
" Hogyan metabolizalodik

*Normal egészséges onkéntesek
*Kb. 1 eév vizsgalati idb




Gyogyszer fejlesztés

Benyujtas Elet-
Molekula P Fazis Fazis Fazis 2 ciklus
felfedezése . ) 1 2a/b 3
fejlesztés )
Engedélyez-
X menedzsment
tetés

1.5-3.5 év

100 f6 beteg-alany
* hatékonysag,

e dozis,

* biztonsagossag



Fazis 2
* A gyogyszer hatékonysaganak és
biztonsaganak meghatarozasa
betegekben, az adott betegségben,

illetve a betegség kialakulasanak
megelGzésében.
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A gyogyszer kiilonb6z6 dozisainak eés adagolasi
rendjének vizsgalata.



Gyogyszer fejlesztés

Benyujtas Elet-
Molekula Pt Fazis Fazis Fazis 2 ciklus
felfedezése . . 1 2alb 3
fejlesztés )
Engedélyez-
X menedzsment
tetés

2.5-4 év

1000 f6, beteg és , kontroll” csoport

* hatékonysag,

e doazis,

* biztonsag,

* mellékhatasok és

* interakciok.

Valamennyi leend6 betegcsoport (férfiak, n6k, gyermekek, id6sek és
etnikai csoportok).



Fazis 3
e Kiterjesztett” klinikai vizsgalatok

* ElOre tervezetten ...

=" Tovabbi adatok gydjtése a
hatékonysagra és a specifikus
interakciokra vonatkozoan

" A biztonsaggal és a nem kivant
hatasokkal kapcsolatos informaciok
jobb megértése




Fazis 4

* Azok avizsgalatok, amelyek a gyogyszer forgalomba
hozatalat kovet6en az FDA jovahagyasat kdvet6en
jelentkeznek

A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak
meghatarozasara

A gyogyszer hosszu tavu hatasanak
meghatarozasa

 Korabban nem vizsgalt betegpopulacio
tanulmanyozasa

e Mas termékekkel és felhasznaldkkal vald
osszehasonlitas céljabol

{
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Forgalomba hozatal utani felugyelet

@ °© A forgalomba hozott gydgyszerek folyamatos
biztonsaganak figyelemmel kisérése a
gyogyszer-kockazat ujboli értékelésével ...

= A forgalomba hozatal utan gydjtott uj adatok

= A kockazatok megfelel6 modon torténd kezelése

= A gyogyszert forgalmazo vallalat orvosi
kozossegenek mellékhatasainak jelentése

= A gyogyszer id6szakonkénti mintavétele és
vizsgalata

= A gyartasi és elosztasi folyamat id6szakos
O ellen8rzése




Gyogyszer fejlesztés

~100 Discovery Approaches

> -

Clinical Pharmacoloqy

Discovery Exploratory Development

High Risk Process:

@ \ 4 11-15 Years, $800MM+

Full Development

1-2
Products

Phasel Phaselll

Phase lll

11 - 15 Years




Gyogyszerfejlesztés

Gyogyszerkutatas, fejlesztés

Egy gyogyszerként engedélyezett készitmenyhez

- 0.8-1 milliard $-ra,

- 10-15 évre,

- 10 000 vizsgalati készitmeényre,
- 6000 allatra,

- 5000 human vizsgalati alanyra van szukség.
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Gyogyszerkincsunk

Hatoanyag molekulak

nagy molekulak

MW < 800 Daltons MW > 800 Daltons

2019. november 29.
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aszpirin

Gyogyszerkincsiink

szomatropin

(6



http://www.3dchem.com/moremolecules.asp?ID=272&othername=Somatotropin

Gyogyszerkincsiunk

A hagyomanyos gyogyszerek:

* kémiai szintézissel gyartva,
ami azt jelenti, hogy az
egyes vegyi 0sszetevok
rendezett eljarassal valo
egyesitésével készulnek,

e kis molekulak,

* jol meghatarozott kémiai
strukturak, és

* akész gydgyszer minden
Osszetevlje elemezhetd.

Bioldgiai gyogyszerek:

élé szervezetbdl, példaul
mikroorganizmusokbol vagy
novenyi vagy allati sejtekbdl
allitjak elg,

nagyon nagy molekulak,
komplex molekulak vagy
rekombinans DNS
technoldgiaval el6allitott
molekulak keverékei,

nehéz és néha lehetetlen a
komplex bioldgiai jellemzésik,
egyes komponensei
ismeretlenek lehetnek.



‘ Gyogyszerkincsiunk

Biologiai gyégyszerek

,Biologiai gyogyszernek nevezunk minden olyan termeéket,
amelynek hatéanyaga bioldgiai anyag.

Biologiai anyag az az anyag, amely bioldgiai forrasbol készult,
vagy abbadl vontak ki, és minéségének meghatarozasahoz fizikai-
kémiai es biologiai modszerek kombinaciojara van szukseg
csakugy, mint a gyartasahoz és a gyartas ellen6rzéséhez”

Az emberi alkalmazasra keriilo gydgyszerek forgalomba hozatalardl sz616 hazai

rendelet 1. szamu melléklete
2019. november 29. 20



‘ Gyogyszerkincsiunk

Biologiai gyégyszerek

A biologiai készitmények jellemz6 tulajdonsagaik:

eld szervezetbdl szarmaznak,

Immunbiologiai keszitmények,

emberi verbol, plazmabadl eloallitott készitmények,

gentechnologiaval elballitott keszitmenyek,

sejtterapias keszitmények.



‘ Gyogyszerkincsiunk

Biologiai gyégyszerek

Makromolekulak, altalaban fehérjék, amelyeket szinte
kizardlag biotechnologiai eljarasokkal, bioldgiai rendszerekben

allitanak elo.

Pontos térbeli szerkezete a ma ismert modszerekkel nem
hatarozhatd meg teljes pontossaggal, ezért mindséguk és
el6allitasuk ellenbrzéséhez fizikai-kémiai és biologiai
modszerek kombinacidja szukséges.

(,Az eljaras maga a termék”)

Hatdanyagok immunreakciot valtanak ki a szervezetben, ami
gyakran a biologiai gyogyszerek hatasanak semlegesitéséhez
vezet.



Gyogyszerkincsiink

Fizikai —kémiai tulajdonsagok

kis molekulak nagy molekulak
stabil instabil (h6érzékeny)

Farmakologiai tulajdonsagok

rovid hatasu, hosszu hatasu
nem immunogén immunogén
fajoktol fliggetlen fajoktol nem flggetlen

Biofarmaciai tulajdonsagok

peroralis adas parenteralis adas
altalanos gyakorlatban hasznalhaté korhazi kezelésben

2019. november 29.
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Gyogyszerkincsiunk

Gyogyszerpiaci trendek 2010-ben

Table k {unimed global prescrip
Molecule lype 2009
small molecule 411
Therapeutic protein 65
Monoclonal antibody | 38
Vaccine 21

414
68

43
22

iption sales for the top 50
2011|2012 | 2013
45 |405 | 394

70 (72 | ™
48 23 58
M4 |25 |27

AR

Difference in
sales belween
2009 and 2014

Sources: Datamonitor, PharmaVitae Explorer, January 2010, and company-reported information,

2019. november 29.

http://pharmatalkonline.blogspot.com/2010/11/pharma-market-trends-2010.html






Originalis és generikus gyogyszerek

Originalis
gyogyszerek

e

Hozzaadott értéket
tartalmazo
(szuper-generikumok)

2019. november 29. 26



és generikus gyogyszerek

Originalis:

10-15 éves kutatas és
tesztelés allatokon és
embereken.

A vizsgalat soran a
gyogyszergyarto cégnek be
kell bizonyitania, hogy
biztonsagos és hatékony az
emberek szamara.

Mindez a tesztelés tobb mint
1 millidrd dollarba kerulhet.

Amint az Uj gyogyszer
jovahagyasra kerdul, a cég,
amely el6allitotta és tesztelte,
szabadalmat kap.

Generikus:

”

Mar meglévd gyodgyszer ,masolata”:
adagolasi forma (tabletta, kapszula,
folyadék stb.).

Azonos mennyiség( hatdanyag.
Azonos mindség.

Biztonsag, hogyan kell bevenni (szajon
keresztul, injekcioban stb.).

Hogyan keril a gyogyszer a véraramba
és mikodik a szervezetben.

A gyartoknak nem kell annyi id6t és
pénzt kolteniluk, nem kell tesztelnitk a
gyogyszerbiztonsagot az FDA
jovahagyasaert.

A generikus gyogyszerek eldallitasi
koltsége kisebb.



koltségek, bevételek

Originalis és generikus gyogyszerek

originalis : originalis készitmény |
- fejlesztés | forgalmazasa |
I : ! .
ﬁ:‘I szabadalmi védettség (20 év) | |
. | I
| |
| ' »
1 ! L |
K+F, i gyartés novekvo
i klinikai vizsgalatok, | kezdete, verseny,
szabadalmi eljaras | piaci Kiszorulas
inditasa, | bevezetés, a piacrol
engedélyeztetés | gyartas I
I | felfutasa
I
I

15 25
s velcvd csokkeno :
novekvo A
4 novekvo csokkeno bevétel bevete |
kiadas kiadas I |
I generikus |
. generikus I készitmény |
készitmény forgal- :>
fejlesztése mazasa
v




Originalis gyogyszerek

Az ugynevezett originalis (eredeti) gydgyszerek tjonnan
kifejlesztett hatoanyagot tartalmaznak (korabban nem létezett
vagy még nem hasznaltak a gyégyaszatban), amely kifejlesztése egy
hosszu (altalaban 12-14 évig tartd), jelent8s anyagi raforditassal

jaro folyamat eredmeénye.

Ezek tehat eredeti, uj hatéanyagot tartalmazo és uj terapias

lehetbséget nyujto gyogyszerek.



Originalis gyogyszerek

Az ujonnan kifejlesztett hatdanyagot 20, illetve bizonyos esetekben
25 évig tarto termékszabadalmi oltalom védi, mely id6szak alatt
mas gyarto nem forgalmazhat azonos hatéanyag-tartalmu

készitményt.

Ha a szabadalom lejar, a hatdanyagot mas gyartok is hasznalhatjak,
és az igy elballitott készitmények lesznek az un. generikus
gyogyszerek. Ezek tehat az originalis gyogyszerek azonos

hatdéanyagu masolatai.



Generikus gyogyszerek

Ha a szabadalom lejar, a cég koteles nyilvanossagra hozni a
molekulara vonatkozo f6bb ismereteit és az utangyarthato lesz,
ezek lesznek az ugynevezett generikumok.

A generikus termékek megjelenésével eltlinik az eredeti (originalis)
készitmény monopol helyzete, er6sodik a versenyhelyzet, ami az
arak csokkenését eredményezik. Mindez hasznos a tarsadalom
biztositasnak, és a betegeknek - a fogyasztoknak is.

Mivel tobb gyogyszercég is gyarthatja ugyanazt a hatdanyagot, igy
ugyanaz a gyogyszer tobbféle készitménynévvel is forgalomban
lehet - Multisource (generic) pharmaceutical products.



Generikus gyogyszerek

A generikus gyartonak mar nem kell a hosszu, koltséges fejlesztési
folyamatot végigvinnie, vagyis nem kell tizenkét-tizenharom évig
kutatnia.

A generikumok elénye:

* Hatékony (nincs terapias kockazat)

* Biztonsagos (nem jar nem ismert vagy nem vart mellékhatasokkal)
* Olcso (nincs K&F koltség)

A generikus gyogyszergyartonak részletes gyogyszerészeti
dokumentaciot kell benyujtania, hiszen Ujraformulazza a gyogyszert,
és egy vizsgalatot, amit ugy hivunk, hogy bioekvivalencia-vizsgalat.



Generikus gyogyszerek

Nem kotelezd, hogy a generikum :
- hatdéanyaga azonos legyen az eredetivel,
- a hatdanyag polimorf modosulata azonos legyen,
- lejarata azonos legyen az originalis termékkel,

- azonos segédanyagokbdl alljon (csak gyogyszerkonyvi
segédanyagokat tartalmazhatnak a készitmények)



Generikus gyogyszerek

Nem minden lejart szabadalmu gyogyszernek van
generikus valtozata;

Néha tul nehéz egy szer masolatanak az elkeszitese, vagy
A gyogyszer piaca olyan kicsi, hogy uzleti szempontbol

nem eérné meg ugyanolyan termek gyartasa.



Generikus gyogyszerek

Generikus fejleszetések f6 iranyai

A legnagyobb piaci ndvekedés az alabbi gyégyszereknél varhato:

- |égz6szerv kezelésére valo,

- kozponti idegrendszerben hato,
- gasztrointesztinalis és

- daganatellenes terapias szerek.
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Bioekvivalencia

Az originalis gyogyszerek ma mar kvalitativ és kvantitativ

modszerekkel, biofarmaciai vizsgalatok segitségével biztonsaggal
masolhatok.

A generikumok engedélyezése jogszabalyban rogzitett.

Paracetamol
500mg Tablets

—
) PARACETAMOL

TABLETS BP 500 mg
Effective Pain Relief
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Bioekvivalencia

A generikus gyogyszerkészitmény engedélyezése

» Az engedélyezd hatdsag (USA-ban az FDA, hazankban az OGYEI)
minden generikus valtozatrol értékelést készit.

* Akkor hagyja jova a generikus gyogyszert, ha a vizsgalatok azt
mutatjak, hogy az eredeti és a generikus valtozat alapvet6en
bioekvivalens.

* A hatosag arrdl is megbizonyosodik, hogy az Uj gyogyszer
megfelel6 mennyiségben tartalmazza az aktiv hatdéanyagot,
valamint a gyartas menete a (Good Manufacturing Practice, GMP)
iranyelveknek megfeleld.



Bioekvivalencia

Bioekvivalencia vizsgalatok

A bioekvivalencia vizsgalatokban azt nézik, hogy

e agenerikus szer hatdanyaga lényegében ugyanolyan gyorsan és
ugyanolyan mennyiségben éri-e el a véraramot, mint az eredeti,
és

* ugyanolyan vérszinteket ér-e el ez id6 alatt (biohasznosithatdsag,

t AUV) .

max’ Cmax'



Bioekvivalencia

A generikus gyogyszerkészitmény engedélyezése

a hatdéanyag(ok) szerint min8ségi és mennyiségi
Osszetétele ugyanaz,

gyogyszerformaja azonos,

a referens készitménnyel bizonyitottan bioekvivalens,

artalmatlansagaban és hatékonysagaban sem
kilonbozik az eredetitdl.



Bioekvivalencia

Egyenértékliség

Két gyogyszer egyenértekd, ha:

- azonos hatdéanyagot azonos mennyiségben,
- azonos gyogyszerformaban tartalmaznalk,
- a hatdanyag felszabadulasa azonos id6 alatt

térténik meg (t,..,),

- a hatdanyag koncentracidja a vérben, a szovetekben

egymassal megegyezik (c AUV).

max’



Generikus gyogyszerek kiterjesztett
meghatarozasa

* QGyogyszerészeti egyenértékliség
— azonos hatdanyag
— azonos mennyiség
— azonos gyogyszerforma

=

Paracetamol
500mg Tablets

PARACETAMOL

TABLETS BP el
Effective Pain Relief

* Gyogyszereszeti alternativak azonos hatoanyagot
tartalmaznak, melyek eltérhetnek
— a hatoanyag kémiai formajaban (sok, észterek, izomérek
és izomér keverékek,éterek, komplexek stb.)

— gyogyszerformaban (pl. tabletta, kapszula), azonos
beviteli ut mellett

— hataserdéssegben (10 mg, 20 mg, 30 mg)
43



Biologiai hasznosithatosag jelentosége a
gyogyszerek helyettesitési gyakorlataban

Azonos veérszint

Azonos klinikai

hatas

Azonos hatoanyag

* Bioldgiai hasznosithatdsag (bioavailability) alatt
értjuk azt a gyogyszermennyiséget, mely a
szisztémas keringésbe keriil barmely adagolasi
ut nyoman

Azonos hatoanyag egyenlé biologiai
hasznosithatosaga biztositja az azonos klinikai
hatast

~r

U Cw-,_:_,;.

200 | AT

—h
(]
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AUC,

Vér gyogyszer-koncerdracio Ingfmi)

(]

AUC,/AUC,=1 (0,80-1,25)



Generikus gyogyszerek eltér6
sajatossagainak lehetséges okai

Azonos
hatdanyag

 Azonos hatdéanyag, de eltéro segédanyagok

Az azonos hatoanyagban eltéré6 mennyiségqii, esetleg eltéré
kémiai szerkezetii szennyezddések

* A készitmény eltéré minésége, stabilitasa, stb.

46



Segédanyagoktodl és szennyezodésektol fliggd
eltérések

Az egyes generikumok farmakologiailag hatastalan, egymastol
eltéro segédanyagokat tartalmaznak
Azonos hatoanyagok eltéré mindségi és mennyiséeg
szennyezOdést tartalmazhatnak
— A kulonboz6 segédanyagokra és szennyez6désekre a betegek
eltér6 modon reagalhatnak
— A generikus gyogyszerkészitmények kozott hatdoanyagtol
fuggetlen, segédanyag, illetve szennyez6dés specifikus

mellékhatasok léphetnek fel



Szlik terapias ablakkal rendelkez6
gyogyszerek

e Szilk terapias ablakkal rendelkez6 gyogyszerek esetén kis
méretl plazmaszint emelkedés jelentds toxicitashoz vezethet

» Szik terdpias ablaku (index) gyogyszereknek nevezziik azokat
a szereket, melyekben a minimum (median) toxikus és a
minimum (median) terapias plazmaszintek kozotti arany
kisebb, mint 2.

Minimum (median) toxikus plazmaszint

<2

Minimum (median) terapias plazmaszint




Szulik terapias ablaku gyogyszerek

* Javasolt de nem elfogadott tlirési hatar: 95%-os Cl (0,9-1,11)
— Aminophylline/Theophylline
— Lithium
— Thyroxine
— Warfarin
— Antiepileptikumok (Kivéve benzodiazepineket)
— Immunoszupressziv gyogyszerek
— Citotoxikumok
— Antiarrhythmikumok
— Triciklikus antidepresszivumok

Helyettesitést fokozott orvosi kontroll mellett javasolt végezni
(dozis titrdlas, gyogyszerszint monitoring, stb.)

49



Generikus helyettesités sziik terapias
ablakkal rendelkez6 gyogyszereknél

Jol kontrollalt beteg esetében a generikus gyogyszer
helyettesitést lehetoleg keriilni kell

Helyettesitést sziikség esetén kizarolag szoros orvosi ellenérzés
mellett szabad végezni

Nem kielégit6 klinikai eredmény esetén a generikus
helyettesités eredménnyel jarhat

Eredeti és generikus készitmények egyarant alkalmazhatok a
kezelés inditasakor

Plazma szint monitorozas hasznos lehet generikus
helyettesitésnél a kivanatos plazmaszint beallitasahoz

Beteget minden esetben tajékoztatni kell a helyettesités
tényérdl

50



Generikus gyogyszerek bioldgiai
egyenértékiisége és helyettesithetosége

A nemzetkozi harmonizacioban, az eredeti és a generikus
készitmény bioegyenértékiségének kimondasahoz elfogadott
90%-o0s konfidencia intervallum elegendd biztonsagot nyujt a
kilonb6z6 generikus készitmények kozotti
helyettesithet8séghez is

Kisebb konfidencia intervallum (pl. 95%) nem fokozta a
biztonsagot

A fenti feltételek fennadllasa esetén a sok éves, igen széles
kor klinikai gyakorlat azt mutatta, hogy az eredeti és a
generikus kéveto molekulak gyogyszertani hatasai azonosak,
a készitméenyek a betegek jelentosebb karosodasa nélkiil,
egymassal helyettesithetok.

A helyettesitést fokozott ellenbrzés mellett kell végezni
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Bioekvivalencia

Szupergenerikus, vagy generikus plusz gyogyszer

Olyan generikus gyogyszer, amely az eredeti (referencia)
készitménnyel azonos hatdéanyagot tartalmaz, de terapiasan tovabbi
elonyos tulajdonsaggal rendelkezik pl. bioldgiailag jobban hasznosul,
jobban toleralhato, el6nyosebben alkalmazhatd, hatasosabb, ezaltal

pl. javulhat a beteg kezelhet8sége, a beteg terapias egyuttmdikodése.



Bioekvivalencia

Mit kell benyujtania generikus gyartonak az engedélyezéshez?

e gyogyszerészeti dokumentaciot,

* a nem-klinikai és a klinikai vizsgalatokat pedig egy egyszeri
bioekvivalencia, vagyis bioegyenértékliségi vizsgalattal tudja
helyettesiteni.

Azaz nem kell végig csinalnia a hosszu fejlesztési fazist, a
kutatasnak az ember- és az allatkisérletekre vonatkozo szakaszait!



Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vitro egyeneértékiiseg

Engedélyezéshez dokumentalni kell a hatdoanyag leadasara
vonatkozo kioldddasi vizsgalatokat.

Jelent6sen eltérd kioldodasi gorbék elérevetithetik a
bioekvivalencia hianyat.

Nem szikséges bioekvivalencia vizsgalatot és kioldddasi
vizsgalatot végezni orvosi gazok és oldatos injekcidk esetében.



Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vitro egyeneértékiiseg

e kioldddasi vizsgalat
® O oldékonysagu és jo permeabilitasu
anyagok eseteben elegendo a bizonyitashoz



Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vitro egyeneértékiiseg

Bioekvivalens készitmény kioldodasa

illeszkedési faktorok (fit factors f,, f,)

A modszer a referens és a minta készitmény adott id6pontban mért szazalékos kioldddas
értékeit hasonlitja 6ssze, és a két kioldddasi gorbe kulonb6z6ségét illetve hasonldsagat jelzik .

f; kiilonbé6z6ségi faktor

f, hasonlosagi faktor

f, =50Ig-<

K 1 0 _0
1+=> (R -T;)
N5

83

*100

~N

J

'

N a mintavételi id6pontok szama,

R, referens készitmenybdl az i-edik id6pontban atlagosan kioldodott hatéanyag %-ban

kifejezve,

T, avizsgalt készitménybdl az i-edik id6pontban atlagosan kioldodott hatdéanyag %-ban

kifejezve.




Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vitro egyeneértékiiseg

Bioekvivalens készitmény kioldodasa
illeszkedési faktorok (fit factors f, , f,)

Ha a kiilonbo6zdségi (f,) faktor = 0, akkor a két kioldddasi profil
tokéletesen egyezik.

N\




Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vitro egyeneértékiiseg

Bioekvivalens készitmény kioldodasa

A hasonlésagi (f,) faktor 0-és 100 kozotti dimenzio nélkali szam.

Ha f, > 50, akkor a két gorbe hasonlo.
A

100 -

m (%)

50 -

referens készitmény

—0— "A" készitmény f,=44,0
—0— "B" készitmény f,=81,0
=0 "C" készitmény f5=51,5

0 2 4 6 8 ¢t (6ra)



Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vivo egyenertekliseg

® minden mas esetben sziikséges a kioldodasi
vizsgalat mellett human “in vivo” vizsgalat is

e farmakokinetikai paraméterek meghatarozasa

® abszorpcid mértékére jellemzé: AUC, C
® abszorpcio sebessegere jellemz6: t, .

max

e farmakodinamias, terapias hatas mérése



Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vivo egyenertekliseg

A vizsgalatokat viszonylag kis szamu (24-36) egészséges onkéntesen végzik.

El6sz6r az egyik, majd néhany hét mulva a masik gyogyszert szedik a
megadott mdédon és megadott id6n keresztil.

Ezzel ellentétben, az Uj gydgyszerek kifejlesztésénél végzett vizsgalatok
bonyolultabbak, nagy szamu résztvevét igényelnek (és ezért joval
dragabbak is), mivel ezekkel a vizsgalatokkal kell bizonyitani, hogy a
gyogyszer biztonsagos és hatékony.



Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vivo egyenértékiiség

A
100 hatéanyag a szervezetben
----- vizelettel Urilt hatéanyag
90 metabolit a szervezetben
sol\ vizelettel Grllt metabolit ~ ___.--ee==mmm77"
70
S S0 d Anyagmérleg: a szervezet kilonb6z6
Q ’ ’ . ’ . y
S 90 o folyadéktereiben és kivalasztott
40 . J anyagaiban mert hatéanyag es
’ metabolit mennyiség.
30-
20 -
10/ Lo S
2*°
0 h =S -




Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vivo egyenértékiiség

C

—a— |ntravénas injekcid

o peroralis tabletta
Cmax — ab<el Mintaban mérhetd legkisebb anyagmennyiség
ab>el ¢ ° Kimutatasi hatar érték (Limit of Quantitation)

LOQ
————— O——————————— e e e - - B - B B B e B e e N — 0 e ——
/tfag tmax /l‘l‘z t, \ t
LOQ eléréséhez sziikséges id8 meg merhetd plazmaszint

(detektdlasi kliszobkoncentracio)



Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vivo egyenértékiiség

A
C

—&— ntravénas injekcio

@ peroralis tabletta

AUC X ° Area Under the Curve (AUC)




Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vivo egyenertekliseg

A gyogyszer bevétele utan megmerik a hatéanyag(ok)
verszintjet es az igy kapott plazmaszint-id6 fuggvényeket
hasonlitjak ossze.

Az igy nyert farmakokinetikai paraméterek kozott felfelé és
lefelé is 20% eltérés a megengedett.



Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vivo egyenertekliseg

A tényleges kulonbseg azonban a jovahagyott generikus és
originalis gyogyszerek kozott altalaban sokkal kisebb.

A tényleges kulonbseég jellemzben csak 3,5% korul van, és
ritkan haladja meg a 10%-ot barmely egyszeri bioekvivalencia

vizsgalatban.



Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vivo egyenértékiiség
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Bioekvivalencia

Bioekvivalens készitmény biofarmaciai vizsgalata
In vivo egyenértékiiség

Bioekvivalencia vizsgalatok soran meghatarozando
parameterek:

1. C
2.1 .,

3.AUC
4.1

terdpids



Biohasonlosag
Biologiai gyogyszerek biofarmaciai vizsgalata

A kilonbo6z6 cégek altal biotechnoldgiai eljarassal el6allitott, nagyfoku
farmakoldgiai hasonldsagot mutatd, ugynevezett koveto
hatoanyagokat a European Medicines Agency (EMA) biologiailag
hasonlo (biosimilar) készitményekként engedélyezi, mivel

kémiai azonossaguk nem bizonyithata.

Bioldgiai tulajdonsagaik és immunogenitasuk hasonldsagai és eltérései
csak 6sszehasonlitd nem klinikai és klinikai vizsgalatok soran mérhet6k
fel.

A hasonlo bioldgiai készitmények gyakori cseréje fokozza a betegekben
a terapias hatast semlegesitd antitestek megjelenését, ezért
helyettesitéstik csak klinikai indokok, kizardlag orvosi dontés alapjan

javasolt.
2019. november 29. 68



Biohasonlosag
Biologiai gyogyszerek biofarmaciai vizsgalata

Novényi, allati, emberi eredetli makromolekulak, biotechnoldgiai termékek,
tehat bioldgiai forrasbol késziltek, vagy abbdl vontak ki.
A biologiai gyogyszerek hatdéanyagai:

* bioldgiai tulajdonsagaik és immunogenitasuk hasonldsagai és eltérései
csak 6sszehasonlitd, nem klinikai és klinikai vizsgalatok soran allapithatd

meg,

* szerkezetlk alapjan teljes pontossaggal nem jellemezhetd
makromolekulak, f6leg fehérjék,

e gyartasukhoz, min6ségiik meghatarozasahoz, gyartasellenérzéshez,
fizikai-kémiai és bioldgiai modszerek kombinacidja sziikséges

2019. november 29. 69



Biohasonlosag
Biologiai gyogyszerek biofarmaciai vizsgalata

Biologiai jellegl termékek (pl.vakcinak, vérkészitmeények)

esetében nem lehet bioekvivalencia vizsgalatot vegezni,

hanem osszehasonlitoé toxikologiai és klinikai adatokkal kell

alatamasztani a hasonlosagot



Biohasonlosag
Biologiai gyogyszerek biofarmaciai vizsgalata

A biohasonlé termékek varhatéan 20-30%-kal
lehetnek olcsébbak a originalis készitményekhez
képest.



Biohasonlosag
Biologiai gyogyszerek biofarmaciai vizsgalata

A bioegyeneérteklseg fogalmat biologiai készitmenyek
(biogyogyszerek) esetén a biohasonlosag valtja fel.

A ,generikus termék” elnevezés helyett pedig a

,hasonlo bioldgiai készitmeny” elnevezeést szukseges
hasznalni.



Generikus és Hasonlo biologiai (Biosimilar) gyogyszerek

Guideline on similar biological medicinal products: CHMP/437/04. ff

Innovativ gyogyszerek

Kémiai gyogyszerek

Bioldgiai gyogyszerek

1 Koveto gyogyszerek

Generikus gyogyszerek

eKémiai azonossag meghatarozhato
eOsszehasonlitd bioldgiai hasznosithatdsagi
vizsgalat alkalmazhatd a hatasossag és a
biztonsag bizonyitasara

eTerapias 0sszehasonlitas nem szukséges

Hasonld bioldgiai
(biosimilar) gyogyszerek

e A molekulak teljes kémiai azonossaga nem
bizonyithato

oA referencia gyogyszerrel szemben végzett
osszehasonlitd vizsgalatokra van szukség a
hasonlé min8ség, a klinikai hatdsossdg és
biztonsag bizonyitasara (immunogenitas!!!)




Bioekvivalencia vs Biohasonlosag

A molekula masolata
Termelés

Regisztracio

Regisztraciohoz szuk-
séges betegszam

Farmakovigilancia
Kockazatkezelés

Teljes fejlesztési
koltség

Kismolekulas generikus
készitmények

Teljesen azonos szerkezet
Kémiai szintézis (altalaban)
EU tagallami
Bioekvivalencia vizsgalat: az
azonos hatéanyag azonos
biolédgiai hasznosithatésaga

biztositja az azonos klinikai
hatast (= felcserélhetéség)

~25-70

Rutin

Rutinszer(ien nem kell
1-1.5 millio USD

Biohasonlé gyogyszerek

Nagyon hasonld szerkezet
Fermentacid (bioszintézis)
EU-ban centralis (EMA)

Biohasonlésagi vizsgalat: a
hasonlé hatéanyagok
dsszehasonlité preklinikai és
klinikai vizsgalatai igazoljak a
minéséget, hatékonysagot,
biztonsagossagot, Z a terapias
egyenértékliséget

~500

Kulén terv alapjan
Kulén terv alapjan

160-250 millié USD



Bioekvivalencia vs Biohasonlosag
Biolégiai gyogyszerek biofarmaciai vizsgalata

Hatoanyag molekulak

nagy molekulak

MW < 800 Daltons MW > 800 Daltons

bioegyenértékiseg biohasonlésag

(bioekvivalence) T2 (piosimilarity)

: : hasonlé bioldgiai készitmény
generikus termek > (similar biological medicinal

(generic product) product)

2019. november 29.
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