Gyogyszerek kutatasa és

PTE Gyogyszertechnologiai és Biofarmaciai Intézet

2021. majus 7.


http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=drug+and+rtesearch&source=images&cd=&cad=rja&docid=bi1_MIcv4Qh2OM&tbnid=UkqBsv5lBeApfM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.cam.ac.uk/research/news/brain-switch-clues-to-drug-addiction&ei=LR1IUez8E8mutAb6mID4DA&bvm=bv.43828540,d.Yms&psig=AFQjCNG1B0YbBSxUl1HJjrOh03hs5Ebbtw&ust=1363764196023385
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=drug+and+rtesearch&source=images&cd=&cad=rja&docid=-ntZvgBlMOySTM&tbnid=XY7Dr7zimUK6gM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.ttelaboratories.com/tte-university/industry-news/big-pharma%E2%80%99s-influence-over-drug-trials-raises-safety-concerns&ei=ZR1IUazsFI_gtQa-o4GgDQ&bvm=bv.43828540,d.Yms&psig=AFQjCNG1B0YbBSxUl1HJjrOh03hs5Ebbtw&ust=1363764196023385
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=drug+and+rtesearch&source=images&cd=&cad=rja&docid=RWoZQvecLLyGCM&tbnid=EcdiB_2UejX1YM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.dalton.com/Drug-Discovery.aspx&ei=jR1IUdunOZHYsgbV_YCoBg&bvm=bv.43828540,d.Yms&psig=AFQjCNG1B0YbBSxUl1HJjrOh03hs5Ebbtw&ust=1363764196023385

Formulacio
formulalas)

! é : O
O, 09
@
O Q%(DO Q)

Ooo

PTE Gyogyszertechnologiai és Biofarmaciai Intézet

2021. majus 7.



Preformulacio-formulacio

Formuldlas: megfelel6 gyogyszertechnologiai eljarassal
a gyogyszerkészitmény kialakitasa (kapszuldzas, tablettazas).




Preformulacio - formulacio

GYOGYSZERTECHNOLOGIA GYOGYSZERIPAR

PREFORMULACIO KESZITMENYTERVEZES

FORMULACIO KESZITMENYGYARTAS




Preformulacio - formulacio

Folyékony
DDS

oldat

szuszpenzio

emulzid

Terapias cél

y

U

Félszilard
DDS

oldatos

szuszpenzios

emulzids

Szilard
DDS

granulatum

kapszula

tabletta
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cél, otlet, koncepcid

¥

preformulacio

formulacio
(készitmény fejlesztés)

értékelés és
optimalizalas

meéretnovelés,
GMP gyartas

klinikai vizsgalatok

i

‘ Preformulacio-formulacio

A kezdeti lépés, minél elébb

A készitmény optimalizacidja
(gyoégyszerforma, osszetétel)

Nem GMP korulmények

GMP korulmények

A készitmény osszetétele
lehetbleg végleges legyen



Preformulacio-formulacio

0. fejlesztési fazis

vegyulet szintézise,
fizikai-kémiai, vizsgalatok,

analitikai vizsgalatok (azonosithatosag, hatéanyag-tartalom),

hatéanyag IaboratériumiG)reformuIéci()s vizsgélata)

farmakolégiai és toxicitas vizsgalatok,

gyogyszerforma kivalasztasa,

készitmény Iaborat(’)rium(preformuléciés vizsga’lataD(segédanyag mennyisege,
Osszetétele).




Preformulacio-formulacio

Klinikai I. fazis

farmakodinamias hatas vizsgalata 20-30 f6 egészséges onkéntesen vagy a relativ
artalmatlansag szempontjabdl kedvezdtlen vizsgalati készitmény esetében a készitményre
feltehetbleg jol reagald betegeken,

hatéanyag toleralhatésaganak vizsgalata (a toleralhatd dozis meghatarozasa),

hatéanyag farmakokinetikajanak vizsgalata (k, , k.), a gyogyszer metabolizmusanak
tanulmanyozasa,

toxicitasi vizsgalatok (mutagén, teratogén, karcinogén),

Gyégyszerkészitmény preformuléciéja kisérleti Uzemi szinten (O0sszetétel-
optimalizalas, kompatibilitas),

gyogyszerkészitmény stabilizalas vizsgalata (bomlasspecifikus modszer), stabilizalas,
forgalomba hozatali terv elkészitése,

méretnovelés a készitmény kisérleti Uzemi sarzs gyartasahoz.




Preformulacio-formulacio

Klinikai Il. fazis

a vizsgalati készitménynek a farmakoloégiai hatas alapjan kivalasztott indikaciéban
végzett vizsgalata, melynek célja a vizsgalati készitmény terapias hatasanak igazolasa,
100-300 f6s, onként vallalkozé betegcsoporton,

dézis-hatas 0sszeflggeés vizsgalata,

az optimalisnak tarthaté egyszeri és napi dézis meghatarozasa,
mellékhatasok megallapitasa, és tanulmanyozasa,

végleges gyogyszerforma kivalasztasa,

biohasznosithatésag meghatarozasa,
csomagolas-technoldgia eldkisérletek,

klinikai mintak gyartasa kdozépluzemi szinten,
gyogyszerkészitmény analitikai vizsgalata,

méretnovelés a készitmény lizemi szintii gyartasahoz, R A\

elézetes piackutatas (marketing).




Preformulacio-formulacio

Klinikai Ill. fazis

» széleskorl onkeént vallalkozo betegen, tobb helyen végrehajtott (Un. multicentrikus)
statisztikailag tervezett, randomizalt és kontrollalt vizsgalati elrendezésben, melyeknek
célja a gyogyszerjelolt hatasossaganak nagyobb beteganyagon torténé demonstralasa,
mellékhatasok megfigyelése a vizsgalati készitmény biztonsagos alkalmazhatdésaganak
igazolasara,

 torzskonyvezett, hasonlé indikacioban alkalmazott gyogyszerekkel torténd osszehasonlitd
vizsgalat,

. (FormuIa’cié)gyégyszerkészitmény uzemi méreti gyartasa (0sszetétel optimalizalas),

» gyogyszerkészitmény csomagolas-technolégiajanak tzemi szintli megvalositasa,
» gyogyszerkészitmény lejarati idejének meghatarozasa,

« min6ségi szabvany elkészitése, forgalomba hozatali engedélyezési <
eljaras és a készitmény torzskonyvezesi folyamatanak meginditasa,

» piackutatas.




Keszitmenyek K+F

Formulacio
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Készitménytervezés

1.) Preformulacios vizsgalatok

2.) Formulacio és formulacios vizsgalatok
a.) laborméret( gyartas,
b.) a készitmény O0sszetételenek optimalasa és veglegesitése,
c.) pilot méretl gyartas,
d.) a készitmeény stabilitasi vizsgalata,

e.) validalasok — beleértve a gyartasi folyamat validalast és az
analitikai modszer validalasat,

f. ) dokumentacios anyagok osszeallitasa.



Formulacio

Sarzs-meéret

Méretnovelés

* Laboratoriumi szint: max. 1 kg
(Nagylaboratériumi szint: 3-5 kg)
* Féliizemi (pilot) szint: 15-30 kg

« Uzemi szint: 100 — 300kg



Készitményfejlesztés szakaszai |.

Laboratoriumi fazis

Cél: a gyogyszerterapias célkitlzésnek megfelel6 adagolasi mod, tovabba a
készitmény O6sszetételének meghatarozasa. (Segédanyagok kivalasztasa a
hatoanyag tulajdonsagainak, a megfelel6 terapias hatas és a reprodukalhato
gyarthatdsag elérése céljabdl.)

Tevékenységek: labor-szint( sarzsok gyartasa, 6sszetétel és gyartasi
paraméterek optimalizalasa, a min6ségi paraméterek reprodukalhato-
saganak biztositasa. A termék mindGségi kovetelményeinek megadasa és a
megfelel6 analitikai mdédszerek kidolgozasa.

Dokumentacio: preformulacios terv és jelentés,
laboratoriumi fejlesztési terv, stabilitasi terv és
jelentés, laboratoriumi elgirat.
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Formulacio

Pilot Gzemi fazis

Cél: méretnovelés, reprodukalhatdség és a gyartas véglegesitése, az analitikai
modszerek validalasa. Az adott gyartoberendezésekre az optimalis gyartasi
technolodgia kidolgozasa.

Tevékenységek: gyartastechnologia optimalizalasa, optimalizalt sarzsok
vizsgalata, analitikai modszerek validalasa, dokumentativ sarzsok legyartasa,
dokumentativ sarzsok stabilitasi vizsgalata.

A termék mindségi kovetelményeinek megadasa és a megfelel6 analitikai
modszerek kidolgozasa. A gyartas és az analitikai modszerek validalasa.

Dokumentacio: optimalizalasi terv és jelentés,
gyartasi lap, analitikai modszerek validalasi
tervei és jelentései,stabilitasi terv és jelentés,
fejlesztési jelentés




Formulacio

Uzemi fazis

Cél: lizemi gyartas véglegesitése, az adott gyartdberen-
dezésekre az optimalis gyartasi technoldgia kidolgozasa.
a gvartas validalasa

Tevékenységek: gyartastechnologia optimalizalasa, optimalizalasi sarzsok
mérése, validalasi sarzsok legyartasa, validalasi sarzsok analitikai vizsgalata

Dokumentacio: optimalizalasi terv és
jelentés, Gzemi validalasi terv és jelentés,
Uzemi gyartasi lap, Uzemesitési zaro
jegyz6kdnyv.
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Formulacio

Sarzs: egy adott gyartasbol szarmazo, jellemzbiben
azonos termék, gyartasi tétel.

Egy sarzs ,felszabaditasi” feltétele: a termék mindségi kovetelménye
alapjan, megvizsgalva és megfelel6nek mindsitve

Fontosabb minoségi paraméterek:

*kilsé megjelenés (szin, alak, feltlet...)
* tOmegszoras
* hatdanyag-tartalom szorasa
(azonos hatdanyag esetén)
* kioldodasi adatok szérasa

megengedhetdség

hatarain belll




Gyogyszeripar

K+F hajtoereje

1. A beteg ember (terapia tokéletesitése, Uj terapias eljarasok)
2. Tudomanyos megismerés (alap- és alkalmazott kutatas)
3. Gazdasagi siker ( gazdasagi haszon, K+F)

anyagi szempontok szakmai szempontok

18



Gyogyszeripar

Engedélyezési szempontok

finanszirozasi
hatosagi szempontok

szempontok

5

* a biztonsagossag (safety),
* a mindseg (quality),

» a hatasossag, eredményesseg (efficacy),

* a koltseghatekonysag (cost effectiveness), es

* a megengedhet6seg (affordability), vagy mas néven
finanszirozoi koltségveteési korlat (budget impact).




Sy6gyszer

FObb kutatasi es fejlesztési iranyok

20



Originalis készitmények
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Originalis készitmenyek

Mit varunk egy originalis gyogyszerhatéanyagtol?

1) hatasmechanizmusa legyen lehetdleg uj, molekularis szinten ismert,
2) hasznalata legyen biztonsagos,

3) valos és lehetbleg széleskorl egészseégugyi igényekre adjon
megoldast,

4) a gyogyitasban vagy megel6zésben jobb hatékonysagu legyen,
és/vagy egy Uj terapias teruleten legyen alkalmazhato,

5) a piaci értékesitése soran megtéruljenek a raforditasok.



Originalis készitmenyek

Gyogyszeranyagok elballitasa és felhasznalasa

Az originalis kutatas egyre koltségesebb. Nem sikerult
koltséghatékony kutatasi modszereket kifejleszteni.

A gyogyszeripar egyre tobb pénzeszkoz felhasznalasaval
egyre kevesebb Uj hatdoanyagot fejleszt ki.



Originalis készitmenyek

Originalis hatéanyag kutatas

Megvaltozik a gyogyszer fogalma is.

A korabban is alkalmazott asvanyi, noveényi, allati anyagok, illetve azok
keverékei, kivonatai mellett, ma mar alkalmazhatunk immunbiologiai
anyagokat, toxinokat, nyomelemeket, szintetikus, vagy félszintetikus,
tovabba biotechnologiai uton eloallitott termékeket, de ide sorolhatok a

radioaktiv gyogyszerek is.



Originalis készitmenyek

Biogyogyszerek

A molekularis biologia, genetika jelentOs fejlédese vezetett el a
biogyogyszerek kutatasahoz és gyartasahoz.

Megvalosult
- a genexpresszios technika,
- monoklonalis ellenanyag termelés uzemesitése.

A biologiai terapiahoz tartozik a
- sejt terapia,
- génterapia.

Uj tipusu hatdsmechanizmus, vizsgélati modszerek, értékelés.



Originalis készitmények

Uj hatéanyagleadé rendszerek
Rakterapia

Doxorubicin
Anticancer Drug
on DNA

Gold-DNA Nanoparticle
Drug Delivery Vehicle

To reduce the toxicity of various drugs by changing the biodistribution of
the drug away from sensitive organs.



Originalis készitménvyek

Uj hatéanyagleadé rendszerek

Nanotechnoldgia
L Nanoparticles l

Phytosomes Liposomes

E Cochleates I Transfersomes
LI N_,ﬁa,noemulsions ,4 AL Ethosomes '
Iscoms Lipospheres

Virosomes Niosomes
& Cubosomes l
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Originalis készitmenyek

Uj hatéanyagleadoé rendszerek nano
Nanotechnoldgia /
Magnetic Membrane Bt Released Drug
I —— perture e
»& //) 9/
K Actuation

=)

Drug Reservoir

pemoane 11T ]

Applied Magnetic Field

Elastic magnetic polydimethylsiloxane (silicone) membrane. A magnetic field causes the
membrane to deform and discharge a specific amount of the drug.

Diabetic retinopathy is the leading cause of vision loss among patients with diabetes. The
disease is caused by the unwanted growth of capillary cells in the retina, which in its
advanced stages can result in blindness.

A device was developed that can be implanted behind the eye for controlled and on-
demand release of drugs to treat retinal damage caused by diabetes.

http://www.nanotech-now.com/news.cgi?story id=42869



Originalis készitmények

Uj hatéanyagleadoé rendszerek
Kronoterapia

Controled Release Film

Spacer Ring

o

Deposition Film

e

Hard Gelatin Capsule

iy

Non-Permeable shell

\
<



Originalis készitmények
Uj hatéanyagleadoé rendszerek ’
Elektronika

MICRONEEDLES DRUG PATCH

Syringe

Stratum

corneum _l

Epidermis

L]

Dermis

HP and Crospon have developed a skin patch which uses microneedles that
barely penetrate the skin. The microneedles can replace conventional injections
and deliver drugs through the skin without causing any pain.

http://thefutureofthings.com/3263-skin-patch-may-replace-traditional-injections.



Originalis készitmények

Uj hatéanyagleadoé rendszerek
Elektronika

To improve patient compliance, and to prevent overdose an ,e-Dose counter” was
developed. The e-Dose counter displays the remaining dose inside the container, and
allows only a set number of doses over a period time.

http://www.in-pharmatechnologist.com/Ingredients/Round-up-of-the-new-drug-delivery-
devices-on-show-at-Pharmapack-2012



Originalis készitmények

Uj hatéanyagleadé rendszerek
Elektronika

P

Microprocessor,

thermometer and |
radio transmitter Dispensing hole

The iPill, a plastic capsule taken with food or water, is intended to travel through the
digestive system naturally, typically within about 24 hours, dispensing its medicine at
specific locations along the way.

https://mgitecetech.wordpress.com/2011/11/02/e-pills/#more-2445
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Originalis készitmények

Uj hatéanyagleadé rendszerek
Elektronika

The programmable wearable microfluidic drug delivery system consists of a housing with
control electronics, battery and pump, and connecting tubing. The pump is implanted in

the temporal bone, with the tube leading onto the cochlea, injecting drugs from the tip.
Drug dosing can be precisely timed.

http://www.medgadget.com/2010/07/inner_ear_drug_delivery device.html



Generikus készitmények
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Generikus készitmények

Definicio

Az eredeti gyogyszerkészitmények masolatai, az un. generikus
gyogyszerek az originalis gyogyszerek a termékszabadalmi
oltalmanak lejarta utan mas gyartok szamara is forgalomba
hozhatok.

A generikumok olyan hatdéanyagot tartalmaznak, melynek
szabadalmi védettsége lejart.

(1994-t6] Magyarorszagon is termékszabadalmi oltalom van érvényben, ami a
hatéanyagokra vonatkozik.)




Generikus készitmények

A fejlesztés gyogyszerterdpids szempontjai

- dozis-csokkentés(szervezet igénybe vétele, mellékhatasok),

- tokéletes illeszkedés a bioldgiai kornyezethez, a felszivodas
helyének,korilményeinek figyelembe vételével,

- tokéletes illeszkedés a terapias elvarasokhoz
(pl. szisztémas,helyi,gyors, tartds, célzott hatas),

- a készitmény optimalizalt kioldodasanak és abszorpcidjanak
reprodukaldsa a terapias gyakorlatban,

- a gyogyszer tovabbi sorsanak tudatos, tervezett szabalyozasa és
reprodukalasa (lebomlas,kitrilés).



Generikus készitmények

Fejlesztési lehetbsegek 1/2

1. megfelel6 gydgyszerformaval biztositjuk a megfelel6 adagolasi lehetdséget,
2. megfelel6 osszetételt alkalmazunk,
3. szukség esetén a hatdanyagot atalakitjuk
a. az oldhatdsag szabalyozasaval (pl. komplex képzés, sdképzés, szolubilzalas,)
b. az oldddasi sebesség szabalyozasaval (pl. mikronizalas, nanonizalds, molekularis diszperzio,
amorfizacio)
szlkség esetén szabalyozzuk az abszorpcioét (pl. gyorsitas, lassitas),
szabalyozzuk a hatoanyag-leadasi profilt (pl. Koy tiiora tiag )
biztositjuk a kivant veérszint-profil kialakulasat (pl. ¢, €00 Cmax s tefrece) €FiUK €1,
csokkentjik vagy noveljuk a készitmény sziikséges hatdanyagtartalmat,

csokkentjiik a farmakon nem kivant hatasait (pl. lokalis irritacio),

o 0 N o U bk

kikliszoboljik az inkompatibiltast (kompatibilitas a gydgyszerkészitmény alkotodival),

10. biokompatibilis hatdanyagleadd rendszer kifejlesztésére torekszink.



Generikus készitmények

Fejlesztési lehetbsegek 2/2

11. megfelel6 biohasznosithatdsag elérésére toreksziink,

12. elBsegitjik az adagolas ellenbrizhetbségét, a terapia biztonsagat (compliance,
adherencia, perzisztencia),

13. stabilizaljuk a készitményt (az el8irt kortilmények kozott tarolva, a lejarati idén belil a
gyogyszerhatas kialakitasahoz szlikséges fizikai, kémia, farmakoldgiai és biofarmaciai
mind&ségi paraméterek megdbrzését), optimalizdljuk az eltartasi id6t,

14. biztositjuk az Uj beviteli formanak megfelel§ tisztasagi fokot,

15. korszer( gyartas-technoldgiat dolgozunk ki,

16. optimalizaljuk a gyartashoz szlikséges technoldgiai paramétereket,

17. korszer(, tetszet8s kiils6t, megjelenést (készitmény, csomagolas) biztositunk a
készitmény szamara,

18. optimalizaljuk a gyartasi koltségeket a készitmény minbségének biztositasa tovabba,

19. gyartas koltséghatékonysaga, a tovabbi raforditasok megteriilése szempontjabdl is.



Generikus készitmények

referencia generikum

4 4

Hasonldsag # azonossag

Egyes paraméterekben eltérés, mas paraméterekben klilonbég mutatkozhat.

Mely paraméterekben engedhet6é meg az eltérés és
melyekben nem?

Az eltéro paraméterekben mekkora lehet a megengedheto eltérés?



Generikus készitmények

A generikus fejlesztés célja

A fejleszteés célja a referencia (originalis vagy generikus)
készitménnyel azonos mindsegu (,essentially similar”) termeék

kifejlesztése.



Generikus készitmények

A fejlesztes fobb Ilépései

- f6bb paraméterek, jellemz6k meghatarozasa (a gyogyszerterapias cél megtartasa
céljabdl)
- hatdanyag,

- gyogyszerforma,
- segédanyagok vonatkozasaban

- a készitmény optimalis segédanyag dsszetételének meghatarozasa

gyartas technoldgia optimalizalasa (az adott gyartdberendezésekre,
kritikus gyartasi paraméterek magadasa)

megfelel6 vizsgalati modszerek kidolgozasa (ill. megtartasa)

a termék mindségi kovetelményeinek meghatarozasa (kritikus értékek megadasa.)

a gyartasi és az analitikai mddszerek validalasa



Generikus készitmények

Mit varunk egy nem originalis (generikus) gyogyszerhatéanyagtol?

1)
2)
3)
4)

5)

6)

szabadalmi védettség ala mar ne essen,

hatasmechanizmusa legyen molekularis szinten ismert,

hasznalata legyen biztonsagos,

valos és lehetbleg széleskor( egészségligyi igényekre adjon megoldast,

a gyogyitasban vagy megel6zésben megfelel6 hatékonysagu legyen, esetleg
Uj terapias terlleten legyen alkalmazhato (szupergenerikus),

a piaci értékesitése soran megtéruljenek a raforditasok.



Generikus készitmények

A generikus készitmeénnyel szemben alapvet6 kovetelmeény, hogy

hasonlo gyogyszerformaban az eredeti készitményhez
nagymertékben hasonlo terapias hatast fejtsen ki,
azaz a hatdanyag bioldgiai hozzaférhetésége id6ébeni Utemében

és mertékben hasonld legyen a referencia-készitmeényeéhez.
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Generikus készitmények

Generikus gyogyszerek elter6 sajatossagainak lehetseges okai

azonos hatoanyag, de eltéerbéek a segedanyagok

az azonos hatoanyagban eltéer6 mennyiségu, esetleg eltéeré kemiai
szerkezetl szennyez6desek

a keszitmény eltéré minéseége, stabilitasa, stb.

>
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Generikus készitméenyek

Terapias egyenértekiiseg

Gyogyszerkészitmenyek terapias (in vivo) eqgyenéertekiisegenek
legfontosabb, terapias kritériuma az, hogy az egyik szerre beallitott
beteg kezelése barmikor folytathatd a masik szerrel, ujabb beallitas
nélkul.

Ennek feltétele, hogy az azonos hatdéanyagot tartalmazoé készitmeények
azonos klinikai hatékonysagot es toleralhatésagot is mutassanak.

A terapias eqgyeneértékliseéq bizonyitasahoz a bioekvivalencia igazolasa ‘

IS szukseéqges. s
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Generikus készitméenyek

Bioldgiai egyenértékiiség

Az europal hatosagi iranyelv szerint ket gyogyszer-
készitmény akkor bioekvivalens, ha

- azok egymassal gyogyszereszetileg egyenertéklek, vagy
- egymasnak gyogyszerészeti alternativai, és

- azonos dozisban valo alkalmazasukat kovet6en
biohasznosulasuk olyan mertékben hasonlo, hogy
hatasuk alapvetéen azonos a hatasossag és
artalmatlansag vonatkozasaban egyarant.



Generikus készitmények

Gyogyszereszeti egyenértekiiseg

- azonos hatoanyag,

- @azonos mennyiseq,

- azonos gyogyszer-formulacio (gyogyszerforma)
(a segédanyag Osszetétel lehet kulonboz0).

Ebbdl nem kovetkezik feltétlenul a biologiai eqyenértekiiseq,
mert a segédanyagokban llletve gyartasban el6fordulo
kulonbsegek eltérd kioldodast illetve felszivodast
okozhatnak.
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Generikus készitmények

Gyogyszereszeti alternativak

azonos a hatoanyag, de lehet eltér6
- mennyiségében vagy
- formulaciéban (tabletta, kapszula) vagy
- a hatdanyag kémiai formajaban (so, észter stb.)

Amennyiben a referencia készitmény mas so, észter vagy egyeb
szarmazéek formajaban tartalmazza ugyanazt a hatasert felel6s
anyagot, az engedelyt kérelmez6nek igazolnia kell, hogy a ket ‘

forma farmakokinetikai €s farmakodinamias profilja, igy hatasa és

toxicitasa azonos. : l
e
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Generikus készitméenyek

Bioegyenértékiiség (bioekvivalencia)

Az originalis és a generikus készitmeény biologiai eqgyenéertekiisége
(bioegyeneéertékiiséq, bioekvivalencia)

lényegében biofarmaciai egyenertékiseg.

Két termék bioekvivalens, ha
1. azonos dozisuk,

2. biohasznosulasuk olyan meértékben hasonld, hogy

3. a ket termek lenyegében azonos hatasat és toxicitasat
eredmenyezi.

(Biohasznosulas: az a merték és sebesség, mellyel

valamely készitmény hatdéanyaga a hatas helyére ill.
a verkeringésbe jut)
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Generikus készitméenyek

Bioekvivalencia index

A bioekvivalencia index a referens és a vizsgalt készitmény
plazma koncentracio-idé fuggvényei

kozotti kiilonbségét jellemszi.
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Generikus készitmények

Bioegyeneértékiiség (bioekvivalencia ) vizsgalata

A bioekvivalencia megallapitasahoz a hatoanyag-
felszabadulasi és a vérszint gorbék jellemzd értékeit

hasonlitjuk dssze.

A bioekvivalencia vizsgalat a referenciakészitmeény és a

generikus készitmény azonos dozisaival nyert ‘
odsszehasonlitd biohasznosulas vizsgalat

(altalaban egyszeri, de néha tobbszori adag

utan végzett vérszintmeéréssor és az eredmények " ‘Q

statisztikai kiértékelése).
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Generikus készitmények

Bioegyeneértékiiség (bioekvivalencia ) vizsgalata

C4
ACmax
Crgn::er. ______________ Atmax
Corig . AAUC
__—originalis
__—generikus
AUC

max max
1:qener tori_q



Generikus készitmények

Bioegyeneértékiiség (bioekvivalencia ) vizsgalata

A generikus gyogyszerek bioekvivalencia-vizsgalatat 20, azaz husz f6
egészséges onkéentes emberen vegzik, akik el6sz6r az egyik, majd néhany

hét mulva a masik gyogyszert szedik a megadott modon és megadott
idon keresztul.

$I>_

150 mg bupropion =jj=
(x-release, Impax Labs, "Budeprion XL")
150 mg bupropion =fjj=

(x-release, Biovail, "Wellbutrin XL")

2
T

toax azonos

=
T

T

Crnax azonos

T

AUC azonos

T

p=0,05%

o T
[

mean plasma concentration (ng/mkL.)

time (hours)



Generikus készitmények

Bioegyeneértékiiség (bioekvivalencia ) vizsgalata

Az AUC eltérés engedélyezett mértéke +/- 20%

Nem tul tag az eltérés engedélyezett mértéke?
Pl. : 40mg dozis
also hatar 80% 32mg;
fels6 hatar 120% 48mg;
eltérés 48-32=16mg.

A forgalomban levé generikus gyogyszerek dontd tobbsége esetén
az eltérés nem nagyobb +/- 3%-nal

SzUk terapias ablakkal rendelkezd gyogyszerek esetén kis méretl
plazmaszint emelkedés is jelentds toxicitashoz vezethet!



Generikus készitmények

Sziik terapias ablakkal rendelkezo gydgyszerek

* Aminophylline/Theophylline

* Antiarrhythmikumok

* Antiepileptikumok (Kivéve benzodiazepineket)
* Citotoxikumok

* Immunoszupresszive gyogyszerek

e Lithium

* Thyroxine

* Triciklikus antidepresszivumok

e Warfarin

A gyogyszer-helyettesitést fokozott kontroll mellett javasolt végezni,
ktlonosen akkor jelenthet problémat, ha az elegtelen vagy tulzott dozis
klinikailag vagy gazdasagilag jelent6s egészsegkarosodashoz, negativ
klinikai esemeényhez tarsulhat (pl.: szervtranszplantaltak, epilepszias
betegek).



Generikus készitmények

Bioegyenértékiiség (bioekvivalencia ) vizsgalata 1/3

1. gyors hatéanyagleadasu (tabletta, kapszula, szuszpenzio)
esetében a bioekvivalencia-vizsgalat kiilonb6z6
gyogyszerformaju termeékek kozott is elvegezhetd
pl. tabletta-, kapszula,

2. jovizoldhatdsagu, gyors kioldédasu peroralis készitmény
esetén a bioekvivalencia-vizsgalat esetenként el is hagyhato,

3. oralis oldatok esetében altalaban nincs szlikség ‘

bioekvivalencia vizsgalatra, &
4. szisztémas hatasu, nem peroralis gyogyszerformak esetén,

=

b.e. vizsgalat kell (pl. transzdermalis)
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Generikus készitmények

Bioegyenértékiiség (bioekvivalencia ) vizsgalata 2/3

5.

modositott hatéanyagleadasu és transzdermalis gyogyszerformak:
szikséges a b.e.vizsg.

fix kombinacio esetén a b.e. vizsgalatot mindegyik komponens
vonatkozasaban el kell végezni

inhalacids gaz: nem kell b.e. vizsg

parenteralis oldatok: ha azonos koncentraciodju, intravénas vize‘

oldatok, nem kell b.e. vizsg. I ;

ha nem iv. hanem mas parenteralis alkalmazasi 2
modu, de azonos oldattipusu készitmeények, : Q
azonos vagy hasonlé segédanyagokkal, ) P

nem kell b.e. vizsg.
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Generikus készitmények

Bioegyenértékiiség (bioekvivalencia ) vizsgalata 3/3

10. helyi hatasu készitmények (ha a készitmény nem szisztémas
hatasu, szaj-garat, nazalis, szemészeti, rektalis, vaginalis,
inhalacids, bdrfellletre szant stb.) esetén, a vérszint
meghatarozason alapuld bioekvivalencia vizsgalat helyett

osszehasonlito farmakologiai és klinikai vizsgalatokkal

terapias ekvivalenciat kell igazolni ‘
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Generikus készitmények

In vitro egyenértékiiség

In vitro egyenérteklseg eseten a kioldodasi es
membrantranszport vizsgalatokban a mert készitmenyek
viselkedése azonos.




In vitro egyenértéklseg

Generikus készitmények

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

A modszer a referens és a minta készitmény adott id6pontban mért szazalékos
kioldodas értékeit hasonlitja 0ssze, és a ket kioldédasi gorbe kulonbozdseégeét illetve

hasonlosagat jelzik.

f, kilonb6zb6ségi faktor

n

2. (R-T)

f, =it

>R
i=1

x100

f, hasonlésagi faktor

f, =501g-

-
\_

[1+%Z::(Ri ~T )TS *100

~N

'

J

n a mintavételi idépontok szama,
R, referens készitménybdl az i-edik idépontban atlagosan kioldodott
hatdéanyag %-ban
T. a vizsgalt keszitménybdl az i-edik idopontban atlagosan kioldodott hatéanyag

%-ban

kifejezve.

kifejezve,




Generikus készitmények

Modell-fuggetlen értékelés - Hasonlosagi faktor ( f,):

A kioldodasi profilok egyeneértékisegét f, hasonldsagi faktor

szamitassal kell igazolni.
Nem kell profil vizsgalat és f, szamitas ha:
15 perc alatt m>85%-a kioldodik

T ~-0,5

f, =50log- 1+%Zn:wi(Ti ~R )| Fx100
=1

n = a mintavételi id6pontok szama,
R; = a referens készitménybdl az i-edik id6pontban atlagosan kioldédott hatéanyag mennyisége (%),

T, = a vizsgalati készitménybdl (valtoztatott Gsszetétell vagy tarolt) az i-edik id6pontban atlagosan
kioldddott hatdanyag mennyisége (%).

Ha a hasonldsagi faktor f2 > 50, akkor a kioldddasi profilok hasonlonak
tekinthetdk.




Generikus készitmények

In vitro egyenérteklseg

Test 1
Test 2
Test 3
Test 4
Test 5

Referencia

30. perc
34,92
40,34
49,3

25,8
15,08
43,39

60.perc
59,5
67,15
65,33
50,64
59,5
77,96

90.perc
79,27
87
86,75
67
79,27
86,33

180.perc f,
95,08
97,73 60,04
102,83 51,08
88,6 51,19
95,08 50,07
95,58 48,05

120

100

80

60

40 -

20

e
e

30

60

90

180

—4— Referencia
=fli=Test 1
==fe=Test 2
=>é=Test 3
=ie=Test 4
=@=Test 5




In vitro egyenerteklseg

Table 1. Dissolution data for calculating f; values'’

Generikus készitmények

Ha a hasonldsagi faktor f2 > 50, akkor a
kioldodasi profilok hasonlonak tekinthetdk.

Reference Test 1 Test 2
Time Mean sD Time Mean SD Time Mean SD
30 34.92 226 30 40.34 4.1 30 49.33 232
60 595 3.85 60 67.15 6.34 60 65.33 5.02
90 79.27 5.12 %0 87.01 4.76 90 86.75 3.52
180 95.08 6.14 180 97.73 148 180 102.83 1.72

: f,=60.04 : : f,=51.08 :

Test 3 Test 4 Test5
Time Mean SD Time Mean SD
30 258 2.36 30 15.08 5.78
60 50.64 4.64 60 595 3.07 f2 < 50
90 67 6.14 90 79.27 4.32
180 88.6 8.12 180 95.08 2.68
CH=5119 ) £,=50.07

The unit of time is minute, Mean represents mean of 12 observations, SD is standard deviation.
f2 was calculated using mean values, weight was equal to one.




Generikus készitmények

IVIVC

Az in vitro és in vivo adatok (IVIVC) kozotti korrelaciot gyakran hasznaljak
gyogyszerészeti fejlesztés soran annak érdekében, hogy csokkentsék a

fejlesztési id6t, és optimalizaljak a készitményt.

IVIVC a lehetd legkevesebb human vizsgalattal teszi lehetévé a
gyogyszerkészitmény optimalizalasat, rogziti a kioldodasi kritériumiokat,
elfogadasi kritériumokat és fel lehet hasznalni, mint egy helyettesitd

bioekvivalencia vizsgalatot.

http://www.pharmainfo.net/analysis/in-vitro%E2%80%93in-vivo-correlation-importance-dissolution-ivivc



Generikus készitmények

IVIVC BCS és a varhatd IVIVC kapcsolata
nyujtott hatéanyag leadasu készitmények

I/a jo jo IVIVC
varhato
I/b jo sz(ik abszorpcios IVIVC
ablak varhato
Il/a rossz j6 IVIVC
varhato
/b rossz sz(ik abszorpcios kismértékadi,
ablak vagy nem varhato
IVIVC
. —— i6 IVIVC
nem varhato
V. rossz rossz IVIVC
nem varhato
V/a valtozo (csak a Gl traktus valtozé IVIVC
(bazisos fels6bb szakaszan jo) varhato
vegyiletek)
V/b valtozo (csak a Gl traktus valtozo kismértékadi,
(savas vegyiiletek) alsébb szakaszan jo) vagy nem varhato

IVIVC



Generikus készitmények

IVIVC | BCS és a varhatd IVIVC kapcsolata
gyors hatéanyag leadasu készitmények

IVIVC nem alkalmazhaté gyors hatéanyag leadasu peroralis
rendszerekben.

Az azonnali hatéanyag-leadas kovetkeztében a felszivodas
sebessége a kioldodastol fuggetlen, csak a gyomor kilrulési
sebessegtol és/vagy bél permeabilitasatol fugg.



Generikus készitmények

IVIVC

Az IVIVC-t altalaban akkor hasznalhatd, ha in vivo felszivodaskor
a hatéanyag-kioldoédas a sebesség meghatarozo lepés.

Az IVIVC hasznalata csak bizonyos hatoanyagokra korlatozott és
csak ugyanarra a formulaciora alkalmazhatd. Nem hasznalhato

kulonbozd gyogyszerformak kozott, kulonosen az eltéré hatdéanyag
leadasu termeékekneél.

http://www.pharmainfo.net/analysis/in-vitro%E2%80%93in-vivo-correlation-importance-dissolution-ivivc



Generikus készitmények

hatéanyag formulalasi lehetoségek
paraméterei Kioldédas vizsg.
BCS 1 " IVIVC
oldha- perme- peroralis parenteralis lehetdsé
tésag | abilitas adas adas &
IVIVC csak akkor
1 magas magas + + varhato, ha a
kioldédasi sebesség
kisebb, mint a gyomor
kiliriilési id6
oldhatésag novelése, IVIVC csak akkor
2 alacsony magas oldat forma, szilard - varhato, ha az in vitro
diszperzio, kioldédasi sebesség az
szerpcsemgret in vivoéhoz hasonlé
csoOkkentés
abszorpcio A lassu abszorpcio a
3 magas alacsony elésegitése + sebesség meghatarozo,
ezért IVIVC korlatozott
4 alacsony | alacsony | 2.és 3. kombinalasa - IVIVC korlatozott, vagy
nincs




Generikus készitmények

IVIVC

Az IVIVC hasznalhato:
* nyujtott kioldoédasu keészitmények eseten,
» tabletta segédanyag modositasakor,

« gyartasi technologia megvaltozasakor

http://www.pharmainfo.net/analysis/in-vitro%E2%80%93in-vivo-correlation-importance-dissolution-ivivc



Generikus készitmények

referencia generikum

b Azonos
alapanyagok
elallitas

Azonos
alapanyagok
eléallitas

Kiilonbség:

sZin, _ A fogyaszt6 szamara
pszichés hatas (bizalom) zavaro tényez6k




Generikus készitmények

referencia generikum
Azonos ) Azonos
gyogyszerforma, gyogyszerforma,
hatdanyag, hatdanyag,
hatéanyag-tartalom, hatdanyag-tartalom,
GMP, ) ) GMP,
kioldodas, kioldodas,
bioekvivalencia bioekvivalencia

y

megjelenés (szin, alak, méret),
pszichés hatas (bizalom), A beteg szamara

s.a. Osszetetel, zavaro tényezék
csomagolas,

ar

Kiuilonbség:

—_




Generikus készitmények

Hagyomanyos gyogyszerek

Biolégiai gyogyszerek

El6a

llitas

kémiai szintézissel
konnyen masolhato

fermentacioval (bioszintézissel)
nehezen masolhato

Fizikai—kémiai tulajdonsagok

kis €s kozepes molekulak
Mt < 800 Dalton
azonosithatd szerkezet,
rendszerint stabilak

makromolekulak,

Mt > 800 Dalton

teljes pontossaggal nem
jellemezhetb szerkezetlek,
instabil (h6érzékeny)

Farmakoldgiai tulajdonsagok

rovid hatasu
nem immunogeén
fajoktdl fuggetlen

hosszu hatasu
immunogén
fajoktol nem fuggetlen

Biofarmaciai

tulajdonsagok

peroralis adas,
altalanos gyakorlatban hasznalhat6

parenteralis adas,

korhazi kezelésben




Generikus készitméenyek

Hasonlé biologiai (biosimilar) gyogyszerek

A molekulak teljes kémiai azonossaga nem bizonyithato.

A referencia gyogyszerrel szemben végzett 6sszehasonlitd
vizsgalatokra van szukseg a hasonldé mindség, a klinikai hatasossag
és biztonsag bizonyitasara (immunogenitas!!!)



Generikus készitméenyek

Biohasonldsag

A biogyogyszerek uj lehetdsegeket teremtenek a terapiaban, azonban

a fejlesztésuk és engedélyeztetésuk uj szemléletet kovetel.

Biologiai jellegl termékek (vakcinak, vérkészitmények) esetében
nem lehet bioekvivalencia vizsgalatot végezni, hanem o0sszehasonlito
toxikoldgiai és klinikai adatokkal kell alatamasztani a hasonldsagot.

A bioegyenértéklség fogalmat biologiai készitmények

(biogyogyszerek) esetén a biohasonlésag (biosimilarity) valtja fel, a

,2generikus termék” elnevezes helyett pedig a ,hasonlo bioldgiai
készitmény” (similar biological medicinal product) elnevezeést
szukséges hasznalni.




Generikus készitmények

Biohasonldsag

A vizsgalatok célja annak igazolasa, hogy a bioldgiai termek
hatasa és biztonsagossaga alapvetden hasonl6 a referens
originalis bioldgiai készitményhez.

Ennek soran a gyarto szamara a minGseget, hatast,
biztonsagossagot osszehasonlito széleskorl vizsgalatokat irnak
elo.

Bar a vizsgalatok a hasonldsag igazolasara szolgalnak, ™
elsGsorban az eltéerések kimutatasara iranyulnak. &

U WJ.' X

G0



Generikus készitméenyek

Generikumok torzskényvezése

Amennyiben az egyenérték(iség bizonyitott — nem sziikséges a
generikum tovabbi klinikai vizsgalatat el6irni, azaz egyenértékliség
alapjan mar térzskényvezhetd.

Ha a gyarto esetleg mas terapias alkalmazast is tervez, akkor
tovabbi klinikai vizsgalatokra van szlikség.



Generikus készitmények

A generikus készitmenyek torzskényvezéséenek feltéetelei

1. a hatdéanyag lejart szabadalma az originalis készitmény
8+2+1 éve

2. piacon van Eurdpa valamelyik orszagaban



Generikus készitmények

Generikumok torzskényvezése

A generikus gyogyszerek esetében ugyanugy, mint minden mas gyogyszernél,
a tudomanyosan ellen6rzott mindség mindennél fontosabb. A generikus
gyogyszergyartoknak szigoru szabvanyoknak és elGirasoknak kell
megfelelniik ha termékeiket az EU-ban forgalomba kivanjak hozni.

Az illetékes hatdsagokhoz benyujtott dokumentumoknak tartalmaznia kell az
alabbiakat:

= 3 gyogyszer részletes és pontos osszetétele (hatdanyagok és

segédanyagok);

= 3 gyartasi folyamat leirasa

= 3 gyartasi folyamat soran alkalmazott ellen6rzési folyamatok leirasa

= 3 hatdanyag és a késztermék gyodgyszerészeti vizsgalatainak
eredményei;

= 3 gyartasi engedély és a Helyes Gydgyszergyartasi Gyakorlatnak (GMP:
Good Manufacturing Practice) valéo megfelelést igazold tanusitvany.



Generikus készitmények

,Quality means doing it right when
no one looking.”

Henry Ford
1863-1947

, A mindseg azt jelenti, hogy
akkor is jol dolgozunk,
amikor senki sem latja.”



Generikus készitmények

A generikus fejlesztés lehetbségei

fejlesztett
készitmény

referencia
készitmény

fejlesztett
készitmény

fejlesztett
készitmény




Szupergenerikus
készitmények
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Szupergenerikus keszitmenyek

A szupergenerikus gyogyszer olyan generikus készitmény, amely eredeti
(referencia) készitménnyel azonos hatdanyagot tartalmaz, de

valamilyen terapiasan tovabbi elényos tulajdonsaggal rendelkezik pl. biologiailag
jobban hasznosul, jobban toleralhato, elénydsebben alkalmazhato,
hatasosabb,ezaltal pl. javulhat a beteg kezelhet6sége, a beteg terapias
egyuttmuikodése.

Ha a gyarto az originalishoz képest esetleg mas terapias alkalmazast is tervez,
akkor tudnia kell, hogy tovabbi klinikai vizsgalatokra van sziikség.

Amennyiben a kifejlesztett készitménynek a referencia készitményhez képest
eltéré indikaciojat is fel kivanjak tiintetni, azt megfeleld klinikai vizsgalati vagy
szakirodalmi adatokkal ala kell tamasztani.



Szupergenerikus keszitmenyek

A gyogyszer szabadalmi védettségének, hosszu, tobbnyire 20 éve alatt jelentésen
fejlédhet a gyogyszertechnoldgia (Uj gyogyszer-formak, korszerlibb segédanyagok,
szabalyozasi lehetdségek alkalmazhatok).

Valtoztatasi lehet6ségek a:

-javallatban,

-beaddsi modban,

-hatdserdsségben,

-gyogyszerformaban,
-segédanyag-osszetételben
-csomagolasban, tovabba ezek valamilyen
- kombindcioja.



Szupergenerikus keszitmenyek

Az adott hatdanyaggal, a korabbi torzskonyvi bejegyzésre hivatkozva, (azt

modositva athidald, ,,abridged” egyszerUlsitett torzskonyvi bejegyzés elbtti
értékelési eljarassal) bévithet6 a készitmény kinalat.

Ezeket a gyogyszereket ,,szupergenerikus” vagy ,,generikus plusz”
készitményeknek nevezzuk.



Hasonldsagok és killonbségek

Szemleélet

,» A minéség sohasem létezik véletlenul,
az mindig intelligens torekvés eredménye.”

John Ruskin
1819-1900



Generikus készitmények

Helyettesithet6ség

Nem ajanlott az originalis szer helyettesitése (nem teljes lista)

Kis terapias szélességli gyogyszerek (pl .: gorcsgatlok, pl. a fenitoin,
karbamazepin és valproat, digoxin, warfarin)

Vérnyomascsokkentdk (pl.: hidralazin. rezerpin és hidroklorotiazid kombinacidja,
rezerpin és hidroflumetiazid kombinacidja)

Inhalacios aeroszolos készitmények, kiilonésen az asztmaellenes szerek

(pl.: metaproterenol és terbutalin, néhany inhalacios kortikoszteroid
készitmény)

Hormonok (pl. észterezett 6sztrogén készitmények)

Egyéb készitmények
(pl.: diszulfiram, fluoximeszteron, mazindol, nikotin tapaszok, fenitoin (gyors

hatdsu), prometazin tablettak és kipok, rauwolfia serpentina és
triklormetiazid).



Gyogyszerészek helye, szerepe
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Gyogyszerészek helye, szerepe

Szintézis

Biokémia

// Farmakologia
é Hatdanyag fejlesztés és gyartas

Analitika, mindsegellenorzés

e Metabolizmus €s farmakokinetika

Gyogyszerészek Preformulacio

§ Gyogyszerfejlesztd, formulator
\ Minéségbiztositas

\ Gyogyszergyartas
\ Torzskonyvezes, farmakovigilance

Project tervez0, vezeto €s koordinator
Marketing ¢s kereskedelem



Gyogyszerészek helye, szerepe

Gyogyszerész helye szerepe

Felfedezo
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Gyoégyszerkutatas multidiszciplinaris tevékenység
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Gyogyszerészek helye, szerepe

Szemlélet
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Forduljon orvosahoz, gyégyszerészéhez !
(ne csak szomszédjahoz, vagy az internethez)

Beteg




Gyogyszerészek helye, szerepe

Szemlélet

Orvosszemlélet
farmakoldégiai + klinikai szemlélet

Gyogyszerészszemlélet
farmakologiai + biofarmaciai + gyogyszerterdpias szemlélet



Gyogyszerészek helye, szerepe

Gyogyszerészi szemlélet

A gyogyszerész legyen a gyogyszer szakértoje.

A gyogyszerész legyen a gyogyszeres terapia szakértoje.

> a biofarmaciai ismeretek felértékelédése

> képzésben, tovabbképzésben az orvos-bioldgiai targyak
oktatasanak erdsitése



A hivatas

KARACSONY SANDOR
1891-1952 PROFESSZOR,
A PEDAGOGIA KIVALO TUDOSA,
AZ IFJUSAGI MOZGALMAK
NAGYHATASU VEZETOIJE.

A hivatas olyasvalami, aminek segitségével ratalalunk
onmagunkban egy hajlamra.

Ez a hajlam egy bels6 hajtéerd, amely meghatarozza
erdekl6désunket, és nem enged szabadulni téle.
Magnesként vonz bennunket erdeklédésunk targya fele,
Kivancsisagot ébreszt bennunk, és arra 0sztonoz, hogy
ismerkedjunk, foglalkozzunk vele.”



Koszonom figyelmuket




