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IRANYOK A GYOGYSZERIPAR
»K+F UTVESZTOJEBEN”

Innovativ gy6gyszer-
technologiaju
készitmények

K +F CELOK
A GYOGYSZERIPARBAN

I. Uj originalis gyégyszerek fejlesztése,
torzskonyvezése
o Uj hatdsmechanizmus kutatésa
® Mellékhatas csokkentés
o Uj terapias lehetéségek elérése
— életmingség javitasa
— “népbetegségek” kore
— gyégyithatatlan betegségek
— 1j gyégyszerformdk fejlesztése

K +F CELOK A GYOGYSZERIPARBAN

Il. Uj generikus hatéanyag tartalmi
készitmények torzskonyvezése

o Klasszikus” generikus készitmények fejlesztése
® ”Generikus plussz” ("Added Value”;

”Originalis farmakokinetikaji’’) generikus
készitmények (retard) fejlesztése

o »Uj tipusi” gyogyszertechnolégiai formak fejlesztése

lll. Meglévé eljardsok korszeriisitése,
koltségcsokkentése

A BOLCS ELET MOTTOJA:

,,NEMCSAK ELNI KELL AZ ELETET,
HANEM ERDEMESNEK IS KELL LENNI ARRA”

Az Angol Kirdlyi Orvostdrsasdg jelmondata

KORSZERU GYOGYSZERIgUTATAs
LOGIKAJANAK ALAPTETELE

in-celebro
in-silico
in-vitro
in-vivo
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Innovacio: K+F

Originalis hatéanyagot tartalmazo6 készitmény:

=12-14 év és 2,3 milliard USD

FelfedezésM Torzskényv ~Marketing

Generikus (lejart szabadalmu hatéanyagot tartalmazo) készitmény

-

B Torzskonyv~ Marketing

=3-5 év és néhany millié6 USD

Originalis hatéanyagok kutatasa

hatékonvség‘

i problémak A
piaci okok 31%
6%
biofarmaciai
okok
41%

Lipinsky 2002-ben tett megallapitasa szerint a gyogyszerkutatas sulyos probléméaja ma
az, hogy

a modern hatéanyagok 30-40%-a gyenge vizoldékonysaggal, rossz
biohasznosithatésaggal rendelkezik.

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

ORIGINALIS GYOGYSZERKUTATAS
(K + F RESZEKENT )

PREKLINIKAI
GYOGYSZERVIZSGALAT




PREKLNIKAI FARMAKOKINETIKAI ES
METABOLIZMUS-VIZSGALATOK

FARMAKOKINETIKAI VIZSGALATOK:

1. Altal4nos farmakokinetikai vizsgalatok
*Bioanalitikai médszer kidolgozis, validlas
eragesalo
*kutya
*Részletes farmakokinetikai vizsgalatok
eragesalo: patkany, egér, nyul
*kutya
*(egyéb speciesek: mikrosertés, majom)

¢ Farmakokinetikai linearitds vizsgilat
« Biolégiai hasznosithatésagi vizsgalat
patkany, kutya  -iv. (s.c)
-p.o.
« Ismételt adagolasi (steady state) kinetikai vizsgilat
-ragesalo
-kutya
¢ Farmakokinetikai vizsgilatok radioaktiv jelzett
vegyiilettel
¢ Toxikokinetikai vizsgilat (kumuldcié-vizsgalat)
¢ Metabolit kinetikai vizsgilat

I1. Felszivédasi, megoszlasi vizsgalatok

*Felszivodasi (szegmens) vizsgalat (gyomor, vékonybél)
*Enterohepatikus recirkulicié vizsgilata

sKvantitativ szervmegoszlas vizsgilat

*Agyrégiok vizsgilata

*Teljes test autoradiografias vizsgilatok
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A RADIOAKTIVITAS RELATIV SZIN INTENZITAS SKALAJA

Gyégyszermetabolizmus nyomonkdvetése patkdny
szeleten MALDI Imaging médszerrel

1. Optikai image
2. Zld anyavegyiilet, piros metabolit I.
3. Kék metabolit II., sarga metabolit III.

H- ES 1“C-DERAMCICLANE FARMAKOKINETIKAI kS
SZERVMEGOSZLASI VIZSGALATA PATKANY AGYBAN
EGYSZERI 3 mg/kg P.O. ADAS UTAN




KIS ALLAT PET VIZSGALAT

KIS ALLAT PET VIZSGALAT

in-vivo vizsgilat

II1. Fehérjekotédési vizsgalatok

*Plazmafehérje (albumin, a1-AGP, globulin)
kotédés vizsgalata (ekvilibrium dializis vizsgslat)
*Vér alakos elemeihez valé kotédés vizsgdlata (Lsc)

IV. Kvantitativ anyagmérleg vizsgélatok (Lsc)
(patkény, kutya)

* vizelet

o széklet

° epe

o Kkilélegzett levegd (patkany)

SPECIALIS VIZSGALATOK:

*Vér-agy géton valé dtjutias (CNS vegyiiletek)
*Magzati expozicié vizsgalat

sAnyatejbe valé bejutds vizsgilata
*Oktanol: viz megoszlasi hanyados vizsgilata
*Metabolit-szerkezet-hatas vizsgalat

METABOLIZMUS VIZSGALATOK:

I. In-silico becslések
2D;- 3D-; 4D-QSAR
I. In-vitro pilot vizsgilatok (patkéany, kutya, (egér, nyil))
¢ Maj mikroszoma vizsgalat
¢ Maj sejttenyészet vizsgalat
¢ Cytochrom P-450 indukciés vizsgalatok
¢ Kiegészité human maj mikroszoma, sejttenyészet
vizsgalat
IIL. In-vivo metabolizmus vizsgélat
¢ Tételes metabolizmus vizsgilat: patkany, kutya
- Kvalitativ

- kvantitativ

14C-JELZETT DERAMCICLANE METABOLIT PROFILJA
KUTYA PLAZMABAN (RP-HPLC-RD)
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4C-JELZETT GYOGYSZERJELOLT ON-LINE HPLC-RD
METABOLIT PROFILJANAK OSSZEHASONLITASA
EGER PLAZMABAN

HiM ] 22 | NOSTENY

30 perccel a hatéanyag beaddsa utan

KLINIKAI
GYOGYSZERVIZSGALAT

(K +F RESZEKENT )

HUMAN FARMAKOKINETIKAI VIZSGALATOK
AZ ORIGINALIS KUTATASBAN

I. Részletes farmakokinetikai vizsgilatok
egészséges onkénteseken

- bioanalitikai médszer kidolgozas, validalas

- egyszeri adas
- dozis eszkalacié
- linearitas vizsgalat

FARMAKOKINETIKAI LINEARITAS

VIZSGALAT JELENTOSEGE
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HUMAN FARMAKOKINETIKAI VIZSGALATOK
AZ ORIGINALIS KUTATASBAN

II. Ismételt adagolds vizsgilata

egészséges tnkénteseken
- egyensiilyi vérszint
- kumulacié

II1. Abszohit biolégiai hasznosithatésag vizsgalata
p.o./ iv. adds utin

IV. Farmakokinetikai vizsgélat betegeken
- PK/PD vizsgalatok
- Terapias dozis
* egészséges onkéntes/beteg egyéneken

V. Farmakokinetikai és metabolizmus vizsgalatok
radioaktiv jelzett vegyiilettel

Farmakokinetikai vizsgalat:

- plazma

- vizelet

- széklet

- fehérjekotddés / vér alakos elemeihez valé kotodés

Rélszletes in vivo humén metabolizmus vizsgélat:
- plazma

- vizelet

- széklet

VI. Metabolit kinetika (aktiv metabolitok)

- bioanalitikai médszerkidolgozas fé6 metabolit(ok)ra
° plazma
o vizelet
- farmakolégiailag aktiv metabolitok PK(/PD) vizsgalata

4C.DERAMCICLANE HUMAN
FARMAKOKINETIKAJA
300
=0 —#- Metabolit
200 ~#- Deramciclane

—* Total radioaktivitis

Plazma koncentracio (ng/ml, atlag +S.D.)

Bioanatitika
LC-MS/MS
LC-MS/MS
LSC
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METABOLIT PROFILOK OSSZEHASONLITASA
HPLC-RD MODSZERREL KULONBOZO SPECIESEKEN
4C-JELZETT DERAMCICLANE BEADASA UTAN

Man (male) ;Ra.;k(f g

55 mg dose

Dog (male)
Dog (male) Mouse o

VII. Vegyes vizsgilatok
- inter-, intra - individualis kiilonbségek vizsgilata
- metabolitikus aktivitas és farmakogenetikai polimorfizmus
vizsgalata

* CYP 2D6

“NAT
- nyal kinetika ; L ;
- enterohepatikus/intrasalivaris recirkulici6 vizsgilata

VIII. Multicentrikus vizsgalatok

- vérszint mérések
- populaciés farmakokinetikai vizsgilatok

NERISOPAM HUMAN POLIMORFIZMUSA GYORS ES
LASSU ACETILALO FENOTIPUS ESETEN ( n=6)

260
25 mg

| o— e Gyors acetilalé fenotipus
©—o Lassii acetililé fenotipus

Koncentricié (ng/ml itlag + S.D.)
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IX.

Farmakokinetikai vizsgalatok mdj és vese
betegeken

Farmakokinetikai vizsgilatok egészséges
onkénteseken
- korfiiggoségi vizsgalat
« 18-40év
¢ 41-65év
¢ 65- év
- gender vizsgalat
- napszaki ingadozas vizsgalat

NIFEDIPIN 20 MG RETARD KESZITMENY HUMAN
KRONOFARMAKOKINETIKAI VIZSGALATA
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XI.

INTERAKCIOS FARMAKOKINETIKAI
VIZSGALATOK

a./ Farmakokinetikai interakciok vizsgilata

- gyogyszer - gyégyszer interakciok
- farmakokinetikai potencirozas

b/ Etelinterakciés vizsgalatok

- hatéanyag

- gyégyszertechnolégia

- fizikokémiai paraméterek
- retard készitmények

c./ Specidlis interakciods vizsgalatok

- dohényzas

- alkohol

- drog

- gyomorsav szekrécio gatlok/serkenték

Etel -Interakci6

Bisfosfonatok nagy affinitassal kétédhetnek

kelat képzésen keresztil az étel kationjaihoz
Ca?t, Fe?)

Bioldgiai hasznosithatosag (%):
Clodronat | 31 % (0,5 6raval az étkezés elétt)

Clodronat | 90 % (étkezéssel)
Clodronat | 66 % (2 éraval az étkezés utan)

NIFEDIPIN 20 MG RETARD TABLETTA
FARMAKOKINETIKAI PROFILJANAK
OSSZEHASONLITASA HUMAN
ETELINTERAKCIOS VIZSGALATBAN

90 1
80 1

—— Etkezés eldtt
—*— Etkezés utan

701

60 1

50 1

40 4

301
20 1

Nifedipin plazmakoncentracié (ng/ml)

10 1
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AKUT ES KRONIKUS ALKOHOLFOGYASZ’}‘AS
HATASA A CITOKROM P450 ENZIMEKRE ES A
HATOANYAG HATASARA

Akut alkoholfogyasztis Kronikus alkoholfogyasztas

Hatbanyag —Hatéanyag
CYP450 CYP450
< kon indukci6
Hatéanyag metabolit | Hatéanyag metabolit T
Megnovekedett és elnyijtott Csokkent és rovidebb
gyogyszerhatas gyogyszerhatas




SZERUM CLOBAZAM

FARMAKOKINETIKAI GORBEI
Gyégyszer - alkohol interakcié

Szérum clobazam (ng/ml)
N R
8 &

[ 50 100 150 200 250 300 350 400

Dozirozis utén eltelt idé (perc)

‘ =+ Clobazam és viz 8= Clobazam és alkohol

‘Tacuber K, Badian M, Brettel HF, Royen TH, Rupp W, Sittig W, Uihlein M, (1979)
Kinetic and dynamic interaction of clobazam and alcohol, British Journal of Clinical Pharmacology, 7: 915-97S

GYOGYSZER-DOHANYZAS
FARMAKOKINETIKAI INTERAKCIOK
Hatéanyag | Metabolikus | Megnivekedett | Csokkent

ut clearance (%) | AUC (%)
Koffein 1A2 60-70
Teofillin 1A2,3A4 60-100 10-szeres
Propranolol 2D6, 2C19, 77 10-szeres
glukuronidacié
Tacrin 1A2 10-szeres
Klérpromazine 2D6 36
Klozapi 1A2,2C19, 3A4 50
Haloperidol 2D6, 3A4 44
Mexileti 1A2, 2D6 25
Olanzapin 1A2,2C19, 2D6 98

Forris: Smnkin& and DI"IIE Interactions. UKMI, 2007

XII. Gyermekgyégyaszati alkalmazés esetén
- specialis farmakokinetikai vizsgalatok
. tjsziilottek (0-1 év)
o gyermekek (1-6 év, 7-16 év)
- beteg gyermekek

XIII. Kiilonféle gyégyszerforméak farmakokinetikai

vizsgilata

- kulonbozo készitmények (pl. tabletta, kip, tapasz, spray)
e gyégyszertechnologia (kiilonboz6 segédanyagok)
e hataserdsség

- retard készitmények (ételinterakcio, ismételt adagolas)

TORZSKONYVEZE§ UTAN VEGZENDO
VIZSGALATOK

* Uj indikéciéban farmakokinetikai vizsgélat
* Uj gyégyszertechnolégiai formak

farmakokinetikai vizsgilata
(pl. retard készitmények)

* * Generikus plusz * készitmények

Retard, R, MR, ER, XL, ZOK, OROS, GITS.... miért???
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BIOEKVIVALENCIA VIZSGALATOK
SZUKSEGESSENEK DONTESI SEMA 1A

HAGYOMANYOS roruE- ”PROBLEMA -
" Thao MENTES”
ORALIS

GYOGYSZERFORMA == )
ELEGENDO IN-VITRO
KIOLDODASI VIZSGALAT

8 "PROBLEMATIKUS'
A HATOSAG
ZERINT [¢]
SPRCIALIS NINCS MEGFELELG
ORALIS V. MAS DOKUMENTACIO - ﬂ@ i o @
GYOGYSZERFORMA : 1
SZUKSEGES VIZSGALAT «  GC,HPLC,MS
—;) SZUKSEGES A
= BIOEKVIVALENCIA
VIZSGALAT(IN-VIVO)
(FARMAKODINAMIAS,

KLINIKAI VIZSGALAT)




OSSZEFOGLALAS

BIOANALITIKAI MODSZEREK ES A
GYOGYSZERKUTATAS KAPCSOLATA

Fehérjekotodés Kioldédas
Mellékhatas vizsgalatok
Hatdsmechanizmus )¢
vizsgalatok

Farmakokinetikai,
preklinikai
vizsgalatok

Klinikai
Farmakokinetika
Bioekvivalencia

Metabolizmus

P vizsgalatok
Szervek, szovetek Anyagmérleg
expozicidja Metabolitkinetika
(kumulici6)

BIOANALITIKAI TECHNIKAK
ES DETEKTALASI MODOK

Farmakokinetika, metabolitkinetika, toxikokinetika
2013

Elvélasztistechnikai médszerek:

* GC FID, NPD, ECD, RD, MS, MS/MS (+/- EI, +/-CI, ESI)

e HPLC uV,DAD,FLD,EC,RD, MS, MS/MS (ESI, APCI, APPI)
* CE UV, DAD, FLD, MS

e CEC  DAD,FLD

® OPLC DAD, FLD, DAR/Autoradiogrifia, Foszfor Imaging, MIS

A VILAGON T(")RZSK(")NYVEZET’I: )
LEGJELENTOSEBB 50 GYOGYSZERKESZITMENY
PLAZMASZINTJEINEK MEGOSZLASA EMBERBEN®

1001 8 LLOQ
17
80+ 0
67 4
o 601 0
40
0 4
20 O pg/mi plazmaszint
@ ng/ml plazmaszint
0 @ P/ml plazmaszint
1980 2000 2002 2013
CRO-k adatai alapjdin

2012 oktéber
Forrds: Seript

A VILAGON TORZSKONYVEZETT
LEGJELENTOSEBB 500 GYOGYSZERKESZITMENY
MEGHATAROZHATOSAGA HUMAN PLAZMABAN® |

100% -
80%
60%

LC-MS/MS

40%-

20%

0%
2002 2004 2012

=
CRO-K adatai
alapjan

BIOANALITIKAI VIZSGALATOK CELJA A
FARMAKOKINETIKA ES METABOLIZMUS
KUTATASBAN
(jel/zaj viszony szerepe)

. Erzékenység‘ kritérium: Extrém nagy érzékenység: at/ml, fg/ml, pg/ml, ng/ml
mérhetésége

Anyavegyiilet(ek) és
metabolit(ok) egymds
melletti mérhetdsége: - Eltéré kémiai szerkezet és molekula tomeg
- Kiilénbzé polaritasi komponensek egymas melletti
szelektiv mérhetdsége
- Kiilonbozé koncentricié tartomanyu vegyiiletek
egymas melletti szelektiv mérhetésége
(anyavegyiilet + metabolit(ok))

* Specidlis dézis és
biolégiai métrix fiiggd
médszerek: - Human, patkany, egér, nyil, kutya, torpesertés,

majom, stb.

- Plazma, szérum, vizelet, széklet, nyil, anyatej, epe,

szovet, mikroszéma, hepatocita, stb.




BIOANALITIKAI MODSZEREK ALTAL KAPOTT
FARMAKOKINETIKAI ES METABOLIZMUS
INFORMACIOK, AMELYEK HOZZAJARULNAK A
TORZSKONYVEZESHEZ

Gyégyszer sorsanak kvalitativ és kvantitativ
nyomon kovetése a szervezetben (ADME, ADME )

Dézis - hatas kapcsolat

Dozis kivalasztas

Inter- és intra- individualis kiilonbség
Gyégyszeres interakciok
Mellékhatasok

Farmakolégiailag aktiv metabolitok
Metabolitok sztereoizomériaja

A T(“)RZSK(‘)NYYEZES UTAN KIVONT
KESZITMENYEK
(mellékhatés figyelés alapjén)

(1990 - 2000)

Nemzetkozi szabad  Regisztralt Visszavonas oka Forgalomba Visszavonas

regisztralt név név hozatal (éve) (év)

Brémfenac (DurcatR) silyos hepatoxicitis 1997 1998
encainid (Enkaid®) jelentés mortalitas 1987 1991
temafloxacin (Omniflox®) hemolitikus anémia 1992 1992
mibefradil (PosicolR) tobbszoros interakciok 1997 1998
tolcapon (TasmarR) silyos hepatoxicitas 1997 1998
grepafloxacin (RoxarR) silyos kardiotoxicitas 1998 1998
troglitazon (Rezulin®) stlyos hepatoxicitas 1999 2000

»MINEL NAGYOBB A TUDAS SZIGETE,
ANNAL HOSSZABB
AZ ISMERETLEN
PART HOSSZA.”

Ralph W. Sockman

(1889-1970)

KOSZONOM MEGTISZTELO
FIGYELMUKET!
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