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FARMAKOKINETIKAI FARMAKOKINETIKAI ÉÉS METABOLIZMUS S METABOLIZMUS 
VIZSGVIZSGÁÁLATOK A PREKLINIKAI LATOK A PREKLINIKAI ÉÉS A S A 

KLINIKAI  GYKLINIKAI  GYÓÓGYSZERFEJLESZTGYSZERFEJLESZTÉÉSBENSBEN
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Semmelweis Egyetem                    Semmelweis Egyetem                    
GyGyóógyszergyszeréészeti Intszeti Intéézetzet
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””Az SZTE KutatAz SZTE Kutatóóegyetemi Kivegyetemi Kiváállóóssáági Kgi Köözpont tudzpont tudáásbsbááziszisáának kisznak kiszééleslesííttéése se éés hosszs hosszúú ttáávvúú
szakmai fenntarthatszakmai fenntarthatóóssáággáának megalapoznak megalapozáása a kivsa a kiváállóó tudomtudomáányos utnyos utáánpnpóótltláás biztoss biztosííttáássáávalval””

TTÁÁMOPMOP--4.2.2/B4.2.2/B--10/110/1--20102010--0012 projekt t0012 projekt táámogatmogatáássáávalval

IRIRÁÁNYOK A GYNYOK A GYÓÓGYSZERIPAR GYSZERIPAR 
””K+FK+F ÚÚTVESZTTVESZTŐŐJJÉÉBENBEN””

K + F  CK + F  CÉÉLOK LOK 
A  GYA  GYÓÓGYSZERIPARBANGYSZERIPARBAN

I.I. ÚÚj originj origináális gylis gyóógyszerek fejlesztgyszerek fejlesztéése, se, 
ttöörzskrzsköönyveznyvezéésese
•• ÚÚj hatj hatáásmechanizmus kutatsmechanizmus kutatáásasa

•• MellMelléékhatkhatáás css csöökkentkkentééss

•• ÚÚj terj teráápipiáás lehets lehetőősséégek elgek eléérréésese
–– ééletminletminőősséég javg javííttáásasa

–– ””nnéépbetegspbetegséégekgek”” kköörere

–– gygyóógygyííthatatlan betegsthatatlan betegséégekgek

–– úúj gyj gyóógyszerformgyszerformáák fejlesztk fejlesztéésese

K + F  CK + F  CÉÉLOK A  GYLOK A  GYÓÓGYSZERIPARBANGYSZERIPARBAN

II.II. ÚÚj generikus hatj generikus hatóóanyag tartalmanyag tartalmúú
kkéészszíítmtméények tnyek töörzskrzsköönyveznyvezéésese

•• ””KlasszikusKlasszikus”” generikus kgenerikus kéészszíítmtméények fejlesztnyek fejlesztéésese

•• ””Generikus Generikus plusszplussz”” ((””AddedAdded ValueValue””;;

””OriginOrigináális lis farmakokinetikfarmakokinetikáájjúú””) generikus ) generikus 
kkéészszíítmtméények (nyek (retardretard) fejleszt) fejlesztéése  se  

•• ”Ú”Új tj tíípuspusú”ú” gygyóógyszertechnolgyszertechnolóógiaigiai formformáák fejlesztk fejlesztéésese

III.III. MeglMegléévvőő eljeljáárráások korszersok korszerűűssííttéése,se,
kkööltsltséégcsgcsöökkentkkentéésese

A BA BÖÖLCS LCS ÉÉLET MOTTLET MOTTÓÓJA:JA:

„„NEMCSAK NEMCSAK ÉÉLNI KELL AZ LNI KELL AZ ÉÉLETET,LETET,

HANEM HANEM ÉÉRDEMESNEK IS KELL LENNI ARRARDEMESNEK IS KELL LENNI ARRA””

Az Angol KirAz Angol Kiráályi lyi OrvostOrvostáársasrsasáágg jelmondatajelmondata

KORSZERKORSZERŰŰ GYGYÓÓGYSZERKUTATGYSZERKUTATÁÁS S 
LOGIKLOGIKÁÁJJÁÁNAK ALAPTNAK ALAPTÉÉTELETELE

inin--celebrocelebro

inin--silicosilico

inin--vitrovitro

inin--vivovivo
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XENOBIOTIKUMOK SZERVEZETBENI    XENOBIOTIKUMOK SZERVEZETBENI    
NYOMONKNYOMONKÖÖVETVETÉÉSE SE 

ADMEADME
LADMELADME

LADME(R)LADME(R)
ADMEADMEToxTox

Liberation

Absorption

Distribution

Metabolism

Elimination

Gyógyszer-technológia

Farmakokinetika (PK) Hatás  

A LADMELADME--modellmodell segít megérteni a gyógyszer-

technológia szerepét a hatás időtartamában és a 

tolerálhatóságban (megjelenő mellékhatások), 

mindezt a bioanalitikabioanalitika segsegíítstsééggéével.vel.

PK/PDPK/PD

InnovInnováácicióó: K+F: K+F

Felfedezés Preklinika Klinika MarketingTörzskönyv

Törzskönyv MarketingBEBE

Originális hatóanyagot tartalmazó készítmény:

Generikus (lejárt szabadalmú hatóanyagot tartalmazó) készítmény

≈ 12-14 év és 2,3 milliárd USD

≈3-5 év és néhány millió USD

Lipinsky 2002-ben tett megállapítása szerint a gyógyszerkutatás súlyos problémája ma 

az,  hogy

a modern hatóanyagok 30-40%-a gyenge vízoldékonysággal, rossz 

biohasznosíthatósággal rendelkezik.

(Lipinsky C.: Aqueous solubility – an industrial wide problem in drug discovery, Am. 

Pharm. Rev. 6: 82-85, 2002).

OriginOrigináális hatlis hatóóanyagok kutatanyagok kutatáásasa

ORIGINORIGINÁÁLIS GYLIS GYÓÓGYSZERKUTATGYSZERKUTATÁÁSS
( K + F  R( K + F  RÉÉSZEKSZEKÉÉNT )NT )

PREKLINIKAIPREKLINIKAI

GYGYÓÓGYSZERVIZSGGYSZERVIZSGÁÁLATLAT
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PREKLNIKAI FARMAKOKINETIKAI PREKLNIKAI FARMAKOKINETIKAI ÉÉS S 
METABOLIZMUSMETABOLIZMUS--VIZSGVIZSGÁÁLATOKLATOK

FARMAKOKINETIKAI VIZSGFARMAKOKINETIKAI VIZSGÁÁLATOK:LATOK:

I. I. ÁÁltalltaláános nos farmakokinetikaifarmakokinetikai vizsgvizsgáálatoklatok

••BioanalitikaiBioanalitikai mmóódszer kidolgozdszer kidolgozáás, s, validvalidáállááss
••rráágcsgcsáállóó
••kutyakutya

••RRéészletes szletes farmakokinetikaifarmakokinetikai vizsgvizsgáálatoklatok
••rráágcsgcsáállóó: patk: patkáány, egny, egéér, nyr, nyúúll
••kutyakutya
••(egy(egyééb speciesek: b speciesek: mikrosertmikrosertééss, majom), majom)

•• FarmakokinetikaiFarmakokinetikai linearitlinearitáás vizsgs vizsgáálatlat

•• BiolBiolóógiai hasznosgiai hasznosííthatthatóóssáági vizsggi vizsgáálat                        lat                        
patkpatkáány, kutya ny, kutya --iviv. (. (s.cs.c))

--p.op.o..

•• IsmIsméételt adagoltelt adagoláási (si (steadysteady statestate) kinetikai vizsg) kinetikai vizsgáálatlat
--rráágcsgcsáállóó
--kutyakutya

•• FarmakokinetikaiFarmakokinetikai vizsgvizsgáálatok radioaktlatok radioaktíív jelzett v jelzett 
vegyvegyüülettellettel

•• ToxikokinetikaiToxikokinetikai vizsgvizsgáálat (kumullat (kumuláácicióó--vizsgvizsgáálat)  lat)  

•• MetabolitMetabolit kinetikai vizsgkinetikai vizsgáálatlat

II. FelszII. Felszíívvóóddáási, megoszlsi, megoszláási vizsgsi vizsgáálatoklatok

••FelszFelszíívvóóddáási (szegmens) vizsgsi (szegmens) vizsgáálat (gyomor, vlat (gyomor, véékonybkonybéél)l)
••EnterohepatikusEnterohepatikus recirkulrecirkuláácicióó vizsgvizsgáálatalata
••KvantitatKvantitatíív szervmegoszlv szervmegoszláás vizsgs vizsgáálatlat
••AgyrAgyréégigióók vizsgk vizsgáálatalata
••Teljes test Teljes test autoradiograutoradiográáfifiááss vizsgvizsgáálatoklatok

A RADIOAKTIVITÁS RELATÍV SZÍN INTENZITÁS SKÁLÁJA

GyGyóógyszermetabolizmusgyszermetabolizmus nyomonknyomonköövetvetéésese patkpatkáány ny 
szeleten szeleten MALDI MALDI ImagingImaging mmóódszerreldszerrel

1. 1. Optikai imageOptikai image
2. 2. ZZööld anyavegyld anyavegyüület, piros let, piros metabolitmetabolit I.I.
3. 3. KKéék k metabolitmetabolit II., sII., sáárga rga metabolitmetabolit III.III.

33HH-- ÉÉS S 1414CC--DERAMCICLANE FARMAKOKINETIKAI DERAMCICLANE FARMAKOKINETIKAI ÉÉS S 
SZERVMEGOSZLSZERVMEGOSZLÁÁSI VIZSGSI VIZSGÁÁLATA PATKLATA PATKÁÁNY AGYBAN NY AGYBAN 

EGYSZERI 3 mg/kg P.O. ADEGYSZERI 3 mg/kg P.O. ADÁÁS UTS UTÁÁNN
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KIS KIS ÁÁLLAT LLAT PETPET VIZSGVIZSGÁÁLATLAT KIS KIS ÁÁLLAT LLAT PETPET VIZSGVIZSGÁÁLATLAT
inin--vivovivo vizsgvizsgáálatlat

IV. KvantitatIV. Kvantitatíív anyagmv anyagméérleg vizsgrleg vizsgáálatok  latok  (LSC)(LSC)

(patk(patkáány, kutya)ny, kutya)

•• vizeletvizelet
•• szszéékletklet
•• epeepe
•• kilkiléélegzett leveglegzett levegőő (patk(patkáány)ny)

III. FehIII. Fehéérjekrjekööttőőddéési vizsgsi vizsgáálatoklatok

••PlazmafehPlazmafehéérje (albumin, rje (albumin, αα11--AGP, globulin)AGP, globulin)
kkööttőőddéés vizsgs vizsgáálata lata ((ekvilibriumekvilibrium dializisdializis vizsgvizsgáálat)lat)

••VVéér alakos elemeihez valr alakos elemeihez valóó kkööttőőddéés vizsgs vizsgáálata lata (LSC)(LSC)

SPECISPECIÁÁLIS VIZSGLIS VIZSGÁÁLATOK:LATOK:

••VVéérr--agy gagy gááton valton valóó áátjuttjutáás (CNS vegys (CNS vegyüületek)letek)
••Magzati expozMagzati expozíícicióó vizsgvizsgáálatlat
••Anyatejbe valAnyatejbe valóó bejutbejutáás vizsgs vizsgáálatalata
••OktanolOktanol: v: vííz megoszlz megoszláási hsi háányados vizsgnyados vizsgáálatalata
••MetabolitMetabolit--szerkezetszerkezet--hathatááss vizsgvizsgáálatlat

METABOLIZMUS VIZSGMETABOLIZMUS VIZSGÁÁLATOK:LATOK:

I.I. InIn--silicosilico becslbecslééseksek

2D;- 3D-; 4D-QSAR

I.I. InIn--vitrovitro pilot vizsgpilot vizsgáálatok (patklatok (patkáány, kutya, (egny, kutya, (egéér, nyr, nyúúl))l))

•• MMááj j mikroszmikroszóómama vizsgvizsgáálatlat

•• MMááj sejttenyj sejttenyéészet vizsgszet vizsgáálatlat

•• CytochromCytochrom PP--450 indukci450 indukcióós vizsgs vizsgáálatoklatok

•• KiegKiegéészszííttőő humhumáán mn mááj j mikroszmikroszóómama, sejtteny, sejttenyéészet szet 
vizsgvizsgáálatlat

III. III. InIn--vivovivo metabolizmus vizsgmetabolizmus vizsgáálatlat

•• TTéételes metabolizmus vizsgteles metabolizmus vizsgáálat: patklat: patkáány, kutyany, kutya

-- KvalitatKvalitatíívv

-- kvantitatkvantitatíívv

1414CC--JELZETT DERAMCICLANE JELZETT DERAMCICLANE METABOLIT METABOLIT PROFILJA PROFILJA 
KUTYA  PLAZMKUTYA  PLAZMÁÁBANBAN ((RPRP--HPLCHPLC--RDRD))
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Integration  C:\GINA_NT\DERAM0202\02042604
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COMPARISON OFONCOMPARISON OFON--LINE  OPLCLINE  OPLC--RD METABOLITE RD METABOLITE 
PROFILES OF PROFILES OF 1414CC--LABELLED DRUG CANDIDATES IN LABELLED DRUG CANDIDATES IN 

MOUSE PLASMA  AFTER 30 minutes MOUSE PLASMA  AFTER 30 minutes 

HHÍÍMM NNŐŐSTSTÉÉNYNY

1414CC--JELZETT GYJELZETT GYÓÓGYSZERJELGYSZERJELÖÖLT  LT  ONON--LINE  LINE  HHPLCPLC--RD RD 
METABOLIT PROFILJMETABOLIT PROFILJÁÁNAK NAK ÖÖSSZEHASONLSSZEHASONLÍÍTTÁÁSA SA 

EGEGÉÉR PLAZMR PLAZMÁÁBANBAN

30 perccel a hatóanyag beadása után

KLINIKAIKLINIKAI

GYGYÓÓGYSZERVIZSGGYSZERVIZSGÁÁLATLAT
( K + F  R( K + F  RÉÉSZEKSZEKÉÉNT )NT )

I.I. RRéészletes szletes farmakokinetikaifarmakokinetikai vizsgvizsgáálatoklatok
egegéészsszsééges ges öönknkééntesekennteseken

-- bioanalitikaibioanalitikai mmóódszer kidolgozdszer kidolgozáás, s, validvalidáállááss
-- egyszeri adegyszeri adááss
-- ddóózis eszkalzis eszkaláácicióó
-- linearitlinearitáás vizsgs vizsgáálatlat

HUMHUMÁÁN FARMAKOKINETIKAI VIZSGN FARMAKOKINETIKAI VIZSGÁÁLATOK LATOK 
AZ ORIGINAZ ORIGINÁÁLIS KUTATLIS KUTATÁÁSBAN SBAN 

FARMAKOKINETIKAI LINEARITÁS 
VIZSGÁLAT JELENTŐSÉGE

FARMAKOKINETIKAI LINEARITFARMAKOKINETIKAI LINEARITÁÁS S 
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II.II. IsmIsméételt adagoltelt adagoláás vizsgs vizsgáálatalata
egegéészsszsééges ges öönknkééntesekennteseken
-- egyensegyensúúlyi vlyi véérszintrszint
-- kumulkumuláácicióó

III.III. AbszolAbszolúút biolt biolóógiai hasznosgiai hasznosííthatthatóóssáágg vizsgvizsgáálatalata
p.op.o. / . / iviv. ad. adáás uts utáánn

HUMHUMÁÁN FARMAKOKINETIKAI VIZSGN FARMAKOKINETIKAI VIZSGÁÁLATOK LATOK 
AZ ORIGINAZ ORIGINÁÁLIS KUTATLIS KUTATÁÁSBANSBAN

IV.IV. FarmakokinetikaiFarmakokinetikai vizsgvizsgáálat betegekenlat betegeken
-- PK/PD vizsgPK/PD vizsgáálatoklatok
-- TerTeráápipiáás ds dóóziszis
•• egegéészsszsééges ges öönknkééntes/beteg egyntes/beteg egyéénekenneken

V.V. FarmakokinetikaiFarmakokinetikai éés metabolizmus vizsgs metabolizmus vizsgáálatok   latok   
radioaktradioaktíív jelzett vegyv jelzett vegyüülettellettel

FarmakokinetikaiFarmakokinetikai vizsgvizsgáálat:lat:
-- plazmaplazma
-- vizeletvizelet
-- szszéékletklet
-- fehfehéérjekrjekööttőőddéés / vs / véér alakos elemeihez valr alakos elemeihez valóó kkööttőőddééss

RRéészletes szletes inin vivovivo humhumáán metabolizmus vizsgn metabolizmus vizsgáálat:lat:
-- plazmaplazma
-- vizeletvizelet
-- szszéékletklet

VI.VI. MetabolitMetabolit kinetika (aktkinetika (aktíív v metabolitokmetabolitok))
-- bioanalitikaibioanalitikai mmóódszerkidolgozdszerkidolgozáás fs főő metabolitmetabolit(ok)(ok)rara

•• plazma plazma 
•• vizeletvizelet

-- farmakolfarmakolóógiailag aktgiailag aktíív v metabolitokmetabolitok PK(/PD) vizsgPK(/PD) vizsgáálatalata

1414CC--DERAMCICLANE HUMDERAMCICLANE HUMÁÁN N 
FARMAKOKINETIKFARMAKOKINETIKÁÁJAJA
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FIGURE 5. COMPARISON OF THE METABOLITE PROFILE OF DERAMCICLANE 2 HOURS AFTER
SINGLE ORAL ADMINISTRATION IN DIFFERENT SPECIES
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Man (male)
55 mg dose

Dog (male)
3 mg/kg dose

Rat (male)
3 mg/kg dose,

Mouse (male)
3 mg/kg dose

METABOLIT PROFILOK METABOLIT PROFILOK ÖÖSSZEHASONLSSZEHASONLÍÍTTÁÁSA SA 
HPLCHPLC--RD MRD MÓÓDSZERREL KDSZERREL KÜÜLLÖÖNBNBÖÖZZŐŐ SPECIESEKENSPECIESEKEN

1414CC--JELZETT JELZETT DERAMCICLANEDERAMCICLANE BEADBEADÁÁSA UTSA UTÁÁNN

VII.VII. Vegyes vizsgVegyes vizsgáálatoklatok
-- interinter--, , intraintra -- individuindividuáális klis küüllöönbsnbséégek vizsggek vizsgáálatalata
-- metabolitikusmetabolitikus aktivitaktivitáás s éés s farmakogenetikaifarmakogenetikai polimorfizmuspolimorfizmus

vizsgvizsgáálatalata
•• CYP  2D6CYP  2D6

3A43A4
2A62A6
2C92C9
2C192C19
1A21A2

•• NATNAT
-- nynyáál kinetikal kinetika
-- enterohepatikusenterohepatikus//intrasalivintrasaliváárisris recirkulrecirkuláácicióó vizsgvizsgáálatalata

VIII.VIII. MulticentrikusMulticentrikus vizsgvizsgáálatoklatok
-- vvéérszint mrszint méérrééseksek
-- populpopuláácicióós s farmakokinetikaifarmakokinetikai vizsgvizsgáálatoklatok

NERISOPAM HUMNERISOPAM HUMÁÁN POLIMORFIZMUSA GYORS N POLIMORFIZMUSA GYORS ÉÉS S 

LASSLASSÚÚ ACETILACETILÁÁLLÓÓ FENOTFENOTÍÍPUS ESETPUS ESETÉÉN ( n=6)N ( n=6)
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X.X. FarmakokinetikaiFarmakokinetikai vizsgvizsgáálatok eglatok egéészsszsééges ges 
öönknkééntesekennteseken
- korfüggőségi vizsgálat

• 18 - 40 év
• 41 - 65 év
• 65 - év

- gender vizsgálat
- napszaki ingadozás vizsgálat

IX.IX. FarmakokinetikaiFarmakokinetikai vizsgvizsgáálatok mlatok mááj j éés vese  s vese  
betegekenbetegeken
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EsteEste

NIFEDIPIN 20 MG RETARD KNIFEDIPIN 20 MG RETARD KÉÉSZSZÍÍTMTMÉÉNYNY HUMHUMÁÁNN
KRONOFARMAKOKINETIKAI VIZSGKRONOFARMAKOKINETIKAI VIZSGÁÁLATALATA

ReggelReggel

Bioanatitika
HPLC-EC

LLOQ: 700 pg/ml

b./b./ ÉÉtelinterakcitelinterakcióóss vizsgvizsgáálatoklatok
- hatóanyag
- gyógyszertechnológia
- fizikokémiai paraméterek
- retard készítmények

a./a./ FarmakokinetikaiFarmakokinetikai interakciinterakcióók vizsgk vizsgáálatalata
- gyógyszer - gyógyszer interakciók
- farmakokinetikai potencírozás

c./c./ SpeciSpeciáális interakcilis interakcióós vizsgs vizsgáálatoklatok
- dohányzás
- alkohol
- drog
- gyomorsav szekréció gátlók/serkentők

XI.XI. INTERAKCIINTERAKCIÓÓS FARMAKOKINETIKAI       S FARMAKOKINETIKAI       
VIZSGVIZSGÁÁLATOKLATOK ÉÉtel tel ––InterakciInterakcióó

Bisfosfonátok nagy affinitással kötődhetnek
kelát képzésen keresztül az étel kationjaihoz 

(Ca2+, Fe2+)

Biológiai hasznosíthatóság (%):

Clodronat ↓↓↓↓ 31 % (0,5 órával az étkezés előtt)

Clodronat ↓↓↓↓ 90 % (étkezéssel)

Clodronat ↓↓↓↓ 66 % (2 órával az étkezés után)
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Étkezés előtt

Étkezés után

NIFEDIPIN 20 MG RETARD TABLETTA NIFEDIPIN 20 MG RETARD TABLETTA 
FARMAKOKINETIKAI PROFILJFARMAKOKINETIKAI PROFILJÁÁNAK NAK 

ÖÖSSZEHASONLSSZEHASONLÍÍTTÁÁSA HUMSA HUMÁÁN N 
ÉÉTELINTERAKCITELINTERAKCIÓÓS VIZSGS VIZSGÁÁLATBANLATBAN

HatHatóóanyaganyag

Hatóanyag metabolit ↓↓↓↓
Megnövekedett és elnyújtott

gyógyszerhatás

HatHatóóanyaganyag

Hatóanyag metabolit↑↑↑↑CYP450
+EtOH

CYP450
indukció

Csökkent és rövidebb
gyógyszerhatás

Akut alkoholfogyasztás Krónikus alkoholfogyasztás

AAKKUT UT ÉÉSS KRKRÓÓNIKUSNIKUS ALKOHOLFOGYASZTALKOHOLFOGYASZTÁÁSS
HATHATÁÁSA ASA A CCIITOTOKRKRÓÓM P450 M P450 ENZIMEKRE ENZIMEKRE ÉÉS A S A 

HATHATÓÓANYAG HATANYAG HATÁÁSSÁÁRARA
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SZSZÉÉRUM CLOBAZAM RUM CLOBAZAM 
FARMAKOKINETIKAI GFARMAKOKINETIKAI GÖÖRBRBÉÉII

GyGyóógyszer gyszer –– alkohol interakcialkohol interakcióó

Taeuber 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: 91S-97S
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Clobazam és víz Clobazam és alkohol

GYGYÓÓGYSZERGYSZER--DOHDOHÁÁNYZNYZÁÁS S 
FARMAKOKINETIKAI INTERAKCIFARMAKOKINETIKAI INTERAKCIÓÓKK

981A2, 2C19, 2D6OlanzapinOlanzapin

251A2, 2D6MexiletinMexiletin

442D6, 3A4HaloperidolHaloperidol

501A2, 2C19, 3A4KKlozapinlozapin

362D6KlKlóórpromazinerpromazine

10-szeres1A2TacrinTacrin

10-szeres772D6, 2C19, 

glukuronidáció

PropranololPropranolol

10-szeres60-1001A2, 3A4TTeofillineofillin

60-701A2KoffeinKoffein

Csökkent 
AUC (%)

Megnövekedett 
clearance (%)

Metabolikus 
út

Hatóanyag

Forrás: Smoking and Drug Interactions. UKMI, 2007

XII.XII. GyermekgyGyermekgyóógygyáászati alkalmazszati alkalmazáás esets esetéénn
- speciális farmakokinetikai vizsgálatok

• újszülöttek  (0-1 év)
• gyermekek  (1-6 év, 7-16 év)

- beteg gyermekek

XIII.XIII. KKüüllöönfnfééle gyle gyóógyszerformgyszerformáák k farmakokinetikaifarmakokinetikai
vizsgvizsgáálatalata
- különböző készítmények  (pl. tabletta, kúp, tapasz, spray)

• gyógyszertechnológia (különböző segédanyagok)
• hatáserősség

- retard készítmények (ételinterakció, ismételt adagolás)

TTÖÖRZSKRZSKÖÖNYVEZNYVEZÉÉS UTS UTÁÁN VN VÉÉGZENDGZENDŐŐ
VIZSGVIZSGÁÁLATOKLATOK

•• ÚÚj indikj indikáácicióóban ban farmakokinetikaifarmakokinetikai vizsgvizsgáálatlat

•• ÚÚj j gygyóógyszertechnolgyszertechnolóógiaigiai formformáák k 
farmakokinetikaifarmakokinetikai vizsgvizsgáálata lata 
(pl. (pl. retardretard kkéészszíítmtméények)nyek)

•• ”” Generikus plusz Generikus plusz ”” kkéészszíítmtméényeknyek

RetardRetard, R, MR, ER, XL, ZOK, OROS, GITS, R, MR, ER, XL, ZOK, OROS, GITS……. mi. miéért???rt???
BIOEKVIVALENCIA VIZSGBIOEKVIVALENCIA VIZSGÁÁLATOK LATOK 

SZSZÜÜKSKSÉÉGESSGESSÉÉNEK DNEK DÖÖNTNTÉÉSI SSI SÉÉMMÁÁJAJA

HAGYOMHAGYOMÁÁNYOSNYOS

ORORÁÁLISLIS

GYGYÓÓGYSZERFORMGYSZERFORMÁÁKK

SPECISPECIÁÁLISLIS

ORORÁÁLIS V. MLIS V. MÁÁS S 

GYGYÓÓGYSZERFORMAGYSZERFORMA

NINCS MEGFELELŐ
DOKUMENTÁCIÓ

SZÜKSÉGES VIZSGÁLAT

”PROBLEMATIKUS”
A HATÓSÁG 
SZERINT

”PROBLÉMA 
MENTES”

ELEGENDŐ IN-VITRO 
KIOLDÓDÁSI VIZSGÁLAT

SZÜKSÉGES A             
BIOEKVIVALENCIA 
VIZSGÁLAT(IN-VIVO) 
(FARMAKODINÁMIÁS, 
KLINIKAI VIZSGÁLAT)

GC, HPLC, MS
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ÖÖSSZEFOGLALSSZEFOGLALÁÁSS

BIOANALITIKAI  MÓDSZEREK  ÉS  A 
GYÓGYSZERKUTATÁS  KAPCSOLATA
BIOANALITIKAI  MÓDSZEREK  ÉS  A 

GYÓGYSZERKUTATÁS  KAPCSOLATA

Kioldódás 
vizsgálatok

Hatásmechanizmus 
vizsgálatok

Szervek, szövetek
expozíciója
(kumuláció)

Farmakokinetikai,
preklinikai
vizsgálatok

Klinikai 
Farmakokinetika
Bioekvivalencia

Metabolizmus
vizsgálatok
Anyagmérleg

Metabolitkinetika

Biztonsági
vizsgálatok

Toxikokinetika
(kumuláció)

Bioanalitika
Radioanalitika
Spektroszkópia 

Analitika 

Kioldódás
vizsgálatok

Fehérjekötődés
Mellékhatás

BIOANALITIKAI  TECHNIKBIOANALITIKAI  TECHNIKÁÁKK
ÉÉS  DETEKTS  DETEKTÁÁLLÁÁSI  MSI  MÓÓDOKDOK

FarmakokinetikaFarmakokinetika, , metabolitkinetikametabolitkinetika, , toxikokinetikatoxikokinetika
20132013

ElvElváálasztlasztáástechnikaistechnikai mmóódszerek:dszerek:

•• GCGC FID, NPD, ECD, RD, MS, MS, MSMS//MSMS (+/(+/-- EI, +/EI, +/--CI, ESI)CI, ESI)

•• HPLC   HPLC   UV, DAD, FLD, EC, RD, MS, MS, MSMS//MSMS (ESI, APCI, APPI)(ESI, APCI, APPI)

•• CECE UV, DAD, FLD, MSMS

•• CECCEC DAD, FLD

•• OPLC DAD, FLD, DAR/Autoradiográfia, Foszfor Imaging, MSMS

A VILÁGON TÖRZSKÖNYVEZETT
LEGJELENTŐSEBB 50 GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY

PLAZMASZINTJEINEK MEGOSZLÁSA EMBERBEN*

LLOQ

A VILÁGON TÖRZSKÖNYVEZETT
LEGJELENTŐSEBB 50 GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY

PLAZMASZINTJEINEK MEGOSZLÁSA EMBERBEN*

LLOQ

* CRO-k adatai alapján
2012 október
Forrás: Script

µµµµg/ml plazmaszint
ng/ml plazmaszint
pg/ml plazmaszint3
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A VILÁGON TÖRZSKÖNYVEZETT
LEGJELENTŐSEBB 500 GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY

MEGHATÁROZHATÓSÁGA HUMÁN PLAZMÁBAN*

A VILÁGON TÖRZSKÖNYVEZETT
LEGJELENTŐSEBB 500 GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY

MEGHATÁROZHATÓSÁGA HUMÁN PLAZMÁBAN*
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*CRO-k adatai  
alapján

RΙΑΙΑΙΑΙΑ
CE-FLD
GC-ECD

HPLC-EC
GC-NPD
LC-MS
GC-MS

HPLC-FLD
HPLC-UV
LC-MS/MS

EGYÉB

LC-MS/MS

20122012

BIOANALITIKAI VIZSGBIOANALITIKAI VIZSGÁÁLATOK CLATOK CÉÉLJA A LJA A 
FARMAKOKINETIKA FARMAKOKINETIKA ÉÉS METABOLIZMUS S METABOLIZMUS 

KUTATKUTATÁÁSBANSBAN
(jel/zaj viszony szerepe)(jel/zaj viszony szerepe)

•••• ÉÉrzrzéékenyskenyséégi kritgi kritéérium:rium: Extrém nagy érzékenység: at/ml, fg/ml, pg/ml, ng/ml
mérhetősége 

•••• AnyavegyAnyavegyüület(let(ekek) ) éés s 
metabolitmetabolit(ok) egym(ok) egymáás s 
melletti mmelletti méérhetrhetőősséége:ge: - Eltérő kémiai szerkezet és molekula tömeg

- Különböző polaritású komponensek egymás melletti 
szelektív mérhetősége

- Különböző koncentráció tartományú vegyületek
egymás melletti szelektív mérhetősége  
(anyavegyület + metabolit(ok))

•• SpeciSpeciáális dlis dóózis zis éés s 
biolbiolóógiai mgiai máátrix ftrix füüggggőő
mmóódszerek:                      dszerek:                      -- Humán, patkány, egér, nyúl, kutya, törpesertés, 

majom, stb.
- Plazma, szérum, vizelet, széklet, nyál, anyatej, epe, 

szövet, mikroszóma, hepatocita, stb.
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BIOANALITIKAI MÓDSZEREK ÁLTAL  KAPOTT 
FARMAKOKINETIKAI ÉS METABOLIZMUS

INFORMÁCIÓK, AMELYEK HOZZÁJÁRULNAK A 
TÖRZSKÖNYVEZÉSHEZ

BIOANALITIKAI MBIOANALITIKAI MÓÓDSZEREKDSZEREK ÁÁLTAL  KAPOTT LTAL  KAPOTT 
FARMAKOKINETIKAI FARMAKOKINETIKAI ÉÉS METABOLIZMUSS METABOLIZMUS

INFORMINFORMÁÁCICIÓÓK, AMELYEK HOZZK, AMELYEK HOZZÁÁJJÁÁRULNAK A RULNAK A 
TTÖÖRZSKRZSKÖÖNYVEZNYVEZÉÉSHEZSHEZ

• Gyógyszer sorsának kvalitatív és kvantitatív 
nyomon követése a szervezetben (ADME, ADMETOX)

• Dózis - hatás kapcsolat
• Dózis kiválasztás
• Inter- és intra- individuális különbség
• Gyógyszeres interakciók 
• Mellékhatások
• Farmakológiailag aktív metabolitok
• Metabolitok sztereoizomériája

A TA TÖÖRZSKRZSKÖÖNYVEZNYVEZÉÉS UTS UTÁÁN KIVONT N KIVONT 
KKÉÉSZSZÍÍTMTMÉÉNYEKNYEK

(mell(melléékhatkhatáás figyels figyeléés alapjs alapjáán)n)
(1990 (1990 -- 2000)2000)

Nemzetközi szabad
regisztrált név

Visszavonás oka Forgalomba
hozatal (éve)

Visszavonás
(év)

Brómfenac (DurcatR)             súlyos hepatoxicitás 1997                  1998

encainid (EnkaidR)             jelentős mortalitás 1987                  1991

temafloxacin (OmnifloxR)         hemolitikus anémia 1992                  1992

mibefradil (PosicolR)             többszörös interakciók 1997                  1998

tolcapon (TasmarR)            súlyos hepatoxicitás 1997                  1998

grepafloxacin (RoxarR)               súlyos kardiotoxicitás 1998                  1998

troglitazon (RezulinR)             súlyos hepatoxicitás 1999                  2000

Regisztrált
név

””MINMINÉÉL NAGYOBB A TUDL NAGYOBB A TUDÁÁS SZIGETE,       S SZIGETE,       
ANNANNÁÁL HOSSZABBL HOSSZABB

AZ ISMERETLEN AZ ISMERETLEN 
PART HOSSZA.PART HOSSZA.””

Ralph W. Ralph W. SockmanSockman
(1889(1889--1970)1970)

KKÖÖSZSZÖÖNNÖÖM MEGTISZTELM MEGTISZTELŐŐ
FIGYELMFIGYELMÜÜKET!KET!


