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A gyogyszerkutatas-fejlesztés koltsege és
eredmenyessége

A 30,000 szlresbe bevont hatoanyagbadl csak 1 kerul
forgalomba

A 10 klinikai vizsgalatba bevont készitmeny kozul csak 1
kerul forgalomba

10-14 év
Kb. 57 megkezdett projektbdl 1 forgalomba kerult vegyulet

Az 5 forgalomba hozatalra engedélyezett keszitmeny
kozul csak 1 termeli meg a kutatas-fejlesztes koltsegeit



A gyogyszerkutatas-fejlesztés koltsege és
eredmenyessége

1,2 milliard USD (sikertelen kutatasok koltsége)

A szabadalom benyujtasatol a forgalomba hozatalig eltelt ido
atlagosan 10-12 ev

A varhato éves bevételnek 50 — 100 millio $-nak kell lennie

Fokuszban a “blockbuster” keszitmények

Forras: Pharmaceutical Research and Manufacturers Assoc.



A gyogyszerkutatas novekvo koltsége
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Forras: J.A. DiMasi, R.W. Hansen, and H.G. Grabowski, “The Price of Innovation: New Estimates of Drug Development Costs,”
Journal of Health Economics 22 (2003): 151-185



A hatdéanyagtol a betegig

Nagyuzemi
,gyartas/
iFazis IV

EMA/FDA

iFeIfedezc’S kutatas iPreinnikai vizsgél;itoiKlinikai vizsgalatok i i i
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Az egyes fazisok atlagos idétartama

IND = investigational new drug (vizsgalati készitmény)
NDA = new drug application (Uj gyégyszerkészitmény forgalomba hozatali beadvany)
Forras: Pharmaceutical Industry Profile, 2005, PhRMA



A 10 legnagyobb gyogyszergyar 2014-ben

1. Pfizer, USA

2. Novartis, Svajc

3. Sanofi, Franciaorszag

4. Roche Holding, Svajc

5. Merck & Co., USA

6. GlaxoSmithKline, UK

7. AstraZeneca, UK

8. EliLilly & Co., USA

9. Abbott Laboratories, USA

10. McKesson, USA

http://www.pharmaceutical-technology.com/features/featurethe-top-10-biggest-pharmaceutical-companies-of-2014-
4396561/



A 10 legnagyobb gyogyszergyar eredmenyei

2013-ban
Ertékesités (mrd $ ) Profit (mrd $)
1. Pfizer, USA 52,67 22,0
2. Novartis, Svajc 57,9 9,2
3. Sanofi, Franciaorszag 43,75 4,9
4. Roche Holding, Svajc 50,46 12,0
5. Merck & Co., USA 44,09 4,4
6. GlaxoSmithKline, UK 41,43 8,5
7. AstraZeneca, UK 25,69 2,6
8. EliLilly & Co., USA 23,11 4,7
9. Abbott Laboratories, USA 21,85 2,6

10. McKesson, USA 130,09 1,2




A gyogyszerkutatas szereploinek ceélja

Fogyasztdk — gyors hozzaférés a hatékony,
elerheto es biztonsagos gyogyszerekhez

Ipar — profittermelées
Hatosag (FDA, EMA, nemzeti) — tevedes nelkuli

Akadémia - hirnév



A gyogyszerfejlesztes alapelvel

Evidencia alapu

Kulonbozo fazisokbal all

Gyogyszerfejlesztés gazdasagi hattere

Szabalyozasi kornyezet



Hatoanyagok — haszon es kockazat
egyensulya

ot

“Poisons in small doses are the best medicines; and
useful medicines in too large doses are poisonous”

William Withering 1789



Keészitmény-fejlesztes
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Mi jellemzi az uj hatoanyagokat?

— Rossz oldhatésag

— Rossz permeabilitas

— Alacsony lipofilitas

— Gyenge metabolikus stabilitas




Biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS)
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Biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS)
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Forras: ©

Connors, R.D. & Elder, E.J.

Solubilization Solutions, magas O L D HAT(,)SAG alacsony

www.drugdeliverytech.com



Az alaptulajdonsagok egyutt-valtozasa

Minél ionizaltabb a molekula, annal
jobb a vizoldhatosaga, de romlik a
permeabilitasa




Kihivasok a formulalasban

lll. osztaly problémas hatéanyagai:

Egyre tobb biologiai hatéanyag (peptidek, proteinek,
oligonukleotidok, DNS)

Il. osztaly problémas hatéanyagai:

Alacsony molekulatomegi hatoanyagok koreben
gyakori a kristalyos polimorfizmus és a rossz
vizoldhatosag.



A gyogyszerkutatas kockazata

Nagy kockazat
uj vegyulet
szisztémasan
uj vegyulet
kulsoleg alkalmazva
uj
indikacié
uj
alkalmazasi méd

Kis kockazat



Egy gyogyszer élettartam gorbeje

Generikus készitmenyek
megjelenése
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vége

Piaci bevezetés

A szabadallom lejar

Kutatés Fejlesztés




Gyogyszerkeszitmények

* Originalis (innovativ) - terméekszabadalommal
vedett, a szabadalom lejartaig az originator
monopol jogokat élvez

* Generikus - szabadalommal mar nem védett, az
originator innovaciojara épito sajat fejlesztesi
keszitmeény



Adat-kizarolagossag

Az originator torzskonyvi anyaga szamara
meghatarozott ideig kizarolagossagot biztosit.
Ez ido alatt az EU-ban bioekvivalencian alapulo

gyorsitott generikus torzskonyvezes nem vegezhet6

el. (65/65, 87/21 sz. EEC rendelet es 2001/83/EC
Direktiva)



A gyogyszerkutatas folyamata

* Felfedezo kutatasi szakasz

— a biologiai celpont (protein) es a
vezermolekula kivalasztasa

* Kutatas-fejlesztési szakasz



Uj hatdanyag kutatas

1. Molekularis celpont kivalasztasa
2. SzUrovizsgalati modszer kidolgozasa

3. Talalatok
4. \Vezérmolekulak szintézise



Fejlesztheto vegyuletek

Hatekony (nmol koncentraciéban, reverzibilis
kapcsolodas)

Szelektiv

Kémiailag “jo”

Stabil

Jol felszivodo

JO terapias indexu

Relativ artalmatlansagu



Uj vezérmolekuldk vagy eredeti
munkahipotézis keresésenek strategial

Megléevo hatoanyagok fejlesztése kulonboz6 kemiai
atalakitasokkal (“me too” terapias masolatok)

Szisztematikus szlrés

Nagy ateresztékepességu szurés (High Throughput
Screening)

Biologiai informacio kiaknazasa

Tervezett kutatas es racionalis megkozelités



Uj vezérmolekuldk vagy eredeti
munkahipotézis keresesének stratégiai |.

* Meglévo hatéanyagok fejlesztése kulonbozo kémiai
atalakitasokkal (“me too” terapias masolatok)
— nagyobb hatékonysag
— nagyobb specificitas
— kisebb toxicitas (nagyobb biztonsag)

— konnyebb kezelhetbseg/formulalas
* Captopril (Enalapril - Merck, Ramipril - Hoechst, Perindopril - Servier,
Cilazapril - Hoffmann-La Roche, Delapril-Takeda, Lisinopril-Merck)
* PI. Penicillinek - Uj antibiotikumok - szelektivebb

» Uj tulajdonsag keriil el6térbe, uj vezérmolekulat eredményezhet pl.
Klérpromazin (antipszichotikus)— Imipramin (antidepressziv)



Me-too keszitmenyek kovetesi ideje

B-blokkolok propranolol, metoprolol

lipidszint csokkentok lovastatin, pravastatin
gombaellenes szerek fluconazol, itraconazol




Uj vezérmolekulak vagy eredeti munkahipotézis
keresésenek strategiai ll.

« Szisztematikus szurés

— Sok Uj természetes vagy szintetikus eredeti
molekula szilrese a farmakologiai, terapias
potencial meghatarozasara elozetes hipotézis
nélkul

* Tesztek: kotddeési vizsgalatok, enzimgatlasi
merések, izolalt szerv vagy sejtkulturan
aktivitasmerés



Uj vezérmolekulak vagy eredeti munkahipotézis
keresésenek strategiai lll.

* Nagy ateresztoképessegu sziurés (High Throughput
Screening)
— Robotok

— In vitro tesztek miniaturizalasa
* HTS: 1. Radioligandumok elhelyezése
2. Enzimgatlas
* Eredmény: sok ezer molekula 30-50 teszten naponta
* Vegyuletforrasok:
— Gyarak vegyuletkonyvtarai
— Kereskedelmi forgalomban levé gyljtemények
— Noveényi kivonatok
— Fermentacids folyadékok



Uj vezérmolekuldk vagy eredeti
munkahipotézis keresesének stratégiai |V.

* Biolégiai informacio kiaknazasa
* Megfigyelések emberen
— Oshonos névények (népgydgyaszat)
» Az 6sszes hatéanyag 30%-a (magisztralis receptekben 50%) Pl. kurare, szivglikozidok, opiatok, atropin, kokain, pilokarpin, efedrin, nikotin, teofillin
— Mellékhatasok klinikai megfigyelése
» Mellékhatas f6 hatassa valik pl. izoniazid (tuberkulosztatikum) — antidepressziv
» Nagy elényiik: megfigyelések kozvetleniil emberen torténtek
— Ipari kémiai termékek szerencsés felfedezése
» Pl nitroglicerin, disulfiram
* Megfigyelések allatokon
» Pl. Vinca rosea - Patkanyok akut szeptikémiaja, leukocitopénia kdvetkeztében
» vinblasztin, vinkrisztin (tumorellenes hatas)
* Megdfigyelések novényeken és a mikrobiolégiaban
» Novények: indolecetsav: névényi névekedési hormon — klofibrat
» Mikrobiolégia: penicillin, kloramfenikol, tetraciklinek, rifampicin, cefalosporinok, streptomicin



Uj vezérmolekuldk vagy eredeti
munkahipotézis keresésének strategiai V.

* Tervezett kutatas és racionalis megkozelités
— H,-receptor antagonistak (Black, 1960)

— Ismert antihisztamin-vegyuletek (H;-receptor
antagonistak) nem antagonizaljak a hisztamin altal
Kivaltott gyomorsavszekréciot — masik hisztamin
receptor H, megalkotasa, antagonista kereseési

program

— Szamitégepes molekulatervezés (Computer
assisted Drug Design)



A klinikai gyogyszervizsgalatok fazisai

~azis 0

~azis 1 (altalaban egeszséges onkenteseken)
~azis 2 (betegeken)

~azis 3 (nagy meretben, multicentrikus)

Fazis 4 (forgalomba hozatal utani monitorozas)



Preklinikai gyogyszerfejlesztés

Hatekonysag es hatasmod (farmakodinamia)

Toxikologia (beleértve a teratogenitast es karcinogenitast)

— MABEL (minimal anticipated biological effect level -az a doézis,
amely emberben kivaltja a vart minimalis biologiai hatast)

— NOAEL (no observed adverse effect level - a legmagasabb dozis,
mely nem okoz jelent6és mellékhatas-emelkedést a kontroll
csoporthoz viszonyitva)

Farmakokinetika/ ADME
— Abszorpcio, Disztribucio, Metabolizacio, Exkrécio

Gyogyszereszeti (beleéertve a formulacio fejlesztesét)



A gyogyszervizsgalatok szintjel

IN VITRO TESZTEK ALLATKISERLETEK HUMAN VIZSGALATOK

- Izolalt sejteken, szOveteken van-e hatas

- Hatékony-e és milyen dozisban
emberben
- Ismert mellékhatasok megerésitése

- Veszélyt hordoz a sejtekre torténd kozvetlen hatas és azok elfogadhatésaganak
- A legigéretesebb vezérmolekula kivalasztasa eldontése

A vart hatas van-e a teljes
elé rendszerben

- Van-e veszélye a teljes
elé rendszerre

- Korabbi vizsgalatokbdl nem ismert
potencialis veszélyt hordoz6 hatas
- Megmutatja mi torténik a azonositasa
vegyulettel egy teljes €l6 rendszerben
- Mely vegyuletek a legvalészinibb,
hogy hatékonyak az emberben
-Segit meghatarozni,
hogy vajon a vegyulet biztonsagosan adhato-e embernek,
és milyen kezdd dozisban

KORLATOK

-Abszolut biztonsaggal nem
jelezhet6 elére, hogy mi
torténik emberben

-Nem bizonyithaté minden
gyogyszert szed6n a hatas
-Nem hatarozhaté meg
minden lehetséges kockazat
minden betegen (genetikai
kulonbségek, korlefolyas
valtozatossaga)



Potencialisan nagy kockazatu anyagok
human vizsgalata

EMEA/CHMP/SWP/28367/2007

* Bizonytalan a preklinikai adatok human relevanciaja

— teljesen uj vagy kellokeppen nem tisztazott
hatasmechanizmusu anyag

— nem ismert pontosan a célszerv reakciojanak
Intenzitasa és tartama

— a hatdéanyag hatasa fajspecifikus
— a dozis-hatas gorbe nem linearis, stb.

* Biologiai gyogyszerek esetéen bizonytalan az extrapolacio
analog hatéanyagok tulajdonsagaira, mivel a fehérje
hatoanyag szerkezetet nem ismerjuk oly pontosan, mint a
kemiai hatbanyagok eseten

KERPEL-FRONIUS S: MKVTgyfejlesztés 09 34



Potencialisan nagy kockazatu anyagok
preklinikai vizsgalata

EMEA/CHMP/SWP/28367/2007

A preklinikai modellek megvalasztasa a fejlesztés egyik
legkritikusabb pontja

Az egyes fajokban eltér6 lehet a célmolekulak vagy -receptorok
szerkezete, a célmolekula mas jelatviteli rendszert aktivalhat

— Ezekre az eltérésekre mar az in vitro allati és emberi sejtvonalak
eltér6 valaszadasa is utalhat. Azonos in vitro valasz azonban
nem garantalja az azonos in vivo aktivitast

— A preklinikai vizsgalatokhoz az emberhez hasonlo modon
reagalo allatfajt kell alkalmazni

— Javasolt transzgenikus allatmodelleket kifejleszteni, melyek a
human receptort expresszaljak

— A fehérje hatdoanyagok allatban és emberben kulonbozo
immunogenitassal rendelkeznek, az ellenanyagok megjelenése
a hatasvizsgalatok és a farmakokinetikai mérések eredmeényeit
egyarant torzithatjak

KERPEL-FRONIUS S: MKVTgyfejlesztés 09 35



Fazis O vizsgalat

Minél elébb informacioszerzés a molekula human
farmakokinetikajarol

Human vizsgalatot el6bbre hozzak, mikozben még nem
fejeztek be a Fazis I-hez a maximalisan toleralhaté dozis
meghatarozasahoz az adatgyujtest

Mikrodozis: terapias dozis 1/100-ad resze, vagy kevesebb,
nem lépheti tul a 100 ug-ot (fehérjéknél kb. 30 nanomol)

Farmakologiai hatas ritka
Altaldban egyszeri alkalmazasrol van szo
Nem celja a maximalisan toleralhato dozis megallapitasa



A klinikai vizsgalatok fazisai

Fazis Vizsgalt | Mintasza Vizsgalat célja
szemeélye m
K
I 18-50 év, 20-80 Feltard: farmakologiai
egészséges hatasok, tolerancia
ferfi, (legnagyobb doézis),
onkéntes felszivodas, eloszlas,
kivalasztas
Il Betegek 100-300 Feltaré: hatasossag,
optimalis doézis, MH
i Betegek 1000 -5000 | Bizonyit6: kedvezo
klinikai hatasok, MH
gyakorisag
IV Betegek Valtozo Tobb informacié (MH
figyelés, mortalitas,
morbiditas),
alkalmazhatésag,




Fazis 1 klinikal vizsgalatok

Els6 human alkalmazas
FekvObeteg ellato intézmeényben

Cél: rovid-tartamu biztonsagossag, toleralhatosag,
farmakokinetika & farmakodinamia

Dézismeghatarozas/ doziseszkalacios vizsgalatok

Vizsgalatban resztvevok: altalaban egeszseges
onkéntesek

Mintameret: tizes
|dotartam: napok vagy hetek



Fazis 2 klinikal vizsgalatok

Celkitlzes: kozepes id6tartamu biztonsagossag €s
hatékonysag & a kedvezd hatas els6 evidenciaja
Vizsgalati terv: altalaban kisméretu randomizalt klinikal
vizsgalat

Vizsgalatban resztvevoOk: altalaban betegek
Mintameret: szazas

ldotartam: hetek vagy honapok

A klinikai vizsgalatok sikertelensegenek leggyakoribb
fazisa



Fazis 3 klinikal vizsgalatok

Ceélkitlzes: Biztonsagossag és toleralhatdésag & klinikai
hatékonysag (a forgalomban levé ‘gold standard’
terapiahoz hasonlitva)

Vizsgalati terv: randomizalt, kontroll-csoportos,
multicentrikus

Vizsgalatban resztvevok: betegek
Mintameéret: ezres
IdOtartam: évek

Sikeres lezaras utan a forgalomba hozatal
engedélyhez a dosszié benyujthato



Fazis 4 klinikai vizsgalatok

Celkitizes: Post-marketing surveillance, uj indikacio
felfedezese, specialis betegcsoportokon végzett vizsgalat,
“real world” hatekonysag és toxicitas tanulmanyozasa

Vizsgalatban resztvevok: betegek
Mintaméret: tobb (tiz)ezres (altalaban)
|d6tartam: Gyakran retrospektiv (évek)

Célja: aritka, és a tartos alkalmazas soran keletkez6
mellékhatasok feltarasa

A forgalomba hozatali engedély visszavonasahoz vezethet
(rofecoxib)



|ldealis kiegészito végpont —
Klinikal végponthoz kapcsolodik azonos mechanizmuson
keresztul

’ Kiegészito R
Betegség végpont Klinikai vegpont

Nehezen mérhetd, lassan kialakulo klinikai hatasprofil esetén kiegészitd
vegpont meghatarozasa

Kiegészito végpont: Gyomorsavtermelés csokkenése 24 ora utan
Klinikai végpont: Gyomorfekély



Nem megfelel6 kiegészito vegpont

Kiegészito

Betegség

végpont

> Klinikai végpont

B Kiegészitd T

A:

végpont

Kiegészit6 végpont fuggetlen a klinikai kimenetet befolyasolo

mechanizmustol

B:

A kiegészitd vegpont kapcsolddik a klinikai veégponthoz, de nem
a terapias beavatkozason keresztul



A vilag gyogyszereladasanak megoszlasa
ATC kodok szerint

B NO: kozponti idegrendszerre haté készitmények
[l AO: tapcsatorna és anyagcsere készitményei

B LO: daganatellenes és immunomodulans szerek
m BO: vér és vérképzoszerek

B GO: urogentalis rendszer és nemi hormonok

m Egyéb

5%, 3% 2%

6%
7%

[JCO: kardiovaszkularis készitmények
0JO: szisztémas fert6zés ellenes szerek
B RO: légzérendszer készitményei

[IMO: vaz és izomrendszer készitményei

[0DO: bérgyogyaszati készitmények

18%
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