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Elészér is szeretnék kdszdnetet mondani az MTA Kémiai Tudomanyok Osztalya
tagjainak, hogy abban a megtiszteltetésben részesitettek, hogy az Osztaly tagjai
k6zé valasztottak. A székfoglalom témaja az EGIS Gydgyszergyarban eltdltott
tizenhét évem szamadasa lesz, melyet nagyobb tiszteletl hallgatésag elétt eléadni,
mint a Kémiai Tudomanyok Osztalya, nem lehetséges.

Természetesen, és ezt az el6adasomban t6bbszdr is hangsulyozni fogom, ez nem az
én személyes teljesitményem beszamoldja, hanem egy tébbszaz f6s kollektivae,
akiket megtiszteltetésem volt 6sszefogni és iranyitani tizenhét éven keresztil. Ez
természetes, hiszen a gyogyszerkutatds nem olyan munka, melyet barki is
egyszemélyben végezni tudna. A gydgyszerkutatas tébb tudomanyos diszciplina: a
kémia, a biologia kilénbdz6 terlletei, a gyogyszertechnoldgia és a klinikai kutatas
egyesitett, egymasra épuldé tevékenysége, melyet 6sszhangba hozni nem egy
egyszer( feladat, mikézben még a gydgyszerpiacot, a kereskedelmi és gazdasagi
kérnyezetet, érdekeket is figyelembe kell venni.

Az EGIS Gydgyszergyarban kétféle gyodgyszerkutatas van és a Kutatasi Ilgazgatésag-
nak mind a két teriilet feladatait el kell latni. Az egyik a generikus termékfejlesztés,
mely révid és kdzéptavon biztositja a Tarsasag bevételeit és versenyképességét, a
masik az originalis gydgyszerkutatas, melynek a Téarsasag hoszutavu verseny-
képességét és miikddését kell tamogatnia.

Elészér szeretnék beszamolni a generikus termékfejlesztés eredményeirél a EGIS
Gyobgyszergyarban. A generikus termékfejlesztési tevékenyseg feladata nem szikdl
le kizarélag az uj termékek fejlesztésére, noha ez a legfontosabb feladat, de el kell
latni a licenc termékek tbérzskdnyvezéseét, és atvett technoldgidk esetén azok
adaptélasat is. Feladat a kereskedelmi kapcsolatokon keresztlil megszerzett, nem
sajat fejlesztésl generikus termékdokumentaciok atvétele, térzskényvezése és
forgalmazasi feltételeinek megteremtése. Folyamatos munka a meglévé gyartasok
fejlesztése, kornyezetvédelmi és gazdasagi szempontok figyelembe vételével,
valamint folyamatos munka a mindségfejlesztés, mely minden esetben
parhuzamosan halad az emelkedd hatdésagi kdvetelményekkel. Koételezettség
tovabba a meglévd torzskdnyvek folyamatos, illetve id6szaki feltjitdsa mind
Magyarorszagon, mind kalféldén. Megjegyzem, hogy 2003-t6l 2004. majusaig végre
kellet hajtanunk az EGIS 6sszes térzskdnyvezett terméke dokumentacidjanak
Eurdpai Unids szintre torténd emelését és harmonizalasat a kézésségi elirdsokkal.
E munka igen fontos végeredménye volt, hogy az EGIS Gydgyszergyar minden
egyes termékének forgalmazasi engedélyét az Eurdpai Union belll fenn tudtuk
tartani.



A tovabbiakban, csak az elvégzett munka mennyiségének érzékeltetésére,
bemutatom az 1990-t61 2006. év végéig Magyarorszagon torzskdnyvezett
termékeket, melyek folyamatos térzskdnyvezése export piacainkon is megtortént
(lasd 1.4bra).

1. abra Az 1990-16l 2006-ig térzskdnyvezett Uj termékek
1990 1991
BETADIN hivelykup ANTAGEL szuszpenzié
BETADIN kendécs ANTAGEL A szuszpenzié

BETADIN 30 ml, 120 ml, 1000 ml
HOTEMIN 20 mg injekcid
NEO-PANPUR filmtabletta
PEFLACINE 400 mg filmtabletta
PEFLACINE injekcié infuziéhoz
ROCEPHIN 1 gim., 1 giv. inj
ROCEPHIN 2 g iv.inj.
SANDONORM 1 mg tabletta

DORMICUM 15 mg filmtabletta
DORMICUM 5 mg/1 ml injekcio
DORMICUM 7,5 mg filmtabletta
HOTEMIN 20 mg kapszula
VITAMIN C 100 mg filmtabletta
VITAMIN C 200 mg filmtabletta
TALEUM orrspray

1992 1993
HOTEMIN 10 mg végbélkip * CORDAFLEX 20 mg retard
HOTEMIN 20 mg végbélkip filmtabletta

COVEREX 4 mg tabletta
DORMICUM 15 mg/3 ml injekcié
DUELLIN 10 mg/100 mg tabletta
DUELLIN 25 mg/100 mg tabletta
DUELLIN 25 mg/250 mg tabletta
INNOGEM 300 mg kapszula
M-ESLON 10 mg retard kapszula
M-ESLON 30 mg retard kapszula
M-ESLON 60 mg retard kapszula
M-ESLON 100 mg retard kapszula
ZITAZONIUM 30 mg tabletta

HOTEMIN krém
TALEUM 5 mg aeroszol

1994 1995
CORDAFLEX spray BETALOC ZOK 100 mg tabletta
EGISEPT spray BETALOC 50 mg tabletta
HALIXOL 30 mg tabletta CARADONEL 60 mg tabletta
MILURIT 300 mg tabletta CARADONEL szuszpenzio
MIRALGIN 2x tabletta EGIFILIN 100 mg retard kapszula
TALEUM szemcsepp EGIFILIN 200 mg retard kapszula
EGIFILIN 300 mg retard kapszula
EGIFILIN 400 mg retard kapszula
EGIFILIN 500 mg retard kapszula



1996
ANTAGEL M tabletta
EGILOK 25 mg tabletta
EGILOK 50 mg tabletta
EGILOK 100 mg tabletta
EGIFERON 2 g gél
EGIFERON 20 g gél
FLOXET 20 mg kapszula
HALIXOL szirup
KALDYUM 600 mg retard
kapszula

1998
ANIDON 100 mg tabletta
ANIDON 6 mg injekcid
GLUCTAM tabletta
INNOGEM 600 mg
filmtabletta
SETEGIS 1 mg tabletta
SETEGIS 10 mg tabletta
SETEGIS 2 mg tabletta
SETEGIS 5 mg tabletta
SPITOMIN 5 mg tabletta
SPITOMIN 10 mg tabletta
VITAMIN C 500 mg
filmtabletta

2000
CARDILOPIN 10 mg tabletta

CARDILOPIN 2,5 mg tabletta

CARDILOPIN 5 mg tabletta
NITROMINT NT 10 tapasz
NITROMINT NT 5 tapasz
TALLITON 6,25 mg tabletta
TALLITON 12,5 mg tabletta
TALLITON 25 mg tabletta

1997
FRONTIN 0,25 mg tabletta
FRONTIN 0,5 mg tabletta
FRONTIN 1 mg tabletta
LUCETAM 400 mg filmtabletta
LUCETAM 800 mg filmtabletta
LIDOCAIN spray
M-ESLON 200 mg retard
kapszula
TELVIRAN 200 mg tabletta
TELVIRAN 400 mg tabletta
TELVIRAN 5% krém
TENAXUM 1 mg tabletta
ZALAIN krém

1999
BETALOC 10 mg tabletta
CRISMEL 20 mg kapszula
FLOXET 10 mg kapszula
IPATON filmtabletta
LUCETAM 1 g, 3 g injekcio
LUCETAM 1200 mg filmtabletta
MULTI-TAB készitmények (5db)
NITROMINT 6,5 mg retard
tabletta
NORIPLEX tabletta
TELVIRAN 800 mg tabletta
UMAREN 150 mg filmtabletta
UMAREN 300 mg filmtabletta

2001
EROLIN szirup
EROLIN tabletta
FLOXET oldat
STIMULOTON 50 mg
filmtabletta
VASILIP 10 mg filmtabletta
VASILIP 20 mg filmtabletta



2002
COVEREX KOMB tabletta
EGILOK R 50 mg retard tabletta
EGILOK R 100 mg retard tabletta
EGILOK R 200 mg retard tabletta
PARLAZIN 10 mg filmtabletta
PARLAZIN 10 mg/ml cseppek
TELVIRAN 3% szemkenécs
UMAREN injekcio

2004
COVEREX FORTE tabletta
HARTIL 1,25 mg tabletta
HARTIL 10 mg tabletta
HARTIL 2,5 mg tabletta
HARTIL 5 mg tabletta
STIMULOTON 100 mg
filmtabletta
VASILIP 40 mg filmtabletta
VELAXIN 25 mg tabletta
VELAXIN 37,5 mg tabletta
VELAXIN 50 mg tabletta
VELAXIN 75 mg tabletta
ZALAIN 300 mg hiivelykup

2003
ADEXOR MR 35 mg filmtabletta
CYDONIN 100 mg filmtabletta
CYDONIN 250 mg filmtabletta
CYDONIN 500 mg filmtabletta
NOFUNG 50 mg kapszula
NOFUNG 100 mg kapszula
NOFUNG 150 mg kapszula
PIDEZOL 10 mg filmtabletta

2005

APADEX 1,5 mg retard
filmtabletta

DALSAN 10 mg filmtabletta
DALSAN 20 mg filmtabletta
DALSAN 40 mg filmtabletta
GLEMPID 1 mg tabletta
GLEMPID 2 mg tabletta
GLEMPID 3 mg tabletta
GLEMPID 4 mg tabletta
GLEMPID 6 mg tabletta
RIPEDON 1 mg filmtabletta
RIPEDON 2 mg filmtabletta
RIPEDON 3 mg filmtabletta
RIPEDON 4 mg filmtabletta

2006
COVEREX PRECOMB tabletta
KETILEPT 25 mg tabletta
KETILEPT 100 mg tabletta
KETILEPT 150 mg tabletta
KETILEPT 200 mg tabletta
KETILEPT 300 mg filmtabletta
NOFLAMEN 7,5 mg tabletta
NOFLAMEN 15 mg tabletta
VELAXIN 37,5 mg retard kapszula
VELAXIN 75 mg retard kapszula
VELAXIN 150 mg retard kapszula



Osszefoglalva, az elmdlt 17 év alatt 168 Gj gyégyszerterméket hoztunk forgalomba,
6nallo torzskdnyvezeési szamon, 62 Uj hatéanyag felhasznalasaval, nagyobb részik
gyartdsanak kifejlesztésével és ipari szintl megvaldsitasaval. Természetesen ezen
idészak alatt szamos régi termeéket kivontunk a piacrél, melynek eredményeképpen
az EGIS Gyogyszergyar termékpalettdja mintegy 20%-kal bévilt és tébb mint 75%-
ban megujult. A 2. abra 6sszefoglalva mutatja az EGIS Gydgyszergyar termék-
palettajanak feljédését, a megujitasra végzett munka Osszesitett eredményét. Az
1990-1994-ig terjed6 id6szakban 39 0j terméket hoztunk forgalomba és 29 éreg
terméket vontunk ki a forgalombdl. 1995 és 1999 k6z6tt 58 U terméket hoztunk
forgalomba és 46-ot vontunk ki a piacrol. 2000 és 2005 k6zoétt pedig 60 Uj terméket
hoztunk piacra és vele egyidében 58 termék visszavonasat kezdeményeztik. Végl
2006-ban 11 uj terméket hoztunk forgalomba. lly médon 6sszesen 168 Uj terméket
hoztunk forgalomba, egyidejileg az EGIS Nyrt. termék portfélidja 184-rél 219-re
bévlt.

2. abra Az EGIS Gydgyszergyar termékpalettajanak fejlédése (1990-2006)

Torzskdnyvezett uj - .
Termékek | termékek az elmult 5 To;lc:lztatltfrf,méevk;:naz
szama évben
1995 184 39 29
(1990-1994) (1990-1994)
2000 194 58 46
(1995-1999) (1995-1999)
2005 206 60 58
(2000-2005) (2000-2005)
2006 219 11

Komoly fejlédést lathatunk (3.abra), ha ennek az 0j termék fejleszt6 munkanak az
anyagi eredményeit nézziok. 1995-ben az EGIS Nyrt. magyarorszagi gyogyszer-
forgalma 9,754 milliard Ft volt, melybdl az uj termékek, melyeket 1990 és 1994 kdzott
hoztunk piacra kdzel 1,5 milliard Ft értékben voltak képviselve (15.3%). A 2000. évre
a hazai forgalom elérte a 16,449 milliard Ft-ot, melybdl az Uj termékek részaranya kb.
15% volt. Lényeges pozitiv irdnyl valtozas kdvetkezett be 2006-ra, amikor az éves
hazai arbevétel 32,690 milliard Ft-ra emelkedett, melybél a 2000 és 2006 k&zott
bevezetett U] termékek 11,828 milliard Ft-tal képviseltették magukat (36.2%).



3. ébra Az uj termekek részaranya a magyarorszagi forgalomban
1995 2000 2005/06
m HUF m HUF m HUF
Teljes forgalom 9.754 16.449 32.690
Uj termékek forgalma 1.495
1990-1994 15.3%
Uj termékek forgalma 2.437
1995-1999 14.8%
Uj termékek forgalma 11.828
2000-2006 36.2%

Nem kivanom megismételni az export piacok vonatkozasdban mindazt, amit
felsoroltam a magyarorszagi térzskdnyvezésekrél. Csupan annyiban foglalom éssze
ezt a munkat, hogy az 1990-ben meglévé mintegy 350 kulféldi térzskényvi engedély
2006. év végére a vilag 64 orszagaban 1570 forgalombahozatali engedélyre

ndvekedett.
4. dbra Kilféldi térzskdnyvek szaméanak névekedése 1996 és 2006 kdzott
Ev Orszagok szama | Térzskényvek szama
1996 17 76
1997 16 113
1998 20 88
1999 17 68
2000 17 75
2001 17 74
2002 29 135
2003 29 129
2004 20 109
2005 26 162
2006 23 181




Termékfejlesztéseink tébb hivatalos elismerést kaptak. Innovacios Dijban részesdlt a
Cordaflex (nifedipin) 1993-ban, a Talliton (carvedilol) 2003-ban, a Stimuloton
(sertralin) 2004-ben és a Ripedon (risperidon) 2006-ban. Az EGIS Nyrt. els6 pellet
alapt gyoégyszerkészitménye a kalium pétlé Kaldyum pedig az Ev Gyégyszere lett
1998-ban.

A tovabbiakban négy jellemzd példan keresztlil mutom be a generikus gyégyszer-
fejlesztés kihivasait, innovacios igényét és elért eredményeinket.

Az elsé példa az amlodipin hatéanyagtartalmu Cardilopin készitmények kifejlesztése.

Az amlodipin a Pfizer cég altal kifejlesztett és bevezetett tartdés hatasu dihidropiridin
struktiraju kalcium csatorna gatlé. Magas vérnyomas ellen az els6édlegesen
valasztand6 szerek kdz6tt ajanljak. Napi egyszeri adagolasu, ami a betegek szamara
elényds. Koszoruér megbetegedésben is indikalt. Mellékhatas-profilja igen kedvezb.

Az amlodipin bezilat hatéanyagot 2007. december végéig termékoltalom védi a fejlett
orszagokban. A magyar szabadalmi jogrend atalakitasa az eljaras-szabadalmas
rendszerrél a termék-szabadalmas rendszerre, egy atmeneti idészakra - épp 2007.
ev végeéig - megengedte, hogy egy alap-szabadalmat eljards-szabadalomnak tekint.
Ennek kdvetkezménye, hogy sajat, flggetlen eljarassal az ilyen un. pipeline oltalom
ala esé hatonyagot gyarthajuk és a beldle elballitott készitményt forgalmazhatjuk
azokon a piacokon, ahol a szabadalmi jogrend hasonlé a magyar jogrendhez.

5. abra Az amlodipin bezilat hatéanyaggyarto eljarasa
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Az EGIS Nyrt. sajat, fuggetlen hatéanyag el6allitd eljarast dolgozott ki az amlodipin
bezilat eléallitasara. A feladat nem volt egyszer(, mivel az originator olyan egyszer(
lépést is igénypontban jelélt meg a szabadalmaban, mint hogy az amlodipin bazishoz
benzolszulfonsavat ad, és ilymddon nyeri az amlodipin bezilat végterméket. Hogyan
lehet ezt megkerulni? Az EGIS Nyrt. kutatéi ezért felépitették a dihidropiridin vazat
egy O-kloretil-hidroximetil szubsztituenssel, majd urotropinnel reagaltattak. Az eléallé
urotropin szarmazékot pedig benzolszulfonsavval hasitottak, minek soran egy
lépésben alakult ki az amlodipin bezilat, anélkil, hogy egy pillanatra is képz6dott
volna amlodipin bazis. A reakciésorozat tovabbi elénye, hogy nem hasznal
karcinogen hidrazin hidratot, mely ily m6don nyomokban sem szennyezheti a
végterméket (5. abra). Az EGIS-féle eljaras természetesen szabadalmaztathaté volt,
mivel fliggetlensége az originator szabadalmatol egyértelmien igazolhaté volt.

A gyoOgyszeriparban igen nagy hangsuly van a mindségen. Egy generikus
gyogyszergyar csak ugy tud versenyképes maradni, ha hatdanyagainak és
készitményeinek szennyezeéstartalma ill. szennyezésprofilja kielégit minden hatésagi
kdévetelményt. Az abran lathaté az amlodipin hatbanyag szennyezéseire vonatkoz6
hatosagi el6iras, illtve az EGIS mindség, mely mind az egyes szennyezések, mind az
0ssz-szennyezés vonatkozasaban messzemenden Kkielégiti a mindségi kovetel-
ményeket (6. abra).

6. abra Amlodipin hatdanyag szennyezései
Szennyezés Eléiras (%) ét:igl(s% )
1st Intermediate NMT 0.01 <0.01
2nd Intermediate NMT 0.1 <0.01
3rd Intermediate NMT 0.1 <0.01
4th Intermediate NMT 0.1 <0.03
5th Intermediate NMT 0.1 <0.03
6th Intermediate NMT 0.1 <0.03
Impurity-D NMT 0.3 <0.03
Egyéb (egyedileg) NMT 0.10 0.05-0.08
OSSZES NMT 0.30 0.08 - 0.20

Minden generikus gyogyszerkészitmény tdrzskdnyvezéséhez elengedhetetlenil
szikséges bioekvivalencia vizsgalat vagy vizsgélatok elvégzése. Ennek lényege,
hogy a vizsgalati készitményt, amely sajat fejlesztésli generikus termék, human



vizsgalatban &ssze kell hasonlitani a referencia készitménnyel, amely az originator
forgalomban 1évé gydgyszere. Egészséges Onkéntesek kapjak mind a vizsgalati
készitményt, mind a referencia készitményt cross-over elrendezésben, majd
id6szakos vervételek soran mérik a gyogyszer vérplazma szintjét az id6
flggvényében. A cross-over elrendezés azt jelenti, hogy az 6nkéntes egyszer a
vizsgalati készitményt veszi be, majd megfeleld6 — a szervezetbdl valé biztos
eltavozasi — id6é utan ugyanazon személy a referencia készitményt is beveszi.
Mindkét adagolas utdan megmérik a vérszinteket, és megallapitiak a jellemzé
farmakokinetikai adatokat. Ezek a maximalis koncentracié, a kezdeti id6tél a
maximalis koncentraciéhoz tartoz6 iddig rendelheté goérbe alatti tertlet, valamint a
kezdeti id6t6l a szervezetbdl vald eltiinés ideéig rendelhetd gérbe alatti teriilet. Ezen
egyedi farmakokinetikai adatok 24 6énkéntestél maximum kb. 100 énkéntesen mért
adatai atlaganak kell megadott statisztikai feldolgozas szerint a 80% és 125%
konfidencia intervallumban benne lennie. Cardilopin készitménylnk 7. abran lathato
mindharom farmakokinetikai paramétere igen nagy biztonsaggal talalhatok ezen
intervallumon belll. Ennek alapjan kimondhaté volt, hogy a sajat fejlesztési
amlodipin hat6anyagtartalmu Cardilopin tabletta bioekvivalens a Pfizer Norvasc
tablettdjaval, azaz a keét készitmény terapiasan egyenértékd. Ennek alapjan
torzskdnyvezte a hatdésdg a Cardilopin készitményinket, melynek forgalmazasat
2000-ben — 7 évvel a tényleges generikussa valas elétt — kezdtik meg, és mar a
hazai forgalmazds harmadik évben 1 millidrd Ft nagysagrendd bevételt jelentett a
Tarsasag szamara, mely szintet mind a mai napig tartja az értékesités.

7. abra A Cardilopin termék bioekvivalencia vizsgalati eredményei
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A Cardilopin tabletta bioekvivalens, ezért terapiasan egyenértékii a
Norvasc tablettaval

Masodik példa a risperidon hatéanyagtartalmi Ripedon készitmények fejlesztése. A
risperidon egy korszer(i, biztonsagos atipusos antipszichotikum, igen kiterjedt
kedvezé klinikai tapasztalatokkal. Huzamosabb adagolasa esetén sem Iépnek fel
vérképzbszervi mellékhatasok, illetve elhizds. A hatéanyag szabadalmi helyzete



hasonld volt az amlodipinéhez, azaz fliggetlen eljardssal el6allitott hatdanyagbdl
gyartott gydgyszerkészitmény forgalmazhaté volt hazankban még az eredeti Janssen
alapszabadalom lejarata elétt.

8. abra Risperidon hatéanyag gyarté eljarasa
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Az eredeti szintézis egy biciklusos és egy triciklusos intermedieren keresztil megy
(8. abra), melynek soran az benzisoxazol gylri elég gyenge termelési kapcsolasi
reakcioval képzédik. Az EGIS a két alap-épitéelem kapcsolasat egy korabbi
szakaszban igen j6 termeléssel tudta megvaldsitani, majd a végsé benzisoxazol
gylrd kialakitasat koézel kvantitativ termeléssel. llymoédon az EGIS Nyrt. fliggetlen
aton, Uj intermediereken keresztll, szabadalmaztathaté uton allitotta el6 a
risperidont, mely szintetikus Iépések probléma nélkil nagyithatok voltak ipari
méretre.

A risperidon hatéanyag mindségi kdvetelményei igen szigoruak, max 0,3% 0ssz-

szennyezést engednek meg. Az EGIS Nyrt. hatéanyaga a még ennél az el6irasnal is
szigorubb belsé kdvetelménynek is megfelel.
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9. dbra A risperidon hatéanyag szennyezései

European
Szennyezés | Pharmacopoeia | g 2co, | atag

A 0.2 - .

B 0.2 0.1 <0.03
c 0.2 0.1 <0.03
D 0.2 0.1 <0.03
E 0.2 0.1 <0.03
F 0.1 0.1 <0.03
H 0.1 0.1 <0.03
' 0.1 0.1 <0.03

Total 0.3 0.2 0.12

A tOrzskdnyvezési hatésag a risperidon hatéanyagtartalmid EGIS Ripedon
készitmény bioekvivalencia vizsgalata soran a Janssen cég Risperdaljaval szemben
nem csupan a hatbéanyag, hanem az aktiv metabolit plazmakoncentracidjanak és
egyéb farmakokinetikai paramétereinek Osszehasonlitasat is megkivanta. A 10.
abran lathaté plazmakoncentraciok egy 6nkéntes esetén jél mutatjak, hogy mind a
vizsgalati készitmény, mind a referencia készitmény vonatkozasaban a risperidon és
metabolitjanak koncentracié gérbéje az id6 fliggvényében teljesen hasonl6 lefutasu.
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10. &bra A Ripedon készitmény bioekvivalencia vizsgalatanak eredményei

(MC-0067, n = 27)

Cmax

AUCt Risperidon

AUCinf

Cmax

AUCt

9-OH-Risperidon

AUCIinf

0.7 0.8 0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

A Ripedon tabletta bioekvivalens, ezért terapiasan egyenértékii a
Risperdal tablettaval

A bioekvivalencia vizsgalat végeredménye meggy6zéen mutatja, hogy mindharom
megkivant farmakokinetikai paraméter mind a hatéanyag vonatkozasaban, mind az
aktiv metabolit vonatkozasédban messze a megkivant konfidencia intervallum hatérai
k6z6tt van. Kimondhaté volt tehat, hogy az EGIS Ripedon készitménye
bioekvivalens, azaz terdpiasan egyenértéki a Risperdal tablettaval.

Megjegyzem, hogy a Ripedin készitménycsalad a 2006. januari bevezetéstél 2007.
oktoberéig tébb mint 900 millié Ft bevételt jelentett az EGIS Gyogyszergyar szamara,
mely egy sikeres forgalmazasi kezdésnek tekinthetd a magyar gyogyszerpiacon.

Harmadik példanak a sertralin hatbanyagu Stimuloton készitményeket mutatom be. A
sertralin egy hatékony SSRI tipusu antidepresszans, szelektiv, szerotonin, reuptake
inhibitor.  Széles indikaciés kdérben hasznalatos, depresszid, kilénbdzd
kényszerbetegségek, panikbetegség, poszttraumas stressz és szocialis fobia esetén.
Az originator a Pfizer Gydgyszergyar, melynek a hatdanyag el6allitasara vonatkoz6
szabadalma hazankban, a fejlesztés kezdetén, csak eljaras-szabadalom volt.

Az EGIS Nyrt. (j eljaras-szabadalma (11. 4bra) a tetralon kdztitermék eldallitasara

kidolgozott eljardsa lényegesen egyszeribb a Pfizeréndl, és az izomer szennyezés
tartalma is Iényegesen csekélyebb. Oximképzés utdn a sajat katalizatorral végzett
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hidrogénezés jobb termeléssel adja a kivant cisz-racematot és egyben kevesebb
dez-klér melléktermék szennyezédést is eredményezett, mint az originator kdzolt
eljardsa. Az optikailag aktiv sertralint D-mandulasavval t0rténé rezolvalassal lehetett

megoldani.

11. 4bra

(o] N™ CH3 . -
|
CH;NH, H,/Pd(C)
—_— >
*
(L, I,
Cl cl racém [RS,RS] cisz

leirt
ut 6 lépés

Cl o

Cl
(¢]]

A sertralin hatéanyag eléallitasa

*
EGIS eljarasszabadalom

racém [RS,SR] transz
95:5

1. rezolvalas 2. NaOH
D(-)-mandulasav 3. Hel

sertraline hidroklorid

A sokat hangoztatott ,EGIS Mindség” a sertalin esetében is kdzel haromszor
kevesebb szennyez8dést tartalmazd hatéanyagot jelent a hatdésagi kdvetelmények-

hez viszonyitva (12. &bra).
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12. abra A sertralin hatbanyag szennyezései

Szennyezés Elsiras (%) éticg;'f;/o )
Impurity 1 NMT 0.1 < 0.05
Impurity 2 NMT 0.1 < 0.05

ImpCHsun,uv NMT 0.10 <0.03
ImpCHox1 NMT 0.10 <0.03
ImpCHox2 NMT 0.10 <0.03
ImpCHox3 NMT 0.10 <0.03

Egyéb (egyedileg) NMT 0.10 0.03 - 0.04
OSSZES NMT 0.3 0.03 - 0.10

A sertralin hatéanyagtartalmu vizsgalati készitmény, a Stimuloton, 6ésszehasonlitasa
egészséges Onkénteseken a Pfizer referencia-készitményével, a Zoloft-tal kivalé
bioegyenértéklséget mutatott, mind a sertralin hatéanyag, mind az aktiv
metabolitjanak vonatkozdsaban. Tehat az EGIS Nyrt. Stimuloton tablettaja bio-
ekvivalens és terapidsan egyenérteki a Zoloft tablettaval.

13. bra A Stimuloton készitmény bioekvivalencia vizsgalatanak erdményei

Cmax .
Sertraline

AUCt

AUCInf

Metabolit

Cmax

AUCt

AUCinf

0.7 0.8 0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

A Stimuloton filmtabletta bioekvivalens, ezért terapiasan egyenértékii a
Zoloft filmtablettaval
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A negyedik példa a carvedilol hatbanyagtartalmu Talliton termékcsalad. A carvedilol
egy kivald klinikai hatasu béta-blokkold, vérnyomascsdkkentd szer. A béta-blokkold
hatason kivul az alfa-1 receptorokat is gatolja, tovdbba antioxidans hatéassal is
rendelkezik. Hypertoniaban, magas vérnyomas betegségben, illetve szivelégtelenség
esetén alkalmazhaté. A kardiovaszkularis kontinuum valamennyi szakdban indikalt.
Periférias érbetegek szamara is adhaté. Kedvezé metabolitikus, illetve mellékhatas
profillal rendelkezik.

Az originator INFARM cég hatdanyag el6allitasi eljarasa egy primer-amin alkilezése
szerepel egy epoxi vegydllettel (14. abra). Az alkalmazott eljaras természetétél fogva
jelentds mennyiségl kétszeresen alkilezett termék (44%) képzédik, melytdl az
elvalasztdas ugyan nehézkes, de megoldhatd, a kitermelés azonban ugyancsak
gyenge (33%). Az EGIS Nyrt. sajat eljardsdban a szébanforgd primer-amint
benzileztilk, majd a benzil védécsoporttal rendelkezd szekunder-amint alkileztik
ugyanazon epoxi vegyulettel. Nem fedeztlink fel nagy dolgot, csak ily modon teljes
mértékben elkerlltik a dimer szennyezés fellepésének még a lehetéségét is, és meég
a véddcsoport eltavolitasi reakcioval egyutt is lényegesen jobb termeléssel jutottunk
a carvedilolhoz, mint az originator. Az EGIS Nyrt. szintézise természetesen
szabadalmaztathaté volt, és a vildgpiacon egyedulallé tisztasagu carvedilolt
eredményezett.

14. abra A carvedilol hatéanyag el6allitdsa

EGIS INFARM
HO HO
b o g
lBr\/\Br Br\/\Br l

e oo
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A 15. &bran lathatdk az el6irt tisztasagra vonatkozé elbirasok, illetve a jellemzd EGIS
carvedilol hatbanyag szennyezettségére jellemzd adatok.

15. bra A Carvedilol hatbanyag szennyezései

Szennyezés Specifikacio (%) jellelf:‘lzlé? (%)
Impurity-A NMT 0.20 0.01-0.08
Impurity-B NMT 0.10 < 0.02
Impurity-C NMT 0.02 < 0.01

Impurity-CHuv NMT 0.10 < 0.01
Impurity-CHox NMT 0.10 < 0.01
Egyéb (egyedileg) NMT 0.10 0.01 -0.07

OSSZES NMT 0.50 0.03-0.15

Végezetul a 16. abran lathatok a Talliton készitmény bioekvivalencia vizsgalatanak
eredményei az originator Dilatrend tablettdjaval szemben. Mind a carvedilol, mind az
aktiv metabolit vonatkozdsaban a C_max, az AUC és az AUC végtelen értékek
kivaléan benne vannak ez el6irt konfidencia intervallumban. Mindezek alapjan az
EGIS Nyrt. Talliton tablettdja bioekvivalens és terapidsan egyenértékii a Diletrend
tablettaval. A Talliton termékcsalad forgalma mar a masodik forgalmazési évben
(2000-ben) nagyobb volt a magyar piacon, mint az originator Dilatrend tablettajaé, és
a forgalom a 2006. év végére elérte az évi 1 milliard 366 millié Ft-ot.

16. dbra A Talliton készitmény bioekvivalencia vizsgalatdnak eredményei

Cmax
AUCt
AUCINnf
Cmax

AUCt

AUCInf

I
B
N

0.7 0.8 0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

A Talliton tabletta bioekvivalens, ezért terapiasan egyenértékii a
Dilatrend tablettaval
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A tovébbiakban ratérnék az EGIS Gyogyszergyarban végzett origindlis gydgyszer-
kutatas eredményeire. Az EGIS Nyrt. originalis gyégyszerkutatasat szoros egyU

tt-mUkodésben végzi immar 12 éve f6 tulajdonosunkkal, a Servier Gydgyszergyarral.
Az originadlis kutatasi témak harmonizalasa utan az EGIS Nyrt. feladatul kapta a
kbézponti idegrendszer betegségek lehetséges gyogyszereinek kutatasat, azon belll
is a szorongas, a depresszé illetve a neuroprotekcié gydgyszereinek kifejlesztésére
iranyuld6 munkat. A feladat minden esetben az egyes értékes farmakoldgiai
tulajdonsagu molekulak felfedezése, szerkezet-hatas 6sszefliggéseinek feltarasa, az
optimalis gyogyszerjeldlt megtalalasa, és annak preklinikai fejlesztése volt.

Az origindlis kutatds a kémiai szintetikus munkaval kezdddik és célja egy
vezérmolekula megtalalasa (17. abra). A vezérmolekula megfelel6 biokémiai és
farmakoldgiai tulajdonsagokkal rendelkez6 molekula kell legyen, mely varhatdan
megkdzelithetdve tesz egy adott terdpias célkitlizés megvalositasat. A vezérmolekula
optimalizalasa a preklinikai fejlesztés soran mar nem kizarélag az értékes bioldgiai
tulajdonsag iranyaban torténik, hanem a fejlesztés figyelembe vesz ADME -
abszorpciés, disztribucids, metabolitikus és eliminaciés — altal megkivant
tulajdonsagokat is, mely munka a gyogyszerbiztonsag oldalarédl a toxikoldgiali,
teratoldgiai, biztonsag-farmakolégiai és karcinogenezis vizsgalatokkal valik teljessé.
Végezetul a kivalasztott vezérmolekula klinikai fejlesztése kdvetkezik a human fazis
I, 1l., és lll. vizsgdlatok sorozataval, mely munkéat a gydgyszerjeldlt térzskdnyvezése
fejez be.

17. abra Az origindlis gydgyszerkutatas lépései

Felfedez6 kutatas -  vezérmolekula keresés
- vezérmolekula optimalizalas
- vezérmolekula fejlesztése

1260 s 7
-2 ev
-
A
Screen III Stage A
500 80 6 2 1
vegyiilet/év vegyiilet/év vegyiilet/év vegyiilet/év vegyiilet/év
In vitro In vivo Cél-farmakologia, Toxikoldgia, Toxikologia,
Receptor sziré ADME biztonsagi specialis
Electrofiz. modellek vizsgalatok vizsgalatok vizsgalatok

——
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A tovabbiakban péar konkrét példan szeretném bemutatni, mely vegyulet-
csoportokban, milyen értékes farmakoldgiai tulajdonsagu molekulakat sikerGlt
talalnunk és a fejlesztés mely adott szakaszaig sikerilt eljuttatnunk. Természetesen
csak olyan befejezett munkakrél adhatok szamot, melyek kdzlése nem sért vallalati,
iparjogvedelmi érdeket.

Az EGIS-8332 jelzésii molekula, egy 2,3-benzodiazepin szarmazék, hatas-
mechanizmusat tekintve AMPA negativ modulator, és elsésorban agyi ér-térténések
esetén lenne hasznélhatd, mint neuroprotektiv gyégyszer.

Korabban a Gydgyszerkutatd Intézetben voltak kutatasok a 2,3-benzodiazepin
vegytletcsoporttal kapcsolatban, melynek eredményeként a GYKI-52466 Kklinikai
vizsgalati szakaszba is jutott. A 18. abran lathato, hogy az EGIS-8332 ezen referens
vegylletekkel azonos mértékli neuroprotektiv hatdst fejt ki fokélis iszkémia
modellben, hozzatéve azt, hogy az EGIS vegyllet mellékhatas profilja sokkal
kedvezdbb volt a referensekhez viszonyitva.

18. abra EGIS-8332 szerkezete és hatasa fokalis isémia teszten

H3
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2

Az EGIS-8332 és a referens vegyiiletek hatasa fokalis isémia teszten
(k6zépso agyi artéria roncsolasa egéren)
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A kovetkez6 molekula az EGIS-8858 volt, mely egy sztiril-2,3-benzodiazepin
szarmazék. Hatasmechanizmusa ismeretlen, de igen jelentés szorongasgatlo,
anxiolitkus hatast mutatott in vivo allatkisérletes modellekben. Erdemes
megjegyezni, hogy a molekula szintézisére 1993-ban kerllt sor, magyar szabadalmi
bejelentése 1995-0s els6bbségl, a nemzetkdzi PCT bejelentés datuma pedig 1996.
A preklinikai fejlesztés ,A” szakasza egy év alatt, a ,B” szakasz pedig 15 hénap alatt
fejez8dott be. Sajnos a vizsgalt molekula hosszabb toxikolégiai vizsgalatok soran a
kisérleti allatok vese felham-sejtjeit karosan befolyasolta, ezért a molekula klinikai
vizsgalatra nem Kkertilt.

Az EGIS-8858 molekula két kulcsfontossagu in vivo tesztben az EGIS-8858 jelentbs
anxiolitikus hatast mutat 0.03 mg/kg p.o. Farmakokinetikai és metabolizmus
vizsgalatok eredményeként arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy nem maga a
vegytilet toxikus, hanem a beléle a metabolizmus soran képzddd egyik metabolit.
Meghataroztuk, hogy a kérdéses toxikus metabolit egy olyan szarmazék, amely a
sztril szerkezeti egység kettds kdtésének reakcidjaval jon létre. Ezért a tovabbiakban
eréfeszitéseink arra iranyultak, hogy ezen kettés kotés reaktivitasat csdkkentsik a
molekulaban az értékes anxiolitikus hatas elvesztése nélkiil.

19. abra Az EGIS-8858 szerkezete és farmakoldgiai hatasai

Social interaction test after application of an acute non-social stressor in rat
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Az EGIS-8858 molekuldhoz hasonléan az EGIS-11004 molekula szintén egy még
nem ismert hatasmechanizmusu anxiolitikus vegyllet, mely azonban mas
stukturakdrbe, a piperazin farmakofort tartalmazo piridazinon szarmazékok koérébe
tartozik.

Az EGIS-11004 rendkival hatékony anxiolitikum, 0.01 mg/kg p.o. dbzisban
ugyanolyan hatast ér el mint a referencia 1,4-benzodiazepin diazepam 1 mg/kg-os
doézisban. A vegyilet nem nyujtia a QT intervallumot és teljesen eltér6 EEG
spektrumot mutat, mint az 1,4-benzodiazepinek. Sajnos ezen vegylulet fejlesztése is
ledllitasra kertlt toxikologiai problémak miatt.

20. abra Az EGIS-11004 szerkezete és anxiolitikus hatasa
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A kovetkez6 molekula a piperidin farmakofor csoportot tartalmazé szintén piridazinon
szarmazeék az EGIS-11150 jelent6s hatékonysagu antipszichotikumnak bizonyult,
mely alkalmas a skizofrénia gyogyitdsara. Mechanizmusat tekintve a serotonin 7-es
receptor antagonista, bizonyos 5-HT-1A, és alfa-1 hatassal kiegészllve. A molekula
a fejlesztés sordan human fazis |. vizsgélati szintre jutott, ahol egészséges
O6nkénteseken jelentds ortoszatikus hypotoniat, vérnyomascsékkenést okozott, mely
felismerés alapjan a fazis Il. klinikai vizsgalat nem indult meg. A vegylletcsalad
azonban tovabbra is érdekes, csak még inkabb szelektiv 5-HT-7 antagonistara van
szikség és lehetéleg az anyag ne hasson az 5-HT-1 receptoron, mert ekkor varhato,
hogy nem |ép fel ortosztatikus hypotonia (21. abra).

21. dbra Az EGIS-11150 szerkezete és antipszichotikus hatasa
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a1 4 —— PCP+clozapine 0.3mg/kg s.c.
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Az 5-HT-7 antagonista hatdsu EGIS-11150 vagy valamely szarmazéka azért lehet
kOlonds érdekl6désre szamot tartdé antipszichotikum, mivel a propszichotikus
fenciklidin (PCP) altal indukalt kéros EEG hullamokat az EGIS-11150 mar 0.05 mg/kg
doézisban gatolja, mig referens mas antipszichotikumok — haloperidol, risperidon,
clozapin — ilyen hatassal nem rendelkeznek.
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Utols6 példaként a deramciclan nemzetkdzi szabadnevi molekulank fejlesztésérol
szamolok be, mely molekula a klinika Fazis lll. fejlesztési szakaszba jutott. A
fejlesztést a finn Orion céggel egyltt végeztik.

A deramciclan egy szerotonin 5-HT-2A/2C antagonista hatasu vegydulet, jelentés
szorongasgatlo, anxiolitikus hatassal (22. abra).

22. dbra A deramciclan szerkezete és anxiolitikus hatasa
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eltemetett gély6k atlag darabszama

kontroll der 0.3 der 1.0 der 3.0 der 10 der 30

KEZELES po. Kezelés ip.

A deramciclan kivalé mellékhatas-profillal rendelkezé, nem toxikus és nem mutagéen
anxiolitikum, mely nem kétédik a GABA/ benzodiazepin receptor komplexhez, tehat
varhatéan nem rendelkezik az 1,4-benzodiazepinek azon karos tulajdonsagaval,
hogy hozzaszokas, flggéség alakulhat ki vele kapcsolatban.

A Klinikai fejlesztés el6sz6r mindig az egészséges, férfi dnkénteseken veégzett human
Fazis |. vizsgalatokkal indul, mely vizsgalatok elsésorban az egészséges emberek
tolerancidjat vizsgalja a molekulaval szemben. Van egyszeri adagolasu egyszeri
dézisemeld vizsgalat, mely a dézist az els6 komolyabb mellékhatas megjelenéséig
emeli. Ugyanez megismétlésre kerllhet tébbszéri adagolassal pl. 27 napon keresztul.
Pozitron emissziés tomografiaval vizsgaltak az agyi 5-HT-2 receptorok telitédését,
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farmakokinetikai vizsgalatokkal a biolégiai hasznosithatésdgot. Egészséges
Onkénteseken is elvégeztik az ADME — adszorpcid, disztribucio, metabolizmus és
eliminacids vizsgalatokat. Megvizsgaltuk a deramciclan interakcidjat kilénb6z6 diétadk
esetén. Bioekvivalencia vizsgdlatot is végeztiink az EGIS Nyrt. altal, illetve az ORION
cég altal kifejlesztett, illetve gyartott klinikai mintdk dsszehasonlitasara. Vizsgaltuk
kilonb6zé molekulak, mint pl. a klinikai referensként hasznalni kivant buspironnal
illetve az alkohollal t6rténd interakcidk fellépését. Osszesen 17 Fazis |. vizsgalatot
végeztink el, sikerrel, és a gyogyszerjeldlt kiprébalasa megkezdddhetett beteg
O6nkénteseken is.

Az elsé betegek akiken a deramciclan kiprébalasra kerllt ugynevezett altalanos
szorongas betegségben (general anxiety disorder-ben) szenvedtek. Kettésvak Fazis
II. vizsgalatban placebo kontroll mellett szedték a betegek a deramciclant napi 60 mg
dézisban 8 héten Kkeresztlil. A szorongas megdéllapitdsa egy un. Hamilton
pontrendszer alapjan torténik, ahol a betegek kilénb6z6 kérdésekre valaszolnak és
az orvos a valaszokat pontozza. Minél nagyobb a szorongas, annal magasabb
pontszamu lesz a beteg a Hamilton skalan. Sem a beteg, sem az orvos nem tudja,
hogy placebo készitményt vagy tényleges vizsgalati készitményt vett-e be a beteg.
53 betegen mért, a szorongas mértékére felvilagositast adé Hamilton pontok
atlaganak az id6 faggvényében mutatott lefutdsa mutatja, hogy a betegséghez
jelentds placebo hatds kapcsolddik, azaz a kezelés elsd szakaszaban a mért hatas a
placebo és a vizsgalati minta esetében kbzel azonos, azonban a harmadik hét eltelte
utan jol lathatd, hogy a gydgyszerhatas szignifikansan eltérd pozitiv irdnyban a
placebohoz viszonyitva.

23. dbra A deramciclan Fazis Il. vizsgélata GAD indikaciéban
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Tébb mint ezer beteg bevonasaval toértént a kévetkez6 — immar Fazis Ill. vizsgalat.
Sajnos mar az elsé Fazis Ill. vizsgalat protokollja is eltért a Fazis Il. protokolljatol. A
leglényegesebb kildbnbség a bevalasztasi kritériumok megvaltoztatasa volt,
alacsonyabb Hamilton pontszamu betegek is bekerlltek a vizsgalatba, tovabba a
napi 60 mg deramciclan ddzisr6l napi egyszeri 30 mg-ra cstkkentették a kezelési
dozist. A vizsgalatot nem kizarélag placebo mellett, hanem buspiron mint aktiv
kontroll mellett is végezték. Sajnos, egyszerre tdbb, azonos protokollu Fazis Ill.
vizsgalatot is inditottak, ahelyett, hogy megvartak volna az elsé nagyobb vizsgalat
eredményét és annak tapasztalatai alapjan alakitottak volna ki a tovabbi vizsgalatok
protokolljait. Azonban mind az els6, mind a kdzvetlendl utdna inditott nagy
betegszamu vizsgalat ugyan mutatott anxiolitikus hatast mind a placeboval, mind a
buspironnal 06sszehasonlitva, azonban a véltozas biostatisztikailag nem volt
szignifikansnak tekinthet, tehat a vizsgalatot negativ eredménnyel zartak le.

Tovéabbi fejlesztési lehetéségek vannak, amennyiben tullépnénk a GAD indikéacion.
Erdemes volna a vegyuletet szocialis szorongasban, panikbetegségben, bifazisos
betegségek esetén megvizsgalni. Tovabba a felmutatott farmakolégiai eredmények
alapjan neuroprotekcidban, alvaszavarban illetve a tanulasi funkcidk fokozasaban is
varhato eredményesség kelléen tervezett Uj Fazis Il., illetve Fazis Ill. vizsgalatokkal.
Mindez human rizikd nélkil megtehetd, mivel a deramciclant tdbb mint 2000 beteg
huzamosabb ideig szedte, és gyakorlatlag semmiféle karos mellékhatast nem
észleltek. Természetesen az anyagi raforditas rizikja mindenképp megvan, hogy
egy olyan gyogyszerhatas potenciali vegyllet mint a deramciclan vissza tudja-e
tériteni a majdani forgalmazas soran a még szlkségesen rakdltend6é igen nagy
anyagi befektetést.

Koészonetnyilvanitas:

Végezetll szeretném megkdszdnni vezetd tarsaimnak és minden munkatarsamnak, hogy mindezen eredmények
létrejdhettek, és az EGIS Gybgyszergyar Uj termék bevezetési tervei megvaldsulhattak. Kiemelten készéndém a
kévetkezé kollegdknak a munkajat: Dr. Orban Istvan, Gal Péterné, Mihalyi Gyorgy, Dr. Marosffy Laszlé, Dr. Simig
Gyula, Dinnyés Istvanné, Dr. Nagy Kalman, Dr. Barkéczy Jozsef, Dr. Bézsing Daniel, Dr. Mezei Tibor, Dr. Lax
Gyorgyi, Dr. Kétay Péter, Dr. Lukacs Gyula, Dr. Ratkai Zoltan, Dr. Reiter Jozsef, Dr. Volk Balazs, Dr. Porcs-
Makkay Méarta, Dr. Pongdé Lészl6, Dr. Harsing G. Laszld, Dr. Egyed Andrés, Dr. Lévay Gydrgy, Dr. Szénasi
Gabor, Dr. Danyi Dezs6, Gacsalyi Istvan, Dr. Kapus Gabor, Dr. Kovacs Anikd, Dr. Gigler Gabor, Dr. Bern Zoltan,
Dr. Ujfalussy Gyérgy, Dr. Fekete Pal, Dr. Nagy Kalmanné, Dr. Zsigmond Zsolt, Dr. Csérgé Margit, Dr. Szentpéteri
Imre, Dr. Cseh Anna, Dr. Klebovich Imre, Dr. Balogh Katalin, Dr. Drabant Sandor, Dr. Markus Sarolta, Kiss
Andrasné, Dr. Kneffel Zsuzsanna, Dr. Béthory Gabor, Dr. Sid6 Sandor, Dr. Lady Blanka, Dr. Kenéz Méria, Dr.
Clementis Gyorgy, Dr. Olah Sandor, Furdyga Eva, Géra Magdolna.
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