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Tizenhét év az EGIS Gyodgyszergyar kutatas-fejlesztésenek élén

Blasko Gabor,* a Magyar Tudomanyos Akadémia rendes tagja

EGIS Gyogyszergyar Nyrt., Servier Kutatointézet Zrt.

Elészor is szeretnék koszonetet mondani az MTA
Kémiai Tudomanyok Osztalya tagjainak, hogy abban a
megtiszteltetésben részesitettek, hogy az Osztaly tagjai
kozé valasztottak. A székfoglalom témaja az EGIS
Gyogyszergyarban eltoltott tizenhét évem szamadasa lesz,
melyet nagyobb tiszteletli hallgatdsag elott eldadni, mint a
Kémiai Tudomanyok Osztalya, nem lehetséges.

Természetesen, €s ezt az eléadasomban tObbszor is
hangstulyozni fogom, ez nem az én személyes teljesitményem
beszamolodja, hanem egy tobb szaz fos kollektivaé, akiket
megtiszteltetésem volt Osszefogni és irdnyitani tizenhét
éven keresztiil. Ez természetes, hiszen a gyogyszerkutatas
nem olyan munka, melyet barki is egy személyben végezni
tudna. A gydgyszerkutatds tobb tudomanyos diszciplina:
a kémia, a biologia kiilonb6zd teriiletei, a gyogyszer-
technologia és a klinikai kutatas egyesitett, egymasra épiilé
tevékenysége, melyet dsszhangba hozni nem egy egyszer(i
feladat, mikdzben még a gyodgyszerpiacot, a kereskedelmi €s
gazdasagi kornyezetet, érdekeket is figyelembe kell venni.

Az EGIS Gyogyszergyarban kétféle gydgyszerkutatds van
¢és a Kutatasi Igazgatosagnak mind a két teriilet feladatait
el kell latni. Az egyik a generikus termékfejlesztés, mely
rovid és kozéptavon biztositja a Tarsasag bevételeit €s
versenyképességét, a masik az originalis gyogyszerkutatas,
melynek a Tarsasag hosszatava versenyképességét ¢és
miikddését kell tdmogatnia.

El6szor szeretnék beszamolni a generikus termékfejlesztés
eredményeirél a EGIS Gyogyszergyarban. A generikus
termékfejlesztési tevékenység feladata nem szikiil le
kizarolag az 11j termékek fejlesztésére, noha ez a legfontosabb
feladat, de el kell latni a licenc termékek torzskonyvezését,
¢és atvett technologiak esetén azok adaptalasat is. Feladat
a kereskedelmi kapcsolatokon keresztiil megszerzett, nem
sajat fejlesztésti generikus termékdokumentaciok atvétele,
torzskonyvezése ¢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
hatosagi kovetelményekkel. Kotelezettség tovabba a
meglévo torzskonyvek folyamatos, illetve idészaki felujitasa
mind Magyarorszagon, mind kiilf6ldon. Megjegyzem, hogy
2003-t6l 2004. majusaig végre kellet hajtanunk az EGIS
Unios szintre torténd emelését és harmonizalasat a k6zosségi
eléirasokkal. E munka igen fontos végeredménye volt,
hogy az EGIS Gyogyszergyar minden egyes termékének
forgalmazasi engedélyét az Europai Union beliil fenn tudtuk
tartani.

A tovabbiakban, csak az elvégzett munka mennyiségének

*telefon: 881-2012, fax: 881-2011, email: gabor.blasko@hu.netgrs.com
A 2007 november 13-.4an elhangzott székfoglalo eldadas nyoman

érzékeltetésére, bemutatom az 1990-t6l 2006. év végéig
Magyarorszagon torzskonyvezett termékeket, melyek
folyamatos torzskonyvezése export piacainkon is megtortént
(lasd 1.abra).

1. Abra. Az 1990-t61 2006-ig torzskonyvezett 4j termékek

1990
+ BETADIN hiivelykap
» BETADIN kendcs
* BETADIN 30 ml, 120 ml, 1000 ml
* HOTEMIN 20 mg injekcio
* NEO-PANPUR filmtabletta
* PEFLACINE 400 mg filmtabletta
* PEFLACINE injekci6 infuzidhoz
*+ ROCEPHIN I gim., 1 giv. inj
* ROCEPHIN 2 g iv.inj.
* SANDONORM 1 mg tabletta

=

9

=

* ANTAGEL szuszpenzid

* ANTAGEL A szuszpenzid

* 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

=

9

N

* HOTEMIN 10 mg végbélktp
« HOTEMIN 20 mg végbélkip
* HOTEMIN krém

* TALEUM 5 mg aeroszol

1993
* CORDAFLEX 20 mg retard filmtabletta
* COVEREX 4 mg tabletta
* DORMICUM 15 mg/3 ml injekcio
* 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
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1994

CORDAFLEX spray
EGISEPT spray
HALIXOL 30 mg tabletta
MILURIT 300 mg tabletta
MIRALGIN 2x tabletta
TALEUM szemcsepp

199

(&)

BETALOC ZOK 100 mg tabletta
BETALOC 50 mg tabletta
CARADONEL 60 mg tabletta
CARADONEL szuszpenzid
EGIFILIN 100 mg retard kapszula
EGIFILIN 200 mg retard kapszula
EGIFILIN 300 mg retard kapszula
EGIFILIN 400 mg retard kapszula
EGIFILIN 500 mg retard kapszula

=

99

(e}

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

199

—

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

199
ANIDON 100 mg tabletta
ANIDON 6 mg injekcio
GLUCTAM tabletta
INNOGEM 600 mg filmtabletta
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* SETEGIS 1 mg tabletta

e 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

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

N

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

e TALLITON 12,5 mg tabletta

e TALLITON 25 mg tabletta

N

0

—

* EROLIN szirup

* EROLIN tabletta

» FLOXET oldat

e STIMULOTON 50 mg filmtabletta
* VASILIP 10 mg filmtabletta

* VASILIP 20 mg filmtabletta

N

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% szemkendcs

* UMAREN injekcio

N

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

N

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

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, azelmult 17 év alatt 168 uj gydgyszerterméket
hoztunk forgalomba, 6nalld térzskonyvezési szamon, 62 1j
hatdéanyag felhasznaldsaval, nagyobb résziik gyartasanak
kifejlesztésével és ipari szintli megvaldsitasaval.
Természetesen ezen idészak alatt szamos régi terméket
kivontunk a piacrdl, melynek eredményeképpen az EGIS
Gyogyszergyar termékpalettdja mintegy 20%-kal boviilt és
tobb mint 75%-ban megujult. A 2. abra 6sszefoglalva mutatja

az EGIS Gyogyszergyar termék-palettdjanak feljodését,
a megujitasra végzett munka Osszesitett eredményét. Az
1990-1994-ig terjedd idészakban 39 1j terméket hoztunk
forgalomba és 29 oreg terméket vontunk ki a forgalombol.
1995 ¢és 1999 kozott 58 uj terméket hoztunk forgalomba és
46-ot vontunk ki a piacrol. 2000 és 2005 kozott pedig 60
Uj terméket hoztunk piacra és vele egyidoben 58 termék
visszavonasat kezdeményeztik. Végiil 2006-ban 11 1j
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terméket hoztunk forgalomba. Ily modon 6sszesen 168 1j
terméket hoztunk forgalomba, egyidejiileg az EGIS Nyrt.
termék portfolidja 184-r6l 219-re boviilt.

Torzskonyvezett 0j Torolt

;er;r?:kek termékek az elmult  termékek az
5 évben elmult 5 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

2. Abra. Az EGIS Gyogyszergyér termékpalettajanak fejlédése (1990-
2006)

Komoly fejlédést lathatunk (3.abra), ha ennek az 0j termék
fejleszté munkanak az anyagi eredményeit nézziik. 1995-
ben az EGIS Nyrt. magyarorszagi gyogyszer-forgalma
9,754 milliard Ft volt, melybdl az 0j termékek, melyeket
1990 és 1994 kozott hoztunk piacra kozel 1,5 millidrd Ft
értékben voltak képviselve (15.3%). A 2000. évre a hazai
forgalom elérte a 16,449 milliard Ft-ot, melybdl az 1j
termékek részaranya kb. 15% volt. Lényeges pozitiv iranyt
valtozas kovetkezett be 2006-ra, amikor az éves hazai
arbevétel 32,690 milliard Ft-ra emelkedett, melybdl a 2000
¢€s 2006 kozott bevezetett uj termékek 11,828 milliard Ft-tal
képviseltették magukat (36.2%).

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%

3. Abra. Az uij termékek részaranya a magyarorszagi forgalomban

Nem kivainom megismételni az  export piacok
vonatkozasdban mindazt, amit felsoroltam a magyarorszagi
torzskonyvezésekrdl. Csupan annyiban foglalom 6ssze ezt
a munkat, hogy az 1990-ben meglévé mintegy 350 kiilfoldi
torzskonyvi engedély 2006. év végére a vilag 64 orszagaban
1570 forgalombahozatali engedélyre ndvekedett.

Ev Orszagok szama Torzskonyvek 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

4. Abra. Kiilfoldi torzskonyvek szamanak novekedése 1996 és 2006
kozott.

Termékfejlesztéseink tobb hivatalos elismerést kaptak.
Innovécios Dijban részesiilt a Cordaflex (nifedipin) 1993-
ban, a Talliton (carvedilol) 2003-ban, a Stimuloton (sertralin)
2004-ben és a Ripedon (risperidon) 2006-ban. Az EGIS
Nyrt. elsd pellet alap gyogyszerkészitménye a kalium potlo
Kaldyum pedig az Ev Gyogyszere lett 1998-ban.

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

Az els6 példa az amlodipin hatéanyagtartalmi Cardilopin
készitmények kifejlesztése.

Az amlodipin a Pfizer cég altal kifejlesztett és bevezetett
tartdos hatast dihidropiridin struktaraji kalcium csatorna
gatlo. Magas vérnyomas ellen az elsddlegesen valasztando
szerek kozott ajanljak. Napi egyszeri adagolasu, ami a
betegek szamara elény6s. Koszortiér megbetegedésben is
indikalt. Mellékhatas-profilja igen kedvezo.

Az amlodipin bezilat hatéanyagot 2007. december végéig
termékoltalom védi a fejlett orszagokban. A magyar
szabadalmi jogrend atalakitdsa az eljaras-szabadalmas
rendszerrdl a termék-szabadalmas rendszerre, egy atmeneti
idészakra - épp 2007. év végéig - megengedte, hogy egy
alap-szabadalmat eljaras-szabadalomnak tekint. Ennek
kovetkezménye, hogy sajat, fiiggetlen eljarassal az ilyen tn.
pipeline oltalom ald esé hatonyagot gyarthajuk és a beldle
eléallitott készitményt forgalmazhatjuk azokon a piacokon,
ahol a szabadalmi jogrend hasonl6 a magyar jogrendhez.
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5. Abra. Az amlodipin bezilat hatéanyaggyarté eljarasa.

Az EGIS Nyrt. sajat, fliggetlen hatéanyag eldallito eljarast
dolgozott ki az amlodipin bezilat eldallitasara. A feladat nem
volt egyszerti, mivel az originator olyan egyszert 1épést is
igénypontban jelolt meg a szabadalmaban, mint hogy az
amlodipin bazishoz benzolszulfonsavat ad, €s ilymodon
nyeri az amlodipin bezilat végterméket. Hogyan Ilehet
ezt megkeriilni? Az EGIS Nyrt. kutatoi ezért felépitették
a dihidropiridin  vazat egy O-kloretil-hidroximetil
szubsztituenssel, majd urotropinnel reagaltattak. Az eldalld
urotropin szarmazékot pedig benzolszulfonsavval hasitottak,
minek soran egy 1épésben alakult ki az amlodipin bezilat,

EGIS
Szennyezés Eléiras (%)
atlag (%)

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

Sth 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

6. Abra. Amlodipin hatéanyag szennyezései.

AMLODIPINE BESYLATE

anélkiil, hogy egy pillanatra is képzddott volna amlodipin
bazis. A reakcidsorozat tovabbi eldonye, hogy nem hasznal
karcinogen hidrazin hidratot, mely ily moédon nyomokban
sem szennyezheti a végterméket (5. abra). Az EGIS-féle
eljaras természetesen szabadalmaztathatd volt, mivel
figgetlensége az originator szabadalmatol egyértelmiien
igazolhato volt.

A gyogyszeriparban igen nagy hangsuly van a mindségen.
Egy generikus gyodgyszergyar csak gy tud versenyképes
maradni, ha hatéanyagainak ¢és  készitményeinek
szennyezéstartalma ill. szennyezésprofilja kielégit minden
hatosagi kovetelményt. Az abran lathaté az amlodipin
hatéanyag szennyezéseire vonatkozo hatosagi eldiras, illtve
az EGIS mindség, mely mind az egyes szennyezések, mind
az 0ssz-szennyez¢és vonatkozasaban messzemenden kielégiti
a mindségi kovetel-ményeket (6. abra).

Minden generikus gyogyszerkészitmény torzskonyvezéséhez
elengedhetetlentil sziikséges bioekvivalencia vizsgalat vagy
vizsgélatok elvégzése. Ennek lényege, hogy a vizsgalati
készitményt, amely sajat fejlesztésii generikus termék,
human vizsgalatban &ssze kell hasonlitani a referencia
készitménnyel, amely az originator forgalomban 1évd
gyogyszere. Egészséges Onkéntesek kapjak mind a
vizsgalati készitményt, mind a referencia készitményt
cross-over elrendezésben, majd id6szakos vérvételek sordn
mérik a gyogyszer vérplazma szintjét az id6 fliggvényében.
A cross-over elrendezés azt jelenti, hogy az Onkéntes
egyszer a vizsgalati készitményt veszi be, majd megfeleld
— a szervezetbdl valo biztos eltavozasi — id6 utan ugyanazon
személy a referencia készitményt is beveszi. Mindkét
adagolas utan megmérik a vérszinteket, és megallapitjak
a jellemz6 farmakokinetikai adatokat. Ezek a maximalis
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koncentracid, a kezdeti 1d6t6l a maximalis koncentraciohoz
tartoz6 1d6ig rendelhetd gorbe alatti teriilet, valamint a
kezdeti 1d6tdl a szervezetbdl vald eltiinés ideéig rendelhetd
gorbe alatti teriilet. Ezen egyedi farmakokinetikai adatok
24 onkéntestdl maximum kb. 100 dnkéntesen mért adatai
atlaganak kell megadott statisztikai feldolgozas szerint a
80% ¢és 125% konfidencia intervallumban benne lennie.
Cardilopin készitményiink 7. abran lathato6 mindharom
farmakokinetikai paramétere igen nagy biztonsaggal
talalhatok ezen intervallumon belill. Ennek alapjan
kimondhaté volt, hogy a sajat fejlesztési amlodipin
hatéanyagtartalmu Cardilopin tabletta bioekvivalens a Pfizer
Norvasc tablettdjaval, azaz a két készitmény terdpidsan
egyenértékli. Ennek alapjan torzskonyvezte a hatosag a
Cardilopin készitményiinket, melynek forgalmazasat 2000-
ben — 7 évvel a tényleges generikussa valas el6tt — kezdtiik
meg, ¢és mar a hazai forgalmazas harmadik évben 1 milliard
Ft nagysagrendii bevételt jelentett a Tarsasag szamara, mely
szintet mind a mai napig tartja az értékesités.

1 | 1
1 1
1 1
Cmax] 1 - 1
1 1
i i
1 1
1 1
] ]
AUCH ! !
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
i 1 1
AUCINf H H
1 1
1 1
0.7 0.8 0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

A Cardilopin tabletta bioekvivalens, ezért terapiasan
egyenértékl a Norvasc tablettaval

7. Abra. A Cardilopin termék bioekvivalencia vizsgalati eredményei.

Masodik példa a risperidon hatéanyagtartalmi Ripedon
készitmények fejlesztése. A risperidon egy korszerd,
biztonsagos atipusos antipszichotikum, igen Kkiterjedt
kedvezd klinikai tapasztalatokkal. Huzamosabb adagolasa
esetén sem lépnek fel vérképzdszervi mellékhatasok,
illetve elhizas. A hatéanyag szabadalmi helyzete hasonld
volt az amlodipinéhez, azaz fiiggetlen eljarassal elallitott
hatdanyagbol gyartott gyogyszerkészitmény forgalmazhato
volt hazankban még az eredeti Janssen alapszabadalom
lejarata el6tt.
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8. Abra. Risperidon hatoanyag gyérto eljarasa.

Az eredeti szintézis egy biciklusos és egy triciklusos
intermedieren keresztiil megy (8. abra), melynek soran
az benzisoxazol gylrli elég gyenge termelésii kapcsolasi
reakcioval képzodik. Az EGIS a két alap-épitéelem
kapcsolasat egy korabbi szakaszban igen jo termeléssel
tudta megvalositani, majd a végsé benzisoxazol gytlrl
kialakitasat kozel kvantitativ termeléssel. Ilymdédon az
EGIS Nyrt. fiiggetlen ton, 0j intermediereken keresztiil,
szabadalmaztathat6 uton allitotta el a risperidont, mely
szintetikus lépések probléma nélkiil nagyithatok voltak ipari
méretre.

A risperidon hatéanyag mindségi kovetelményei igen
szigoriak, max 0,3% 0Ossz-szennyezést engednek meg.
Az EGIS Nyrt. hatéanyaga a még ennél az eldirasnal is
szigorubb belsé kdvetelménynek is megfelel.

European
EGIS EGIS
Szennyezés Pharmacopoeia
el6iras (%) atlag (%)
el6iras (%)
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
I 0.1 0.1 <0.03
Total 0.3 0.2 0.12

9. Abra. A risperidon hatoanyag szennyezései.

A torzskonyvezési hatosag a risperidon hatéanyagtartalmu
EGIS Ripedon készitmény bioekvivalencia vizsgalata soran a
Janssen cég Risperdaljaval szemben nem csupan a hatéanyag,
egyéb farmakokinetikai paramétereinek Osszehasonlitasat
is megkivanta. A 10. abran lathatdé plazmakoncentraciok
egy Onkéntes esetén jol mutatjak, hogy mind a vizsgalati
készitmény, mind a referencia készitmény vonatkozasaban
a risperidon és metabolitjanak koncentracio gorbéje az id6
fliggvényében teljesen hasonl6 lefutasu.

A bioekvivalencia vizsgélat végeredménye meggydzden
mutatja, hogy mindhdrom megkivant farmakokinetikai
paraméter mind a hatéanyag vonatkozasaban, mind az aktiv
metabolit vonatkozasaban messze a megkivant konfidencia
intervallum hatarai kozott van. Kimondhatd volt tehat,
hogy az EGIS Ripedon készitménye biockvivalens, azaz
terapidsan egyenértéki a Risperdal tablettaval.
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(MC-0067, n = 27)
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A Ripedon tabletta bioekvivalens, ezért terapiasan
egyenértékl a Risperdal tablettaval

10. Abra. A Ripedon készitmény bioekvivalencia vizsgalatanak

eredményei.

Megjegyzem, hogy a Ripedin készitménycsalad a 2006.
januari bevezetéstl 2007. oktoberéig tobb mint 900 millid
Ft bevételt jelentett az EGIS Gyogyszergyar szamara, mely
egy sikeres forgalmazasi kezdésnek tekintheté a magyar

gyogyszerpiacon.

Harmadik példanak a sertralin hatéanyagi Stimuloton
készitményeket mutatom be. A sertralin egy hatékony
SSRI  tipustt  antidepresszans, szelektiv, szerotonin,
reuptake inhibitor. Széles indikacios korben hasznalatos,
depresszio, kiillonb6zo kényszerbetegségek, panikbetegség,
poszttraumas stressz €s szocialis fobia esetén. Az originator
a Pfizer Gyogyszergyar, melynek a hatdéanyag eléallitasara
vonatkoz6 szabadalma hazdnkban, a fejlesztés kezdetén,
csak eljaras-szabadalom volt.

Az EGIS Nyrt. 0j eljaras-szabadalma (11. abra) a tetralon
koztitermék eldallitasara kidolgozott eljarasa lényegesen
egyszeriibb a Pfizeréndl, és az izomer szennyezés tartalma
is lényegesen csekélyebb. Oximképzés utdn a sajat
katalizatorral végzett hidrogénezés jobb termeléssel adja
a kivant cisz-racematot ¢és egyben kevesebb dez-klor
melléktermék szennyezddést is eredményezett, mint az
originator kozolt eljarasa. Az optikailag aktiv sertralint D-
mandulasavval torténd rezolvalassal lehetett megoldani.
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11. Abra. A sertralin hatoanyag el6allitasa.

A sokat hangoztatott ,,EGIS Mindség” a sertalin esetében
is kozel haromszor kevesebb szennyezddést tartalmazd
hatéanyagot jelent a hatdésagi  kdovetelmények-hez
viszonyitva (12. abra).

EGIS
Szennyezés El6iras (%)
atlag (%)

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

12. Abra. A sertralin hatéanyag szennyezései.

A sertralin hatoanyagtartalmu vizsgalati készitmény, a
Stimuloton, 0Osszehasonlitdsa egészséges Onkénteseken
a Pfizer referencia-készitményével, a Zoloft-tal kivalo
bioegyenértékiiséget mutatott, mind a sertralin hatéanyag,
mind az aktiv metabolitjdnak vonatkozasaban. Tehat
az EGIS Nyrt. Stimuloton tablettdja bio-ekvivalens ¢és
terapiasan egyenértéki a Zoloft tablettaval.
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A Stimuloton filmtabletta bioekvivalens, ezért
terapiasan egyenértéki a Zoloft filmtablettaval

13. Abra. A Stimuloton készitmény bioekvivalencia vizsgalatinak

erdményei.

A negyedik példa a carvedilol hatdéanyagtartalmt Talliton
termékesalad. A carvedilol egy kivalo klinikai hatast
béta-blokkolo, vérnyomascsokkentd szer. A béta-blokkold
hatason kiviil az alfa-1 receptorokat is gatolja, tovabba
antioxidans hatassal is rendelkezik. Hypertoniaban, magas
vérnyomas betegségben, illetve szivelégtelenség esetén
alkalmazhatd. A kardiovaszkularis kontinuum valamennyi
szakaban indikalt. Periférids érbetegek szamara is adhato.
Kedvez6 metabolitikus, illetve mellékhatds profillal
rendelkezik.
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Az originator INFARM cég hatéanyag eldallitasi eljarasa
egy primer-amin alkilezése szerepel egy epoxi vegyiilettel
(14. abra). Az alkalmazott eljaras természetétdl fogva
jelentés mennyiségli kétszeresen alkilezett termék (44%)
keépzddik, melyt6l az elvalasztds ugyan nehézkes, de
megoldhatd, a kitermelés azonban ugyancsak gyenge
(33%). Az EGIS Nyrt. sajat eljardsaban a szobanforgd
primer-amint benzileztiilk, majd a benzil védécsoporttal
rendelkezé szekunder-amint alkileztiik ugyanazon epoxi
vegyiilettel. Nem fedeztiink fel nagy dolgot, csak ily médon
teljes mértékben elkeriiltiik a dimer szennyezés fellépésének
még a lehetdségét is, és még a véddcsoport eltavolitasi
reakcidval egyiitt is Iényegesen jobb termeléssel jutottunk a
carvedilolhoz, mint az originator. Az EGIS Nyrt. szintézise
természetesen szabadalmaztathatd volt, és a vilagpiacon
egyediilallo tisztasagl carvedilolt eredményezett.
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14. Abra. A carvedilol hatoanyag el6éllitasa.

A 15. é4bran lathatok az eldirt tisztasdgra vonatkozo
elirasok, illetve a jellemzd EGIS carvedilol hatdanyag
szennyezettségére jellemz0 adatok.

EGIS
Szennyezés Specifikacio (%)
jellemz6 (%)
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

15. Abra. A Carvedilol hatéanyag szennyezései.

Végezetiill a 16. abran lathatok a Talliton készitmény
bioekvivalencia vizsgalatanak eredményei az originator
Dilatrend tablettajaval szemben. Mind a carvedilol, mind
az aktiv metabolit vonatkozasaban a C max, az AUC
és az AUC végtelen értékek kivaléan benne vannak ez

eldirt konfidencia intervallumban. Mindezek alapjan az
EGIS Nyrt. Talliton tablettaja bioekvivalens és terapiasan
egyenértéki a Diletrend tablettaval. A Talliton termékcsalad
forgalma mar a masodik forgalmazasi 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 milli6 Ft-ot.
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A Talliton tabletta bioekvivalens, ezért terapiasan
egyenértékd a Dilatrend tablettaval

16. Abra. A Talliton készitmény bioekvivalencia vizsgalatinak
eredményei.

A tovabbiakban ratérnék az EGIS Gyodgyszergyarban
végzett originalis gyogyszer-kutatds eredményeire. Az
EGIS Nyrt. originalis gydgyszerkutatdsat szoros egylitt-
mikddésben végzi immar 12 éve f6 tulajdonosunkkal, a
Servier Gyodgyszergyarral. Az originalis kutatasi témak
harmonizalasa utan az EGIS Nyrt. feladatul kapta a kozponti
idegrendszer  betegségek lehetséges  gyogyszereinek
kutatasat, azon beliil is a szorongas, a depresszoé illetve a
neuroprotekcié gydgyszereinek kifejlesztésére iranyulod
munkat. A feladat minden esetben az egyes értékes
farmakologiai  tulajdonsagut  molekulak  felfedezése,
szerkezet-hatas Osszefiiggéseinek feltarasa, az optimalis
gyogyszerjelolt megtalalasa, és annak preklinikai fejlesztése
volt.

Az originalis kutatds a kémiai szintetikus munkaval
kezdédik és célja egy vezérmolekula megtaldlasa
(17. abra). A vezérmolekula megfelelé biokémiai ¢és
farmakologiai  tulajdonsagokkal rendelkez6 molekula
kell legyen, mely varhatéan megkozelithetdvé tesz egy
adott terapias célkitiizés megvaldsitasat. A vezérmolekula
optimalizalasa a preklinikai fejlesztés soran mar nem
kizarolag az értékes biologiai tulajdonsag iranyaban
torténik, hanem a fejlesztés figyelembe vesz ADME
— abszorpcids, disztribucids, metabolitikus és eliminacios
— altal megkivant tulajdonsagokat is, mely munka a
gyogyszerbiztonsag oldalardl a toxikoldgiai, teratoldgiai,
biztonsag-farmakologiai és karcinogenezis vizsgalatokkal
valik teljessé. Végezetiil a kivalasztott vezérmolekula
klinikai fejlesztése kovetkezik a human fazis L., IL., és IIL.
vizsgéalatok sorozatdaval, mely munkat a gydgyszerjelolt
torzskonyvezése fejez be.

A tovabbiakban par konkrét példan szeretném bemutatni,
mely vegylilet-csoportokban, milyen értékes farmakologiai
tulajdonsagu molekulakat sikertlt talalnunk és a fejlesztés
mely adott szakaszdig sikeriilt eljuttatnunk. Természetesen
csak olyan befejezett munkakrél adhatok szdmot, melyek
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kozlése nem sért vallalati, iparjogvédelmi érdeket.

Felfedezd kutatas -  vezérmolekula keresés
- vezermolekula optimalizalas
- vezérmolekula fejlesztése
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17. Abra. Az originalis gyogyszerkutatas lépései

Az EGIS-8332 jelzésti molekula, egy 2,3-benzodiazepin
szarmazék, hatds-mechanizmusat tekintve AMPA negativ
moduldtor, és elsdsorban agyi ér-torténések esetén lenne
hasznalhato, mint neuroprotektiv gyogyszer.

Korabban a Gyogyszerkutatd Intézetben voltak kutatasok
a 2,3-benzodiazepin vegyiiletcsoporttal kapcsolatban,
melynek eredményeként a GYKI-52466 klinikai vizsgalati
szakaszba is jutott. A 18. abran lathato, hogy az EGIS-8332
ezen referens vegyiiletekkel azonos mértékii neuroprotektiv
hatast fejt ki fokalis iszkémia modellben, hozzatéve azt, hogy
az EGIS vegyiilet mellékhatas profilja sokkal kedvezébb
volt a referensekhez viszonyitva.

H:i
el O ¢
(o] -""NIN_<0

g

NH,

Az EGIS-8332 és a referens vegyilletek hatasa fokalis isémia teszten
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18. Abra. EGIS-8332 szerkezete és hatasa fokélis isémia teszten.

A kovetkez6 molekula az EGIS-8858 volt, mely egy
sztiril-2,3-benzodiazepin szarmazék. Hatdsmechanizmusa
ismeretlen, de igen jelentds szorongasgatlo, anxiolitikus
hatast mutatott in vivo allatkisérletes modellekben. Erdemes

megjegyezni, hogy a molekula szintézisére 1993-ban kertilt
sor, magyar szabadalmi bejelentése 1995-6s elsdbbségii, a
nemzetk6zi PCT bejelentés datuma pedig 1996. A preklinikai
fejlesztés ,,A” szakasza egy év alatt, a ,,B” szakasz pedig
15 honap alatt fejez6dott be. Sajnos a vizsgalt molekula
hosszabb toxikologiai vizsgalatok soran a kisérleti allatok
vese felham-sejtjeit karosan befolyasolta, ezért a molekula
klinikai vizsgalatra nem keriilt.

Az EGIS-8858 molekula két kulcsfontossagt in vivo tesztben
az EGIS-8858 jelentds anxiolitikus hatast mutat 0.03 mg/
kg p.o. Farmakokinetikai és metabolizmus vizsgalatok
eredményeként arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy nem
maga a vegyiilet toxikus, hanem a beldéle a metabolizmus
soran képz6dd egyik metabolit. Meghataroztuk, hogy a
kérdéses toxikus metabolit egy olyan szarmazék, amely a
sztril szerkezeti egység kettds kotésének reakcidjaval jon
létre. Ezért a tovabbiakban eréfeszitéseink arra iranyultak,
hogy ezen kettés kotés reaktivitdsat csokkentsiik a
molekulaban az értékes anxiolitikus hatas elvesztése nélkiil.

Social interaction test after application of an acute non-social stressor in rat
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19. Abra. Az EGIS-8858 szerkezete és farmakologiai hatasai

Az EGIS-8858 molekuldhoz hasonléan az EGIS-11004
molekula szintén egy még nem ismert hatdsmechanizmusu
anxiolitikus vegylilet, mely azonban mas stukturakorbe, a
piperazin farmakofort tartalmazé piridazinon szdrmazékok
korébe tartozik.

Az EGIS-11004 rendkiviil hatékony anxiolitikum, 0.01 mg/
kg p.o. dozisban ugyanolyan hatast ér el mint a referencia
1,4-benzodiazepin diazepam 1 mg/kg-os ddzisban. A
vegyiilet nem nyujtja a QT intervallumot és teljesen eltérd
EEG spektrumot mutat, mint az 1,4-benzodiazepinek. Sajnos
ezen vegylilet fejlesztése is leallitasra keriilt toxikologiai
problémak miatt.
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20. Abra. Az EGIS-11004 szerkezete és anxiolitikus hatésa.

A kovetkezé molekula a piperidin farmakofor csoportot
tartalmazd szintén piridazinon szarmazék az EGIS-11150
jelentds hatékonysagi antipszichotikumnak bizonyult,
mely alkalmas a skizofrénia gyogyitasara. Mechanizmusat
tekintve a serotonin 7-es receptor antagonista, bizonyos
5-HT-1A, és alfa-1 hatassal kiegésziilve. A molekula a
fejlesztés soran human fazis I. vizsgalati szintre jutott, ahol

/A AN
“\_/

W

°\/\N/

egészséges Onkénteseken jelentds ortoszatikus hypotoniat,
vérnyomascsokkenést okozott, mely felismerés alapjan a
fazis II. klinikai vizsgalat nem indult meg. A vegyiiletcsalad
azonban tovabbra is érdekes, csak még inkabb szelektiv 5-
HT-7 antagonistara van sziikség ¢s lehetdleg az anyag ne
hasson az 5-HT-1 receptoron, mert ekkor varhatd, hogy nem
1ép fel ortosztatikus hypotonia (21. abra).
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21. Abra. Az EGIS-11150 szerkezete és antipszichotikus hatésa.

Az 5-HT-7 antagonista hatasi EGIS-11150 vagy valamely
szarmazéka azért lehet kiilonds érdeklédésre szamot tartd
antipszichotikum, mivel a propszichotikus fenciklidin
(PCP) altal indukalt koros 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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22. Abra. A deramciclan szerkezete és anxiolitikus hatasa.
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Utols6 példaként a deramciclan nemzetk6zi szabadnevii
molekulank fejlesztésérdl szamolok be, mely molekula a
klinika Fazis III. fejlesztési szakaszba jutott. A fejlesztést a
finn Orion céggel egylitt végeztiik.

A deramciclan egy szerotonin 5-HT-2A/2C antagonista
hatast  vegyiilet, jelentds szorongasgatld, anxiolitikus
hatassal (22. abra).

A deramciclan kivaldo mellékhatas-profillal rendelkezo,
nem toxikus €s nem mutagén anxiolitikum, mely nem
kotddik a GABA/ benzodiazepin receptor komplexhez,
tehat varhatéan nem rendelkezik az 1,4-benzodiazepinek
azon karos tulajdonsagaval, hogy hozzaszokas, fliggdség
alakulhat ki vele kapcsolatban.

A Kklinikai fejlesztés eldszor mindig az egészséges, férfi
onkénteseken végzett human Fazis 1. vizsgalatokkal
indul, mely vizsgalatok elsdsorban az egészséges emberek
toleranciajat vizsgalja a molekulaval szemben. Van egyszeri
adagolasu egyszerii dozisemeld vizsgalat, mely a dozist az
elsé komolyabb mellékhatas megjelenéséig emeli. Ugyanez
megismétlésre kertilhet tobbszori adagolassal pl. 27 napon
keresztiil. Pozitron emisszidés tomografiaval vizsgaltak
az agyi 5-HT-2 receptorok telitddését, farmakokinetikai
vizsgalatokkal a biologiai hasznosithatésagot. Egészséges
onkéntesecken is elvégeztik az ADME - adszorpcio,
disztribucid, metabolizmus ¢és eliminacidés vizsgalatokat.
Megvizsgaltuk a deramciclan interakciojat kiilonbozo diétak
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esetén. Bioekvivalencia vizsgalatot is végeztink az EGIS
Nyrt. altal, illetve az ORION cég altal kifejlesztett, illetve
gyartott klinikai mintdk Osszehasonlitasara. Vizsgaltuk
kiilonbdzé molekuldak, mint pl. a klinikai referensként
hasznalni kivant buspironnal illetve az alkohollal tdrténd
interakciok fellépését. Osszesen 17 Fazis 1. vizsgalatot
végeztiink el, sikerrel, és a gydgyszerjelolt kiprobalasa
megkezdddhetett beteg 6nkénteseken is.

Az els6é betegek akiken a deramciclan kiprobalasra keriilt
ugynevezett altalanos szorongas betegségben (general
anxiety disorder-ben) szenvedtek. Kettésvak Fazis II.
vizsgélatban placebo kontroll mellett szedték a betegek
a deramciclant napi 60 mg dozisban 8 héten keresztil. A
szorongas megallapitasa egy Un. Hamilton pontrendszer
alapjan torténik, ahol a betegek kiilonbozo kérdésekre
véalaszolnak és az orvos a valaszokat pontozza. Minél
nagyobb a szorongas, anndl 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 ado
Hamilton pontok atlaganak az ido fiiggvényében mutatott
lefutdsa mutatja, hogy a betegséghez jelentds placebo hatas
kapcsolodik, azaz a kezelés elsé szakaszaban a mért hatas
a placebo és a vizsgalati minta esetében kdzel azonos,
azonban a harmadik hét eltelte utan jol lathato, hogy a
gyogyszerhatds szignifikansan eltéré pozitiv iranyban a
placebohoz viszonyitva.

== Placebo (N=50)
== Deramciclane 60 mg (N=53)

A=3,1

* p< 0.05

23. Abra. A deramciclan Fézis II. vizsgalata GAD indikaciéban.

Tobb mint ezer beteg bevonasaval tortént a kovetkezd
— immar Fazis III. vizsgalat. Sajnos mar az els6 Fazis III.
vizsgalat protokollja is eltért a Fazis II. protokolljatol.
A leglényegesebb kiilonbség a bevalasztasi kritériumok
megvaltoztatdsa volt, alacsonyabb Hamilton pontszamt
betegek is bekeriiltek a vizsgalatba, tovabba a napi 60 mg
deramciclan dézisrdl napi egyszeri 30 mg-ra csokkentették
a kezelési dozist. A vizsgalatot nem kizarolag placebo

mellett, hanem buspiron mint aktiv kontroll mellett is
végezték. Sajnos, egyszerre tobb, azonos protokollu Fazis
II1. vizsgalatot is inditottak, ahelyett, hogy megvartak volna
az elsd nagyobb vizsgalat eredményét és annak tapasztalatai
alapjan alakitottdk volna ki a tovdbbi vizsgalatok
protokolljait. Azonban mind az elsé, mind a kozvetleniil
utana inditott nagy betegszamu vizsgalat ugyan mutatott
anxiolitikus hatast mind a placeboval, mind a buspironnal
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Osszehasonlitva, azonban a valtozas biostatisztikailag nem
volt szignifikansnak tekinthetd, tehat a vizsgalatot negativ
eredménnyel zartak le.

Tovabbi fejlesztési lehetdségek vannak, amennyiben
tallépnénk a GAD indikéacion. Erdemes volna a vegyiiletet
szocialis  szorongasban, panikbetegségben, bifazisos
betegségek esetén megvizsgalni. Tovabba a felmutatott
farmakologiai eredmények alapjan neuroprotekcidban,

Kdszonetnyilvanitas:

Végezetiil szeretném megkdszonni vezetd tarsaimnak és
minden munkatarsamnak, hogy mindezen eredmények
létrejohettek, és az EGIS Gyogyszergyar uj termék bevezetési
tervei megvaldsulhattak. Kiemelten kdszonom a kovetkezd
kollegdknak a munkajat: Dr. Orban Istvan, Gal Péterné,
Mihalyi Gyorgy, Dr. Marosffy Laszlo, Dr. Simig Gyula,
Dinnyés Istvanné, Dr. Nagy Kalman, Dr. Barkoczy Jozsef,
Dr. Bozsing Daniel, Dr. Mezei Tibor, Dr. Lax Gyorgyi, Dr.
Kotay Péter, Dr. Lukacs Gyula, Dr. Ratkai Zoltan, Dr. Reiter
Jozsef, Dr. Volk Balazs, Dr. Porcs-Makkay Marta, Dr. Pong6

alvaszavarban illetve a tanuldsi funkciok fokozasaban
is varhatd eredményesség kelléen tervezett uj Fazis II.,
illetve Fazis IIl. vizsgalatokkal. Mindez human rizikd
nélkiil megtehetd, mivel a deramciclant tobb mint 2000
beteg huzamosabb ideig szedte, és gyakorlatilag semmiféle
karos mellékhatast nem észleltek. Természetesen az anyagi
raforditas rizikdja mindenképp megvan, hogy egy olyan
gyogyszerhatas potenciali vegylilet mint a deramciclan
vissza tudja-e tériteni a majdani forgalmazas soran a még
sziikségesen rakoltendd igen nagy anyagi befektetést.
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Gabor, Dr. Bern Zoltan, Dr. Ujfalussy Gyorgy, Dr. Fekete
Pal, Dr. Nagy Kalmanné, Dr. Zsigmond Zsolt, Dr. Csorgd
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. Bathory
Gabor, Dr. Sido Sandor, Dr. Lady Blanka, Dr. Kenéz Maria,
Dr. Clementis Gyorgy, Dr. Olah Sandor, Furdyga Eva, Gora
Magdolna.
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