Valasz Dr. HAdi Klara egyetemi tandr, az MTA doktora opponensi véleményére

Nagyon koszonom, hogy Professzor Asszony elvallalta akadémiai doktori értekezésem opponensi
teenddit és id6t szakitott munkam alapos attanulmanyozasara. Nagyra értékelem, hogy elmélyedt
dolgozatom eredményeinek attekintésében és halas vagyok méltaté véleményéért. A feltett
kérdéseire, az alabbiakban adom meg valaszaimat

Kérdések

7 7

4. Oldal. Meg kell jegyezni azonban, hogy manapsag nanotechnoldgiaval elGallitott szemcséket
tartalmazo szilard gyogyszerformak (tablettak, kapszulak) is forgalomban vannak. Szamolni kell azzal,
hogy a szabadalmi védettség lejarta utdn szintén felmeriilhet az igény egyszersitett
torzskonyvezésre. A nanonizalt termékek szemcsemérete altalaban 100-1000 nm. Az ilyen méreti
szemcsék oldddasa igen gyors, és a molekularis méreti részecskék a sejtfalon is atjutnak. Ezeknél a
készitményeknél tehat a felszivodassal is szamolni kell. Fontos szerepe van a technolégianak az
elGallitasban, hiszen a szemcseméretet sziik hatarok kozott kell tartani. Tehat nagyon is jogos a Jelolt
kijelentése, mi szerint a hatdsagi kovetelmények pontos kidolgozasa sziikséges. Kérdésem az, hogy
szandékozik-e a Jel6lt ebben részt venni, és az el6zmények alapjan van-e elképzelése a folytatasra.

A nanotechnoldgia esetleges gydgyszerész alkalmazasardl az elsé kdzlemény tobb mint 40 éve jelent
meg (1) e ennek ellenére az EU-ban 2018 —g minddssze 28 készitményt torzskdnyveztek (2) amely ebbe
kategodridba sorolhatd. A készitmények nagyobb része parenteralis adagoldsu készitmény. Ide tartoznak
példaul liposzémaba csomagolt doxorubicin és amphotericin B-t tartalmazé készitmények. Egy masik
igen fontos csoport az intravénds vas-komplexek. Technoldgiai szempontbdl az ordlisan adhaté
nanogyodgyszerek lehetnek nanoemulzidk (a legfontosabb példa a ciklosporin tartalmazé emulzidk)
illetve a kérdésben szereplé nanokristaly. Nanokristaly struktirara példak a fenofibratot, sirolimust és
aprepritant tartalmu tablettak illetve kapszuldk. A 2000-es évektdl kezd6dGen a fentiek kdzott szamos
hatéanyag szabadalma lejart és a generikus cégek megjelentek az EU és USA hatdsdgok el6tt azon
igénylkkel, hogy készitménylket a generikus gydgyszerekre jellemz6 egyszerUsitett Gton
torzskonyvezzék. Az messze menGen nem volt egyértelmi hogy a generikus Ut a nanogydgyszerek
esetén is alkalmazhaté és a kérdés megvalaszolasra az EU-s gydgyszerhatdsdg egy szakértGi
munkacsoportot (" European Medicines Agency Nanomedicines Drafting Group’) hozott létre, aminek
tagja voltam (3). A munka eredményeképpen két termék specifikus Utmutatd sziletett (5,6).
Technoldgiai és minGségbiztositasi szempontbdl az Utmutatdk jellegzetességei, hogy nagyon részletes
mindségi 0sszehasonlitd vizsgalatokat kbvetlenek meg a referens készitményhez képest. Példaul 6ssze
kell hasonlitani a generikus és az originalis a liposzoma fellileti toltését, hatdanyag eloszlasat a liposzoma
membranjdban illetve belsejében és a sor hosszasan folytathaté. A nanonkészitmény Utmutatdkban
(5,6) a stratégia nagyon hasonld a biohasonld készitmények Uutmutatdihoz. A hangsuly az analitikai —
mindségi Osszehasonlitdsra tevdédik at, a farmakokinetikai Osszehasonlitds csak kiegészité jellegd.
Azonban az nem a vildgos hogy hogyan lehet az ekvivalencia koncepciot nagyon kilonb6zé (binaris |,
rendezhetd, folytonos) erdsen korreldlt adatokra hasznalni. Szdmos kezdeményezés van (7- 9) , de
egyik sincs dltaldnosan elfogadva. Szerintem elméleti, de még inkabb gyakorlati okokbdl az eddigi



ajanlott maddszerek nem megfelel6k. Ezért terveim szerint ezt a gydgyszeripar és a biztonsagos
gyogyszerellatas szempontjabdl fontos problémat szeretném vizsgalni.

4. Oldal. A tablettak szerkezete, a texturaja is valtozhat, ami befolyasolhatja a hatéanyag kioldédasat
in vitro és in vivo egyarant. Barmennyire is igyekszik a generikus-gyarto az eredeti 6sszetételt kdvetni,
az originator sokszor korlatozza egyik vagy masik segédanyag alkalmazasat, vagy miiveletet, esetleg
vizsgdlatot. Kérdésem, hogy tortént-e ezzel kapcsolatban vizsgalat, vagy tervezi-e a jévGben ilyen
statisztikai elemzés elvégzését?

Szakmai tapasztalatom messzemendéen alatamasztjak a birdlé megallapitdsat- Szabadalmi okokbdl vagy
csak azért mert a generikus gyartdknak nincs pontosan olyan gyartésora mint az originalisnak szamtalan
aprénak tliné jellegzetességben eltérhet a generikus az originalistdl. Vannak kicsi, de bosszantd
eltérések. A szubkutan injekcié jobban csip, mert az injekcié pH-ja kicsit alacsonyabb. Az ok: a generikus
gyarté szabadalmi okokbdl nem hasznalhatott egy segédanyagot. Viszont lehet, hogy a generikus
tabletta az ami éppen toérhetd és igy a segit betegnek lenyelni. Nemcsak a laktdz. hanem a szorbitol és a
mannitol is (gyakori segédanyagok) okoznak hasmenést (10). Elvileg, ha buza vagy rizskeményit6t
haszndlnak burgonyabdl kivont keményité helyett akkor annak glutén tartalma okozhat problémat (11) .
De arra nincs evidencia hogy ez valds probléma lenne. A generikus gydgyszer alakja, formaja szabadalmi
vagy mas okokbdl eltér az originalistol. Ennek egyfel6l kovetkezménye az hogy a beteg szedi a ,régi”
meg az ,Uj” gybgyszerét. Egy norvég vizsgalatban a betegek 5% szedte a ugyanazt a hatdanyagot
tartalmazod gydgyszert dupla ddzisban ezen okbdl (12). Ugyanez a munkacsoport 100 névér kérdezett
meg arrél, hogy elSfordult, hogy generikus helyettesits kévetkeztében rossz gyogyszert adott a
betegnek. A névérek 42%-ban valaszoltak igennel. Ugy gondolom a generikus gydgyszervéltas okozta
téves gyogyszerelés mértékérdl és okairdl, aranylag kevés az ismeretiink, kiilondsen hazai viszonylatban.
Ezért tervezem, elsGsorban a gradudlis gyodgyszerképzésben résztvevG gydgyszerészhallgatok
segitségével, hogy a kérdésrdl hazai adatokat gydjtsiink, és azokat statisztikailag feldolgozzuk.

Még egyszer koszonom Professzor Asszony faradozasat, munkdam elolvasasara forditott idejét és
kérem, hogy fogadja el valaszaimat.

Tisztelettel:

Budapest, 2020. 07. 23. Tothfalusi Laszlé Ph.D.
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