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THE DRUG (FORMULATION) SPACE

ORIGINAL (Small molecule or  biotechnological product)
Proprietary drug, with data and market exclusivities

i

• Supergenerics

Generics 
(Copy drugs, only licensed after drug’s basic patent has expired)
• Supergenerics

no official definition
one of the many: improved therapeutic entitiesy p p

• Complex Drugs or Non biological complex drugs (NBCDs)
no official definitionno official definition
not fully characterized large molecules

BiosimilarsBiosimilars
also known as Similar biotechnological (biological) medicinal 

d Bi l i d h i d d i f l d
4

products. Biologic products that are intended copies of an already 
licensed reference Biologic Product. 



ORIGINAL (Small molecule or  
biotechnological product)biotechnological product)



Ε ή

Λήξη πατέντας

λ ό
Επιλογή

1067
‘Εγκριση

Εμπορική 
κυκλοφορία

Προκλινικό 
στάδιο

Κλινικό στάδιο: 

Ι, ΙΙ, ΙΙΙ

Επιλογή 
υποψηφίων 
χημ.ενώσεων

Ανακάλυψη

> 10 χρόνια “10” χρόνια
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IPR areaIPR area DRUG DISCOVERY PROCESS

IndustryIndustry
AcademiaAcademia

… MIND THE GAP …… MIND THE GAP …

By courtesy of Dr George Kollias, Academician, 
Biomedical Sciences Research Center , “Alexander Fleming”.



 Κέντρο προκλινικών μελετών 
((φαρμακολογική, τοξικολογική, 
βιοφαρμακευτική αξιολόγηση)

Ανακάλυψη
φ ρμ ή ξ γη η)

 Νομοθετικό πλαίσιο για τα 
δικαιώματα της πνευματικής 
ιδιοκτησίας ερευνητών καιιδιοκτησίας ερευνητών και 
Πανεπιστημίου
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‘Εγκριση

 Χώρα αναφοράς
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OUTLINE
A. Generics’ R&D/approval:
1. Well-Established Use (WEU) ( )
2. Biowaivers
3. Classical route via Bioequivalence studiesq
4. Complex drugs
5. SuperGenericsp
5a. SuperGenerics: Milk Based Formulations

B. Biosimilars

C.  Application of Pharmacokinetics-Pharmacometrics in 
Clinical Practice: Individualisation of therapy
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Generics’ R&D/approval:

1 W ll E bli h d U (USE)1. Well-Established Use (USE)
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Parameters to focus on:

• Years in the market

• Extent of use / Geographical basis

• Scientific interestScientific interest

• Active substance (qual./quant)

• The role of excipients (qual./quant)

• Pharmaceutical formulation

• Stability issuesStability issues

• Pharmacological issues: Safety, efficacy

13
• Regulatory issues



/ /Generics’ R/D/approval:

2. Biowaivers
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Amidon GL Lennernas H Shah VP Crison JR Pharm Res 12: 413 20 (1995))
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Amidon GL, Lennernas H, Shah VP, Crison JR. Pharm. Res. 12: 413-20 (1995))



Guidance for IndustryGuidance for Industry

Waiver of In Vivo Bioavailability and 
Bioequivalence Studies for q

Immediate-Release Solid Oral Dosage 
Forms Based on a Biopharmaceutics F m p m u

Classification System

U.S. Department of Health and Human Services
Food and Drug Administration

Center for Drug Evaluation and ResearchCenter for Drug Evaluation and Research 
(CDER)

August 2000
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Identification of Identification of BiowaiversBiowaivers among Class II among Class II gg
Drugs: Theoretical Justification and Practical Drugs: Theoretical Justification and Practical 

ExamplesExamples

EE RinakiRinaki AA DokoumetzidisDokoumetzidis GG ValsamiValsami PP MacherasMacheras PharmPharmE. E. RinakiRinaki, A. , A. DokoumetzidisDokoumetzidis, G. , G. ValsamiValsami, P. , P. MacherasMacheras. . PharmPharm
Res.Res. 2004 Sep;21(9):15672004 Sep;21(9):1567--72.72.
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QQBCSBCS

Q i i Bi h i Cl ifi i

QQ CSCS

Quantitative Biopharmaceutics Classification 
System (QBCS): The Central Role of 

D /S l bilit R tiDose/Solubility Ratio

E. Rinaki, G. Valsami, P. Macheras. 
Pharm Res 20: 1917 1925 (2003)Pharm. Res. 20: 1917-1925 (2003)
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Dose Dependent Biopharmaceutic 
Classification System (DDBCS)

21



22



The ABΓ system is co-plotted with a continuous version of BCS. The latter was constructed
using the cutoff values of high, low solubility and permeability estimates. The dose andusing the cutoff values of high, low solubility and permeability estimates. The dose and
particle size values were set equal to 10 mg and 10 μm, respectively.
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Με βάση biowaiver report από το 
εργαστηριό  μας σήμερα κυκλοφορεί 
στην Ευρώπη Ελληνικό φαρμακευτικόστην Ευρώπη Ελληνικό φαρμακευτικό 
προϊόν



Generics’ R&D/approval:

3. Classical route via Bioequivalence studies
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ΤΑ ΣΤΑΔΙΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΕΝΟΣ ΓΕΝΟΣΗΜΟΥΤΑ ΣΤΑΔΙΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΕΝΟΣ ΓΕΝΟΣΗΜΟΥ

6 ΠΙΛΟΤΙΚΗ ΠΑΡΑΓΩΓΗ6 ΠΙΛΟΤΙΚΗ ΠΑΡΑΓΩΓΗ

5. 5. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ
ΑΝΑΠΤΥΞΗΑΝΑΠΤΥΞΗ

6. ΠΙΛΟΤΙΚΗ ΠΑΡΑΓΩΓΗ6. ΠΙΛΟΤΙΚΗ ΠΑΡΑΓΩΓΗ

7. ΜΕΛΕΤΕΣ 7. ΜΕΛΕΤΕΣ 
ΒΙΟΪΣΟΔΥΝΑΜΙΑΣΒΙΟΪΣΟΔΥΝΑΜΙΑΣ

4. ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΗ4. ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΗ
ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ

ΑΝΑΠΤΥΞΗΑΝΑΠΤΥΞΗ ΒΙΟΪΣΟΔΥΝΑΜΙΑΣΒΙΟΪΣΟΔΥΝΑΜΙΑΣ

8. ΕΓΚΡΙΤΙΚΕΣ 8. ΕΓΚΡΙΤΙΚΕΣ 
ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΕΣΔΙΑΔΙΚΑΣΙΕΣ

3. ΑΝΑΛΥΣΗ 3. ΑΝΑΛΥΣΗ –– ΕΡΕΥΝΑ ΕΡΕΥΝΑ 
ΠΡΩΤΩΝ ΥΛΩΝΠΡΩΤΩΝ ΥΛΩΝ

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΕΣΔΙΑΔΙΚΑΣΙΕΣ

9. ΒΙΟΜΗΧΑΝΙΚΗ9. ΒΙΟΜΗΧΑΝΙΚΗ
ΠΑΡΑΓΩΓΗΠΑΡΑΓΩΓΗ

2. ΕΠΙΧΕΙΡΗΣΙΑΚΗ 2. ΕΠΙΧΕΙΡΗΣΙΑΚΗ 
ΑΝΑΛΥΣΗΑΝΑΛΥΣΗ

ΠΡΩΤΩΝ ΥΛΩΝΠΡΩΤΩΝ ΥΛΩΝ ΠΑΡΑΓΩΓΗΠΑΡΑΓΩΓΗ

10. ΤΙΜΟΛΟΓΗΣΗ 10. ΤΙΜΟΛΟΓΗΣΗ 
ΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗ

1 ΕΡΕΥΝΑ & ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ1 ΕΡΕΥΝΑ & ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ

ΑΝΑΛΥΣΗΑΝΑΛΥΣΗ ΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗ

ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ1. ΕΡΕΥΝΑ & ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ1. ΕΡΕΥΝΑ & ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ
ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ & ΠΡΟΕΠΙΛΟΓΗΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ & ΠΡΟΕΠΙΛΟΓΗ

ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ
ΦΑΡΜΑΚΟΕΠΑΡΥΠΝΗΣΗΦΑΡΜΑΚΟΕΠΑΡΥΠΝΗΣΗ



Μελέτες Βιοϊσοδυναμίας

Έκταση και ρυθμός απορρόφησηςΈκταση και ρυθμός απορρόφησης

“ Εκτιμώνται έμμεσα με βάση φαρμακοκινητικές 
παραμέτρους (metrics) που υπολογίζονται αποπαραμέτρους (metrics) που υπολογίζονται απο 
δεδομένα C,t, μετά από χορήγηση των σκευασμάτων 
σε υγιείς εθελοντές “



Μελέτες Βιοϊσοδυναμίας

Διασταυρωτός Σχεδιασμός Μελετών 
Β δ θ ό Β ϊ δ ίΒιοδιαθεσιμότητας-Βιοϊσοδυναμίας

2 x 2 cross-over design

Period 2Period 1

RΤ

Washout period

RΤ

ΤR Τ



EMA Guideline on BioequivalenceEMA Guideline on Bioequivalence
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Highly Variable Drugs or Drug ProductsHighly Variable Drugs or Drug Products
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Μελέτες Βιοϊσοδυναμίας στην Ελλάδα ?Μελέτες Βιοϊσοδυναμίας στην Ελλάδα ?

NΑΙ, αρκεί να μας υποστηρίξετε.
Ήδη δεχόμαστε αιτήματα και προετοιμάζουμε
όλα τα κανονιστικά θέματα: GLP, GCPμ ,



Ρυθμιστικές Εγκριτικές ΔιαδικασίεςΡυθμιστικές Εγκριτικές Διαδικασίες

•• Οι εταιρείες ανάπτυξης και παραγωγήςΟι εταιρείες ανάπτυξης και παραγωγής γενοσήμωνγενοσήμων είναιείναιΟι εταιρείες ανάπτυξης και παραγωγής Οι εταιρείες ανάπτυξης και παραγωγής γενοσήμωνγενοσήμων είναι είναι 
υποχρεωμένες να δημιουργήσουνυποχρεωμένες να δημιουργήσουν και να καταθέσουν στον ΕΟΦ και να καταθέσουν στον ΕΟΦ 
φάκελοφάκελο ((eCTDeCTD)) με πλήρη στοιχεία (π.χ. ποιοτικήμε πλήρη στοιχεία (π.χ. ποιοτική--ποσοτική σύνθεση, ποσοτική σύνθεση, 
ενδείξειςενδείξεις--αντενδείξεις, δοσολογία, κλινικές μελέτες αντενδείξεις, δοσολογία, κλινικές μελέτες κ.λ.πκ.λ.π.).)



The CTD Triangle

NOT Part of the 

Module 1

Regional
Admin

Information

CTD

Module 1

Module 2

Quality

Nonclinical
Overview Clinical

Overview

Module 2

The CTD
Quality
Overall

Summary
Nonclinical
Summary

Clinical
Summary

Quality
Nonclinical

Study Reports
Clinical

Study Reports

Module 3 Module 4 Module 5



A Generics’ development/approvalA. Generics’ development/approval:

4 Complex drugs4. Complex drugs



Complex drugs: Similar but not the 
same

37



Non-biological complex drugs

Liposomal drugs (formulation)
Vesicles composed of phospholipid bilayers that canVesicles composed of phospholipid bilayers that can 
be formed from a great variety of lipid constituents 
(EMA reflection paper 2011)(EMA reflection paper 2011)

Low molecular weight heparins
(Non biotechnology biological product)(Non-biotechnology biological product)
Mixture of heteropolymers obtained by proprietary 
depolymerisation processes of unfractionateddepolymerisation processes of unfractionated 
heparin (EMA guideline on LMWH similars 2009)
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Glatiramoids
Synthetic polypeptide mixtures with immunomodulatorySynthetic polypeptide mixtures with immunomodulatory
activity containing four L-amino acids (glutamic acid, 
alanine lysine tyrosine)alanine, lysine, tyrosine)

Iron carbohydrates
C ll id l IV i i i i l lColloidal IV iron preparations comprising a polynuclear
iron-oxohydroxide core complexed with a carbohydrate 

bili d i i i d f ili kto stabilize and prevent iron toxicity and facilitate uptake 
and processing in macrophages

39
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Εκπονούμε φαρμακοκινητική μελέτη μ φ ρμ η ή μ η
με ένα complex drug της RAFARM



Generics’ development/approval:p / pp

5. SuperGenericsp

42



‘Supergenerics’ p g

‘improved therapeutic entities’

‘added value Generics’

‘innovative Generics’innovative Generics

43



Developing Supergenerics: aspects of an existing drug 
product that you may alter aiming to create a newproduct that you may alter aiming to create a new 

slightly different product

• Route of administration
• Dosage form
• Dose strength
• Formulation and release profile
• Improved safety• Improved safety
• Improved Patients compliance 
• Improved BioavailabilityImproved Bioavailability 
• Different pK profile
• Combination product
• Different Indication
• Slight modification to the active moiety
• Different manufacturing process• Different manufacturing process
• Prescription status
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NEORAL:
The best example of a “supergeneric”
(Sandimmun)
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Από IR σε MR



Calibration

In vitro In vivo 

Calibration

innovator's 
formulation

innovator's 
formulation

Validation

In vitro new 
Failed in 
vivo new

formulation
vivo new 

formulation



1 Εφ ή MODELING AND SIMULATION1.Εφαρμογή MODELING AND SIMULATION 
για την ανάπτυξη σκευασμάτων:γ η ξη μ
Υπάρχει πρόγραμμα συνεργασίας με τη 
PHARMATHENPHARMATHEN
2. Εφαρμογή πληθυσμιακών προσεγγίσεων 
(population approaches) στην ανάλυση 
δεδομένων μελετών βιοϊσοδυναμίας: Υπάρχειδεδομένων μελετών βιοϊσοδυναμίας: Υπάρχει 
πρόγραμμα συνεργασίας με την ELPEN



A. Generics’ development/approval:

5 S G i Milk B d5a. SuperGenerics: Milk Based 
FormulationsFormulations



Research in our LABResearch in our LABResearch in our LABResearch in our LAB

• Drug-milk studies (solubility, dissolution, 
binding)binding)

• Freeze dried drug milk formulations

• Simple Milk-based formulations for 
ionized and un ionized drugsionized and un-ionized drugs

• Paediatric formulations



MilkMilkMilkMilk
l b d d• A natural, abundant and inexpensive carrier

with the desired characteristics for oral drug
delivery.

• Oil in water natural emulsion• Oil-in-water natural emulsion

• Fat milk is in separate small globules

















P. Macheras, C. Reppas, and G. Ismailos. 

Pharmaceutical Research 11, S-283 (1994), AAPS, Annual Meeting, 
San Diego, California, USA.

IMPROVEMENT OF THE ORAL ABSORPTION OF CYCLOSPORIN A BY A FREEZE-DRIED 
CYCLOSPORIN A MILK FORMULATION IN DOGSCYCLOSPORIN A-MILK FORMULATION IN DOGS

Department of Pharmacy, University of Athens

Numerous attempts have been made to increase oral cyclosporin A (CsA) bioavailability. Based on 
previous results from our laboratory, a freezed-dried CsA-milk formulation (FDCsA) was prepared and 
tested in vivo using the canine model Four female mongrel dogs in a four period randomizedtested in vivo using the canine model. Four female mongrel dogs in a four-period randomized 
crossover design received:

1. 3x100mg CsA as Sandimmune® soft gelatin capsules, and

2, a regenerated FDCsA product whiuch contained 300mg CsA at two different milk volume levels, i.e., 
150mL and 350mL (3.5% fat)

The mean SD PK parameters, based on plasma measurements, are summarized as follows:



Treatment AUC0-24(ng/mL/h) Cmax(ng/mL) Tmax(h)

Caps/150

FDCsA/150

6938(1704)

10660(4032)

1285(351)

1731(649)

2.7(1.2)

2.2(0.5)FDCsA/150

Caps/350

FDCsA/350

10660(4032)

7275(2517)

13434(5102)

1731(649)

1365(906)

1977(562)

2.2(0.5)

3.7(1.9)

3.7(0.5)/ ( ) ( ) ( )

CCmaxmax andand AUCAUC00 2424 werewere significantlysignificantly higherhigher afterafter thethe administrationadministration ofof thethemaxmax 00--2424 g yg y gg
regeneratedregenerated CsACsA--milkmilk productproduct byby anan averageaverage 4040%% andand 7070%%,, respectivelyrespectively..
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Preparation of the drugPreparation of the drug––milk formulationsmilk formulations

1. Dissolve the compound in the appropriate volume of aqueous 
alkaline buffer solution pH 12 (2-12.5 mL)/or ethanolic solution.p ( )/

2. Add the drug-alkaline/ethanolic solution into 150 mL of milk.

3. Stir with a spoon for a few seconds.p

4. Ready to consume.

Stir Drug-milk formulation

Dissolved drug in 
alkaline/ethanolic

Milk
H 6 6

Ready to consume
pH 6 7-7 4alkaline/ethanolic

solution, pH 12
pH 6.6 pH 6.7-7.4



In vivo study:
Ionized compounds

In vivo study: 
Meloxicam/milk formulation
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In vivo study:

Non-ionized compounds

In vivo study: 
Cyclosporine/milk formulationy p /



Milk based formulationsMilk based formulations

Υ ά ί έ λέ ilk b d f l ti• Υπάρχει μία πατέντα στις απλές milk based formulations με τη 
PHARMATHEN (US 8435982 B1)- granted patent in US 
καθώς επίσης:

Pending patent application in EPO (EP 2 224 907 A1) 
Pending patent application in USPTO (US 2013/0190252 A1)
• Υπάρχει ενδιαφέρον από τη Galenica για ανάπτυξη προϊόντος
• Υπάρχει συνεργασία  με τη Vianex στο πεδίο των freeze dried 

drug-milk formulations αντικαρκινικώνdrug milk formulations αντικαρκινικών
• Ονειρεύομαι και αναζητώ συνεργασία  με τη βιομηχανία ΓΓΕΤ-

–ογκολόγους-λοιμοξιολόγους για
) ά δ φλέβ ήι) την αντικατάσταση της ενδοφλέβιας αγωγής με per os
χορήγηση freeze dried anticancers-milk formulations 

ιι) ανάπτυξη σκευασμάτων αντιρετροϊκών (και για παιδιατρική ιι) α ά υξη σ ευασμά ω α ιρε ροϊ ώ ( αι για αιδια ρι ή
χρήση -υφίσταται provisional patent)



P t ti l li ti f ilk b dPotential applications of milk based 
formulations for Paediatric useformulations for Paediatric use
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Paediatric formulationsPaediatric formulations
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B. Biosimilars

70



Why biopharmaceuticals are different

 High MW
 Complex 3D structure Complex 3D structure
 Difficult to characterize completely 

by physico chemical methodsby physico-chemical methods
 Produced by living organisms (… often heterogeneous)

 C l f t i Complex manufacturing process
 Biological activity depends on:

• reproducibility of the production process
• in-house standards
• maintenance of cold-chain integrity• maintenance of cold-chain integrity

 Inherent risk of immunogenicity

Crommelin DJA, et al. Int J Pharm. 2003;266:3-16.71



Biotechnological drugs andBiotechnological drugs and 
Biosimilars: 

R&D in our country (?)



Loss of Patent Protection
AROUND $25bn Market

Source : Analysis Group Health Care Consulting Bulletin (Fall/Winter 2010)





Can we succeed?Can we succeed?

h b d l• New phase in biomedical innovation

• Not alone – EU networking!

• Excellent Greek scientists all over the world 

(including Greece)(including Greece)

• Small country providing advantages on focus andSmall country providing advantages on focus and 

synergies



Two approaches for success:

1. Create a National Research Platform on functional 
Genomics and Biotechnology
-build on existing capacitiesg p

-invest in infrastructures/human capital/technology transfer

-estimated seed fund: 106 euros per yearp y

2 Create a supportive environment for biotech SMEs2.   Create a supportive environment for biotech SMEs
-incubate and cluster R&D Innovation and SMEs

start with a lab focusing on the quality and the assessment of-start with a lab focusing on the quality and the assessment of 
immunological properties of Biotechnological drugs and 
Biosimilars to attract international interest and  investors



Computational-Experimental, Scientific-Regulatory Advances 
in Drug Discovery, Formulation Strategies, Drug Delivery, 
ADMET f S ll M l l (G i ) d Bi h l i lADMET for Small Molecules (Generics) and Biotechnological 
(Biosimilar) Drugs  

The Congress is organized by the "Controlled Release Society-
Greek local chapter“ Athens Greece May 31st June 1st 2015Greek local chapter , Athens, Greece, May 31st -June 1st 2015.



C Application of PharmacokineticsC.  Application of Pharmacokinetics-
Pharmacometrics in Clinical Practice: 
Individualisation of therapy



ΕΘΝΙΚΟ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΟ ΠΛΑΙΣΙΟ ΑΝΑΦΟΡΑΣ
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