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* a klasszikusfarmakoldgia lehet&ségei
beszikdltek

* a génekhez kotédo fehérjék, genetikai
programokat moédositdé gydgyszerek még
nincsenek piacképes allapotban

Dr. Antal Istvan, Ph.D. egyetemi docens

*(j terapias el ényok innovativ
technoldgiaju gyogyszerformaval!

Semmelweis Egyetem, Gyo6gyszerészeti Intézet

Originalis hatoanyagot tartalmazoé készitmény: Alejandro Zaffaroni
. 1922 Montevideo
1951 Ph.D (University of Rochester) 3’&22‘[?“9&322;()”
=10-12 év és 1 milliard USD 1968 ALZA Corp. (Palo Alto, California) Company

1995 National Medal of Technology.

,» The human spirit is always in the search for new ideas.”
Felfedezém Torzskonyv> Marketing N t6bb mint 30 termék
LIt seemed to me quite A

evident that the way in which |!

Generikus (lejart szabadalmu hatéanyagot tartalmazd) készitmény we administer the agents to
iy the body are wrong, and if it

L B Torzskonyw  Marketing is wrong for the hormones,
@ why is it not also wrong for
e every compound that we

throw all at once into the
~3-5 év és néhany millié USD body?”
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A gyo6gyszertechnoldgia jelentésége
és fobb eredményei

gyogyszerformal

Hatékonysag novelése,

; s ! Gyobgyszerforma vizsgéalaf
hatastartam szabalyoza;

technoldgiai miveletek
és eljarasok
ljarasok konnyitése

Gyartaskozi elledirzé:

bk

KORSZERU

SEGEDANYAGOK VIZSGALATI MODSZEREK

Uj technolbgiak

* gyogyszerformak
» miiveletek és eljarasok

* vizsgalati modszerek

Ahatoéanyagok oldékonysagi és permeabilitasi tulajdonsagaik szerint
négy osztalyba sorolhatok:

Felszivodast korlatoz6 | Oldékonyséag | Permeabilitas | Osztaly
folyamat
gyomoriiriilésilletve i To) L
tartozkodasiid6 J J P ofiin
A Il
oldédas rossz Jo grizeofulvin,
ibuprofen
- .
membrantranszport Jo rossz aszpirin,
cimetidin
oldédas és V.
membrantranszport rossz rossz furoszemid

OLDODAS| SEBESSEG JELENT OSEGE — HATOANYAG KIOLDODAS
A Nernst és Brunner &ltal médositott Noyes-Whitney egyenlet alapjan szdmbaveheték a
kioldédéasi sebességet meghatarozé tényezdk:

dX AD( _ xd)

dt  h 2

ahol D a diffuziés allandé, A a szilard hatéanyag oldészerrel érintkezé aktiv feliilete, h a
feltletet kortlvevé diffGziés burok rétegvastagséaga, cs a telitési koncentracié a helyi
fiziolégias koértilmények kozott, V a kioldokozeg térfogata, és X4 a mér oldatba kerilt
hatéanyag mennyisége.

Paraméter [ Fizikai kémiai jellemz 8 [ Fiziolégias kérilmény

Felllet (A) szemcseméret, Fiziol6gias feltletaktiv
nedvesithet 6ség anyagok (epe), gazok
Diffizi6s &llandé (D) molekulattmeg Lumentartalom
viszkozitasa
Diffizi6s filmréteg Motilitas, hidrodinamikai
vastagsaga (h) viszonyok

Oldékonyséag (cs) hidrofil-lipoid jelleg, pH, pufferkapacitas,

kristalyszerkezet, taplalék osszetevok, epe
szolubilizaltsag
Oldott Permeabilitas
hatéanyagkoncentracio
(@xv)
Térfogat (V) Emészténedv elvélasztas

és bevételhez hasznalt
folyadék térfogat

Transzcelluléris Paracelluléaris
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Transzcelluléris Paracellularis gyogyszerformak
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| Médositott/nyujtott hatdanyagleadas

diffazié

Il Felszivodas el6segitése

[l Célzott hatdanyagfelszabaditas

Illa Helyspecifikus hatéanyagfelszabaditas

Efflux transporter

IlIb Célzott hatéanyag felszabaditas/szallitas

IV Uj/alternativ adagolasi modok,
gyogyszerformak

¢ <mmmmm ¢ au ¢ ¢

Hagyomanyos hatéanyagleadasu (- - - -)

A i A - Acl} 2.1 késleltett
Médositott hatéanyag-leadasu  ©- ot

2.3. szakaszos (pulzativ)

hatéanyag
oldodasa )
hagyomanyos

késleltetett
e

Il Felszivodas elbsegitése

[l Célzott hatdanyagfelszabaditas

Illa Helyspecifikus hatéanyagfelszabaditas

Hat6éanyagleadas (%)

IlIb Célzott hatéanyag felszabaditas/szallitas

IV Uj/alternativ adagolasi modok,
gyogyszerformak

Kesleltetésiid 6 () 1d6

Amennyiben nagyobb éikezdeti dozist alkalmazunk és kbb kisebb

- Hagyomanyos hatéanyagleadés, pl. napi 3 x 1 adag fenntarté adagokat,akkor hamarabb biztosithaté az egyensulyi vérszint
— Nyujtott/lasst hatéanyagleadas, pl. napi 2 x 1 adag ) kialakulasa. Ez a megoldas kulsnoseingss lehet nydjtott )
— Nydijtott/allandésebesség (i hatdanyagleadas (GITS), ;AOAEQQQEHSATO hatéanyagledasu, példaul napi egyszeri adagolasu készitmények esetében.
N napi 1adag KONCENTRACIO
0 T T L, G A T T L LT T O TR (R AT T S R TR A s
\% o :'| ikt o ) } eseﬂgges/
=] ~ Oy B i cy R mellékhatasok 30 4 .
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c &
S z
o
£ 3
o A
o MINIMALIS
HATEKONY
KONCENTRACIO
0 24 48 72 96 120 144
id6 (6ra)

0 24 48 1d6




Anyujtott hatéanyagleadasu készitményeknél a
hatéanyagleadéas lassabb , mint az azonos madon
alkalmazott hagyomanyos hatéanyagleadasu készitményeké.

Mivel a felszivodas is elhizédova valik , igy a valtoztatas
eredménye altaldban a hatastartam novelése illetve a
mellékhatasok veszélyének csokkentése.

Az egyenletesebb vérszint lehet 6vé teszi az adagok
gyakorisaganak ritkitasat, Uj adagolasirend (pl. napi
egyszeri) bevezetését a hatéanyag konvencionalis
gyogyszerformaban torténé alkalmazasahoz képest.
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- 1989-ben hoztak forgalomba
- 1992-ben eléri az 1 milliard USD forgalmat

Ahatéanyag (nifedipin) generikus, ‘)

mégis Uj technoldgia.... oo

Kevesebb mellékhatas, a beteg egyttmikodése (compliance) javul.

Saks, S.R., Gardner, L.B.:The pharmacoeconomic value of controlled release dosage forms. J. Control. Rel., 48, 237-242, 1997.

Powers-Cramer, M., Saks, SR.: Translating Safety, Efficacy and Compliance into Economic Value for Controlled Release Dosage Forms,
Pharmacoeconomics, 5, 482-, 1994,

Anifedipin készitmények esetében a til alacsony vérn ~ yomas valaminta

sziv vérellatasi zavarainak kockazatajelent ~ 6sencsokkent.

Anitroglicerin-tartalmt transzdermalis tapaszokaz 1~ 980-as években
kerultek forgalomba és azéta az anginas rohamokves  zélye szamottev 6en
kisebb .

Egyéb 2% Transdermalis 8%

Implantatum 10%

p.0. 60%

Inhalaciés 27%

Forrds: IMS America - Drug delivery based products

« egyenletes hatékonysag hosszu id 6tartamon &t
« egyszer libb adagolasi rend (, onceaday”),

. jObb tolerélhatc')ség ( plazmaszint ingadozas csokkentése )

|
AGYOGYSZERFORMA INTEGRITASA
ISTRUKTURA ésFUNKCIO |

Osszetétel Hat6éanyag-hordozas (stabilitas

Szerkezet, felépités és felszabaditas

Jellemzk

MEMBRAN VEZERLES (rezervodr tipus: bevonatos,
mikrokapszulalt formak)

A hatéanyagot a készitmény MEMBRAN
egy meghatarozott része -7
raktar ozza, elkulonul egy -
membranburok ,amely a Ha. raktar
hatéanyagleadast szabalyozza. (REZERVOAR

)

A monolitikus méatrix
rendszerekben a

MATRIX DIFFUZIO ALTALI VEZERLES
Ha. diszpergalva
Q matrixot ad6
polimerben

hatéanyag Pt

egyenletesen

eloszlatva talalhaté az st

egységes és

dsszetartd peerl i

vézszerkezetben.

Géldiffizié (mozgd front) er6zié
kémiaiis!
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e R . .
Vo (ks Segédanyagok felsorolasa
o
Rawel SR s (PR v/izmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, talkum,
aw . L e . s . Lge P A
1,5 mg retard filmfobletta indapamide kioldodasa matrixtablettabol M F,omihd une . povidon,poliszorbét8o, I atrium —aIg inat,
- retard filmte P . P
204 S0 natrium-kalcium-alginat.
. 7db Bevonat: kinolinsarga (E 104), propilénglikol, talkum titan-dioxid (E 171),
hipromell6z.
Felszivodas

Aklaritromicint azonnali és a médositott kiold6dasu tablettaban adva az utébbi
alkalmazasakor lassubb a hatdanyag felszivodasanak iteme, a mértéke azonban
azonos. A maximalis koncentracio valamivel alacsonyabb és a kialakulasahoz is
hosszabb id6 (t,.) Szilkséges. A plazmaszint tet6zése utan azonban nem kiilonbozik
az azonnali, ill. mddositott kioldodast készitményben adott klaritromicin
farmakokinteikaja. A steady-state farmakokinetikai viszonyok kialakulasahoz 3 nap

kiiindulas duzzadas duzzadas, erozi6, kioldodas szikséges. A modositott kioldodasu tablettat éhgyomorra
bevéve 30%-kal alacsonyabb a biohasznosulés, ezért ezt
a készitményt étkezés kdzben kell bevenni.

TS: Therapeutical System
DS: Delivery System

FDDS: Fast Dissolving Delivery System
TDDS: Transdermal Drug Delivery System
GITS: Gastrointestinal Delivery Sytem

Egyéb, mechanizmusra utal6 nevek

PI. OROS (Osmotic Release Oral System)

+ a szajban masodperceken beliil elolvad vagy
szétesik e ipio:

+ novelik a betegek compliance-ét, mivel

=
€ B K| [ho<D
=5 [~ S =t
+ nem kell nyelni 05| r/u\t Zrax s

radé rablent?
pergdédé ™

* nincs sziikség folyadékra
« meghosszabbithat6 vele a hagyomanyos
tablettakra vonatkozé szabadalom Széjon &t tortént alkalmazés.

e a hatéanyag k|o|d6dasa|g vezetd fo|yamatb6| a Mivel a SlZéJ;b.?n diszpergal6do tablettélf t(’jréke,n}fek, nem szabad 6§52§ny0mni 6ket

, ;. TR a buborékféliaban, mert az a tabletta karosodasat okozza. A buborékfélia
szétesés is kontrollalt id6ben csomagolast a félia sarkanak felhtizasaval kell kinyitni. Azutan a tablettat ki kell
venni a buborékfélidbdl. A kivételt kévetéen azonnal be kell venni. A tabletta nyelvre
helyezése utan par masodperc mulva elkezd szétesni, viz hasznalata nélkul. A
tablettat nem szabad kettétorni.

sox 354" diss

Mésodperceken beliil elkezd szétesni a szajban,
kovetkeztetésképpen vizzel vagy viz nélkil is lenye  Ihet 6.
Szajanak tresnek kell lennie, amikor beveszia tabl  ettat.
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Kilonleges szerkezettel rendelkez 6 gydgyszerformara utalé gyakori roviditések |

Rovidit Utalt angol Jelentése Példa Szokaso
és kifejezés s
adagola
s
naponta
D controlleq szabaly/ozon (/nyujtott) ) Ceclor CD* 2x1
dose/delivery adagolas/hatéanyagleadas
CR controlled release sza?alyozon (nyujton) Sinemet CR 2x1
hatéanyagleadas
Duo - hat6anyag kétféle pellet formajaban Diclofenac buo 1-2x
yag P i Pharmavit
EC enteric coated enteroszolvens (gasztrorezisztens) Videx EC 1-2x
bevonattal
ER extended release | nydijtott hatéanyagleadas Efectin ER 1x
gastrointestinal gasztrointesztinalis terapias
GITS therapeutic rendszer (nyujtott/allandé Adalat GITS 1x
system sebességil hatbanyagleadas)
. hidrodinamikailag kiegyensulyozott
HBS hydrodynamically rendszer (Usz6 gasztroretentiv Madopar HBS 3x
balanced system .
gyogyszerforma)
LA long acting nyuitott hatas Inderal LA* 1x

*kuilfoldon forgalmazott készitmény

Kilonleges szerkezettel rendelkez 6 gydgyszerformara utalé gyakori roviditések Il

Rovidit Utalt angol Jelentése Példa Szokasos
és kifejezés adagolas
naponta
MR modified release mddositott hatdanyagleadas Preductal MR 2x1
oD onc daly nap_l egyszgrl adagolas't lehetové tevé Ciplox OD* 1x
nyujtott hatéanyagleadas
sustained nyujtott hatéanyagleadas
SR release/slow Flugalin SR 1x
release
R t!me release/ nyUijtott/iddzitett hatdanyagleadas Rondec TR* 2%
timed release
Uno/ A napi egyszeri/ Klacid UNO 1x
Duo kétszeri adagolast Augmentin DUO | 2x
XL extended liberation | nyujtott hatéanyagleadas Cardura XL 1x
extralong (release)
XR extended release nyujtott hatéanyagleadas Glucophage XR* | 1x
- nulladrendii kinetikju (&llandd Betaloc ZOK
ZOK,Z | zero order kinefics ebességu) nyljtott hatdanyagleada Metoprolol Z Hexal *

Felezhetd

Nem felezhet 6

Betaloc ZOK AdalatGITS
Isoptin SR (kivéve E) Cardura XL
SinemetCR Contramal retard
Convulex retard Ceclor retard
Theospirex retard Corinfar (UNO) retard
Metoprolol Z Diaprel MR
Tegretol CR Kalium-R

Kaldyum

Klacid UNO, XL

Pretanix retard

Trental

Nitromint retard

*kilfoldon forgalmazott készitmény Olicard
Milyen esetben felezhet® a modositott GYOGYSZERFORMA MECHANIZMUS HATOANYAGLEADAS TiPUS
z z z 7, 7 Gasztror
hatéanyagleadasu készitmény? bevontpelletek
kapszulédban
késleltetett
Gasztrorezisztens hatéanyagleadas

Elvi feltétel:

ha a hatéanyagleadast modosito
mechanizmus m (kddésének nem feltétele
a gyogyszerforma szerkezeti integritasa

Gyakorlati feltétel:

az alkalmazasi el 6irat megengedije

filmbevonatu tabletta

Nyujtott hatéanyagleadast
bevontpelletek
kapszulédban

Nyujtott
hatéanyagleadasu
bevontpelletek
tablettaban

Nyujtott
hatéanyagleadasu
matrixtabletta

Nyujtott
hatéanyagleadasu
ozmotikustabletta
(OROS)

Nyujtott
hatéanyagleadasu
bevontpelletek

(-} .. nyuijtott
/ hatéanyagleadas
- lassu vagy
- allando sebesség @
(nulladrend & kinetika)

nyujtott
hatéanyagleadas
allando sebesség G
Qlpsgs 0 kinete)
hatéanyagleadas
(pulzativ)




- A gasztrointesztinalis traktusban az egységek eredeti allapotukban
felszabadulnak és kis méretiik révén egyenletesen oszlanak el
tovabbhaladasuk soran.

- A hatéanyag altal kivaltott nyalkahartya irritacié csskkenthetd
(lokalizalt kioldodas)

- Egyenletesebb a felszivodas.
- mérsékelhetdk a plazmaszintek ingadozasai,
- az esetlegesen fellépd mellékhatasok.
- elkertilhet6 a doézis-felhalmozodas a vérben,
- kisebb a plazmaszintek inter- és intraperszonalis
variabilitasa.

2008.06.24.

kapszula bevont pelletekkel tabletta
pelletekbdl préselve

@ ®
‘ ooo oOO
)
90 0®0®

kapszula kiilonb6z6
bevonata pelletekkel

kapszula bevont
minitablettakkal

1. A dozis alegységekben elosztva

mikrorezervoar pelletek tablettaban

ADOZIS tobb
egységben

p=3
i=1

Adoézis egyetlen
egységben

hatéanyag

(S e

polimer bevonat

SO e e

.

-w W

mikrorezervoar

(pl. Betaloc ZOK, Metoprolol Z )
Felezhet 6, de nem porithatd, nem 6sszeraghat6!

Tablettava préselt
pelletek

(beliil
multipartikularis)

A bevonés és bevonbanyagok
fejl 6dése

préseléses
elektrosztatikus

olvadékképzéses

Vizes Szerves olddszeres

XIX. sz. kbzepe:

Cukros (hagyomanyos) \

XX. sz. kozepe:
film (lakk) n

Vizes polimer diszperzid
‘(1970-93 évektol)




| Modositott/nyujtott hatdanyagleadas

[l Célzott hatdanyagfelszabaditas

Illa Helyspecifikus hatéanyagfelszabaditas

IlIb Célzott hatéanyag felszabaditas/szallitas

IV Uj/alternativ adagolasi modok,
gyogyszerformak

2008.06.24.

Il Felszivodas el6segitése

OLDHATOSAG
magas alacsony (>250 ml

oldédds 1L osztaly
eldsegitése mikronizaltszemcsék,

nanoré
L osztéaly és /vagy szolubilizdlé szer,
szilard diszperzi6, amorf forma,
s6képzés, Bnemulgesls rendszerek,
ki lexek, pufferek

R vo omplexek, pufferel
H ~

~

PERMEABILITAS

alacsony

magas

H e ~
i permeabilitds N __oldodds eldsegitése
: fokozisa :

| IV.osztaly

t | szolubilizdlé szerek és

¢ [ szubmikronosszemcsék,
: [ nanorészecskék,

£ | koszolvensek, soképzés,

1 | szilard diszperzi6, amorf forma
2 | 6nemulgeals rendszerek,
Kkompexek, pufferek

1L osztély |

felszivodast fokoz6
segédanyagok,
effluxgatlok,

olajos kapszulik,

GI motilitastszabalyozok

permeadbilitds fokozdsa

| Médositott/nyujtott hatdanyagleadas

Il Felszivodas elbsegitése

Illa Helyspecifikus hatéanyagfelszabaditas

IlIb Célzott hatéanyag felszabaditas/szallitas

IV Uj/alternativ adagolasi modok,
gyogyszerformak

A célzott gy6gyszerhatas el ényei:
» dozis csokkenthet 6
« csokkent mellékhatéas, hatékonysag fokozhat6
« csoOkken a terapia 6sszkoltsége

A célzott hatéanyag-felszabaditas tipusai:

¢ helyspecifikus
pl. gasztroretentiv, intesztinoszolvens, colon-specifikus

Madopar HBS kapszula

vizbe helyezés elétt és 5 oraval utana

e célszervbe/célszovetbe (tumor!)

| Modositott/nyujtott hatdanyagleadas

Il Felszivodas elbsegitése

IlIb Célzott hatéanyag felszabaditas/szallitas

IV Uj/alternativ adagolasi modok,
gyogyszerformak

Illa Helyspecifikus hatéanyagfelszabaditas

Madopar HBS kapszula vizbe helyezését és 5 6raval utana
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3% 30% - i O OROS® hydromorphone 8 mg

T 00 a - —_OROS?® 16mg
o 5/ -+ OROS® hydromorphone 32 mg

° Vs «+ OROS® hydromorphone 64 mg

0% =——F— T T T T T T T T T T
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1d6 (6ra)
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| Modositott/nyujtott hatdanyagleadas

Il Felszivodas elbsegitése

Illa Helyspecifikus hatéanyagfelszabaditas

IV Uj/alternativ adagolasi modok,
gyogyszerformak

Doxil (Caelyx Eurépaban)
~15,000 molekula doxorubicin/li

Szelektiv felhalmozoédas a Kaposi-szarkémas lézidkban

DOXIL™ Selectively Enters KS Lesions
B [

‘ 2005-ben FDA engedély: Abraxane® (Abraxis BioScience, Inc) |

3 paxitaxel-albumin
a /k"“'“gé“‘"“ L érlumen
a albumin

a “ g receptor
- A = - - - - R
W mm!a@ vaszkuléris
endotél
g

v \( sejtkozotti
3 ,SPARC” fehérje [ folyadék
(szekretiltsavanyt protein,
ciszteinben gazdag)

paxlitaxel-albumin ——
150 nm-es
nanorészecske

tumorsejt
membran

| Médositott/nyujtott hatdanyagleadas

Il Felszivodas elbsegitése

[l Célzott hatdanyagfelszabaditas
Illa Helyspecifikus hatéanyagfelszabaditas

IlIb Célzott hatéanyag felszabaditas/szallitas

Az alternativ adagolasi médok a

koradbban csak invaziv modon
alkalmazhat6 hatéanyagok szervezetbe
juttatdsara kinalnak lehet 6séget mas
beviteli kapun

(szdj-, orr-, és tud ényalkahartya, b ér) at.




Dozis-feliilet-hatas
Clinical D Propoe

Concentration (ng/ml)
s [

o ; P
i L0k ot
BRL v

(n=8in cach group)  Time (hours)
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. . RN
Pulmondlis alkalmazas B
4

« A biofarmaciai szempontok egyre inkabb
érvényesulnek a gyakorlatban

« Szamos gyégyszerkészitményben a FUNKCIO
szamos U] gyégyszerforma esetén rendkivill 6sszetett és
kulénleges SZERKEZETHEZ kotott.

10



