: /

Pécsi Tudomanyegyetem

Gyogyszertechnoldgiai és Biofarmaciai Intézet '

2019.09.26. 16:58



ZH-k id6pontjai

(el6adasok ideje alatt)

1. Oktober 3.
2. November 7.
3. December 5

- Féléev elfogadas feltételei
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Kepzes

Ajanlott irodalom:

e El6adas jegyzetek
* Gyakorlatok anyagai

* Dévay Attila:
— A gyogyszertechnoldgia alapjai (e-konyv — pdf)

* Dévay Attila:
— Gyodgyszertechnoldgiai és biofarmaciai vizsgalatok (e-konyv — pdf)

* Racz Istvan-Selmeczi Béla:
— Gyogyszertechnoldgia I-1I-llI

http://gytk.pte.hu



http://gytsz.pte.hu/

Bevezetés

e A gyogyszertechnoldgia targy bemutatasa

e Bevezetés a gyogyszertechnolodgiai alapfogalmakba
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PUlvISSmumicae

“Végy egy voroshaju ifjut és etesd harmincéves koraig
gyimolccsel. Azutan tolts meg egy kétekn6t mézzel és
flszerekkel, tedd bele az ifjut és zard le a tekn6t, 120 év
mulva kész a mumia.” s '
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- Salvia officinalis

- Melissa officinalis

- Calendula officinalis
- Valeriana officinalis
- Levisticum officinale
- Taraxacum officinale
- Sepia officinalis
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Drug layer (blue) is pre-divided
into exact /> doses

DRUG LAYER
I/; dose is exact

Tablet breaks through
drug-free layer

Drug-free break layer
(white)
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MJ Cima, JS Haggerty, EM Sachs, PA Williams. Three-dimensional
printing techniques. US patent 5,204,055, 1993.

SPRITAM 750 mg tbl.




gyogyszertechnologiai
nevezéktan
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Gyogyszer

Gyogyszernek tekintink minden olyan anyagot és készitményt,

amelyek alkalmasak a betegség megel6zésere, felismerésere,
kezeleseére, a szervezet normalis élettani funkcioinak

fenntartasara, javitasara vagy helyreallitasara.

(1998. évi XXV. torvény az emberi felhasznalasra
kertil6 gydgyszerekrol)

gyogyszer: barmely anyag vagy azok keveréke, amelyet emberi betegségek
megelozésére vagy kezelésére alkalmazhaté termékként jelenitenek meg, vagy azok az
anyagok vagy keverékei, amelyek farmakolégiai, immunolégiai vagy metabolikus
hatasok kivaltasa révén az ember valamely élettani funkcidjanak helyreallitasa,
javitasa vagy modositasa, illetve az orvosi diagnozis felallitasa érdekében az emberi
szervezetben vagy emberi szervezeten alkalmazhatok;

2005. évi XCV. torvény
az emberi alkalmazasra keriil6 gyégyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo térvények médositasarol



Gyogyszerek

A gyogyszer egy hatdanyag-leado rendszer.
A szervezetbe bejuttatott gydgyszerkészitmény kotelez6/f6 jellemzéi:

- biztonsagos

- hatasos

- reprodukalhato

- (gazdasagos)

- kényelmes (beteg-specifikus)



Gyogyszerek

+| segédanyag

szubsztancia,
hatéanyag

DDS

A gyogyszer alatt nemcsak a hatdanyagot értjik, hanem a
hatdéanyag és segedanyagok megfelel6 gyogyszertechnologiai
eljaradssal formuldlt formajat! /gydgyszerkészitmény/



Szabvanyos szakkifejezések

A gyogyszerkeszitméenyek gyogyszerformajanak leirasara, az
alkalmazas maddjara, valamint a tartalyokra vonatkozo
szabvanyos szakkifejezéseket az

Eurdpai Gyogyszerkonyvi Bizottsag allapitja meg és
Szabvanyos Szakkifejezések (Standard Terms) cimmel

kulon kiadvanyban adja kozre.

STANDARD
TERMS

Introduction

and

Guidance for use

Ph. Hg. VIII. - Ph. Eur.
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Hatoanyag

Hatéanyagnak nevezzuk azokat az anyagokat, vagy a

gyogyszerkeszitmeny minden olyan osszetevijét, amelyet
valamely betegség diagnozisaban, kezelésében vagy
megeldzéseben farmakologiai hatas vagy egyeb kozvetlen hatas
kifejtésere, vagy az emberi, illetve allati szervezet felépitesenek
vagy mukodesének farmakologiai uton tortend befolyasolasara
szannak.

Egy gyogyszerkészitmeny tobb hatdoanyagot is tartalmazhat.

A hatéanyag megjelolésére hasznalt kifejezések: active
substance, active ingredient = Al, drug substance = DS,
medicinal substance, active pharmaceutical ingredient = API,
pharmacon (Qapuakov).

Ph. Hg. VIII. - Ph. Eur.



Farmakon

Farmakonoknak (a gorog pharmacon -pappokov-

szobol; angolul: drug) nevezzuk azokat a vegyuleteket, melyek
befolyasoljak egy €l6 rendszer mikodesét. Ide tartoznak
a gyogyszerek, a mergek es a kabitoszerek egyarant.

A tapanyagokat azonban nem tekintjuk farmakonoknak. Az élo
szervezet és a farmakonok kolcsonhatasaival
foglalkozo tudomany a gyogyszertan (farmakologia).



Drog: az a szaritott novenyi vagy allati rész, esetleg oldat
(tinktura), amely a hatéanyagot tartalmazza. A vele foglalkozo
tudomany a farmakognozia.

Pszichoaktiv drog: koznapi értelemben a drog kabitoszert
jelent, hivatalos dokumentumokban azonban kerulik a szo ilyen
ertelmU hasznalatat. A drog ebben az ertelemben a tudat-
cselekveés-hangulat modosulas befolyasolasara szolgalo szer.




Segédanyag

Segedanyagnak nevezunk - a hatéanyag(ok)on kivul - minden

olyan 0sszetevot, amely a keszitményben tobbek kozott elOsegiti
- a keszitmeny gyarthatosagat,

a hatéanyag minésegenek megorzeseét,

pontos adagolhatésagat,

felszabadulasat,

felszivodasat.

A segedanyag szerepet tekintve lehet: a hatéanyag(ok) hordozoja
(vivbanyag vagy készitményalap) v. a hordozo6 egyik 0sszetevdje,
és alkalmazhatjak azzal a cellal, hogy

- befolyasolja a termék stabilitasat,

- biofarmaciai profiljat,

- kulllemét eés felhasznalhatosagat a beteg szamara, tovabba hogy

-megkonnyitse a termék eldallitasat.
Egy-egy gyogyszerkeszitmeény elballitasahoz altalaban tobbféle segédanyagot
hasznalnak.



Vivoanyagnak nevezzuk a folyékony halmazallapotu
készitmények hatbanyaganak/hatéanyagainak egy vagy tobb

segedanyagbol allé hordozgjat.
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Készitményalap

Készitményalapnak (basis) nevezzuk a félszilard vagy szilard
halmazallapotu készitmények hatbanyaganak/hatoanyagainak
egy vagy tobb segédanyagbdl allé hordozojat.




Segédanyagok tipusai

 Tolt6anyag (megfelel6 térfogatot biztosit)

* Kot6anyag (megfelel6 kotéerbket biztosit a tablettaban)

* Antiadheziv (csokkenti az adhéziot a tablettazogép szerszamaihoz)
 Lubrikans (a préselés kitolasi szakaszaban a javitja a tabletta csuszasat)
 Glidans (javitja a tablettazandd anyag folyasi tulajdonsagait)

* Bevonoanyag (tablettak, pelletet bevonasara alkalmas)

* Dezintegrans (biztositja a tabletta szétesését a Gl-rendszerben)

* Nedvesség-megkotd (szabalyozza a granulatum nedvesség tartalmat)

* Tartositoszer (biztositja a készitmény eltarthatdsagat)

* [zjavito (elfedik, javitjak a készitmény kellemetlen izét)

 Szinezékek (javitja a készitmény megjelenését)



Gyogyszerforma

Gyogyszerforma: a gyogyszerkeszitmenyek megjelenési
formaja (pl. oldat, emulzid, szuszpenzio, kup, tabletta,
kapszula).

A gyogyszerforma célja, hogy megkonnyitse az alkalmazast
es segitsen a hatdoanyag emberi vagy allati szervezetbe valo

bejuttatasaban.

38



Gyogyszerkészitmény

Gyogyszerkeszitmeny: olyan hatéanyag-hordozo (-leado)
rendszer, amely megfeleld gyogyszerformaban, a hatoanyag
meghatarozott dozisanak szervezetbe juttatasat teszi lehetove.

Rendszerint hato- és segédanyagokbol tevodik ossze.

gyogyszerkészitmény
bevétele tabletta formaban

39
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Keészitmeények csoportositasa

halmazallapot szerint

Gaz Folyékony Szilard
Inhalacios gazok oldatok
(molekuldris  (molekuldris és kolloid granulatumok
diszperziok) diszperziok) pelletek
emulziok tablettak
szuszpenziok, drazsék
cseppek, ken6csok
klizmak krémek,

pasztak
kupok
globulusok
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Inhalacios gazok

Gazok: inhalacios/illo-érzeéstelenitok (elparologtatas belegzes
elott)

Aerodiszperziok: szilard vagy folyadek részecskek (pl.:
antiasztmatikumok, spray)



Folyadékok

Oldatok

Emulziok

Szuszpenziok

FOzetek

Forrazatok

Cseppek (bevételre szant, orr-, ful-, szemcsepp)
Injekciok

Infuziok



Félszilard gyogyszerformak

1- alaktalan

* Gélek —félszilard rendszer, ahol a folyadék fazis egy 3D-s
keresztkotésekkel rendelkez6 térhaldba van zarva.

e Krémek — félszilard emulzié (o/v, v/0), amely tobb mint 10%
vizet tartalmaz. Lehetnek:

—o/v krémek — kényelmesebb, tetszet6sebb, vizzel
lemoshatdk (kozmetikumok)

—v/o krémek — jobban képes leadni a lipofil hatéanyagokat,
h{t6-kenbcsok (A hit6kendcs kifejezés onnan szarmazik, hogy ebbdl az
emulzidébdl a bérre kenés kdzben viz szabadul fel, aminek h(it6 hatasa Iehet.)



Félszilard gyogyszerformak

1- alaktalan

* Kendcsok — félszilard gyogyszerforma olajos, vizoldékony
vagy emulzios alappal

— szénhidrogén alapu: fehér vazelin
— vizoldékony: Polyethylenglycol (PEG)

e Pasztak— a szilard rész (> 25%, pl. ZnO) szuszpendalva van a
kendcsalapban



Félszilard gyogyszerformak

2- allando alakkal rendelkezo

* Vegbelkupok

— Kulonboz6 alaku
— Testhémérseékleten olvad

—olajos (kakaodvaj, vagy szilard zsirok) vagy
vizes (PEG-ek, glicerines zselatin iparban)

» Huvelykupok

— Hasonloak a vegbelkupokhoz, csak azoktol
alakjukban eltérnek. PEG-et vagy glicerines
zselatint ipari eloallitasnal gyakran hasznaltak.



Szilard gyogyszerformak

1- alaktalan

- teakeverékek

- porok (bevételre, vagy kulsé hasznalatra)
- granulatumok

- pelletek



Szilard gyogyszerformak

2-allando alakkal rendelkezo

Tablettak

Kapszulak

Pilulak

Implantatumok

Transzdermalis tapaszok



Formulalas

Formulalas: megfeleld (gyogyszertechnologiai) eljarassal
tortend struktura kialakitas (kapszulazas, tablettazas).




Muvelettan és eljarastan

A gyartasi folyamatok mdveletekre bonthatok
pl. keverés, sz(reés, szaritas, kivonas, tablettazas...

A konkrét m(ivelet végrehajtasa eljarasokkal torténik
pl. keverés lapat keverdvel, razogéppel...

A mivelettan altalanos, a konkrét gyartasi eljarastol, késziléktél,
berendezéstdl, fliggetlen elméleti ismeretekkel foglalkozik.

Az eljarastan a miveleti ismeretek hasznositasaval, az egyes
konkrét rendszerekre az adott készulékre, a berendezés sajatos
kiképzésére (alak, méret), mikodési elvére, paramétereire
specifikus 6sszefliggéseket tar fel



Muveletek felosztasa

- el6keszité miveletek kozé tartoznak azok a miveletek, amelyek
lehetbvé teszik a tovabbi miveletek végrehajtasat (pl.
kristalyositas, apritas, szaritas)

- 0sszedllito mdveletek soran (pl. keverés, préselés) a kilonbozé
anyagokat, alkoto részeket egy termékké dolgozzuk

- befejezd6 miveletek végzésekor a mar csaknem teljesen kész
terméken a végs6 forma megadasa céljabadl hajtjuk végre az utolso
muveleteket (letoltés, bevonas) illetve a

csomagolas
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Gyogyszerkeészités

A gyogyszerkeszites torténhet

« Gyogyszertarban - kis mennyisegben, egyedi
(magisztralis) gyogyszerkeszités

+ (Kozepuzemi szinten - Galenusi labor, kisebb
gyartok)

* [pari szinten - nagy mennyisegben torteno gyartas
(originalis es generikus)
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Gyogyszerkeszites

Formula magistralis — Az orvos tételesen felsorolja a
gyogyszer valamennyi alkotorészét és mennyiségét.

Formula normalis — FoNo-ban hivatalos
készitmények

Formula originalis — torzskdnyvezett gyari
gyogyszerkészitmények (pl. Aspirin)

Formula nosocomialis — zart forgalmu gyogyszertar
és fekvObeteg-intézmeény orvosai kozott hasznalt.
Magisztralis készitményt nem tételesen sorol fel,
hanem ,szerz6i néven” (pl. Papp féle kanalas)



1. lpari gyogyszerkeészités

1.1- Originalis készitmények

— Teljes és részletes farmakologiai, toxikologiai €s pre-
Klinikai valamint klinikai vizsgalatok

— Hatasossag eés biztonsagossag vizsgalata



1. lpari gyogyszerkeészités

1.2- Generikus készitmények
(»az eredeti készitmények engedélyezett masolata®)

- Az originalis termeék szabadalmi jogvédettségének lejartaval

az eredeti készitmeny ismerete alapjan, klinikai jovahagyasa
egyszeribb

— gyogyszereszeti egyenertekliseg ugyanazon hatoanyag, dozis,
gyogyszerforma és beviteli Ut

— bioekvivalencia: nagyon kozel blofarmac:|a| profilja van, és a
farmakokinetikiai parameterei (c,, x AUC) 80-125 %-0S
tartomanyon belul vannak az ere c?etl eSZ|tmeny ezen
parametereihez kepest.



2. Gyogyszertari gyogyszerkészités

A gyogyszereszi eldirasoknak megfeleléen (keretek kozott)
tortend, személyre szabott gyogyszerkészitesi folyamat.

Ellentetben a multtal, manapsag ritkabban és specialis
helyzetekben hasznaljak csak.

A legnagyobb hatranya, hogy
nincsenek szigoru minéségellen6rzd vizsgalatok és
megfeleld klinikai értékelés.



2. Gyogyszertari gyogyszerkészites

Mikor indokolt leginkabb a személyre szabott
gyogyszerkeszites:

« A gyogyszer a kivant formaban nem elérheto.

« A kivéetelesen alacsony, vagy magas dozis szuksegessege
esetéen (gyermekek, idosek, intoxikacio) Ebben az esetben a
Kivant dozis nem minden esetben elérhetd gyari
készitmenyekkel.

* A betegnek valamely segédanyaggal szemben allergiaja van.
(pl. laktoz — toltbanyag, néhany szinezék, vagy tartositoszer -
parabének)

* A beteg nem kepes bizonyos gyogyszerformakat alkalmazni
(pl. gyermekek, idések)



Gyogyszerkészitmény tervezés

FGbb szempontok:
1. A hatdanyag fizikai-kémiai tulajdonsaga

2. Biofarmaciai megfontolasok: hol és hogyan hasson a
készitmény, milyen felszivodassal kell szamolni
(gyogyszerforma kivalasztasa).

3. Terapias megfontolasok: a kezelend6 betegségnek
megfelel-e a valasztott gyogyszerforma, mekkora legyen a
leadando hatéanyag-mennyisége (ddzisa) egyetlen beviteli
egysegnek, milyen adagolasi gyakorisag sziikséges



Gyogyszertechnologia

Gyogyszertechnologia: gyogyszerkészitmények el6allitasaval
foglalkozo gyogyszerészeti diszciplina, aminek feladata és célja a
hatoanyagokbol, megfeleld eljarasokkal és alkalmas
segédanyagok felhasznalasaval olyan gyogyszerformak tervezése,
készitése illetve gyartasa, amely alkalmas a hatdéanyag
szervezetbe juttatasara, biokompatibilis modon képes elGsegiteni
az optimalis terapias hatas elérését.

Része a hatdanyagon kivul, a segédanyagok, gyogyszerformak
ismerete, a gyartasi folyamat és paramétereinek meghatarozasa
és a hatékony terapia érdekében mindezek tudatos
megvalasztasa.



Gyogyszertechnologia

2-acetoxibenzo

sav Bevonatos tabletta

[0anyagtol
a csomagolasig







