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Csoportositas I.

« Hagyomanyos hatdéanyag-leadas
* Mddositott hatoanyag-leadas
— Qyorsitott (azonnali) hatéanyag-leadas
— Késleltetett hatoanyag-leadas
— Nyujtott hatoanyag-leadas
— Szakaszos hatoanyag-leadas
— Helyspecifikus hatdéanyag-leadas
« Onszabalyzés rendszerek
e Ceélzott hatoanyag-leadas



Csoportositas Il.
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A modositott hatoanyag-leadasu

készitmények eldnyei

Hosszu adagolasi intervallumok

Megnodvelt hatékonysag

J6 adherencia

Célzott vérplazma szintek

Mellékhatasok valészinliségének csdkkenése




Adagolasi gyakorisag/adherencia
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Fig. 2. Mean medication adherence according to administration
frequency. Medication adherence is defined as the percentage of
dose removed from the device divided by the number of doses
prescribed.]



A modositott hatoanyag-leadasu

készitmények hatranyai

A hatas kialakulasa idében elnyulik
Esetleges toxikus hatas elnyulik

Gl motilitas rendellenességeibdl adodo
abszorpcidéban bekdvetkezb valtozasok

A DDS (Drug Delivery System —
gyogyszerhordozo rendszer) miatt kialakuld
mellékhatasok megjelenése

Bonyolultabb technologia, tobbnyire

magasabb gyogyszerar @



Plaszmaszint-id6 gorbe

toxikus tartomany
minimalis toxikus koncentracio

terapias tartomany
minimalis effektiv koncentracio

nincs hatas




Plaszmaszint-id6 gorbe

max
egyensulyi

allapot
C f [\ ' \_steady state (SS)

AUC|




24 Oras ismételt gyogyszerbevitel

"‘ ;o "‘24 h {48 h
comax

avoavszerbevitel avoavszerbevitel



Kronoterapias elvek szerinti
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Technologiak
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Gyogyszertari gyakorlat

R » Kalium R » RETARD

RETARD » Euphylong Minor Retard » RETARD

DEPOT » Zoladex LA Depot » H.A. RAKTAR

LA » Zoladex LA Depot » LONG ACTING

SR » Isoptin SR » SUSTAINED RELEASE
SL » Tramadol SL » SUSTAINED LIBER.
MR » Preductal MR » MODIFIED RELEASE
20K » Betaloc ZOK » ZERO ORDER KIN.
CR » Sinemet CR » CONTROLLED REL.
RD » Isospan RD » RAPID DISSOLUTION
HBS » Madopar HBS » HYDROD. BAL. SYS.

GITS » Adalat GITS » G.l. THER. SYSTEM



Csoportositas

* Mddositott hatéanyag-leadas

— Gyorsitott (azonnali) hatéanyag-leadas
* (Immediate Release)
— Késleltetett hatoanyag-leadas
e (Delayed Release)
— Nyujtott hatdanyag-leadas
e (Sustained Release)
— Szakaszos hatdanyag-leadas
e (Pulsatile Release)
— Helyspecifikus hatdéanyag-leadas
* (Local Release)



LADME rendszer
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Gyorsitott hatoanyag-leadas

e Célja:
— A liberacios folyamatok meggyorsitasa gyorsabb
abszorpcio érdekében



3D nyomtatas

THERIFORM és ZIPDOSE tech.

MJ Cima, JS Haggerty, EM Sachs, PA Williams. Three-dimensional
printing techniques. US patent 5,204,055, 1993.

Kevesebb, mint 1 s alatt szétso készitmény!

SPRITAM 750 mg tbl.




THERIFORM technologia

3 X-Y motion controller
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Stage 1 Stage 2 Stage 3 Final Product

Figure 1 Schematic TheriForm process. (See color insert.)




ZYDIS technologia

e 1986-t6l a gyors hatdanyag-leadasu
készitményeknél egyik leggyakrabban
alkalmazott technologia.

e Fagyasztva szaritassal készul, nagy porozitasu,
gyorsan (3 - 10 s), kevés folyadékban szétesé
készitményt eredményez.



V4

ogia

O
C
-
O
Q
)
E4)
-
VI
N

étel:

e SEM felv




ZYDIS technologia

1. Mixing 5. Blister lidding

Dispensing system

=) )
2. Blister forming/filling 3. Flash freezing



ZYDIS technologia

Flazsma Selegiline (ngfmi)

Time {h)

Figure 3 Selegiline concentration in plasma following oral administration of -l tablet
10 mg; —h, Zydis 10 mg,



ZYDIS technologia

Feldene (Piroxicam, Pfizer, 1992)
Imodium (Loperamid, Janssen, 1993)

Claritine (Loratadin, Schering Plough,

Zofran (Ondansetron, Glaxo, 1999)

1997)

Motilium (Domperidon, Janssen, 1999)

Zyprexa (Olanzapin, Eli Lilly, 2000)
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ZYDIS technologia

RX ELI LILLY AND COMPANY
f }
.“\- " \\\\\
5 mg 10 mg

15 mg 20 mg




Gyorsitott hatoanyag-leadasu rendszerek

kialakitasahoz sziikséges segédanyagok

* Natrium hidrogénkarbonat/citromsav
* Natrium hidrogénkarbonat

e Szuperdezintegransok
— Kroszkarmelloz natrium
— Kroszpovidon
— Karboxi-metil-amilum-Na



Segédanyagok a modositott

hatoanyag-leadas teruletén

* Kroszkarmelldz-natrium
— Szuperdezintegrans
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Segédanyagok a modositott

hatoanyag-leadas tertletén

* Kroszpovidon

— Szuperdezintegrans
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Segédanyagok a modositott

hatoanyag-leadas teruletén

e Karboxi-metil-amilum-natrium

— Szuperdezintegrans

SEM 1
Excipient: Sodum starch glycolate ( Explotab)
Marnsfacturer: JRS Pharma

VIVASTAR®
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Megfelelb

gyogyszerforma/segédanyagok

e Kalcium karbonat
— Natrium hidrogénkarbonat
— Vizmentes citromsav




Megfelel6 segedanyagok

e Paracetamol

— Natrium hidrogénkarbonat

Raprd

500 mg filmtabletta
Paracetamol

Fajdalom- és v/
Iszcsillapité gyégyszer m
Gyors felszivodas v ! "

dmtabletta




Panadol Rapid (Optizorb®) tbl.

e Paracetamol e
— Alginsav
— Kalcium karbonat

— Kroszpovidon

Rapid

500 mqg filmtabletta




Nurofen Non-Aqua tbl.

* |buprofen
— Kroszkarmelldz natrium
— Citrom aroma




Nyujtott hatoanyag-leadas

* A hatdanyag felszabadulasa hosszabb id6t vesz
igénybe, ily modon ez a folyamat valik a
sebesség-meghatarozova az abszorpcio
szempontjabal.

* Alkalmazasa indokolt a rovid felezési idejl a
hatdéanyagoknal, valamint az ingadozé
hatdéanyag-plazmaszint kivedése céljabal.



Ozmotikus technologiak

* ALZA Corp. 1970-es évek (Alejandro Zaffaroni)




GITS — OROS (1989)

* OROS = Osmotic Release Oral System
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OROS tabletta szerkezete

__-hatéanyaglead6 -
3 nyilas )

__- szemipermeabilis - __
2 membran it

hatéanyagraktar -

duzzadd
hidrokolloid

hatéanyagleadas

mikddés kezdeti szakasza miikédés utolsé szakasza

Gastrointestinal Therapeutic Sytem,GITS tabletta
(Cardura® XL)



Adalat GITS fthbl.

Adalat LA

nifedipine
per tablet 60 mg nifedipi Coronarprotective, antihypertensive
e On prescription only. e asld il
Kalenderver k sy L] A9 2yl 90D g 3 ]
aerequicerds aigng " 20 2Dietten met Toke e diracted by docter. 1 A alimabiiNEN
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Adalat GITS fthbl.

* H.A.: nifedipin

* Mag: magnézium-sztearat, hipromelloz (5 cP),
polietilén-oxid, voros vas-oxid (E 172), natrium-
klorid.
Bevonat: makrogol 3350, cellul6z-acetat,
hidroxipropilcelluloz, titan-dioxid (E 171),
hipromelloz (3 cP), propilén-glikol, vords vas-oxid
(E 172), hipromelloz (5 cP).
Jelz6 festék:Opacode S-1-17823 (fekete vas-oxid
JE 172/ tartalmu).



Natrium-alginat alapu rendszerek

(1986)

 Hidrofil gélesedd matrix - o

Liquid exposure

Tablet erosion



Klacid UNO ftbl.

e Klaritromicin
— Na-Ca- alginat
— Povidon
— Sztearin
— Laktoz
— Natrium alginat
— Citromsav
— Hipromelloz
— Szorbinsav
— Makrogol 400
— Makrogol 8000
— Kinolinsarga lakk




Hidrofob matrix

(Kalium R tbl.)

e Kalium-klorid
— Cetil alkohol
— Poli-vinil-butiral




Bevonatos rendszerek (Coat-Core) -

1991

Dry tablet

Drug reservoir Gut fluid exposure

Drug in gel-forming polymer matrix

Diffusion drug release

Attrition drug release

Tablet erosion




Geomatrix™ tobbretegl tabletta

1992

e Skyepharma
* Svajc

DRY TABLET
Outer Coating

ALY T T T LT

Diltiazem HC! SR
60 mg

AT T T I LTI It
) "

Active Layer ————

INITIAL WETTING *

Slow Hydration —— EEH}BHEEEH} —

Diltiazem HCI SR
60 mg

Faster Hydralion ——

\

Wolume = 019 cc
=—— Diameter = 7.01 mm
Height = 4.8% mm

Prevents Drug
Release

Prevants Drug
Felease

COMPLETE HYDRATION
(24 hours)

Drig Relgass s

Volume = 2.21 cc
= [Diameter = 14,60 mm
Height = 13.18 mm




Geomatrix™ tobbretegl tabletta
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PROCISE rendszer

* Geometriai kioldodasi alap

* Alkalmas két gyogyszer egyidbben torténd

bevitelére-kiulonb6z6 kioldodasi profillal
) Dt ,




PROCISE rendszer
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RINGCAP technologia

e Kapszula alaku matrixtabletta




Hagyomanyos hidrofil matrixtabletta
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RINGCAP technologia
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Multiple Unit Pellet System

MUPS (1991)
* Metoprolol (Betaloc ZOK)

* Préselt multipartikularis rendszer
— Tablettava préselt filmbevonattal ellatott

pE| letek Coating layer
/ . -.:__Tx{f Metoprolel succinate core
-~ e
N / P

AT ."I \ - Tablet forming excipients
(AR




MUPS (1991)




Betaloc ZOK tbl.

* H.A.: metoprolol-szukcinat

* Szilicium-dioxid, hidroxipropilcelluloz,

etilcelluldz, natrium-sztearil-fumarat,

mikrokristalyos celluldz, szintetikus paraffin,

titan-dioxid (E 171), makrogol 6000,

hipromell6z

§ 20
Betaloc® ZOK .
. retard tabletta

' 100m g



Multipartikularis rendszer (1988)

* Verapamil (Chinopamil cps)

* Retard polimer bevonattal ellatott
mikrogranulatumok (pelletek)

@) ’ = ®)

20 kv X3@ 300um" 0000 3447 HHG

20 kV X30 300um 0200 3447 HHG

v xséo .;I:Mpm m 3447 HHG 20 kv X1

Fig. 8(a-d): Scanning electron micrographs of Budesonide layered HPMC K100M and Eudragit S100 coated pellets
(a): at X30, (b): at X30, (c): at X500 and (d): at X1000 magnification



Multipartikularis rendszer

(Kaldyum cps.)

e Kalium-klorid o :
— 30%-0s poliakrilat diszperzié L(U%Igyum

retard kapszul2

N 100 s




Glargin analég inzulin
(Lantus® SoloStar®)

Once-A-Day.
24 Hours.

Lantus SoloStar

Il“ -

lw-mwm



Glargin analég inzulin

1 Insulin glargine

Injection site
222 pH7.4
259
Micro-precipitation
>

~. Monomers Capillary membrane

Insulin in blood



Késleltetett hatoanyag-leadas

* A hatdanyag kioldodasa késleltetve indul meg
(lag time).
— Bélben oldddo

(gyomorsav rezisztens/intesztinoszolvens)
készitmények

e A gyomorsav karositja a hatdéanyagot
* A hatdéanyag karositja a gyomor nyalkahartyajat
* Helyspecifikus terapia (pl. colon)



Késleltetett hatoanyag-leadas




Diffucaps® - késleltetett hatoanyag-leadas

Kronoterapias rendszer (2003)

* Propranolol (InnoPran XL™)
 Multipartikularis rendszer

e Este 22 orakor torténd adagolast kovetben a
C,a d€lelott 10 orakor varhato

- Central
core
° O ——

.y

Dual membrane coating

Drug layer

Controlled-release membrane ﬂ
Delayed-onset membrane



Diffucaps® - késleltetett hatoanyag-leadas
Kronoterapias rendszer (2003)

Diffucaps® Bead Technology

RELEASE CONTROL POLYMER

DRUG LAYER

PROTECTIVE COATING OR
CORE GRANULES OR CRYSTALS ADDITIONAL CONTROL POLYMER



Diffucaps® - késleltetett hatoanyag-leadas

Kronoterapias rendszer (2003)

CONTROLLED RELEASE CASE STUDY
INNOPRAN

Flasma Levels {ng/mil)

Fes 3
A— mcovsoee it
— InnoPran XL® et prescibing
100 - = (propranolol HCI) Store at 25°C TrR;
i d - Vv Extended Release  exursins pormitted to
— Capsules 08P Contoled Room
Sp—{F 80 ctg "
O — :
O w—— — Ghmsmmmr
=0 = / , Reonly TP, NC 27709
1 L | 30 Capsules Etrand America, Inc
@—4 | © @Guxos«nithllim m:&ﬂym Rev. 3/09 /
! >4

0 0000 RO0 400 De00 0eld 1000 1200 4400 3600 1800 2000 2300

lock Time m |rncgran XL



Lodotra® (Geoclock™) — késleltetett hatoanyag-leadas

Kronoterapias rendszer

e Szaraz bevonassal el6allitott prednizon tabletta
* pH fuggetlen hidrofob segédanyagok

3| .- Lodotra (5 mg)

== Conventional prednisone (5 mg)

20
1 hour 2 hours 4-6 hours

0 hours

15

Presnisone mean pplasma conctration (ng/ml)

0] 5 10 12 20 25
Post-dose time (h)



Szakaszos hatoanyag-leadas

e Szakaszosan, lokésszerlien szabadul fel a
hatbéanyag az ilyen gyogyszerformakboal.

* Alkalmazasuk akkor indokolt, ha a betegség
tineteinek megjelenése a nap soran
ritmusosan valtozik.



Szakaszos hatoanyag-leadas




Szakaszos hatoanyag-leadas
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Helyspecifikus hatoanyag-leadas

* Alkalmazasa indokolt:
— stabilitasa csak alacsony pH-n kielégit6

— ha a hatdanyag csak a Gl rendszer meghatarozott
szakaszabodl szivodik fel

— ha a Gl meghatarozott régiajat kezeljtik lokalisan
— a hatdanyag vastagbélben torténd felszabaditasa



Helyspecikfikus hatoanyag-leadas

(Gasztroretentiv tablettak)

-1 cmis
15 -

Heavy pill

T

. — Tomis

FHloating pill

.........




Visudyne® - liposzomaba zart

hatdanyag helyspecifikus kioldodasa

Rxonly NDCO187.5600-15

Visudyne*
(verteporfin

for injection)

15 mg




Milyen tipusu hatoanyagleadast jelol a grafikon?
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Milyen tipusu hatoanyagleadast jelol a grafikon?
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Milyen tipusu hatoanyagleadast jelol a grafikon?
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1h 24 h



Koszonom a figyelmet!




