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Vazlat

Innovacios igény
Kioldodasi modellek
Felszivodas a szajuregbol
3D-ben nyomtatott gyogyszer
Modositott hatoanyag leadas
- nem monolitikus, ill. monolitikus rendszerek
- késleltetett hatoanyag leadas
- OROS technologia
- réteges tablettak
- ring cap, press fit, smartrix technologia



Gyogyszeres terapia

A betegek kozel

50 %-a nem megfeleléen hasznalja a gyogyszereit
(kronikus betegek),

60%-a nem adekvaltan meri a vércukor szintjét
(diabeteses betegek),

65 %-a (hypertoniasok), és 49 %-a (magas choleszterin

szintl betegek) nem képesek elérni a
célertékeket.

Diabetes Monitor 2004 3



Adagolasi gyakorisag/adherencia

Az adherencia WWHO szerinti definicidja ,,az egyén egészségiigyi szakemberrel egyeztetett
ajanlasoknak megfeleld viselkedése a gyogyszerszedes, diéta és az ¢letmodvaltozas teriiletén”
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Adherence (%)

Once daily Twice daily Thrice daily
(n = 45) (n = 40) (n = 20)

Mean medication adherence according fo administration
frequency. :


https://hu.wikipedia.org/wiki/Eg%C3%A9szs%C3%A9g%C3%BCgyi_Vil%C3%A1gszervezet
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Iparagak eljaras és termeék

Innovacios igénye
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Kovetkezmény: I

 a gyogyszertechnologia szerepe megnott az uj
keészitmeényekben,

e a gyogyszeripari innovacio jelentos része technologiai
teriletre iranyul,

* szAmos talalmany és szabadalom sziiletett
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1995: Biofarmaciai Osztalvozasi Rendszer szemléletének kialakulasa
(Prof. Gordon L. Amidon)

Szilard oralis gyogyszerformaban alkalmazott hatoanyag gasztrointesztinalis
(GI) traktusbol torténo felszivodasa szamos tényezotol fiigg.

A nem megfelelo biologiai hasznosithatosag alapveto okai:

1. A hatéoanyag nem szabadul fel kello idoben a gyogyszerformabol, igy nincs
oldott allapotban a felszivodasra alkalmas helyen,

2. A Kkioldodott hatoanyag bomlast szenvedhet, adszorbealodhat illetve
oldhatatlan komplexbe keriulhet,

3. A hatéoanyag nem képes athatolni a membranon,

4. A hatoanyag a felszivodas soran vagy azt kovetéen metabolizalodik illetve
eliminalodik.

Keérdés: Hogyan juttassuk a farmakont a szovetekbe?
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BCS osztalyok

(Biopharmaceutical Classification System)

A I. osztaly II. osztaly
formulalas
nagy oldhatosag kicsi oldhatosag
nagy permeabilitas R nagy permeabilitas
@ 2
i ——% ,
= IIL osztaly 9 I'V. osztaly
o | =
£ nagy oldhatosag kicsi oldhatdsag
8 kicsi permeabilitas kicsi permeabilitas

o oldhatosag



Gyogyszeres terapia

A gyogyszer-terapias kovetelméenyek

- dozis-csokkentés(szervezet igénybe vétele,mellékhatasok)

- tokéletes illeszkedés a biologiai kornyezethez, a
felszivodas helyenek, korulmenyeinek figyelembe
vételevel

- tokéletes illeszkedés a terapias elvarasokhoz
(pl. szisztémas, helyi, gyors, tartos, célzott hatas),

- a gyogyszer tovabbi sorsanak tudatos, tervezett
szabalyozasa (lebomlas, kiurules)
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A gasztrointesztinalis traktus pH-valtozasai

Small intestine: duodenum, jejunum ond ileum.
Residence time: ca 6-8 hours

Large intestine: cecum and colon.

Residence time: up to 20 hours,

typically around 10 hours.

pH valves fluctuate intra- and interindividually

in all parts of the digestive tract.

Stomach
pH 1=1.5 (empty)
pH 35 (chyme)

Duodenum
pH 5.5-6.5

Colon transversum
(transverse colon)

Colon ascendens
(ascending colon)

Jejunum

pH 6-7 pH 6-7
lleum Colon descendens
pH 6.5-7 (descending colon)
Y : pH 7-7.5
Cecum 1 to Rectum |
with vermiform : e Colon sigmoidenum
appendix
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Az emésztltraktus eqyes szakaszainak paraméterei

Emészto- Hossz | Szekrétum pH Etel Tartézko- | Abszorpcids
traktus mennyiség/nap (pép) dasi ido fellilet (m?)
helye pH (h)
Szaj 10 cm | nyal 1-2 | valadék 5.0-8.5 10-20 s 0.02
Nyel6csé 20cm 10-20 s
Gyomor 25cm | gyomornedv

éhgyomor 50-100 ml 1.0-1.5

evés utan 2-3 | 3-5 0.5-3h 0.1-0.2
Vékonybél hasnyalmirigy- 6-8 h 100

valadék 7-1.5 |
Duodénum | 25-30 | epe 0.61 5,5-6.5 6-6.5

cm nyalkahartya-

valadék
Jejunum 2m 2-31 6-7 6-8
lleum 3m kb. 7.6

vizreszorpcio 7 |
Vastagbél 1.2-1.5 | vizreszorpcio 7.0-7.5 kb. 10 h 0.5-1
(Colon) m 0.3-11
Végbél 10-12 | rektalis valadék 7.2-7.4 0.04-0.07
(Rektum) cm

12—




KészitményeR csoportositdsa

Olyan RészitményeR, amelyeRneR hatoanyag leaddsat Riilonlegesen
tervezett osszetétellel és/vaqy gydrtdsi eljdrdssal nem modositottdk,
szandéRosan. Szildrd gyogyszerformdR esetében a hatéanyaq
Kioldoddsi profilja annak anyagi tulajdonsdgaitol fiigy.

Angol Kifejezése: convetional release

Tabletta, Riip, kendcs, stb.

Technoldgiai feladat:
hatéanyag homogén eloszldsdnar biztositdsa, stabilizdlds

13
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2. generdcio: tartds hatdsu Részitmények,
(modified release)
A hatéanyagleadis sebessége ésfvagy hebye eliér az azonos médon
alkabmazott, hagyomdnyos hatéanyag leadisi készitményekétl
st a modositdst kilbnlegesen tervezett dsszetétellel ésfvagy gydrtasi efjanissal
énik el

- nyijtott (prolonged release, sustained release = SR) (folyamatos hatéanyag leadds)

> Résleltetett (delayed release) (Rronoterdpids rendszereR is= DR)
> szaRaszos (pulsatile release ) hatdanyay leaddsii gyogyszerformdk, (Rronoteripids = PR)

> azonnali (gyorsitott) hatéanyag-leadds (IR)

Technologiai feladat:
hatds megnyijtdsa, anyagi (segédanyayg) és gépi tényezdR (pl. nagyobb présers)
alkalmazdsdval

14




3. generdcio: programozott hatéanyayg leaddsi rendszerek,

(controlled drug delivery systems)

A hatéanyaq felszabadulisa nemcsar idGben,

hanem térben is programozott (terdpids rendszereR)
Terdpids rendszer G Bioligiai rendszer

terdpids hatds

Program
Gyogyszer- | Felszabaduldst >
raRtdr szabdlyzo elem

v
Energia-
Y szabdlyozott
gy0qyszer-

felszabadulis

15



4. generdcio: térben programozott rendszerek

o Helyspecifikus hatoanyag-leaddsii RészitményeR (Résleltetett)
pl. gastroretentiv rendszerek,

o Célzott hatéanyag leaddsi rendszereR,
A felszabadult hatéanyag csak a célszervben szivodik fel

Antigen-binding fragment Prodrug
=@ Enzyme

16



| Hatdanyag-leadasi modellek

Novyes-Whitnhey osszefuggeés
Oldddas-diffuzio

dm
— =KkA(C.-C
Tt (C, )

kioldddott hatéanyag mennyis€g t idoben
1do
oldodasi sebességi allando
feltilet
s oldékonysag
hatoanyag koncentracio t idoben

OO0 > > T 3
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Korsmeyer-Peppas modell
(matrix rendszerek)

Mt
M

o0

= at”

a konstans
n kioldodasi faktor
t ido

un. lag time esctén:

Mt

=a(t-1)"

o0

t-1 kesleltetesi ido
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Diffuzios rendszerek

Matrix diffuzios rendszerek

POLIMERBEN DISZPERGALT
HATOANYAG

. VISSZAMARADT ”
IDO=0 POLIMER BUROK IDO=T

m=.,/D(2C —C,)C.t

a kioldodott h.a. mennyisége t idoben
diffuzios dllando

a ha. oldekonysaga

a ha. kezdeti koncentracioja 19

(Higuchi)
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Feliileti erozion alapulo,
il diffuzios/disszolucios
rendszerek

(N MATRIXBAN DISZPERGALT <01t .
£ FSIGR '_;\ HATOAHYAG \L.:l.\-': iy

M, t1do alatt kioldodott hatbanyagmennyiség
M., a kioldodott teljes mennyiség

K, az er6zids sebesség konstansa

C, a farmakon kiindulasi mennyisége

a kiindulasi a&tmérd

t 1d6
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rovidités
CR, CD

Duo

EC
ER

GITS

HBS
LA
MR
OD

Uno/
Duo

SR, SA

TR
D
XL

XR
Z0K, Z

OROS

angol kifejezés

controlled release

enteric coated
extended release

gastrointestinal
therapeutic system

hydrodynamically
balanced system

long acting
modified release

once daily

sustained
release/slow release
time release

time delay

extended liberation
extra long (release)
extended release
zero order kinetics

oral osmotic system

jelentése

Jelolések

példa

szabalyozott (nyujtott) hatdanyag-leadas Sinemet CR

hatdéanyag kétféle pellet formajaban

enteroszolvens (gasztrorezisztens)
bevonattal

nyujtott hatbanyag-leadas
gasztrointesztinalis terapias rendszer
(nyujtott/alland6 sebességi hatéanyag-
leadas)

hidrodinamikailag kiegyensulyozott
rendszer (Usz6 gasztroretentiv
gyogyszerforma)

nyujtott hatas

modositott hatdbanyag-leadas

napi egyszeri adagolast lehetove tevo
nyujtott hatéanyag-leadas

napi egyszeri/

kétszeri adagolasu

nyujtott hatéanyag-leadas

nyujtott/idézitett hatdanyag-leadas
késleltetett hatdanyag-leadas
nyujtott hatbanyag-leadas

nyujtott hatéanyag-leadas
nulladrendi kinetikaju (allandé
sebességi) nyujtott hatbanyag-leadas
oralis ozmotikus rendszer

Diclofenac Duo
Pharmavit

Videx EC
Efectin ER

Adalat GITS

Madopar HBS
Inderal LA
Preductal MR
Ciplox OD

Klacid UNO
Augmentin DUO

Flugalin SR
Rondec TR*

Cardura XL

Glucophage XR
Betaloc ZOK

Metoprolol Z Hexal

szokasos
adagolas naponta

2x1
1-2 x

1-2x
1x

1x

3 X
1x
2x1
1x

1x
2 X

1x
2 X

1x
1x
1x



Flsztoddds o sdiregodl

* hajszdlereRRel gazdagon hilozott

® Riilonbozd hatéanyagok abszorbedlodhatnak,
* a farmaRon Rozvetleniil a vérkeringésbe jut

o elReriilhetd a ,first pass” effeRtus

® gyors hatds érhetd el

22
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Ph.Hg. VIII-ban hivatalos szdjiiregben
alkalmazott tablettdk

Szopogato tablettdk és pasztilldk, (ed: ontéssel)

Préselt szopogato tablettdk,

Bukkdlis tablettdk

Szublingvdlis tablettdk,

Szdjnydlkahdrtydn alkalmazott RapszuldR, (rdgdsra vagy elszopogatdsra szdnt ldgy
Rapszuldk)

Szdjnydlkahdrtyihoz tapado Részitmények, (filmeR is)

Diszpergdlodo tablettdR (vizben 3 perc alatt)

Szdjban diszpergdlodo tablettdk,

(Gyodgyszeres ragogumik)

23



Szajnydlkahartydahoz tapado készitmények
Bioadhézios tablettak

1. hatéanyagtartalmii réteg 2. bioadheziv réteg 3. impermedbilis feddréteg

24



/, ()jj )“4%')) 0 j , ' ) | 1848: megjelent az els8 ragogqumi
1869: az elsq patent

r Iy 7 Z 7 (171 4 1928: az els6 gydqyszeres ragégumsi
Felépitése, elddllitdsa Pl

dimenhidrindt

Hatéanyag 1978: nikotin tartalmii
Aromaanyag Helyi hatds
PIH (caries)
i fluorid (caries)
|V/ j avito: ordlis infeRciok : gingivitis, periodontitis, stb. (Rlorhexidin)
: gombdsodds (mikonazol)
Szorbit
Xylit Szisztéms hatds
: fdjdalom (acetil — szalicilsav,
Maltit methadon )
dohdnyzds (Nicorette, Nicotinell)
elhizds (Roffein, guarana, Rrom- vegyiiletek)
Gumi alapanyag eqyéb indikdciok, (allergia, Rohogés, hinyinger, diabétesz, stb.)
25




SzdjnydlRahdrtydn alkalmazott ldgy RapszuldR,
melyeR tobbnyire rigdsra vagy elszopogatdsra RésziilneR..
Toltetiik; a hatdanyag nem vizes oldata.

A kapszula fala a nydlban oldodiR,

Készitésiik; [ ldgy gyogyszeres RapszuldR elbdllitdsa.

PL: Advilultra, Nurofen ligy Rapszula

Rounds
Oblongs
minims: 0.75-41.0
cc: 0.046-2.526




" NydlRahdrtydn Reresztiili bevitel I

OraVescent effervescent bukkalis tabletta

An OraVescent® Buccal Tablet

Hatoanyag: fentanil-citrat

PakSolv® Blister Packs Containing FENTORA®

Zoom Out Pa

NGNS i
o > ¥ \’
S o
o Mzomouwpage sl s
x " -5 pe
’ 2 y Y N\ N
y / %

Biohasznosithatosag :
oralis alk. kb. 30 %
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OIS technologia (Oral Transmucosal System) (nyaloRa )

ACTIQ® ACTIQ®
fontanvl 400 mcg
0.6
—o— OraVescent Tablets
0.5 —a— Non-OraVescent Tablets /
—4— ACTIQ Lozenges

o
P

Serum Conc. (ng/mL)
=] o
N w

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Time (hr) 28
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Onsolis® bukkalis film (erodeal6do)

Mucoadhesive Layer

20

) anb P Mour Pose-Don e

Plawra Fartan gt Conos meradan (ingwd. )
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Filmek/ostyak Polimerek
HPMC
Kovetelmények | HPC
PVA
Vizoldékony polimer PV/P
Vizoldékony vagy nem vizoldékony anyagok Eudragit RL
A hatéanyag mennyisége limitalt (kb 30 mg) Pullulan
Nedvességre érzékeny: ,,unit dose” csomagolas Xanthan
OTC készitmények ,
Karragenan
Kitozan
Gyarté Termék Hatéanyag
Novartis Theraflu Thin Strips Long Acting Cough Dextrometorfan
Novartis Theraflu Thin Strips Multi-Symptom Difenhidramin
Novartis ThaminicThin Strips Long Acting Cough  Dextrometorfan
Novartis Gas-X Thin Strip Anti Gas Szimetikon
InnoZen Suppress Cough Strips Dextrometorfan
InnoZen Suppress Herbal Cough Relief Strips Mentol

Prestige Brands

Chloraspetic Relief Strips

Benzokain; mentol 130



Szdjban diszpergdlodo tablettdR, |

...a szdjba helyezendd, bevonat nélRiili tablettdk, melyeR, a
szdjban, lenyelés el6tt gyorsan diszpergdlodnak,

Gyors hatéanyagfelszabaduldst biztosito Részitmények,
(FDDF = Fast Dissolving Drug Formulation)
(FDDT = Fast Dissolving Disintegrating Tablet)

t=10s t=30s

o Rényelmes alkalmazdsi mod
enem Rell viz a bevételhez

10 my technéciummal jelzett
tabletta szcintigramja o



"
FDDF
(Fast Dissolving Delivery Formulation)

Segédanyagok:
* polimer (dextrin, alginat, xantan gumi stb.)
» cukoralkohol (szorbit, mannit stb.)
* feliiletaktiv anyag
* puffer (pl. citrat)

* izjavito
Készitmény Hatoanyag Gyarté
Imodium lingual Loperamid Janssen, 1993
Feldene melt Piroxicam Pfizer, 1992
Zofran ODT Ondansetron  Glaxo, 1999 “
Claritin Reditab Loratadin Schering Plough, 1997
Motilium Domperidon, Janssen, 1999 >
Zyprexa Zydis Olanzapin Eli Lilly, 2000 | o oiizgating s
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Eloallitas:
1. Préseléssel:
*  mikronizalt hatoanyag feldolgozasaval
« szilard oldat feldolgozasaval (pl. hatéanyag és polimer-
oldat fagyasztasos porlasztasa)
 ahatoanyag és szajban olvado polimer felhasznalasaval
Pasztilla készitésével (nedves masszabol)
3. Fagyasztva szaritassal (Zydis technologia):
- hatéanyag vizes oldata vagy szuszpenzioja
- betoltés eloformazott bliszterbe
- fagyasztva szaritas
- bliszterek lezarasa hegesztéssel

P

Zydis technoldgia

33



FLASE 'TAB
, , Fast Dispersible Tablet in Mouth
Néhany szabadalmaztatott
technolégia
Védett Mdavelet Cég Hatéanyag
technologia
Zydis Liofilizalas R. P. Scherer, Inc. Germany Olanzapin
Quicksolv Janssen Pharmaceutical Inc. Cisaprid monohidrat
Lyoc USA Floroglucinol hidrat
Farmaloc, France

Flashtab Kozvetlen Ethypharm, France Ibuprofén
Orasolv préselés Cima Labs, INC. USA Paracetamol
Durasolv Cima Labs, INC. USA Zolmitriptan
Wowtab Yamanouchi Pharma Tech. INC. Famotidin

Ziplets Eurand International, Italy Ibuprofén
Advatab Mikrokapsz. és Eurand International, Italy Cetrizin-klorid

diffuscap CR
Flashdose ,»Vattacukor” Fuisz Technology, Ltd, USA Tramadol-klorid
techn.
Oraquick Micromask KV Pharm. Co. Inc., USA Hioszciamin-szulfat
izfedés

Fontos: nagy porozitas, szuperdezintegransok, vizoldékony segédanyagok

Jesmeen T., Uddin R.: Orodispersible Tablets: A Short Review. S. J. Pharm. Sci. 2011, 4, 96-99 34



Néhany szabadalmaztatott technoldégia jellemzoi

Zydis Orasolv
Elsé a piacon. Efferveszcens dezintegraldt tartalmaz.
Rideg, viszonylag kis stabilitasu. El6allitasa kis préserével torténik.
Csomagolasa bliszterben. Puha, torékeny tablettak.
Nedvességre nagyon érzékeny. Specialis csomagoléanyagot igényel.
Kioldédas: 2-10 s Dezintegracio:5-45 s
Wowtab
Olvasztasos technologia. Durasolv
Szabadalmaztatott izfedés. Az Orasolv-hoz hasonld, de jobb mechanikai tulajdonsagu.
Nedvességre igen érzékeny.  Dezintegracio: 5-45 s.
Dezintegracio: 15 s
Flashdose
Laza szerkezetl pelyhes kristalyok
Flashtab ,vattacukor’.

A hatéanyag mikrokristalyos.
Hagyomanyos tablettazasi technoldgia.
Kioldodas: 1 percen belll.

Nedvességre nagyon érzekeny.
Specialis csomagolast igényel.
Kioldédas: 1 percen belll.

Bangale és mtsai.: New generation of orodispersible tablets: recent advances and future propects.

Int. J. Adv. Pharm. Sci. 2011, 2, 17-28. 35
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Szublimacioval eléallitott ODT készitmény

préselés

kamfor

tabletta

I szublimacio |

porusok kialakulasa

60 °C-on vakuumban torténo kezelés utan

Sutradhar K.B. és mtsai: Formulation and evaluation of taste masked oral dispersible tablets of
domperidone using sublimation method, Int. J. Pharm. Pharmaceut. Sci. 2012. 4, 727-732 36
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Ajénlott segédanyagok

(co-processed)

Védjegyzett | Segédanyagok | Gyarto Elonyok
név
Ludipress Laktdz, 3,2% Kollidon | BASF AG Kis mérték( higroszkopicitas.
30, Kollidon CL Jo folyasi tulajdonsagok.
A szilardsag fluggetlen a tabl.gép
sebessegétal.
Cellactose Laktoz, Meggle JO préselhet6séeg, kellemes iz.
25% celluloz GmbH
Prosolv MCC, Penwest Jo folyas, j6 szilardsag, kis
szilicium dioxid friabilitas.
Avicel CE-15 MCC, FMC corp. Kellemes szajérzet, j6 izfedés
arabmeézga
ForMaxx Kalcium karbonat, Merck Allandé szemcseméret-eloszlas.
szorbit
Microcelac MCC, laktéz Meggle Nagyobb dozisok esetén is
alkalmas.
Pharmatose 95% [-laktdz, DMV Veghel | Jo préselhetdség,.
DCL 40 5% laktitol
StarLac 85% o—laktoz, Roquette Jo folyas
15% kukorica kem.




Ujabb dsszetett seaédanyagok

Segédanyag Komponensek Gyarto

Ludiflash Mannit, Kollidon CL-SF, Kollicoat BASF AG.
SR30D

Pharmaburst 500 Mannit, Crospovidon, Szorbit, SPI Pharma
szilicium-doxid

Prosolv ODT MCC, kolloid szilicium-dioxid, JRS
mannit, fructéz, Crospovidon

F-Melt type C Neusilin, Fujicalin Fuji/Harke

Parteck ODT D-mannit, kroszkarmelléz natrium | Merck

38



21]7505@ t@C,:nO[Ogld 3D-ben nyomtatott gyogyszer
:

e \

3
J

First, a powdered medicine is spread into a thin layer.

Then, a liquid is dropped onto the powder.

This selectively binds the particles together
in a thin, porous layer

This process is repeated a specific number of times to add more
layers based on the dosage. building the product from bottom to top

APRECIA Pharmaceuticals Company Készulék

39
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ZipDose technologia

» Egyénre szabott adagolas
» Pordézus szerkezet
» Gyors dezintegracio

OTC fast-melting drug

© 00:03.86

1 2 3
DO NOT PUSH Bend and lift upward Empty the exposed Place tablet on the
THROUGH FOIL on peel tab, pulling tablet into a DRY tongue and follow
—PEEL ONLY open the seal around HAND with a sip of liquid
the blister. before swallowing.
()

- -

APRECIA Pharmaceuticals Company 40
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Spritam segedanyagai

m colloid silicium-dioxid

m glycerin, mannit, microcristalyos celluloz,
poliszorbat 20, povidone

m sucralose, butilalt hidroxianizol,
termeszetes es mesterseges mentol

m aromaanyagok
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" J
Modositott hatoanyagleadas

tobb mellékhatas

plazma koncentratcio

Elényok

* ritkabb gyoégyszerbevétel,
 hosszabb hatas,

* kevesebb mellékhatas,

* egyenletes plazmakoncentracio,
 jobb beteg egyuttmiikodés.

Modositott hatéanyagleadas:
* nyujtott (elhtizo6do) kioldédas
* késleltetett kioldodas
* pulzalé kioldodas
* (gyorsitott kioldédas) k2




Modosttott hatoanyagleadast keszitmenyek

Nyujtott (prolonged release, sustained release): a hatoanyagleadas

[ J
lassabban kovetkezik be. A felszivodas is elhuzodo, a mellékhatasok
veszélye csokken.
« Késleltetett (delayed release): A kioldodas a megfelelo idoben és helyen
fog megindulni.
* Szakaszos (pulsatile release) hatoanyag leadasu gyogyszerformak
£ || AT LN
"' g\\\\',, \
]
]
Dévay A. — Antal |.: A gyogyszeres terapia 0 2'4 418 <
biofarmaciai alapjai. Medicina Kényvkiado t (6ra)
Zrt. Budapest, 2009. S — hagyoméanyos hatéanyag-leadas, napi 3 x 1 adag
————— nyujtott/hosszantarté hatéanyag-leadas, napi 2 x 1 adag
43

nyujtott/nullarend(i hatéanyag-leadas, napi 1 adag




" S
Nem multipartikularis gyogyszerformak

Olyan depo keszitmények, melyekbol a hatéanyag
a Gl traktuson athaladva dezintegralodas nélkul
folyamatosan szabadul fel.

Ezeket a készitményeket egészben kell lenyelni.

Eloallitasi modok:

Monolitikus rendszer

Filmbevonatu készitmények

Oralis ozmotikus rendszerek (ORQOS)
Két- vagy tobbrétegu tablettak
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. —
Monolitikus rendszerek

A hatéanyag kioldédas szabalyozasa diffuzidéval vagy eréziéval torténik

Duzzado matrix

Nem duzzado matrix

Erodealodo matrix

http://www.acino-pharma.com/html/index.php?id=4&L=2%5



" A
Duzzado matrix

mozgo gélfront

Hat6anyag: tetraciklin-klorid
Polimer: HPMC

Shahla Jamzad et al.: Int. J. Pharm. 292 (2005) 75-85
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"

Nem duzzado madtrix

emesztheto nem emészthetd

A tablettdR felszine (SEM, 5000x)

» .,

B A A e o e e el ] % k5
(= - (st gy ¥

£ 3 8 i
. (I I Y I I [ B B |

15.0kV 12.0mm x2.00k SE(U) 20.0um

Elnazeer I. Hamedelniel: Development and characterization
of matrix pellets prepared by extrusion and spheronization of

Atenolol
PhD Thesis, Szeged, 2011.

A: Rioldodds elBtt

®B: Rioldodds utdn 2 érdval
C: Riold6dds utdn 5 6rdval
D: kioldodds utdn 10 érdval



Erodedlodo mdtrix [

% Released

30 -

Tabletta bevétele
1. Nedvesedés
A tabl. felillete nedvesedik és . 1 Time (houre)
megkezdodik a polimer 40 .
hidratacioja. l Matrix l«— Gél barrier
Kialakul a gél barrier. ‘ s

A Kkiilso rétegbol megkezdodik a
kioldodas.

2. A gél réteg expanzidja.
A viz penetralodik a tablettaba,

no a gélréteg vastagsaga.

A hatoanyag liberacidja a gél
barrieren keresztiili diffuzioval
torténik.

Olddodo hatoanyag: kioldodas diffuzoval

», N

Nem oldodo: kioldodas a tabletta 48

3. Erozio

A Kkiilso réteg teljesen
hidratalodik,

Mayjd oldodik a
gyomornedvben.

A viz penetralodik a
magba.

oy ey



Késleltetett hatdanyag Rioldodds

A hatoanyag kioldodasa keésleltetve indul meg
(lag time).
Bélben 0ldodo (gyomorsav rezisztens) keszitmények
Cel:
A gyomorsav karositja a hatéanyagot

A hatdanyag karositja a gyomor nyalkahartyajat
Helyspecifikus terapia

49



Késﬂtetett hatdanyagkioldodds

drug released (%)

100

B0

31 S

F25
Fa0
F i

time {hj

In vitro

Tabletta:
Hatdanyag: antipirin
Bevonat: HPMC

Filmbevonas

saliva comcenirdion | pgfml.)




" A
Filmbevonas

A filmbevonas és a matrix rendszerek kombinacidja ‘

Zero order Increasing/delayed
100 - 100
8 S
E: 3
2 2
2 2
= & At
Time
Pulsatile Enteric
100 | / / 100 ;
/ /
5 L) 4 il
E = .a ’
3 iy 3
c =
3 / / 2
oz
Time Time

Cardinal Health
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" N

Tobbretegii kopenyes tabletta

5 mg loratadin +
60 mg pszeudoefedrin

_ 0 mg pszeudoefedr. -
' 6. 6ra utdn

polimer bevonat mag

52



" J
Kopenyes tablettak MRI

Geolock technology keresztmetszet

klils6 polimer kopeny

hatéanyag tartalmu
mag

felulnézet

Colin D. Melia, Ali R. Rajabi-Siahboomi and Richard W. Bowtell: Magnetic resonance imaging of controlled
release pharmaceutical dosage forms. PSTT Vol. 1, No. 1 April 1998, 32-39 53



Késleltetett hatéanyag leaddsi Részitmények,

M

Pa"'op'az‘::;rnode"’"‘ o
9
E 20 mg
1 30 oo ropsadwy eqess seakalag s
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OROS
technologia

Szemipermeabilis membran,
hatéanyag a magban

Hatéanyagtartalmu
kiils6 bevonat

Kétrétegl mag,
két v. tdbb hatéanyaggal

Véddbevonat, vagy
azonnal kiold6dé hag.
(kombinalt terapia)
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Adalat OROS tabletta

Komponensek

Hatéanyag: nifedipin

Mag: magnézium-sztearat, hipromelléz (5 cP), polietilén-oxid,
voros vas-oxid (E 172), natrium-klorid.

Bevonat: makrogol 3350, celluloz-acetat, hidroxi-propil-celluloz,
titandioxid (E 171), hipromell6z (3 cP), propilén-glikol,
voros vas-oxid (E 172), hipromelldz (5 cP).

Festék: Opacode S-1-17823 (fekete vas-oxid /E 172/ tartalmu).

E =
£ 5 ¥
£ 20 V.
0]~
A Rl R

56

Mikro-CT felvétel



"
Cardura XL (Doxazosin XL 4 mg)

_-hatéanyaglead6 -
nyilas &

___-szemipermeabilis -__
membran

hatéanyagraktar

duzzadd
hidrokolloid

hatéanyagleadas

miikédés kezdeti szakasza miikédés utolsé szakasza
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"
Ozmotikus kapszulak

kapszulatest hatéanyag tartalmi  kilokest biztosité kapszula sapka
mag tabletta

Kioldédas folyamata |

kapszulatest megtoltve

Operc 30 perc 4 6ra 8 6ra

Kenneth C. et al..Osmotic capsules: An universal
oral, controlled-release drug delivery dosage form.
J. Controlled Release, 152, 264-269, 2011 58



Kioldodasi modell ozmotikus rendszerek esetében

dm__ AK
dt h(Aaz—A4p)c

A ozmotikus nyomds

Ap hidrosztatikus nyomads
A mebran feliilete
C hatoanyag koncentracio az ozmotikus pumpaban

K konstans
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Bi- vagy tobbretequ tablettak S

- hosszu ideig tarté terapia

- kombinacios terapia

- egy azonnali és egy elhuzédo kioldédasu hatéanyag egylitt
- ugyanazon hatéanyag eltéré6 kioldédasi sebességgel

- dézis-fliggdé mellékhatasok minimalizalasa

—
’

DUREDAS™ Technology -

Barrier g Biomodalis kioldoédasu tabletta: Ual Fiease Drlg Ao o St
ol két kiilonboz6 erodealodo Elan Drug technology

sy sebességii barrier

l Ha Side surface available for drug release
& 2

Active core

Gyors/lassu kioldédasu réteg

Barrier
- Barriers erodible Quick release layer
Active core in different times Modulating: barrier

Slow release layer ——— -

Three-layer
system

Barrier

Amount released in vitro (%)

\ 25
Progressive

. Amount released in vitro (%)
Plasma concentration (pg/mL) =g

Progressive
erosion of the
first barrier

\ erosion of the
/ second barrier 2.0
Time 15

Conte, U., Maggi, L.: Multi-layer Tablets as Drug Delivery Devices, /
Pharm. Technol. Eur., February 1998, Vol 10, No 2, 18-25 :

Pl.: Multi-Tabs tabl., Coldrex tabl.,
Diclac retard tbl., MicardisPlus tabl., Kombinaciok:
Ferrograd filmtabl., stb. 0:120 mg (--), 30/120 mg (--) and 90/120 mg (--)



Tobbretegu tablettak

DRY TABLET
. . HEEREEEEEEERY
Geomatrix Outer Coating A
Diltiazem HC! SR Volume = 0,19 cc
Barrier layers Active Lﬂﬁ'ﬂl’ — =— Diagmeter = 7.01 mm
) :?galrzliflf:esaizxrg:ce HElght =4 89 mm
//// drug from the core
2 o S
/ /
Vi ‘ *
/ T INITIAL WETTING

/
. 1]
A core of hydroxypropylmethyicellulose (HPMC) matrix that Sll}w H}I’-ﬂ [atmn e w—iﬁ — FrE;i';:sirug

Diltiazem HCI SR
Faster Hydralion —— 60 mg

Prevants Drug
Release

'

COMPLETE HYDRATION
(24 hours)
Skyepharma

SVE’l.C Valume = 2.21 cc
-] Drug Felgass s =— [iameter = 14,60 mm

Height = 13.18 mm
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_
Tobbretegu tablettak

1" active

Time (h) Time (h)

SkyePharma
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Tobbretegu tablettak

A

100+ R i s S O

o
<

=2
<

Cumuative
release of drugs (%)

40 50 60
Time (hours)

100,

olloxacin

o
<

[=2]
(=]

rifampicin

Cumulative
release of drugs (%)

-
(=]

N
(=]

<— PP core

offoxacin
PCL+ { i
POL + rifampicin

70 80 9% 100

PCL= poli-caprolakton
PLA = politejsav

<— PP core

PCL + oftoxacin
PCL + nfampicin
PCL+ PLA

0 10 20 30 40 50 60
Time (hours)

70 30 90 100

Guillaume O. és mtsai:Multilayer, degradable coating as a carrier for the sustained release of
antibiotics: Preparation and antimicrobial efficacy in vitro. J. Contr. Rel. 162 (2012) 492 -501
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Lehetosegek

A hordozo
polimer

Hidrofil

Hidrofil
Hidroféb

Hidroféb (CW)

Hidroféb (CW)

Hidrofil
(HPMCAS&HPMC)

Barrier

Hidrofil
Hidroféb

Hidrofil
(Methocel® K4M)

Hidroféb (karnauba
viasz)

Hidrofil
(Methocel® K15M) and
Hidroféb (CW)

Hidroféb (EC)

Tabletta
tipusa

Kétrétegl

Kétrétegl
Haromréteg

Haromréteg

Haromréteg

Haromréteg

Kioldodas

Nyujtott

Kevésbé
elhuzodo

Nullad rendi

Non-linear drug
release

Nullad rendi

Nullad rendii
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cgyuruszeru bevonat
*nem 0ldodo és nem
erodealodo polimer
*a gyuruk szama,
elhelyezkedése és
vastagsaga szabalyoz

65



RINGCAP technologia

30

% Released

Time {hours)
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"
Press-Fit és XPress-Fit gelcap technologia

Press-Fit" meets at the midpoint,
while XPress-Fit”
leaves a gap.

Flexible gelcaps are
stretched around
the caplet ..

Caplet of a specified
shape and dimension ...

X«

e

Both Press-Fit" and XPress-Fit’
gelcaps assume the shape

of the caplet at the
conclusion of the
cold-shrink
process.

Gyors Rioldodds



SMARTRIX technologia

Geometriai kioldodasi alapu matrix rendszer

Released drug (%)

00—
80—
607 LY v
— . I3 4. . o Continuous crosion of outerlayen
. 5 .
. = o and surface arca ncrease
4077
] _.-'..L‘fth:]ih]t vuter layer
20— ; slow release matrnx luyer:
—: drug release through diffusion
0

[ I . | | | | | \
0 1 2 3 4 5
Time (h)
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