orszeny hetoanyageeado rendsztek 2

Prof. emer. Dr. Hodi Klara



Temakorok

Multipartikularis gyogyszerformak
Gasztroretentiv rendszerek
Kronoterapia/kronotechnologia/pulzalo rendszerek
Kolon terapia

Onszabalyzés rendszerek
Implantacios rendszerek
Gyermekgyogyaszati készitmények
Segédanyagok

Felezhetéség kérdése

Egyéb innovativ megoldasok
Célzott terapias rendszerek



Multipartikularis gyogyszerformak

Tobb onallé részecskebdl allé gyéogyszerhordozo rendszerek
(granulatumok, pelletek, mikrokapszulak vagy minitablettak)

http://www.acino-pharma.com

Ezek a mini-depok diszpergalédnak és szétoszlanak a Gl traktusban
miutan a kapszula vagy a tabletta dezintegralédik.

A tablettak oszthatdék anélkul, hogy a depo hatas megsziinne.



Minitablettak

Elonvok:

- Konnyu bevehetoség

- Kozvetlen préselésiik lehetséges

- Bevonhatok

- Kapszulaba tolthetok

- Kioldodasi kinetika szabalyozhato

- Kémiai interakcio kivédheto egy gyogyszerforman beliil

Kombinalt kapszula

- J0 megoldas a gyermekgyogyaszatban

H{ltl'{lllV: A bélyegzok konnyen tornek 4




Minitablettak

Programozott hatéanyagfelszabadulas

60.00

ng,/ml

50.00 ~

40.00 ~

30.00 A

20,00 A

10.00 ~

0.00 o

0.00 4.00 .00

—+—Elan

Reference Q5Sh x 4

1z2.00

Time (hours)

16.00 20.00

24.00 28.00 3z2.00




MUPS = Multiple Unit Pellet System

pellet

Szerkezet

polymer layer

water soluble
protective
coating layer

pellet with API

A pelletek a gyomorban ‘

saturated unsaturated Blood plasma concentrations of Metoprolol in 12 healthy
solid API solution solution subjects after 5 days (steady-state)
Plasma concentration
of metoprolol (nmol/l) B Metoprolol MUPS
I @ Metoprolol 1x100 mg
Be M S A Metoprolol 2x50 mg |
T[I‘F TT 600, !.% | & P e
» soof |
—’ * :: M Sandberg et al. Eur. J. Clin. Pharmacol.
\ v/ : 400+ H 1988. 33 (Suppl.). S9-S14
g L“ = e .‘.-‘h '1"} N
200+ ; 1 "LZ\
) 100{ 4% .. g‘é _________________ ——3
Belok-Zok (metoprolol-succinate) ol T .
o 2 6 9 12 24
Time (h)

Miiller, R.H., Hildebrand, G.E.: Pharmazeutische Technologie: Moderne Arzneiformen, Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1998



“Reservoir’rendszerek”

MUPS = Multiple Unit Pellet System

" Inert mag
[Hat_(’)anyag réte% L
I Polimet beévonat (funkcids/védo)

=5 t

Release control
polymer-2

Protective coating

Release control
polymer-1

Core granules
or crystals

Drug layer




Matrix pellet with pH-dependent coating

Cross-section of the double-coated
pellet (SEM). Magn.: 400x
1: protective layer; 2: functional layer

Cross-section of the double-coated 5 e
pellet (SEM). Magn.: 50x £
é 80 -
a
60
40
20 —@— Single coated pellets
. . . —O— Double coated pellets
Dissolution profiles of Atenolol
. 0 e . . '
from the Slngle-Coated and double-coated pe”etS 010 30 60 9 120102030405060 90 120 180
pH 1.2 gastric fluid PH 6.8 phosphate buffer Time (min)

E.l. Hamedelniel, J. Bajdik, T.Sovany, K. Pintye-Hédi: Delayed release matrix pellet preparation containing an alkalizing
pore-former agent, Chem. Eng. Res. Des. 2011, 89, 1006-1010



Pellets coated with
pH-independent polymer

In vitro testing of uncoated pellets

In vitro testing of coated pellets

Drug (%)

100 /{A
80 —
Surelease 26 ym
= = Surelease 52 pm
60 | Surelease 78 um
=
40 — x=*
20 ] ‘i ’ //I =T
L= —
0 R B R S —

Time (h)

In vivo testing of coated pellets in rabbits

100

Al
J

drug (%

90
80
70
60
50 -
40
30
20 A

’
101 »

20

time (min)

30

40

50

60

Plasma level ( pg/ml)

—DO— uncoated pellet
—#— Surelease 26 pm
— + =—Surelease 52 ym

Muské Zs., et al.: Study of in vitro and in vivo dissolution of theophylline from film-coated pellets

Eur. J. Pharm. Biopharm. 2001, 51, 143-146




Osszehasonlitds

| “
X s .
.'}. >'

Nem multipartikularis Multipartikularis

Oralis gydgyszerforma, amely egyetlen Tobb egységbdl allo oralis gydgyszerforma, amely a Gl
egyseqgbdl all. traktusban diszpergalodik.

Transzportjuk a gyomor teltségétdl fugg. Transzportjuk a gyomor teltségétél fuggetlen.

A transzportot befolyasolja a bélmozgas és a A transzportot csak mérsékelten befolyasolja a bélmozgas
taplalék athaladasi ideje. és a taplalék athaladasi ideje.

* Valtozhat a felszabadulas sebessége és * Reprodukalhaté biohasznosulas

mértéke (biohasznosulas)

* Akkumulacio rizikéja megné. ‘\/vNincs rizikod

» Egyes helyeken megné a koncentréAV

* Helyi irritacié léphet fel.

A tablettak sokszor nem oszthaték. A tablettak oszthatok.

10




Gasztroretentiv készitménye

Sziik felszivodasi ablakkal rendelkez6 hatdanyagok:
aciklovir, atenolol, diltiazem, furoszemid, itrakonazol,

levodopa, riboflavin, stb.

Bélnedvben nem megfelel? a stabilitas : kaptopril

Kesleltetett hatdanyagleadas

Riboflavin plasma - Mean ( £ SEM)

& Control plasma
8- GROF plasma
L .
A \ / L .-.
. | R
f z N
5 -
El W

2 4 6 8 10 12 14 16
Time, h

c5885883888

° T \

Plasma Rf Concentration,
ng/mL

Mean plasma concentration of RF dosed after a light meal with an IR formulation (blue) or a
GRDF (purple).

N 3
<1gfem’

strdség

> 1 glem®

11



Uszorendszerek.

z
¢ % 3
£ % £
~
252
nod

Gcelatinckapsel

- hydrierte Fettstoffe

- Hydrokolloid
- 16sliche Hilfsstoffe
- Gleitmittel

L _Matrix:

Wirkstoff

..Gf“."‘.-'

. 0.0 0.0 0 0 0
0..... 0... 0‘ ..0... .‘ 0. .... .. s
000000000000 OCGCOOOSES
9 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0.0.0 00 0 0 0
A 0. 0... 0. 0.0. 0. .. ..0.0’0.0... 0...
000000000000 O®O O O/
‘. .. .. .. .. ’.'. .‘.. -. .... -...'. )

Madopar HBS

12



Duzzado rendszerek,

kapszulafal

hatoanyag-
polimer keverék

erodalodo
kllsd gelreteg

kllso gélréteg

szaraz hatéanyag-
polimer keverek

i..c'.uifiu.iu.imi..a'...i.. wiae

Ujonnan
képzddd
gélréteg

13



hatéanyag-rezervoar

Széthajtogatéds 5o
rend:g > ore k' zseatn szaagok A e

tabletta

=]

tabletta-tarto gy(r(

széthajtogatadd

kemeny polimer
zselatinkapszula
Drug reservoir
/24
Folded matrix in
standard capsule
GRDF laminated structure Gastroscopy of a healthy volunteer
15 min. after swallowing the GRDF, 14

under fast conditions



dzképzés elvén mikyds rendszerek,

kozeg bearamlasa

gazbuborék

polimer matrix

T T L)




Kronobiologia

Az emberi cirkadian (napi ciklus)

A cirkadian ritmusok: az emberben
exogen es endogen folyamatok
hatarozzak meg.

A ciklusokat a hipotalamusz neuronok
szuprahiazmatikus magjainak molekularis
oszcillatorai szabalyozzak.

A nappalok és éjszakak valtozasanak ritmusat a retina
fenyerzekeny sejtjel érzekelik.

Ezen a rendszeren keresztul a tobozmirigy a “sotétseghormon”
melatonin elvalasztasara kap utasitast. 16



Kronoterapia

élénk
bélmozgas

immunitas
mélyponton

éles 06:00
vérnyomas

novekedés

legalacsonyabb
testhomeérséklet

éberségicsucs \

legmélyebb
alvas

koordinacios
csucs

legrovidebb
reakcid ido

\ legjobb
fizikai

teljesitmény

legmagasabb
testhOmérséklet

bélmozgasok
gatléodnak




Kronofarmakoterapias betegségek

» Asztmas roham kora reggel

* Szivroham az ¢jszaka kozepén

 Reggell merevség artritisz esetén
 Peptikus fekélyes panaszok delutan és éjjel

Szivroham

Artritisz

18



Kronotechnologia

Szabalyozasi lehetésegek: ‘

Lag time: csokkentheté

novelheté Kioldodasi sebesség: csokkenthetd
novelheté

Kioldodas idétartama: csokkentheto
novelheto

Kioldodas kinetikaja: nullad rendii
elsé rendii

Kioldodas tervezese: kioldodas helyének szabalyzasa
kioldodas idejének szabalyzasa
19



Pulzalo hatoanyag leadasu rendszerek (PDD) ‘

1dé szabalyozas Kiviilrél szabalyzott Ingerek indukaljak
I
Egyadagos Multipartikularis
__| kapszulak szabalyzott
| permeabilitas
— erodealddo bevonat
| felszakado |
bevonat
— felszakado rétegek ., kémiai
hOmeérseklet : -
indukalas

20




Technologiai lehetoségek |

21



Technologiai lehetoségek




Diffucaps®
kronoterapias rendszer

Diffucaps® Bead Technology

RELEASE CONTROL POLYMER

DRUG LAYER

PROTECTIVE COATING OR
CORE GRANULES OR CRYSTALS ADDITIONAL CONTROL POLYMER

23



Diffucaps®
kronoterapias rendszer

* Propranolol (InnoPran XL ™)
* Multipartikularis rendszer

» Este 22 orakor tortéeno adagolast kovetoen a c, ., delelott
10 orakor varhato

Drug layer

Dual membrane coating

Controlled-release membrane ﬂ
Delayed-onset membrane
24



Plasma Levels {ng/mi)

150

10

Diffucaps®

kronoterapias rendszer

INNOPRANM

CONTROLLED RELEASE CASE STUDY

220 0000 MO0 0400 DE00 Ce00 1000 1200 4400 4600 1800 2000 200

Clock Time

0=-0620=-¢2L a
(T

[ B

= |rncgpran XL

dX3

o1

\' '1 628590V

NDC 0173-0790-01

N
Usual Dose: One capsule
daily at bedtime. See package

InnoPran XL® rext

(propranolol HCI)
Extended Release
Capsules

80 mg
Ronly
30 Capsules

| " GlaxoSmithKline

insert for full prescribing

Store at 25°C (77°F),
excursions permitted to
15°-30°C (59°-86°F) [See
USP Controlied Room
Temperature), Keep tightly
closed,

GlaxoSmithKiine
RTP, NC 27709

by:
Eurand America, Inc.
Vandalia, OH 45377

Made in Italy Rev. 3109 |

25



Colon terapia



A colon anatémidja

Hepatic Transverse colon Splenic
flexure / _flexure
N -

lleocaecal ¢ Descending
Ascending —{— junction colon
colon lleum
7 V\\
/
Caecum | ;
e Sigmoid colon
Appendix g

~ "~ Anal canal

27



A vastagbel sajatossagal

e kis mennyiségii
nedvesseg,

* pH 6,8-7,8

* NiNCS eMeEsztes,

e bélflora,

* viz reabszorpcio.

A vastagbél peroralis kezelésének feltétele, hogy a készitmény
eljusson a vastagbélbe, és ott leadja hatoanyagot.

28



A colon terapia elonyei

Ceélzott terapia

Csokkentheto az adag
Csokkennek a mellékhatasok
Javithato a biohasznosulas

29



Colon terapiat igénylo betegségek

Betegseg Hatoanyagok

Helyi hatas Gyulladasos bélbetegseégek Hidrokortizon, prednizolon,
Crohn betegség szulfaszelazin, olszalazin,
Kronikus pankreatitis meszalazin, balszalazid
Hasnyalmirigy-eltavolitas, Emésztéenzimek bevitele, 5-
cisztikus fibrozis, kolorektalis fluorouracil
rakbetegseég

Szisztémas Gyomorirritacio kivédése, NSAIDS

hatas JFirst pass” effektus kivédése, | Szteroidok
Peptidek bevitele, Insulin
Vaccinak bevitele Typhoid

30



A colon rendellenességei

Bélgyulladas
Colitis ulcerosa

Continuous
colonic involvement,
beginning in rectum

Inflamed

Chron betegség

lesions

31



A colon rendellenességei

BANSVERSE COLON

Octobvb‘

Rosszindulati tumor

e As thoso
tumors
grow larger,
they gather
ASCENDING \HPPENW A :"w
o DESCENONG N burrow deoper
and deeper
f into the muscie
RECTUM —= THE COLON Is 3 In. (8 cm) wall that
In damoter and about 5 ft. surrounds the
TAE Degoor by e Lt ANUS “-7 m) lot‘ colon

32



A kivalasztas kriteriumai

Kritériumok Farmakologiai | Nem peptid Peptidek
osztaly hatoanyagok
Helyi hatas elérése GIT | Gyulladascsokkentdk | Oxyprenolol, Amylin, antiszenz

betegségek esetében

metoprolol, nifedipin

oliginukleotidok

Rosszul abszorbealddd
hatéanyagok

Antihipertenziv és
analgetikumok

Ibuprofen,
izoszorbid, teofillin

Cyclosporin,
desmopressin

Rosszindulatd tumor a
colonban

Antineoplasztikumok

Pszeudoefedrin

Epoetin, glucagon

Gyomorban ill. Peptidek és proteinek | Bromofenaramin, 5- | Gonadorelin, inzulin,

vékonybélben fluorouracil, interferonok

degradalédo hag. doxorubicin

Tul nagy mértékid a Nitroglicerin, Bleomycin, nikotin Protirelin,

first pass kortikoszteroidok szermorelin,

metabolizmus szaloatonin

Célzott terapia Antiarthritikumok és Prednizolon, Somatropin,
antiasztmatikumok hydrokortizon, 5- Urotoailitin

amino-szalicilsav

22
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N 5 COOH
== H |
\ / N—S N==N OH
I I
0
HO N=N OH
(I1)
COOH
H,N OH

(III)

l. Sulfasalazin
II. Olsalazin
I1l. 5-Amino-szalicilsav

(diazoreduktaz enzim)

C|H: C‘H: CHCONH,
=il Ce=0 !Hz
I 2
I\IH I\IJH
ClH (IC Hy),
C=—0 NH
| | OH
I\lIH C=—0
Fructose
N
I
N
COOH

OH

Polimer-prodrug

34
Hordozo6 molekula: poli-szulfonamido-etilén



Enzimatikus bontas ‘

Glikoz vagy galaktoz

N

Szteroidok (dexamethazon,
prednizolon, hidrokortizon)

glllk021déz ...............

Szteroid

35




Eszterkotés

Naproxen

Dexametazon

Metilprednizolon +

Prodrug

1

Coecum, colon

Dextran

~

36



Filmbevonas

300 min |

Filmbevonatu tabletta bevétel utan |

Mag: BaSO,

Bevono anyag: Eudragit S

24 Ora

37



Eudracol

EUDRACOL™ is a colon-targeted, pH-triggered
and sustained-release oral drug delivery , e ERSE L
technology for multi-unit dosage forms, for both
local and systemic therapies.

o’

Colon-Targeting Coating Layer 133 ’x.\ N\ Sustained-Release Coating Layer
P s '

Sustained-Release Coating Layer

Drug Core e Drug Core

SEM picture of multi-layer coating systems




Enzimatikus bomlas

Természetes poliszacharidok (pektin, xilan, Kitozan stb.)
nem emesztodnek a gyomorban vagy a vekonybélben, de
degradalodnak a colonban az ott levo bélbaktériumok
hatasara.

1. Dissolution of Eudragit
2. Swelling of CS Degradation of CS

Gastric
cavity

Small intestine

Hatoanyag: diklofenak



Szervezet altal iranyitott
(onszabalyzos) rendszerek



Onszabilyzoés rendszerek

Hidrogélek térfogatvaltozasa

duzzadas
zsugorodas
-COO- -Na+ m
-COO- -Na+ '
-COO- -Na+
-COO- -Na+




Hatas

lon er6sség

Kémiai

Enzim-
szubsztratum

Onszabalyzés rendszerek

Hidrogeél Mechanizmus

Sav, bazis hidrogél pH valtozasara
— duzzadas
— gyogyszer felszabadulas

lonos hidrogél lon er6seég valtozas hatasara a gélen belul
megvaltozik az ionkoncntracio
— duzzadas
— gyogyszer felszabadulas

Elektron-akceptor Elektron-donor vegyulet hatasara
hidrogéelek komplex kepzddeés
— duzzadas

— gyogyszer felszabadulas

Enzim tartalmu Szubsztrat hatasara
hidrogélek — enzimatikus atalakulas
— duzzadas

— gyogyszer felszabadulas



Onszabalyzés rendszerek

Hatas Hidrogel Mechanizmus

Hb Hbéérzékeny hidrogélek | Homérséklet valtozas hatasara
— valtozas a polimer-polimer és a viz-
polimer interakcidban
— duzzadas
— gyogyszer felszabadulas

Elektromos @ Polielektrolit hidrogélek Elektromos eréterben megvaltozik a
eroter — membran toltése
— gyogyszer elektroforetikus viselkedése
— nedvesedeés
— h.a. felszabadulas

Ultrahang | Etilén-vinil alkohol Ultrahang hatasara
— no a homerseklet
— kioldodas
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Egyéb megoldasok
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ACC“'Break Pharmaceuticals IHCo Tobb doézisu tabletta

,»Split-dose” i |. :

Scored, drug-free Breaks into exact doses ; \ -

bceabj layer of individual componenlts ._____.-" ¥, .m. -\H'“H._
]\ 4 f - ] ..' f ]
Di : A D: B D ; A Di :B
o e s e 2mg 4mpg Gmg Bmg
Scored, drug-free Breaks into exact half

break _l:ayef doses of Ihe -;o‘mhinalm

i Comblnation i Inkompatilbilis hatéanyagok
Drug Drug

,,fixed dose” Drug-free lyer Drug-free kyer

n

Drig A DrngB Drg C

Broaks into exact hall doses

Y Szabalyozott hatéanyagleadas 45



»LEGO?” tablettak
(Dome matrix module)

Convex base

Concave base

“Void” configuration: concave
base-concave base

“Piled” configuration: convex
base-concave base

The convex base of one
module fits into the
concave base of another
module

Moodley K, Pillay V, Choonara YE, du Toit LC, Ndesendo VM,
Kumar P, Cooppan S, Bawa P : Oral Drug Delivery Systems
Comprising Altered Geometric Configurations for Controlled
Drug Delivery, IntJ Mol Sci (2011)
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Szenzoros tablettak

gyogyszergyarto japan Otsuka €s
digitalis fejleszté Proteus Digital Health

¢
L4

AbilifyMyCite
(aripiprazole tablets with sensor)
2,5,10,15, 20, 30 mg

(skizofrénia, bipolaris zavar,
depresszio)

20 mg 30 mg

mellkasra rﬁgzitheti:\

érzekelo tapasz

okostelefonos
jelfeldolgozas

OTSUKA AMERICA
PHARMACEUTICAL

iy -
2mg | 5 mg
. L,

10.mg 15 mg

Abil
(aripiprazole) Tablets




Ozmotikus rendszerek

ozmotikus mag tartaly nyilas

! ! |
membran dugattyu hatéanyag




Norplant|

Hatoanyagleadas: S év I

49



Biodegradabilis pdlcika implantdlads utdn
9 héttel (bal) és 16 (jobb) héttel

Erodealodo implantatum




Lokalis ,,implantatum” a fogaszatban

Lokalis depo

készitmeny
beadasa utan

- 3 - endogen folyadek
¢ bearamlasa

= 3 ~ gel-szerkezet

¢ kialakulasa

=) vi = hatéanyagleadas

hatéanyagleadas és a
< = biodegradabilis szerkezet
felszivodasa

teljes felszivodas utan

51



Szemészeti terapias rendszer
Ocusert |

13,0 mm

—
5,7mm/‘ STSmm
\___J

iy
= "

13,4 mm

hatéanyag-leadast
<+— szabalyozo
EVA-membran

fehérre szinezett réteg
a felhelyezéshez

hatoanyagtartaly
EVA-polimer  diffuziot szabalyzé
zar6é membran EV A-membran

hat6anyag-
__L B = tartaly

lathatova tett réteg
a felhelyezéshez

EVA-polimer
membran

szem nyalkahartyaja

Hatoanyag: pilokarpin
Hatoanyagleadas: 18 pg/ora, 7 nap



Gyermekgyogyaszati
készitmeények
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Gyermekgyogyaszati keszitmenyek (E== E
FDDF tablettak I
ODT készitmények
Mukoadheziv filmek
,»Nyalokak”

A chemometric soltware package

for Autoesampler control and A Haquid anto sampler

Pattern recognition methods with a 16-pasition
carrouse!

Elektronikus nyelv

Fluoretten o«
I Wirkstoll- Natniumfiuarid

Zur Vorbeugung Leden Zahnkanes

bet Saughngen und Kindem unter

Jum tinneshmen .u’:-l Lan 2SAMmen

l;60lr:!whf.il'lz-:!wl "AVCI"IS W
\ <5

Oexyesehoriian H | Sk Suprmaant By 1

Breitkreutz J.:Pre-clinical Research, (Pharmacology and Formulations), PRIOMEDCHILD Conference
London, November 6-7, 2008 54



SIP technologia

www.bbc.co.uk/2/hi/health

Szivészalba toltott
granulatum vagy pellet

Clarosip (klaritromicin)
(Grunenthal GmbH)

Breitkreutz J.:Pre-clinical Research, (Pharmacology and Formulations), PRIOMEDCHILD Conference, 55
London November 6-7, 2008



Segédanyagok



Segedanyagok

A hatoanyag kioldodasat befolyasolo
segédanyagok

Hidrogélek: polihidroxietil metakrilat (PHEMA)
kereszthalos polivinil alkohol (PVA)
kereszthalos polivinil pirrolidon (PVPP)
polietilén oxid (PEO) Oldodo polimerek: pOli-eliilt-",nglikOl (PEG)
poliakrilamid (PA) polivinil alkohol (PVA)
polivinil pirrolidon (PVP)
hidroxipropil metilcelluloz (HPMC)

Biodegredabilis polimerek: politejsav (PLA)
poliglikolsav (PGA)

polikaprolakton (PCL)
polianhidridek Nem biodegredabilis polimerek: polivinil acetat (PVA)

polidimetil sziloxan (PDS)
polieter uretan (PEU)
polivinil klorid (PVC)
celluléz acetat (CA)
etilcelluloz (EC)

poliortoészterek

Mukoadheziv polimerek: karboximetilcelluloz natrium (CMCNa)

Természetes poliszaccharidok:

poliakrilsav ; .
tragakanta xantan gumi
metilcelluloz guar gumi

pektin 57



Ozmotikus anyag

Szervetlen vizoldékony vegyiiletek

MgSO,, NaCl, KCI, Na,SO,, NaHCO;

Szerves polimerek

CMCNa, HPMC, hidroxietil metilcell., MC, PEO, PVP

Toncserélo gyantak

Tipus Toncserélo csop. Polimerlanc Ioncserél6 gyanta

Eros kation -SO ;H Polisztirén — DVB INDION — 244, 254, 284
Gyenge - COOH Metakrilsav — DVB Amberlite

kation IRC-50

Eros anion N*R, Polisztirén - DVB Dowex-1, Amberlite IR400
Gyenge N*R, Polisztirén — DVB Dowex-2, Amberlite IR4B
anion

DVB= divinilbenzol
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Felezni vagy nem felezni?
Mikor felezhetd eqy Részitmény?

e 48 \
NS v

A Részitmény abban az esetben felezhets, ha a hatéanyag-
leadds mechanizmusdt nem befolydsolja a felezés.

=
N\
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Fole, vagy nem felezn?

MultipartiRuldris rendszerek

P/, Betaloc ZOK, Metoprolol Z

... felezhetdR, de nem porithatoR és nem raghator szét!
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Fole, vagy nem felezn?

Nem felezhetok

» szublingualis és bukkalis tablettak

» bélben oldodo bevonatu tablettak

» hosszu ideig hato vagy lassu hatéoanyagleadasu nem
multipartikularis tablettak (SR, LA, CR, SA, TD, TR, XL)

* kOpenyes tablettak

- réteges tablettak

* eltéro hatéanyagtartalmu pelletekbol késziilt tablettak

* matrix tablettak

« ozmotikus tablettak

« gyomorretentiv készitmények
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ol vagy nem felezn?

Esetlegesen felezhetok

- gyomornedvben oldodo vedbébevonattal ellatott,
ill. cukorbevonatu tablettak

 ragotablettak

 mukoadheziv készitmenyek
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Felnyithato, eseteg sodtrighatdt o Rgpozald?

Felnyithatdk:
 port tartalmaznak - folyadékba keverhetok (inkompatibilitas)
- ételre raszorni (pl. ampicillin, doxycyclin)

Nem nyithatok fel és nem raghaték szét:
» nyujtott hatéanyagleadasu kapszulak (pelleteket vagy szemcsés
anyagokat tartalmaznak )
 OROS kapszulak

Nem raghatdk szét:
* modositott hatéanyagleadasu kapszulak
* bevont kapszulak
» enteroszolvens bevonattal ellatott pelleteket tartalmazoé
kapszulak

63



Celzott hatoanyag-leadasu
készitmények



Célzott hatéanyag-leadasu készitmények
Kemoterapi

Kemoterapias mellékhatasok

metotrexat - maj- és vesekarosodas,kopaszsag,
doxorubicin - szivizom-karosodas,

vinkrisztin - periférias idegek karosodasa, kopaszsag,
daunorubicin- szivizom-és csontveld karosodas,

citarabin - csontvelo-és bélfal-karosodas

65



Célzott hatéoanyag-leadasu készitmények

Passziv targetalas

El6seqiti az, hogy a tumor-szoveti erek a gyors novekedés miatt
megnovekedett perbeabilitassal rendelkeznek, és a nanorészecskek
tartozkodasi ideje a tumor helyén a lassu clearance miatt megné.

nano-részecske

66
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Célzott hatéanyag-leadasu készitmények‘

Passziv targetalas

Magnesezhetd /TIégﬂeSGS \é‘
mag
sugarzas 2.
1.

Magnesezhet6 liposzomak ) L o ) ]
@ részecskék 0sszegyljtése a magneses térben

@ hatéanyag felszabaditas 67



Liposzéma DoxilR

- természetes foszfolipidek

- a hidrofil foszfat fejek kifelé,ill. a belseje felé néznek

Doxorubicin Liposome Pegylated Liposome

Nanorészecskék alkalmazasa a nuklearis medicinaban

Polyak Andras PhD értekezeés, 2011, SE
9mTc-al jelzett doxorubicin
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Célzott hatéanyag-leadasu készitmények

—

A célzas harom lehetséges szintje:

1. Elsbrendi célzas — szerv/szovet célzasa
A DDS —bdl egy bizonyos, célzott tertleten, szervben vagy szovetben szabadul fel
a h.a.-t (pl. nyirokedények, hasuregbe, tobbes ureg, agyi kamrak, szem, izuletek
stb. kezelésére),

2. Masodrendi célzas — a sejt célzasa
A DDS részecskék egy adott szerv vagy szoveten bellli sejtekhez kotddve
szabaditja fel a hatéanyagot (pl. a maj Kupffer sejtjeinek szelektiv kezelése).
Altalaban egy a DDS feliiletén rogzitett antitest altal, amely képes specifikusan
felismerni és kotédni a célsejt felszinén egy specifikus antigénhez.

3. Harmadrendu célzas - sejten beluli celzas
DDS a megceélzott sejten belll intracellularisan szabaditja fel a hatéanyagot (pl.
receptor-ligandum altal kozvetitett gydgyszerbevitel egy sejtbe endocitozis altal.)
Példaul: gén szallitasa. 69



Kiviilrol szabalyozhato
rendszerek

70
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Kiviilrél szabalyozhato6 rendszerek ‘

Patient Controlled Analgesia (PCA)




Miutermék!
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