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-Gyogyszertechnoldgiai innovacio és generikus
fejlesztés.

-Szerkezet és funkci6 a gyogyszerformaban.

-A hatéanyagleadas jelentésége.

-Gyodgyszeradagolasi formak minéségének kiildnleges

) vonatkozasai.
Antal Istvan

-Bioekvivalencia gydgyszertechnolégiai vonatkozasai.

Semmelweis Egyetem, Gydgyszerészeti Intézet

-Segédanyagok jelentdsége a gydgyszerformaban.

-Alkalmazasi el6irasok fontossaganak technoldgiai
alapjai, példak.

Origindlis gyégyszer: Olyan gyégyszer, amely Originalis hatdanyagot tartalmazo6 készitmény:
kordbban, més gyégyszerben még nem alkalmazott,
eredeti hatéanyagot, a gyogya: ban még nem
hasznaltij molekulat, 4j kémiai entitdst

tartalmaz.

=12-14 év és 1,15 milliard USD

A generikus gyogyszer lejartszabadalmi
hatéanyagot tartalmaz, nem hordoz uj terapias
tulajdonsagot és a mintaul hasznalt készitménnyel| . .. . .
azonos vagy nagyon kozeli gyégyszerformaban Felfedezés Torzskonyv - Marketing
jelenik meg.

Agenerikus gyogyszer a legnagyobb értékben

igyekszik hasonlitani a referenciaként megjeldlt Generikus (lejart szabadalmi hatéanyagot tartalmazo) készitmény
originalis készitményre! —

Agenerikus hatéanyaggal fejlettebbill. @ B Torzskénw Marketlng
el6nydsebb terdpiat biztosité (hatékonyabb, bl

tolerdlhatobb, el6nyésebben alkalmazhaté, stb.)
»Szupergenerikus” vagy ,generikus plusz”

észitmé ~3-5 év ésnéhany milidé USD
észitmény.

- a klasszikusfarmakoldgialehetéségei besziikiiltek

- 1989-ben hoztak forgalomba
- 1992-ben eléri az 1 milliard USD forgalmat

Ahatéanyag (nifedipin) generikus, .)
alza

mégis ujtechnolégia....

- a génekhez kot6dé fehérjék, genetikai programokat médosito
gyogyszerek dragak, lassan keriilnek a piacra

-innovativ technolégiaji gyogyszer

Hatoanyag felszabadito rendszerek
160 forgalma az Egyesiilt Alamokban
140 Kevesebb mellékhatas, a beteg egyittmiikddése (compliance) jawul.
o Saks, S.R., Gardner, L.B.:The pharmacoeconamic value of controlled release dosage forms. J. Control. Rel, 48, 237-242, 1997.
120 Powers-Cramer, M, Saks, S.R.: Translating Safety, Efficacy and C: nto Ect Value for C Dasage Forms,
ot Pharmacoeconomics, 5, 482-, 1994.

Anifedipin készitmények esetében a tul alacsony vérnyomas valamint a
sziv vérellatasi zavarainak kockazata jelentésen csokkent.
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Anitroglicerin-tartalmu transzdermalis tapaszok az 1980-as években
keriiltek forgalomba és az6ta az anginas rohamok veszélye szamottevéen
kisebb.

[ elejelzete




gyogyszer-
technolégia

amember of the
Johnson & Johnson
Company

Alejandro Zaffaroni
alza

1968 ALZA Corp. (Palo Alto, California)

,The human spirit is always in the search for new ideas.”
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Egyéb 2Y%
9yéb A’Transdermélis 8%
Implantatum 10%

Forras: IMS America-Drug delivery based products

* Egyenletes hatékonysag hosszu idétartamon at
+ egyszeribb adagolasirend (,,once a day”),

. jobb tolerélhatéség (plazmaszintingadozés csakkentése)

" °~ Hagyomanyos hatéanyagleadas, pl. napi 3 x 1 adag

— Nyujtott/lass i hatéanyagleadas, pl. napi 2 x 1 adag

— Nyujtott/allandésebességii hatéanyagleadas (GITS),
napi 1 adag
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MEMBRAN VEZERLES (rezervoar tipus: bevonatos,
mikrokapszulalt formak)

A hatbéanyagot a készitmény MEMBRAN
egy meghatérozott része .— -
raktdrozza, elkilonlil egy O -
membréanburok, amely a Ha. raktar
hatbéanyagleadast szabalyozza. (REZERVOAR

)
MATRIX DIFFUZIO ALTALI VEZERLES

Ha. diszpergalva
matrixotado
polimerben

A monolitikus matrix
rendszerekben a

hatéanyag Pt
(pulzativ) egyenletesen - I
elosz’latva’talalhato az - o
egységes és k-
i . [—— A
Gsszetarto — e o]
vazszerkezetben.
R B Géldiffizié (mozgé front) erézié
késleltetési id (tiag) 1d6 (kémiai is!)
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kilindulés duzzadas duzzadas, erdzio, kioldodas

Nem felezhetd!

Kiilonleges szerkezettel rendelkezé gyégyszerformara utalé gyakori roviditések | Kulonleg tel delkez6é gyogyszerformara utalé gyakori roviditések Il
Royidit | Utait angol Jelentése Példa Szokaso Révidit |  Utaltangol Jelentése Példa Szokasos
s fejezes S . és kifejezés adagolés
adagola
s naponta
naponta MR modified release modositott hatéany agleadas Preductal MR 2x1
controlled szabalyozott (nydjtott) - : napi egy szeri adagolast lehetsv é tevd ) "
co dose/delivery adagolas/hatoanyagleadas CeclorCD 2x1 oD once daily nyzjtogyhatbany ag?eadés Ciplox OD 1x

szabalyozott (nyujtott)

CR controlled release - ” Sinemet CR 2x1 sustained ny Ujtott hatdany agleadas
hatéanyagleadas .
Siaior 5 SR release/slow Flugalin SR 1x
. i iclofenac Duo
Duo - hatéanyag kétféle pellet formajaban Pharmavit 1-2x r.elease __
EC X " enteroszolvens (gasztrorezisztens) Videx EC 1-2 TR tl.me release/ ny Ujloiddztett hatoany agleadas Rondec TR* 2x
enteric coate bevonattal idex -2x timed release
ER extended release | nyUjtott hatéanyagleadas Efectin ER 1x Uno/ ; napi egy szeri/ Klacid UNO 1x
N N N - . Duo kétszeri adagolasu Augmentin DUO 2x
gastrointestinal gasztrointesztindlisterapias - - — - -
GITS | therapeutic rendszer (nydjtott/allandé AdalatGITS 1x XL extended liberation | ny jtott hatoany agleadas Cardura XL 1x
system sebességii hatdéanyagleadas) extralong (release)
; hidrodinamikailagkiegyensulyozott XR extended release | ny tjtott hatoany agleadas Glucophage XR* [ 1x
HBS Eﬁgiiza;;;:y rendszer (Usz6 gasztroretentiv MadoparHBS 3x ikl — ‘y g - - Pag
gyogysrerfoma) ZOK,Z | zero order kinefis 2:{!2:’:; dizj) Emsmﬁa(;!in? leadas I;B/Ieeilo::oi?; Hexal Tx
LA long acting nydjtott hatas Inderal LA* 1% 9u) ny U yag P
*kdilféldén forgalmazott készitmény *kdilféldén forgalmazott készitmény
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Felezheté Nem felezheté
Betaloc ZOK AdalatGITS
Isoptin SR (kivéve E) Cardura XL
Sinemet CR Contramal retard
Convulex retard Ceclor retard
Theospirex retard Corinfar (UNO) retard
Madopar HBS Metoprolol Z Diaprel MR
Tegretol CR Kalium-R
! Kaldyum
Klacid UNO, XL
Pretanix retard
30min 180 min Trental
Nitromint retard
Olicard

i‘ ”“Z A GYOGYSZERFORMA INTEGRITASA
( = ISTRUKTURA és FUNKCIO |
z .. i
) ; Osszetétel Hatéanyag-hordozas (stabilit4s)
Szerkezet, felépités és felszabaditas
B Jellemzok

Kétrétegli ozmotikus Miikidés elitt
(OROS® ) tabletta hatdanyagraktir
szerkezete és mikodési elve

4.4 Kiildnleges figyelmeztetések és 6vintézkedések polimer
Abetegeket fel kell vilagositani arrdl, hogy a
tablettékategészben ke" Ie nyelni A beteg ne ragja 6ssze, ne ossza

ketté ill. ne torje 6ssze a tablettat. Abetegek figyelmét hivjuk fel, hogy aggodalomra nincs ok, ha
idénként a székletiikben a tablettara emlékeztetd burkot észreveszik. A Cardura XL gy 6gyszerformaban a
hatéany ag egy fel nem szivedé burokban talalhato, ez biztositja a hatanyag lassu kiaramlasat, és a

szerv ezetbe torténd felszivodasat. A folyamat befejeztével az lire s tabletta-héj kitriil a

szervezetbdl.
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18 6ra utan

-
L ;

mifkbdés kozdoti szakasza mifkbdés utolsd szakasza
5. dbva: Cardhira X1 tableta szevkezete & niikodiése

® 9 v Amodositott hatéanyagleadasu
B Som B gydgyszerformaknal aterépiés célkitlizésnek
megfeleld hatoanyagleadasi profilnak és a
fizioldgias kornyezetbeni viselkedésnek,

100%
a0% o

< alapja a gyogyszerforma szerkezete, ezért
S &% A o s .z
3 ™ alkalmazasuk nagyobb koriiltekintést igényel!
B - '3 3 .
g FELEZNI, SZETRAGNI, SZETTORNI
g m: | TILOS, mert a tabletta ép szerkezete a
S am O—— ORGS® hydromorphona B mg megfeleld hatdanyagleadas feltétele!
E Aoz 0BOSEN 600 Apolimer hirtelen duzzadasa, az adag

10% - /,:f _"_‘.'.-3;-_-:-.- ggg:g:;::::::::: : :s tlE|| gyors f'elszabadulésétés relativ

o +—— tuladagolastokozna!

2 4 L3 8 10 12 14 16 18 20 22 24

- A gasztrointesztinalis traktusban az egységek eredeti allapotukban

”

»szellem-tabletta felszabadulnak és kis méretiik révén egyenletesen oszlanak el
— tovabbhaladasuk soran.

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

- Egyenletesebb a felszivodas.
- mérsékelhetdk a plazmaszintek ingadozasai,
- az esetlegesen fellépd mellékhatasok.
- elkertilhetd a dozis-felhalmozodas a vérben,
- kisebb a plazmaszintek inter- és intraperszonalis

variabilitasa.

4.4 Kiilonl figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos

ovintézkedések

...nemdeformélhat6 és alakja nem valtozik meg jelentésen a gyomor- -
bélrendszerben. N ] "
... nem oldédo, kilsé héja a széklettel Uril, ezért a beteg figyelmét fel kell 3

hivni,_hogy ne ijedjien meg, ha a székletében észrevesziazt.




2010.09.08.

1. A dozis alegységekben elosztva '"ikm'ezmé'. (pl. Betaloc ZOK, Metoprolol Z)
mikrorezervoar pelletek tablettaban ® Felezhetd, de nem porithatd, nem 6sszeraghato!

Tablettava préselt

pelletek
(beliil
multipartikuldris)
Adozis egyetlen ADOZIS tobb
egységben egységben

-S4
i=1

Périigy pf dohumentum

e Sy

hetyattas Mt héztimdrgk Ustifa. | «-===. Hagyomanyos hatéanyagleadas
= Bifazisos hatéanyagleadas

—— Allandé sebességiihatéanyagleadés

] iz OIY1 it egyeni

Hatibaryag neve: metaprololum 28 mg retard tabletta | retard filmtabletta ATC kit g
OG-z BETALOC Z0K 25 my setand kit ™
DEV-T-20808 WECORLONG 35 g retas Lkl ™
oEn- METD T 25 mg seand irvtaetts 0071212 TT
DENT-312 WETOPROLOL POLRHARMA 36 1ig rotar 1askita ™
OEA-TA0T METOPRCLOL Surc BANDOT 15 1 retass iviabiata 20081210 TT
OEN-TA01 METOPROLOLE 12 Frama 25 mg retard Siméatéeta ™
OEN-TADER METOPROLOLZ HENAL 21 mg retard fimiabista ™

Fajdalom

Idé

Opoidok szervezetbeni Vegyiilet Biologial
viselkedése felezésiidé 0 0 danyag biologiai észitmé yarto
(6ra) felezési ideje (6ra)
buprenorfin 35 \ramadol 66ra [Adamon® SR kapszula Meda Phama Hungary Kit 12
butorfanol 2,5-3,5
RSy p S - -
fentanil 37 A gyors eI’m inacio morfin 23506ra M-Eslon® retard kapszula EGIS Gyogyszergyar Nyrt. 12
- . s kapszula
o hidromorfon 23 miatta nyultott P hidromorfon Palladone® XL retard kapszula [Mundipharma GmbH 2%
Rovid bioldgiai  [kodein 3 haté leads 236m
©
felezési ideji meperidin 34 - a Oanyag eaqas hidromorfon Palladone® SR retard kapszula [Mundiphama GmbH 12
opiodok morfin 235 indokolt, gy Hidromoron Jumista® retard tabletta Janssen-Cilag Kft 7
morfin-6-glukuronid 2 A
nalbufin 5 talrtosan e.g-l},,enletes morfin 2-356ra MST Continus® retard tabletta |Mundipharma GmbH 12
i azmaszin
joxikodon 23 p . . , oxikodon 236ra OxyContin® retard filmtabletta ~ {Mundiphama GmbH 12
pentazocin 2-3 - bthOSIthatO tabletta
e - -
levorfanol 12-16 tramadol Contramal® retard filmtabletta [TEVA Gyogyszergyér Zrt. 12
0 biologiai 6ora
Hosszu biologiai  |metadon 24 ramadol Ralgen® SR retard tabletta  [Zentiva A.S. 1
felezési idejli normeperidin 14-21
i Tramadolor® retard tabletta Sandoz Hungéria Kft.
opiodok norpropoxifen 30-40 tramadol 9 12
propoxif en 12




Doézis-felllet-hatas
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bukkalis film
mint transzmukozalis
készitmény

lontoforetikus transzdermalis
rendszer ITS (lontophoretic
Transdermal System).

9,7 mg fentanil
adagonként 40 mikrogramm/10 perc

fentanil

Hattaryag reve:  clarthromycinsm 300 mg retard imtablett AT ke J01PAGS
oET-TgE FROMLID IO 500 g ke Sreieta ™
BT830 KLACO UKD e e ™
aEnTmar KLACD L b st 13

Segédanyagok felsorolasa

Vizmenteskolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, talkum,
povidon, poli at 80, natri Iginat, natrium-kalci Iginat.
Bevonat: kinolinsarga (E 104), propilénglikol, talkum,titan-dioxid (E 171),
Hipromelldz.

Felszivodas

AKaritromicint azonnaliésa médositott kioldodast tablettaban adva az utébbi
alkalmazasakorlassibb a hatéanyag felszivodasanakiteme, a mértéke azonban
azonos. Amaximaliskoncentracid valamivel alacsonyabb ésa kialakulasahozis
hosszabb id6 (tyay) szlikséges. A plazmaszint tetézése utan azonban nem kiilénbozik
azazonnali, ill. médositott kioldodast készitményben adott Karitromicin
farmakokinteikaja. Asteady-state farmakokinetikai viszonyok kialakulasahoz 3 nap

szikeges. A modositott kioldodasu tablettat éhgyomorra
bevéve 30%-kal alacsonyabb a biohasznosulas, ezért ezt
akészitményt étkezés kdzben kell bevenni.

Segédanyagok felsorolasa

Ret?rd . mentes kollod szlicium-dioxid, magnézium-satearét, talkum,
k|al'ltl"0m|C|n povidon, poliszorbat 80, nat Iginat, natrium-kal lginat

Bev onat: kinolinsarga (E 104), propilénglikol, talkum, titan-dioxid (E 171),
hipromelléz.

AAAS

Hatoanyag neve: loratadinum 10 mg tabletta

OGYI-T-01650 CLARITINE 10 mg tabletta TK
0GYI-T-07851 EROLIN tabletta TK
0GYI-T-07633 FLONIDAN 10 mg tablelta TK
OGYI-T-09851 LORASTINE 10 mg tabletta TK
OGYI-T-09496 LORATADIN AL 10mg tabletta 2008.10.15 TT
OGYI-T-09539 LORATADIN HEXAL 10 mgtabletia TK
QGYI-T-08793 LORATADIN-ratiopharm 10 mg tabletta TK
OGYI-T-09134 LORITIN 10 mg tabletta 2007.06.26 TT
QGYI-T-08790 ROLETRA 10 mg tabletta TK

Hatéanyag neve: loratadinum 10 mg tabletta (orvosi rendelvény nélkiil kiadhato)

OGYI-T-09834 CLARITINE AKUT 10 g tabletta TK
QGYI-T-09828 LORANO 10 mg tabletta TK

0GYI-T-09848 LORASTINE AKUT 10 mg tabletta TK




Hatéanyag neve: mirtazapinum 15 mg szajban diszpergalédé tabletta

0GYIT21175 DEPRAMIRT 15 mg szdjban diszpergéoas tabletta TK
0GYI-T-20847 MIRTAZAPIN 1 A Pharma 15 mg szajban diszpergalodo tabletta 20000525 TT
0GYI-T-20308 MIRTAZAPIN Orion 15 mg szijban diszpergdlods tabletta TK
of MIRT, Z 15 mg 523 4605 TK
0GYI-T-20576 MIRTAZAPINE AUROBINDO 15 mg szjban diszpergalodo iabletta TK
0GYI-T-20001 MIRTAZAPINE BLUEFISH 15 mg szijban diszpergiléds tabletta TK
0GYI-T-09392 MIRZATEN Q-Tab 15 mg szdjban diszpergikdd tabletta TK
0GYI-T00779 MIZAPIN SOL 15 mg szaban diszpergaiodo tabketta TK
0GYI-T-10508 NASSA SOL 15 mg szajban diszpergdods tabletta 2007.12.19 TT
0GYIT-09033 REMERON SOLTAB 15 mg tabletta 2006.12.31 TT
OGYI-T-20535 YAROCEN 15 mg szijban diszpergalédd tabletta T

+a szajban masodperceken beliil elolvad vagy szétesik
+ novelik abetegek compliance-ét, mivel
+ nem kell nyelni
+ nincs sziikség folyadékra
+ meghosszabbithaté vele a hagyomany blettak koz6 szabadal

: ahatéanyag kioldédésaig vezetd folyamatbol a szétesés is kontrollaltidében

2010.09.08.

+a szajban masodperceken beliil elolvad vagy szétesik
+ novelik abetegek compliance-ét, mivel
+ nem kell nyelni
* nincs sziikség folyadékra
+ meghosszabbithaté vele a hagyomany blettakra koz6 szabadal
+ ahatoéanyag kioldodasaig vezetd folyamatbél a és is kontrollaltidében

2]

}

Szajon at torténd alkalmazas.

Mivel a szajban diszpergalédd tablettak torékenyek, nem szabad ésszenyomni Sket
a buborékfoliaban, mert az a tabletta karosodasat okozza. A buborékfolia
csomagolast a folia sarkanak felhtizasaval kell kinyitni. Azutan a tablettat ki kell
venni a buborékfoliabdl. A kivételt kdvetéen azonnal be kell venni. A tabletta nyelvre
helyezése utan par masodperc mulva elkezd szétesni, viz hasznalata nélkil. A
tablettat nem szabad kettétorni.

Mdsodperceken beliil elkezd szétesni a szdjban,
kovetkeztetésképpen vizzel vagy viz nélkiil is lenyelhet6.
Szdjanak (iresnek kell lennie, amikor beveszi a tablettat.

Abiofarmacia elveialkalmazast nyernek a
mindennapi gyakorlatban

Szamos gyogyszerkészitmény jellemzéen
modositott hatéanyagleadasi profillal rendelkezik,
amely agyogyszerformakiilonleges szerkezetéhez
kapcsolédik.

A szerkezet és miikodés Osszefiiggéseinekismerete
magyarazatot ad az alkalmazas soran sziikséges
nagyobb kériiltekintésre (TAJEKOZTATAS),
valamint azesetleg magasabb eléallitasi
koltségekre.




