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Temakorok

Mul ti parti kul 8ris gy-gy
Gasztroretent2v rendsze
Kronoter8pi al/ kronotechn
Kol on ter 8pi a
¥nszab8lyz-s rendszer ek
| mpl ant 8ci -s rendszerek
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Seg®danyagok

Felezhets ®g k ®r d ®s e

Egy®b 1 nnovat2v megol dS§
C®l zott ter8pi 8s rendsz
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Multipartikularis gyogyszerformak

Tbb °n8ll - r®szecsk®bRI 8§11 - gy- gy
(granul 8tumok, pell etek, mikrokaps:z

http://www.acino-pharma.com
Ezekaminidepok diszperg8l  -dnak ®s sz®t os z|
mi ut 8n a kapszula vagy a tabletta dezi

A tabletts8k oszthat -k an®l k¢l , hogy a
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Minitaljl ett §k

Programozot:t

hat

ng,/ml

anyac
60,00 - —+—Elan
Reference Q5Sh x 4
S0.00 A
40.00 A
30.00 A
20,00 A
10.00 A
0,00 =i T T T T T T )
0.0o0 4.00 g.00 12.00 16.00 20.00 24.00 28.00 32.00
Time (hours)




MUPS = Multiple Unit Pellet System

pellet

Szerkezet

polymer layer

water soluble

protective pellet with API
coating layer
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/I) B Metoprolol MUPS
I @ Metoprolol 1x100 mg
TS B S A Metoprolol 2x50 mg
TH‘F TT 600, !.k | & P! e
: soof |
—’ _’ :: \K Sandberg et al. Eur. J. Clin. Pharmacol.
\ v/ : 400+ H 1988. 33 (Suppl.). S9-S14
: I L oo oy N\
2001 } t BT
] 100+ 2 .. g‘é __________________ ——3
Belok-Zok (metoprolol-succinate) B o .
0 2 6 9 12 24
Time (h)
M¢el I er R. H. , Hi |l debrand, G. E. : Phar mazeutische Technol ogi ¢

Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1998



NReservoilirorendsz

MUPS = Multiple Unit Pellet System

Release control
polymer-2

Protective coating

Release control
polymer-1

Core granules
or crystals

Drug layer




Matrix pellet with pH-dependent coating

L ane . Bpeo & AT 1 80hn | ¢
» 4 K L

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.1. Hamedelnniel, J. BaH- ddDelayed réleaSeanatix pellet pkepar®Rionncongaening 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

100
90 A
80
70 A1 i"
SECE L
CE” 50 4 ',E
T 40
30 -
20 A
’
10 7 »«
0 + + + +
20 30 40 50 60
time (min)
Mu s k - Zs . , et al . :

In vitro testing of coated pellets

100 /,A
80 Surelease 26 mm
= * Surelease 52 mm
60 | Surelease 78 mm
=
40 x=*
20 - o _—
- I/‘
0 R — — I

Time (h)

In vivo testing of coated pellets in rabbits

20
>
o 18 +
— 16+ —DO— uncoated pellet
© 14 + —A—Surel eas
E 104 —+ =Surel eas
n
- 10 +
— 8-
o
6
4 I
2 A
0 ‘; I T T EF
4 16 20 24
Time (h)
Study of in vitr o-coatedgellétsn vi v o

Eur. J. Pharm. Biopharm. 2001, 51, 143-146
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Transzportukagy omor t el t.s®g®

fTrRrszpdrtjgkgad y 0 mo r
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AHel yi irrit8ci - ®phet fel

A tablettmB&kmswomkstzloat - K|A tabbsert Bht - k
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Gasztroretentiv készitmények

SzTk felsz2v-dgsi ablakkal rendel k
aciklovir, atenolol, diltiazem, furoszemid, itrakonazol,
levodopa, riboflavin, stb.

B®| nedvben nem megfelel R a stabildi

K®s |l el tetett hat-anyagl ead§8s

Riboflavin plasma - Mean ( £ SEM)

s 1: —— Control plasma X X
8- GRDF plasma \\__ﬁ "
i g T L ,./.'\-_ - \\ = \\\\
- 60 - \\ s : h f
E 30 - “ | :i_\\ \ |r
E 24 / . s
= 108 i g S o —
o L T T T T T T ] . 2 s 7 v 3
0 2 4 6 8 10 12 14 16 <1g/cm’ suruseg > 1g/cm
Time, h

Mean plasma concentration of RF dosed after a light meal with an IR formulation (blue) or a
GRDF (purple). 11
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Duzzad:-:

kapszulafal

hatoanyag-
polimer keverék

szaraz hatéanyag-
polimer keverek

kllso gélréteg

rendsze

i..a'...i.fiu.iu.i...i..a'wi.. wiae

erodalodo Ujonnan
kilsd gélreteg  képzddd
gélréteg
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hatéanyag-rezervoar

Sz®t ha] -«
rend szer ek cectain szangok. A (f I

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
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Kronobi ol - gl a
Az emberic i r k dndpi Gkhus)

A cirkadi 8n ritmuso
exog®n ®s folyamdtakg ® n
hat 8rozz8k meg.

A ciklusokat a hipotalamusz neuronok
szuprahiazmatikus magjainak mo | e k u
oszcill 88torai szabg

A nappal ok ®s ®j szak 8kretiva81 t o0 z
fF®ny ®r z®k ®nz ®ke] 1 kel

Ezen a rendszewmmirigyar éis? tt It s®
melatoninel v8l aszt 8s8ra kap ut ag?t
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KronofarmakoterEpi 8s

AA's z t m§ skora redyed m

ASz2vr ohjaswz akza k°zep®n
AReggelmer evs®g artritisz eset
APepti kus fel®I ye £ np ®sa Rz 0 ke

Artritisz |
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Kr onot echnol

Szab§gl yd{&@gél{(:l e het
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n°veR het Kiold-dg§8§si seberss
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Pul z81l - hat-anyag Ie‘ad§

I
| | I
|dRszab§|yozilgzvlalrszab§lyzlongerek i

(@as)

I
Egyadagos Mulliptriikplar|t 1 kul 8r 1 s
_kapszul 8Kk szabsgllyzott
|per meabilit§s
—er odes8l - d- evaonat
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Diffucaps® Bead Technology

RELEASE CONTROL POLYMER

DRUG LAYER

PROTECTIVE COATING OR
CORE GRANULES OR CRYSTALS ADDITIONAL CONTROL POLYMER

23
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o

INPY20USNY LIAL &

APropranol ol (Il nnoPran XLE)
AMul tipartikul 8ris rendszer

AEste 22 -rakor tort®nRd®Hal
10 -rakor vs8rhat -

Central
core

Drug layer

Dual membrane coating

Controlled-release membrang f“’f'

Delayed-onset membrane —
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Plasma Levels {ng/mi)

150

10

1 N2V 2

S5AFFdzOl LJat

SN} LIAL &

INNOPRANM

CONTROLLED RELEASE CASE STUDY

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

Clock Time

= |rncgpran XL

[ B

0=-0620=-¢2L a
(T

dX3

o1

| 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 |
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Colon terapia



A colon anat

Hepatic Transverse colon Splenic
flexure / _flexure
N -

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

~ "~ Anal canal
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A vastagbel sajatossagal

Akis mennyis®gT
nedvess®g,

ApH 6,87,8

Ani ncs em®szt ®s,
Ab ®I f I - r a,

Av2z reabszorpci -

A vastagb®l peror8li s kezel ®:
el jusson a vastagb®l be, ®s o1
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A colon terapia elonyei

C®l zott ter 8pi a

Cs°kkenthetR az ada
Cs°kkennek a mel |l ®k
Jav?2that - a b1l ohasz
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Colon terapiat igénylo betegségek

Bet egs ®g Hat - anyagolk
Hel yi h&yégbkl ad8sos b ®I|Hidraketgze reenizolon,
Crohn betegs®g szulfaszelazin, olszalazin,
Kr -ni kus pankr eg@s%alfa%lnsbalszalamd
Hasny §l-anitr&wol 2 tES®,s zt Renzi mek| b
cisztikus fi br -|f#tuorguracik ol or ekt gl i
r8kbet egs ®g
Sziszt®@gemorirritsgci  |NKIDE®d ®s e,
hat §s AFirst passo efSzerhidoks ki v®e®d®]§e,
Peptidek bevitele, Insulin
Vaccin8k bevit ellyphoid
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A colon rendellenességei

B®l gyul | ad§8s
Colitis ulcerosa

Continuous
colonic involvement,
beginning in rectum

Inflamed

Chron betegs®g

lesions
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A colon rendellenességei

BANSVERSE COLON

Octobvb‘

Rosszindul at ¥ t u

e As thoso
tumors
grow larger,
they gather
ASCENDING \Y'N’PEND“ A :nb::‘::-
oo DESCENOWG 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 Duogror by e Lt ANUS “-7 m) u‘ colon
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A kivalasztas kriteriumai

Kri t ®r I uFrmorkma k o|INengpepad Peptidek
oszt 8l ylhat - anylagok
Hel yi hat 8s|CGCylu®rl @sde8 s@ s Oxypkemololt R k Amylin, antiszenz

bet egs®gek

eset ®b en

metoprolol, nifedipin

oliginukleotidok

Rosszul abs
hat -anyagok

ZAonrt b en§ Ip-ed -t ¢
analgetikumok

e |lpupréfen, ®s
izoszorbid, teofillin

Cyclosporin,
desmopressin

Rosszi ndul a
colonban

tAbdingoplasztikumod

Pszeudoefedrin

Epoetin, glucagon

Gyomorban ill. Pepti dek ®sBrgmofenaraminnse K Gonadorelin, inzulin,

v®konyb®l beln fluorouracil, interferonok

degrads8l -d-| hag. doxorubicin

T Y4l nagy m®|rNitr@kcgrin,a Bleomycin, nikotin Protirelin,

first pass kortikoszteroidok szermorelin,

metabolizmus szaloatonin

C®l zott ter|8Amita ar t hr i {Rrddnizolank ® s | Somatropin,
antiasztmatikumok hydrokortizon, 5- Urotoailitin

amino-szalicilsav

22
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=N H &
OO Con

NaOOC

(di azoredukt §z

HO

COOH

(0)
COONa
N=N OH
COOH
H,N OH
Sulfasalazin
Olsalazin

5-Amino-szalicilsav

(I

(In

(III)

CHOH

CH,

Fructose

C‘H: C‘HCONHZ
=0 C=—0 CH2
2
NH
|
(IC Hy),
C=—0 NH
| OH
C==0
N
I
N
COOH

OH

Polimer-prodrug

e'nzl—liomr)doz-
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Enzi matik‘us bont

Prodrug
Szteroidok (dexamethazon,

Gl ¢ k- z a gy 49 alprdhikolod, hidrokortizon)

N

Prodrug

g I 6 k o) Z...i...d...§..z....>

Szteroid
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Prodrug

£Fszterk

Naproxen

Dexametazon

Metilprednizolon +

Prodrug

1

De Xt

Coecum, colon

~

Ot ®s

r 8 n

36



Filmbevonas

2 4

300 min |

Fi |l mbevonat Y tabl|etta b e
Mag: BaSO, Bevon:- anyagl Euc




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




Bevops:

Enzi mati kus boml §s

Ter mPszetes poliszachari dok
nem em®szt Rdnek a gyomor ban
degrad8l -dnak a col onban az

hat §8s8r a.

1. Dissolution of Eudragit

2. Swelling of CS Degradation of CS

00 ©
Gastric
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Szervezet altal iranyitott
(onszabalyzos) rendszerek



Onszabalszbs §ehdyzérekfs rend:

HidrogRlekt ®r f ogat v8l t oz 8s

duzzad§8s
Zsugor o

-COO- -Na+ '

-COO -Na+

-COO- -Nat
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Ousbalszbs §ehdyzérekk rend s

Hat 8s Hidrog®@l Mechanizmus

pH Sav, b8zis pHVE8Irobg®EsS8r a
d duzzad§8s
dgy-gyszer felszabad?l

loner Rss®glonos hi dr olgpRelr Rs®g Vv8ltoz8s hat
megvs8ltozik az i1 onkon
d duzzad§8s
dgy-gyszer felszabad.!l

K®mi a|i Elektron-akceptor Elektron-donor vegy¢l et hat
hi dr og®l e&kkompl ex k®pzRd®s
d duzzad§8s
dgy-gyszer felszabad

Enzim- E

nzim tar tSaubs?t r 8t hat §8s8r a
szubsztr§ t u m hi dr og®l edkenzimatikus&8t al akul §s
0 duzzad§s

dgy-gyszer felszabad.l

i
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O sz balszbs §ehdyzérek|5 rend

Hat 8s Hidrog®@l Mechanizmus

HR HR®r z®keny hHRmMm®rgsR®dlklket v &8I toz§8s
0 v_&8l tom@mmrpaimer®s a Vv ?2
polimerinterak c i - ban

d duzzad§8s
dgy-gyszer felszabad

Elektromos Poli el ektr ol i tEhektogmbsker Rt ®r ben
er Rt ®r d membr§ n t°Il t ®se
0 gy -gyeaekemr of or eti kus

O nedvesed®s
d h. a. fel szabadul §s
Ultrahang | Eti | -@nil alkohol Utrahang hat 8s8r a

d nR a hRm®r s®k !l et
O ki ol d- d8§s
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Accu-Break Pharmaceuticals Inc.

Asptioseo

Scored, drug-free Breaks inlo exacl doses
break layer of individual components
: ) 4 ‘
Drug A Drug B Drug A Drug B
Scored, drug-free Breaks into exact hall
break L@ye{ doses of Ihe ¢ ,o mbination
Combmatlon - Combination:
Drug Drug

Afi xed dosebd

Broaks into exact hal! doses

o

Szabg8lyozott hat -

Tobb d-zis¥
L ;f_ \\_\
I y I‘I. f | |
N “i.l'f LS -~
2mg 4mpg Gmg Bmg
|l nkompatil bilis
Drug-free lyer Drug-free lyer

‘

Drig A DrngB

Drig-free lyer

anyagl eadS§8s

)

Drg C

DrighA }

DrigB
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ALEGOO tablett 8Kk
(Dome matrix module)

Convex base

Concave base

“Void” configuration: concave

B
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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Szenzor os

\ e 8 k

gy -gyszergy§r@&s jap8&n Otsuka

di gi t § IRP®teut Rigitdl Heslth t

Theins and outs of ingestibles
JOURNEY OF A SENSOR

e PARAEREA
] ] Ji‘: @
AbilityMyCite Ak
(aripiprazole tablets with sensor) - -

2,5,10, 16, 20, 30 mg i e
(skizofr®nia, bipol8ris zavar®E
depresszi ) ) g

Abil

(aripiprazole) Tablets
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@I @tumok

Ozmotikus rendszerek

ozmotikus mag tartsgly ny2 Iy 8 s

membr 8ndugatty¥at

anyag




Norplant |

N FILe
Hat - anyagllead§s: 5 ®V g



Brodegit@dBbilis ptilSka ipydantélds dtdn |
9 hétrel@ball ée 16 (jobbphdttel) ® S

ErodesS8I -d- 1 mpl ar




készitmeny
beadasa utan

- 3 - endogen folyadek
¢ bearamlasa

= 3 ~ gel-szerkezet

¢ kialakulasa

=) vi = hatéanyagleadas

hatéanyagleadas és a
< = biodegradabilis szerkezet
felszivodasa

teljes felszivodas utan
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Szemészeti terapias rendszer o
Cusert|

13,0 mm hatéanyag-leadast
= > <+— szabalyozo
1 / \\ T EV A-membran
5,7 mm /‘/ 5,5 mm
K l fehérre szinezett réteg
v i~ — , a felhelyezéshez
13,4 mm

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

hat6anyag-
—L ————p < tartily

lathatova tett réteg H
, a
a felhelyezéshez

EVA-polimer
membran

szem nyalkahartyaja

t-anyag: pil oka
Hat - anyaglihmpe/adsa,



Gyermekgyogyaszati
készitmeények
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An electronic uult for ©

Gyermekgyogyaszati keszitmenyek (B .

FDDF tabl ett 8§k

ODT k®sz?2t m®nyek
Mukoadhez?2v fil mek

ANy al k 8§ k O T

for Autosampler control and A Haquid anto sampler

Pattern recognition methods with a 16-pasition
carronsel

Elektronikus nyelv

I Wirkstoff- Notrivmfluarid

Zur Vorbeugung gegen Zahnkarnes

bet Saughngen und Kindem unter
| jJahren
Zum Einnehmen oder langsamen

Lutschen

l3‘0|0ll:!whhil'lzw’lwl ')AVentIS @
\ <5

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

Sz2v-sz8l ba t°©°]
granul 8tum vagy

Clarosip (klaritromicin)
(Gr¢nent hal GmbH)

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

A hat - -anyag ki ol d|-
seg®danyagok

Hi dr og®p @lki hi dr oxi et i | metakril 8t (PHEMA)

i
kereszth8l . -s polivinil al kohol ( PVA)
kereszth8l  -s polivi-"! =i»»~l i d~sw [ DUDDA
polietil ®n oxid (pOId-d- p:olpaneiretki | ®ngl i kol

polivinil alkohol (PVA)
polivinil pirrolidon (PVP)
hidroxi propil meti

poliakrilamid (PA)

Bi odedgr ed§8bi politegsavgRbA)i mer e k
poliglikolsav (PGA)
polikaprolakton (PCL)
polianhidridek

Nem biodegred8hbi Ipiod ipvdlniimer

poliorto®szH polidimetil ¢

AT polieter wuret
=0 polivinil klorid (PVC)

cellul -z acet

etilcellul -z

Mukoadhez? v palriboexrienket i |l cell u'_ - =%5*»+«F% 2= ( ~MORG)

poliakrilsav Ter mPszetes poliszac

tragakanta xantgn gu

metilcellul .z gus8r gumi
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Ozmotikus anyag

Szervetlen v2zol d®kony vegy¢l et ek
MgSQO,, NaCl, KCI, Na,SO,, NaHCO,

Szerves polimerek

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

Tipus | oncser ®P&I1 cmmepl Sncl oncser ® R gyant
Er Rs k a4S0.din Pol i sizDVBr ®n INDION i 244, 254, 284

Gyenge - COOH Metakrilsav 1 DVB Amberlite

kation IRC-50

Er Rs anN*'Rn Pol i szDVB r ®n Dowex1, Amberlite IR400
Gyenge N*R, Pol i sizQVBr ®n Dowex2, Amberlite IR4B

anion

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

SR 1 0% ?L‘
A N

A k®sz2t m®ny aBbam az |
| ead8s mechani zmusS8t

59



Fole, vagy nem felezn?

Mul tiparti kul 8ri s

Pl. Betaloc ZOK, Metoprolol Z

¢fel&zhe®e nem por2tha



Fole, vagy nem felezn?

Nem f el ezhet Rk

Aszublingu8lis ®s bukk8lis tablett:

Ab®l ben ol d-d- bevonat¥% tablett 8k

AhosszY ideig hat- vagy | ass¥% hat -
mul tiparti kul 8ris tablett 8k

Ak°penyes tablett 8k

Ar ®t eges tablett 8k

Ael t ®r R hat-anyagtartal m¥“ pell etek!

Amatrix tablett 8§k

Aozmoti kus tablett 8§k

Agyomorretent2v k®sz2tm®nyek

61



ol vagy nem felezn?

Esetl egesen felezhetR

Agyomornedvben old-d- v®dRbe

I cukorbevonat ¥ t abl et
Ar 8g-tabl ett 8§k

AmMukoadhez2v k®sz2tm®nyek
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Felnyithato, eseteg sodtrighatdt o Rgpozald?

Fel nyithat . ;
Aporttartalmaznak-folyad®kba kever het Rk (
-®t elre r8sz-rni (pl. am

Nem nyithat -k fel ®s nem r8ghat -k s
Any ¥%j tott hat-anyaglead8s¥% kapszul
anyagokat tartalmaznak )

AOROS kapszul §Kk

Nem r8ghat -k sz®t:
Am- dos2tott hat-anyaglead8s¥% kapsz
Abevont kapszul §k
Aenteroszolvens bevonattal ell 8tot
kapszul 8k
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Celzott hatoanyag-leadasu
készitmények



Kemot er S§pi a

YSY2USNY LIAt & YSEfS{TKIGt az
met ot r-mmg8-BRts vesek8rosods8s, kor
doxorubicin-s z 2 v i-kz8rno s 0 d 8§ s,

vinkrisztin -per i f ®r 1 8s 1 degek Kk8ro
daunorubicin- sz?2 vii&gsont sont vel R k§r

citarabin -csont-®se | B&ISfranls od 8§ s
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