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Modositott hatéanyagleadasu (MR) szilard gyogyszerformak
a korszert terapia szolgalataban
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Napjainkban a gyogyszeripar egyik leggyorsabban fejlodo teriiletét jelentik az ujsze-
ri hatoanyag-felszabadito rendszerek (Novel Drug Delivery Systems — NDDS), ame-
lyek koziil legismertebbek a modositott hatoanyagleaddasu (MR) gyogyszerformdk.
Ezek a készitmények a gyogyszer hatékonysdaganak és toleralhatosaganak novelésével
a beteg életmindségének javitasan tulmenden, a hozzaadott szellemi érték (talalmdany)
reven kivételessé tehetik a készitmény gyartojanak helyzetét. A kozlemény elsd része-
ben bemutatjuk a per os alkalmazott modositott hatoanyagleaddasu szilard készitme-
nyek alkalmazasanak elényeit és hatranyait, valamint f6bb tipusait (nyujtott, késlelte-
tett és szakaszos hatoanyagleadasu készitmények). A masodik részben Osszefoglaljuk
szamos példa segitségével az MR készitmények esetében alkalmazhato kiilonbozo
gyogyszer-technologiai megoldasokat (membran-kontrollalt rezervodr rendszerek,

monolitikus matrix rendszerek stb.).

Bevezetés

Az els6 modositott hatéanyagleadastt (MR) készit-
ményt, a Spansula kapszulat az 50-es években hoztak
forgalomba. Az elmult 30 évben az ilyen tipusu oralis
készitmények szdma dinamikusan ndvekedett (csak
2000 és 2005 kozott kb. 85%-kal), mara a forgalomban
1évo allopatids készitmények kb. 5—10%-at adjak. Ma
a gyogyszeripar egyik leggyorsabban fejlodo teriilete
az ujszerl hatoanyag-felszabadité rendszerek (Novel
Drug Delivery System — NDDS) fejlesztésére iranyul,
ezt a teriiletet angolul ,,Drug delivery industry”-nak is
nevezik. Ezek a készitmények a gydgyszer hatékony-
saganak és toleralhatésaganak ndvelésével a beteg
¢letmindségének javitasan tilmenden, a hozzaadott
szellemi érték (talalméany) révén kivételessé tehetik a
készitmény gyartdjanak helyzetét. Emellett a gyogy-
szergyartok szamara fontos érdek, hogy a hagyoma-
nyos kioldodasu készitmény szabadalmanak lejarta
utan az azonos hatdéanyagi MR készitmény piacra
bocsatasa segiti piaci részesedésiik fenntartasat [1, 7].

Az attekintésben bemutatjuk a per os alkalmazott
modositott hatdbanyagleadast szilard készitmények al-
kalmazasanak eldnyeit és hatranyait, fobb tipusait, il-
letve az eléallitasuknal alkalmazott technoldgiai meg-
oldasokat.

A gyogyszerformak kifejlesztésének tudomanyterii-
lete jelentds fejlodésen ment at azon felismerésnek tulaj-
donithatoan, hogy a hatdanyag gyogyszerformabdl tor-
ténd felszabadulasa (,,liberation”) meghatarozza a
gyogyszer sorsat a szervezetben, a késobbi — felszivoda-
si (,,absorption”), megoszlasi (,,distribution”), atalakula-
si (,,metabolism”), kitirtilési (,,elimination”) — folyama-
tok befolyasolasaval a gydgyszerhatast. A felsorolt fo-
lyamatok kezddébetiiibol alkotott LADME — rendszer
szemléletén keresztiil érthetjiik meg a gyogyszer-tech-

nologia szerepének jelentdségét a hatasidétartam ¢és
mellékhatasok kialakulasanak vonatkozasaban [2].

Hagyomadnyos és modositott hatoanyagleadas

A hatoéanyagleadas tipusa szerint hagyomanyos
(konvencionalis, kozvetlen) és mddositott hatdéanyag-
leadasu gyogyszerformakat kiilonboztetiink meg (1-2.
dbra) [1, 3].

A hagyomanyos hatéanyagleadasu (conventional
release, immediate release, IR) készitmények jellem-
z0je, hogy a hatdanyag felszabadulasat nem modositot-
tak szandékosan kiilonlegesen tervezett Osszetétellel
és/vagy gyartasi eljarassal. Emiatt a hatéanyag szerve-
zetben valo viselkedése (vérkoncentracio idobeni val-
tozasa, hatastartam, kialakuld mellékhatasok) alapve-
téen csak annak anyagi tulajdonsagaitdl fligg. Azonban
a gyogyaszatban alkalmazott sokféle hatéanyag na-
gyon kiilonb6zd tulajdonsagokkal rendelkezhet (pl. a
pentoxifillin eliminacios felezési ideje ('[B1 ) 1,6 Ora, a
D-vitaminé 960 6ra), és sokszor nem felel meg kielégi-
téen a terapias célnak (pl. egész nap egyenletes vér-
nyomast/vérszintet biztositson). A hatéanyag sokszor
tul gyorsan szabadul fel a gyogyszerformabol, mely-
nek kdvetkeztében a vérszintje a toxikus szint folé ke-
riilhet, ahol nagy valdszintiséggel alakulnak ki mellék-
hatasok (pl. a hagyomanyos nifedipin készitmények
bevétele utan a magas vérszint hirtelen vérnyomasesést
¢és reflex tachycardiat okozhat) [4]. A hatéanyag szer-
vezetbdl valo kiiiriilése soran a vérszint relative gyor-
san csokkenhet a minimalis hatékony koncentracio
(MEC) ala, amely a farmakodinamias hatas megsziiné-
séhez vezethet. Tartds szedésnél még ezt megel6zden
Ujabb adag bevétele valik sziikségessé. Ha ez hamar
kovetkezik be, akkor a készitményt gyakran kell ada-
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2. abra: Konvenciondlis és modositott hatoanyagleaddsu készitmények
vérszint-idd gorbéinek osszehasonlitdsa ismételt adagolds esetén.
A nyilak a gyogyszerbevétel idopontjat jelzik.

MR, CR, XL, stb.), a leggyako-
ribb roviditéseket az 1. tablazat-
ban foglaltuk Ossze.

Az MR tablettakkal kapcso-
latban fontos megjegyezni, hogy
a hatéanyagleadast modositd me-
chanizmus mikodése érdekében
nem szabad Oket széttdrni vagy
szétragni. Altalaban nem szabad
Oket felezni sem akkor, ha a hatas
elnytjtasa vagy késleltetése olyan
megoldassal vagy réteggel torté-
nik, amit az eltorés megbont (pl.
filmbevonat).

Ugyanakkor, bizonyos esetek-
ben felezhetdk a tablettak, pl. ha a
szemcsék egyenként rendelkez-
nek bevonattal vagy a hatdéanya-
got egyenletes eloszlasban kiol-
dodast szabalyozo matrix tartal-
mazza. A tablettakon 1évo filmbe-
vonat nem minden esetben gatol-
ja a felezhetdséget, mivel sokszor
nem befolyésolja a hatéanyag fel-
szabadulasat, hanem egyéb funk-
cidja van (esztétikai, izfedés, ha-
téanyag védelme a tarolas sordn).
A kérdést bonyolitja, hogy a ké-
szitmény betegtajékoztaton, illet-
ve alkalmazasi eldiratban szerep-
16 Osszetételébdl sokszor nem le-
het eldonteni, hogy pontosan mi-
lyen technologiaval késziilt. Ter-
mészetesen a tablettak felezhetd-
ségét a hatdanyagleadast szaba-
lyozo technologiai megoldasokon
kiviil mas tényezok is gatolhat-
jak, pl. a nagyon kis tablettamé-
ret, kiilonleges alak, sziik terapias

index stb. A II. tablazatban pél-

golni, ami kényelmetlen és csokkenti a beteg egyiitt-
miikodését [4].

Ezzel szemben a modositott hatdanyagleadast (an-
gol elnevezésiik: modified release, MR) készitmények
esetén killonlegesen tervezett Osszetétellel és/vagy
gyartasi eljardssal elérik, hogy a hatéanyagleadas se-
bessége és/vagy helye eltérjen az azonos modon alkal-
mazott, IR készitményekétdl. Igy teljesiil az IR gyogy-
szerformak altal nem biztositott terapias vagy kényel-
mi célkitlizés.

Természetesen ilyen modositasra csak azoknal a ha-
toanyagokndl van sziikség, amelyeknél a hatéanyag sa-
jat (intrinsic) felszabadulasanak {liteme nem megfeleld.

Az MR készitmények nevében sokszor néhany be-
tiis rovidités utal a hatdanyagleadas modositasara (pl.

dakat tiintettiink fel felezhetd és
nem felezhetd készitményekre az alkalmazasi el6iratok
alapjan [5].

MR készitmények tipusai

A modositott hatéanyagleadast készitményeken
beliil az Europai és a Magyar Gyogyszerkonyv harom
tipust kiilonboztet meg: nytjtott, késleltetett és szaka-
szos hatoanyagleadastu gyogyszerformakat [3, 6].

Nyujtott hatoanyagleadasu gyogyszerformak
A nytjtott hatdéanyagleadasu készitmények kiilon-

legesen tervezett Osszetételnek és/vagy gyartasi elja-
rasnak koszonhetden lassabban adjak le a hatoanyagot,
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L tablazat

Gyogyszerkészitmények neveiben eldfordulo roviditések jelentése és példak az alkalmazdasi eldiratok alapjan
(Gyogyszer Kompendium 2005.)

Rovidités Teljes angol kifejezés Jelentése Példa A példa szokasos
adagolasi rendje
MR modified release modositott hatdbanyagleadas Diaprel MR 1x (reggel)
CR controlled release Tegretol CR 2-3x
ER extended release ny(jtott hatoanyagleadas Efectin ER 1x
SR sustained release Xanax SR 1-2x
XL extra long Cardura XL Ix
Z0K, Z Zoro order Kinetics nullradrendﬁ klnetlkéjﬁ,(egyenletes) Betaloc ZOK Ix (reggel)
hatéanyag-felszabadulas
oD* once daily napi egyszeri adagolas Ciplox OD Ix
Uno/ napi egyszeri/ Klacid UNO Ix
Duo kétszeri adagolas Augmentin DUO 2x
Duo hatdanyag kétféle pellet formaban Diclofenac Duo 1_2x
van a készitményben Pharmavit
GITS gastro-intestinal gasztrointesztinalis Adalat GITS 1x
therapeutic system terapias rendszer
HBS hydrodynamically hidrodinamikailag kiegyenstlyozott
balanced system rendszer (4sz6 gasztroretentiv Madopar HBS 3x
gyogyszerforma)

A *-gal jelolt rovidités csak kiilfoldon forgalmazott készitmény nevében szerepel

mint az azonos moddon alkalmazott, hagyomanyos
hatéanyagleadasu készitmények. A Ph. Eur. a ,pro-
longed” és ,.extended release” angol kifejezéseket te-
kinti egyenértékiinek a nytjtott hatdoanyagleadassal, de
a ,,controlled release, controlled delivery, slow release,
sustained release, extra long, retard” kifejezések is el-
terjedtek a szakirodalomban [3, 4, 6].

Legfontosabb eldnyeik kozé tartozik, hogy csok-
kentik a mellékhatasok veszélyét, mivel a vérszint nem
éri el a toxikus szintet (maximalisan tolerdlhato dozis,
MTD). Masrészt hosszabb 1don at fenntartjak a terapi-
as hatast, igy ritkdbb adagolast igényelnek A kettd

11 tablazat
Példak Magyarorszdagon forgalomban lévi felezhetd és
nem felezheto készitményekre az alkalmazasi eldiratok
alapjan (Gyogyszer Kompendium 2005.)

Felezheto Nem felezheto
Betaloc ZOK Adalat GITS
Isoptin SR (kivéve E) Cardura XL
Sinemet CR Contramal retard
Convulex retard Ceclor retard
Retafyllin retard Corinfar (UNO) retard
Theospirex retard Diaprel MR
Metoprolol Z Kalium-R
Tegretol CR Klacid UNO, XL

Pretanix retard
Trental
Nitromint retard

egylitt 1ényegesen javitja nemcsak a beteg életmindsé-
gét, hanem egytittmiikodését is a kezelés soran.

A tartos hatas miatt képesek ébredés utan kozvetle-
niil iddzitve is hatékony vérszintet biztositani, aminek
kiilonosen nagy jelentdsége van pl. rheumatoid arthri-
tisnél az iziiletek reggeli merevsége esetén [4, 7, 8].

A nytjtott hatdanyagleadasu készitmények csoport-
jén beliil dltalaban a legjobb terapias hatékonysagot a fo-
lyamatos és egyenletes (nulladrendit) hatoanyagleadast
biztositd gyogyszerformak mutatjak. Ebben az esetben a
kioldodasi sebesség €s az eliminacids sebesség egyensi-
lya egyenletes plazmaszintet biztosit (plato fazis).

Ugyanakkor a nytjtott hatéanyagleadasu készitmé-
nyek alkalmazasdnak vannak hatranyai is. Mivel hato-
anyagtartalmuk altaldban magasabb, ezért a nyujtott
hatdanyagleadast biztositdé mechanizmus zavara (pl.
filmbevonat sériilése, tabletta integritasanak megszii-
nése) gyorsabb hatdanyag-kiaramlast, ezaltal toxikus
vérszintet eredményezhet. Ebbdl a szempontbdl el6-
nyOsebbek a multipartikularis gyogyszerformak, pl.
pelletek, minitablettadk. Nyujtott hatéanyagleadasu
gyogyszerforma esetén a magasabb hatéanyagtartalom
¢s a specialis segédanyagok miatt a tablettak mérete al-
taldban nagyobb, mint a konvenciondlis tablettdké, ami
neheziti a nyelést és a gyomor-bél rendszeren valo to-
vabbhaladast. Ezért fontos az eldiras szerinti alkalma-
zas (pl. sziikséges mennyiségli folyadék a bevételhez).
PL. a retard kalium tablettakészitmények helyi szovet-
karosodast okozhatnak azoknal a betegeknél, akiknél a
bélmotilitas patologids okbol vagy mds gydgyszer ha-
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tasara lecsokkent [4]. A nyujtott hatébanyagleadasu ké-
szitmények alkalmazasanak tovabbi hatranyai [7]:

— a hatdanyagleadas iitemét a hagyomanyos
gyogyszerformakhoz képest jobban befolyasolja az el-
fogyasztott étel, illetve a gasztrointesztinalis tranzit idd
(az az id6tartam, amely alatt a készitmény, illetve hato-
anyag athalad a Gl-traktuson);

— a hatas egyes esetekben késobb kezdddik.

A hosszll bioldgiai felezési idejii hatdanyagoknal
altalaban abban jelentkezik klinikai elény a nyujtott
hatéanyagleadasti készitmény alkalmazasabol, hogy
jobb a toleralhatdsag, kevesebb a mellékhatas. Bizo-
nyos esetekben viszont a nyujtott hatéanyagleadasu
készitmények kis eliminacios félideji hatdéanyagok
esetében sem rendelkeznek kifejezett eldnydkkel:

— nagy terdpids szélességli hatéanyagoknal,
amennyiben a vérszint a teljes adagolasi intervallum
soran a minimalis effektiv koncentracid felett marad;

— rovid biologiai felezési idejii hatéanyagoknal,
amelyek farmakologiai hatasat bizonyos mechanizmu-
sok késleltetik:

— szoveti kotodéssel rendelkez6 ACE inhibitorok;

— irreverzibilis hatdsmechanizmusu hatdanyag,
pl. a vérlemezke-ciklooxigenaz gatlo aszpirin;

— ha a farmakologiai véalasz és a vérszint kozotti
kapcsolat viszonylag gyenge vagy a vérszint a
dozis-hatas gorbe platd szakaszan helyezkedik
el (pl. tiazidok magas vérnyomasban);

— a hatéanyag farmakoldgiailag aktiv metabo-
lit(ok)ka alakul, amelyeknek hosszabb a bioldgiai
felezési ideje, mint az anyavegyiiletnek, pl.
quinapril, tamoxifen, trandolapril, venlafaxin [4].

A hagyomanyos gyodgyszerformarol a nytjtott hata-
sura valo attérésnél az orvos altalaban a napi dozist ve-
szi alapul. Egyes esetekben a megfelel terapids haté-
konysag a nyujtott hatasu készitmény alacsonyabb do-
zisaval is elérhet6 [4]. A nyUjtott hatasu készitmények
komplexitasa és nagyobb egyének kozti és egyénen be-
lili variabilitasa miatt meg kell gy6z6dni arrol, hogy
az atallastol vart pozitiv hatas (ritkabb adagolas, csok-
kendé mellékhatasok) valoban megvalosul-e.

Késleltetett hatoanyagleadasu gyogyszerformdak

A Kkésleltetett hatdéanyagleadasti készitmények
(delayed release) hatdanyag-felszabadulasat kiilonle-
gesen tervezett Osszetétellel és/vagy gyartasi eljarassal
késleltetik, igy a hat6anyag kioldodasa egy véges id6-
értek (lag time, tlag) utan indul csak meg. A vérszint
csucsérteke (C ) késobbi iddpontban jelentkezik. Ide
tartoznak a bélben oldodo, illetve gyomornedv-ellenal-
16 (gasztrorezisztens) granulatumok, kapszulak, tablet-
tak [4]. A késleltetett hatdéanyagleadast készitmények-
kel nem az a kdzvetlen cél, hogy a hatast elnyujtsuk,
hanem az, hogy a hatdéanyag-felszabadulas idébeli il-
letve helybeni eltolodasaval egyrészt a nem kivanatos

folyamatokat (a gyomornedv karositja a hatdéanyagot
vagy a hatéanyag karositja a gyomornyalkahartyat)
megakadalyozzuk, illetve ha a hatas kivant helye egy
késdbbi bélszakasz, pl. a vastagbél, akkor elérjiik azt,
hogy a hatéanyag ne szabaduljon fel egy korabbi bél-
szakaszban, ahol karosodhat.

Szakaszos hatoanyagleaddsu gyogyszerformak

A szakaszos hatoanyagleadasu készitmények (pul-
satile release) hatdanyagleadasa az sszetételnek illet-
ve gyartasi eljarasnak koszonhetden egymast kovetd
szakaszokban torténik. A hatéanyagleadasban sziinetek
kozbeiktatasa példaul a kdvetkezd esetekben kivanatos:

— olyan életfunkcioknal, amelyek cirkadian ritmust
kovetnek: hormonok (renin, aldoszteron, kortizol) el-
valasztasa, gyomor savtermelése, gyomortiiriilés sebes-
sége, gyomor-bél rendszer vérellatasa;

— olyan betegségeknél, tiineteknél, amelyek su-
lyossaga a nap soran valtozik: asztma, myocardialis in-
farktus, angina pectoris, fekély, magas vérnyomas;

— olyan hatéanyagoknal, amelyekkel szemben to-
lerancia alakul ki, ha folyamatosan jelen vannak a ha-
tas helyén (pl. nitratok).

Szamos uni- és multipartikularis megoldas sziiletett
szakaszos hatéanyagleadast készitményre: tobbrétegii
tabletta, hatéanyagot tartalmazo és nem tartalmazo ré-
tegek valtakozasa a kapszulatokon beliil, illetve egy
kapszulaba toltott, kiilonféle mértékben késleltetett ki-
oldédasu részecskék. Ezek nagy részét még csak in
vitro koriilmények kozott vizsgaltdk, a szervezetben
valé viselkedésiikrél nagyon kevés ismerettel rendel-
keziink [9].

MR keészitmények gyogyszertechnologiai megolddsai

Az MR készitményeket a hatdoanyag-felszabadulast
biztositd gydgyszerforma felépitése illetve a hato-
anyagleadast szabalyozo fizikai-kémiai mechanizmus
tipusa szerint is csoportosithatjuk. Moédositott hato-
anyagleadasti per os gyogyszerformak szerkezetiik
alapjan altalaban két csoportba sorolhatok:

— rezervodr rendszerek, amelyeknél a hatéanyagot
a készitmény egy meghatarozott része mint ,raktar”
tartalmazza ¢és attdl elkiiloniil a hatdéanyagleadast sza-
balyozé membranburok;

— monolitikus mdtrix rendszerek, amelyeknél a
hatéanyag egyenletesen eloszlatva talalhat6é az egysé-
ges és Osszetarto szerkezettel rendelkezd ,,matrix”-ban.

Az alapvet kiilonbség a membran kontrollalt re-
zervodr rendszerek és a monolitikus matrix rendszerek
kozott, hogy elébbiekben a szabalyoz6 membrant alko-
to segédanyag a hatéanyagraktarként szolgalo rész fe-
liletét burkolja, mig utdbbiak esetében a szabalyozo
segédanyag a rendszer egységes épitékdove.
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A hatbéanyagleadast szabalyozo alapveté mechaniz-
musok elsddlegesen a diffuzioé és az oldodas. A végbe-
kezdddnek, mint példaul hidrokolloidok duzzadasa il-
letve polimerben alkalmazott jol oldodo alkotorészek
oldodasa csatornaképzés céljabol. Ennek eredménye-
ként viz, mint kioldokdzeg diffundal be a rendszerbe,
megtorténik a hatdéanyag legalabb részleges oldodasa,
majd az oldott hatéanyag gydgyszerformabodl kifelé
iranyul6 diffiiziojaval ténylegesen végbemegy a kiol-
dodasi folyamat. A fenti részfolyamatok megvalosul-
hatnak parhuzamosan, illetve egymast kovetden is. A
folyamatok hajtoereje a koncentraciokiilonbség a hato-
anyag diffuzidja és a viz gyogyszerforma belseje felé
iranyuld penetracidja esetén egyarant. Az oldodas €s
diffazio folyamata megfeleld segédanyagok alkalma-
zasaval jellemzden befolyasolhato.

Membran-kontrollalt rezervoar rendszerek

Membran-kontrollalt rezervodr rendszerek klasz-
szikus példaja a gasztrorezisztens gyodgyszerforma,
amelyek esetében az intesztinoszolvens polimer be-
vonat oldodasa biztositja a késleltetett hatdoanyagle-
adast.

Ugyanakkor nyujtott hatéanyagleadas céljabol kor-
szerii megoldas a bevont pellet mint tobbegységes
gyogyszerforma kapszuldban (pl. Kaldyum®, Efectin
ER®, Olicard®). Ilyen készitményekben hatdanyagle-
adast szabalyozé membranként altalaban vizoldhatat-
lan, de ugyanakkor permeabilis, tehat lassu diffuziot
megengedd polimereket hasznélnak (pl. Eudragit® NE,
RL, RS és etilcelluloz). A bevonat vastagsaganak és
Osszetételének adalékokkal (pl. lagyitokkal, poruskép-
z6kkel) torténd valtoztatasaval a hatéanyag kioldoda-
sanak sebessége szabalyozhato. Tovabbi lehetdség,
hogy egy kapszulatokba kiilonb6z6 bevonattal illetve
hatéanyagleadasi sebességgel rendelkezd pelleteket
toltve (pl. Diclofenac DUO® kapszula) alakithato ki a
hatoéanyag-felszabadulas kivant titeme. Nyilvanvaléan
a készitményeket nem szabad szétragni, mivel a bevo-
nat sériilése miatt a hatoanyag felszabaduldsanak se-
bessége tobbszordsére ndvekszik.

3. dabra: Clarinase® tabletta feliilete és
oldalso keresztmetszete

A pelletek tablettakka is préselhetdk, és ebben az
esetben a tablettan beliil minden egyes bevont pellet,
mint kiilonalld membran-kontrollalt hatdéanyagleadd
rendszer miikodhet. Ennek kdszonhetden pl. a Betaloc
ZOK® tabletta felezhetd, de ugyanakkor nem porithatd
vagy raghato szét.

Matrix rendszerek

Matrix rendszerek 1étrehozhatok hidrofil és vizold-
hatatlan segédanyagok felhasznalasaval egyarant. Hid-
rofil matrix rendszerekben a kereszttérhalos polimerek
duzzadasa valddi gélszerkezetet eredményez, de ele-
gendo lehet a diffuziod lassitasara siird, viszkozus rend-
szer kialakulasa is pl. hidroxi-propil-metilcellulézbol
illetve hidroxietilcellulozbol. A Nitromint® retard tab-
lettaban pl. kereszttérhaldos karboxi-polimetilén
(Carbomer) és polivinil-pirrolidon (kopovidon) épiti
fel a hidrofil vazat.

Ha a matrix vizoldhatatlan polimerbdl épiil fel, ak-
kor a hatéanyagleadas szempontjabol meghatarozé tu-
lajdonsag lesz a porozitas, mert a diffuzié leggyakrab-
ban a viz altal kitoltott porusokon keresztiil mehet vég-
be. Mas esetekben a polimer vazszerkezet megfeleld
itemi erdzidja teszi lehetdvé, hogy a kioldd kozeg
hozzaférjen a még szilard allapotban 1évé hatdanyag-
hoz (pl. Retafyllin® tabletta). Az erdzié korlatozodhat a
rendszer feliiletére, de érintheti a matrix kisebb tome-
gét is. Jellemzden hidrofob matrixok (pl Kalium R®,
Kalium Durules® tabletta) kialakitisara lehet sziikség
jol olddédo sok esetében, amikor viasz és mas kompo-
nens (pl. sztearin, cetilalkohol, polivinil-butirat), illet-
ve paraffin szerepel mint fontos segédanyag.

Meg kell jegyezniink, hogy az esetek tobbségében
a készitményeket nem sorolhatjuk be kizarélagosan
egy-egy tipusba a hatoanyagleadast szabalyozd mecha-
nizmus szempontjabol, a kioldodas gyakran bonyolult,
mert a szabalyoz6 mechanizmusok (diffiizio, oldodas,
erozid) Osszekapcsolasan alapszik [4, 7, 11].

Kiilonleges megoldas az ugynevezett tobbrétegii
tabletta, amelynek kiils6 rétege konvencionalis hato-
anyagleadasu, a belsé mag pedig diffuzio-kontrollalt
réteggel van ellatva. Igy fix terapias kombinaciok egy
készitményben alkalmazhatok, akkor is, ha a hatéanya-
gok kiilonb6zo farmakokinetikai tulajdonsaggal ren-
delkeznek. Példa erre a Zyrtec-D® tabletta (cetirizin,
pszeudoefedrin), valamint a Clarinase® tabletta
(loratadinx, pszeudoefedrin). Ezeknél a készitmények-
nél a masodik generacids antihisztaminok hosszi bio-
logiai felezési ideje nem igényli a nyujtott hatéanya-
gleadast, igy ezek teljes egészében a kiils6, konvencio-
nalis rétegben helyezkednek el (3. dbra), mig a rovid
felezési idejii pszeudoefedrin egy része a belsd, bevo-
nattal ellatott magban van [12].

A Geomatrix védjegyzett néven ismert és szabadal-
maztatott technoldgiai eljaras (Skye Pharma Plc.,
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5 ora utan

18 dra utan

4. abra: Adalat GITS® tabletta feliilete és keresztmet-
szete a nyilassal, valamint a tablettan lezajlo valtozdsok
demineralizalt vizben 5, illetve 18 ora utdan.

USA) szintén tobbrétegii tablettara vonatkozik, amely-
ben a hatéanyagot egy kdzépsd matrix réteg tartalmaz-
za alulrol és feliilrdl barrier (takard) rétegek altal hata-
rolva. A hatdéanyag felszabadulasa kezdetben a tabletta
oldalan, késobb a barrier rétegek fokozatos erodaloda-
saval a matrix mag teljes feliiletén torténik. A levodo-
pat és karbidopat tartalmazé Sinemet CR® tablettiban,
polivinil-acetat-krotonsav ¢s HPMC kombinalt alkal-
mazasaval a textara lasst erodalodasaval szabadul fel
a két hatéanyag. Ennél a terméknél a betegek azt ta-
pasztalhatjak, hogy a hatéas a reggeli bevételt kdvetden
csak tobb ora elteltével jelentkezik a késleltetett
hatéanyagleadas miatt [1, 7, 10].

Ozmotikus pumpa elven alapulo
hatoanyagleado rendszerek

Ezen az elven miikodo készitmények az ozmotikus
nyomaskiilonbséget alkalmazzak mint a hatéanyag fel-
szabaditas hajtoerejét. Legegyszerlibb formajuk egy
ozmotikusan aktiv, hatdéanyagot tartalmaz6 magbol és
félig atereszté tulajdonsagu burokbol all. A burkold
membranrétegen egy jol definialt méretli nyilast vag-
nak altalaban lézerrel, amelyen keresztiil végbemehet a
hatéanyag kiaramldsa. Amikor a tabletta bekeril az
emészténedvbe, a viz athatol a félig atereszté hartyan
és feloldja a hatoanyag egy részét. Az oldott hatéanya-
got tartalmazé tér és a tabletta kdrnyezete kdzott oz-
motikus gradiens alakul ki, ez a hajtoereje a hatéanyag
leadasanak. Ez az 0n. ,elementary osmotic pump”
(EOP) technologia, melynek kifejlesztése Felix
Theeuwes (Alza Corp., USA) nevéhez f6zodik. Ma
mar szamtalan modositasa, tovabbfejlesztése 1étezik. A
jelenleg forgalomban 1év6 termékekben leggyakrabban
a ,,push-pull” tipust ozmotikus rendszert alkalmazzak.
Ilyen kétrétegli tablettaban (pl. Cardura XL® és Adalat
GITS® tabletta) a felsd, a nyilashoz kozel es6 réteg a

farmakont és ozmotikus agenst (pl. NaCl) tartalmazo
mag, mig az also réteg meghatarozott duzzadasi tulaj-
donsagu hidrokolloid komponens. A hatéanyagleadas
az also réteg duzzadasa altal vezérelve, a hatéanyag sii-
rli szuszpenzidjanak nyilason at torténd kipréselodésé-
vel (4. abra) torténik [7, 11].

Kiilonleges MR gyogyszertechnologiai lehetoségek

loncseréld gyantaik

Az ioncserélé gyantdk feliiletének tulajdonsagai
nagy mértékben fliggenek a pH-tdl, ezért ha a hato-
anyagot megfelel6 ioncseréld gyantahoz kotik, a gyo-
mor-bél rendszer kiilonbozé pH értékli szakaszain kii-
16nb6z6 mértékben fog kotddni a gyantdhoz, és a ki-
vant helyen levalik rola [7].

Gasztroretentiv készitmények

Altalanosan kijelenthetjiik, hogy a nyujtott
hatéanyagleadasu készitmények kioldodasi tulajdonsa-
gai tovabb optimalhatok, ha a gyomor-bél traktusban
toltott idotartam megnyulik, oly modon, hogy az ab-
szorpcids ablaknal (a gyomor-bél rendszernek az a
sokszor igen rovid szakasza, ahol a hatdanyag képes
felszivodni) vagy az azt megeléz6 szakaszban hosz-
szabb 1d6t tolt a készitmény, mint amennyi id6t a ter-
mészetes bélperisztaltika lehet6vé tenne. Ha a hato-
anyag a gyomorbdl vagy a vékonybél elsé szakaszabol
szivodik fel, vagy stabilitasa csak alacsony pH-n meg-
feleld, akkor jon szdba a gasztroretentiv (hosszu ideig
a gyomorban tartézkodo) készitmény formulalasa [11].

A gasztroretentiv tulajdonsag tobbféle modon valo-
sulhat meg [13]:

— a készitmény a gyomortartalom felszinén uszik
vagy a gyomortartalomban lebeg,

— duzzadas eredményeként olyan mértéki térfogat
novekedés torténik, mely megakadalyozza, hogy a ké-
szitmény egy bizonyos idon beliil elhagyja a gyomrot,

— a készitmény olyan muko-/bukoadheziv (nyalka-
hartyahoz tapado) tulajdonsagu segédanyagokat tartal-
maz, melytdl meghatarozott ideig a gyomorfalhoz tapad.

Szamos gyogyszer-technologiai megoldas alkal-
mazhat6 gasztroretentiv készitményeknél:

— alacsony siirtiségii préselmény,

— duzzadd komponensek okozta siirtiség csokkenés,

5. @bra: Madopar HBS® kapszula vizbe helyezés elétt és
5 oraval utana
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— duzzadé komponensek okozta jelentds térfogat
novekedés,

— impregnalt kapszulatok + duzzadé tulajdonsagu
segédanyagok (Madopar HBS® kapszula, 5. dbra),

— gazképzo segédanyagok,

— muko-/bukoadheziv segédanyagok.

Osszefoglalds

Osszefoglalasul megallapithatjuk, hogy a modositott
hatbéanyagleadasu készitmények szamos elényt kinalnak
a beteg szdmara terapias elényok, kényelem és compli-
ance szempontjabol. Bar azoknak a hatéanyagoknak az
aranya, melyeknél a modositott hatéanyagleadas klini-
kailag szignifikans elényokkel bir, korlatozott. Alapvetd
kritérium, hogy a bevétel frekvencidja csokkenjen
¢és/vagy a mellékhatas profil jobb legyen, mint a konven-
ciondlis készitménynél. Mas esetekben gyakran szaba-
dalmi szempontok allnak a modositott hatdanyag leada-
su készitmény piaci bevezetésének hatterében.
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B. Nandori, B. Vizsy, A. Bodis, I. Klebovich
and 1. Antal: Modified-release solid dosage forms in
modern therapy

Novel Drug Delivery Systems (NDDS) present one of the
most rapidly developing field of pharmaceutical industry
today, among which modified release (MR) dosage forms are
the most well-known. These compositions allow patients
increased quality of life through effectiveness and tolerabili-
ty and they provide manfacturers a unique situation through
special benefits of intellectual property. In the first part of
this paper we introduce the advantages and disadvantages of
application of MR solid oral dosage forms and their major
categories (prolonged, delayed and pulsatile release). In the
second part, several pharmaceutical technological solutions
are demonstrated with examples (membrane controlled
reservoir systems, monolithic matrix systems, etc.).
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