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A megfelelı gyógyszeradagolási forma kiválasztása a terápia sikerének fontos 
elıfeltétele 

A betegközpontú hatóanyagleadás révén a hatékonyság, tolerálhatóság és a 
beteg együttmőködése (compliance és terápiahőség) javítható 

Az innovatív gyógyszertechnológiai megoldások alapvetıek a terápia sikere 
érdekében, farmakokinetikai optimalizálásában

A szerkezet és mőködés összefüggéseinek ismerete, amely magyarázatot 
ad az alkalmazás során szükséges nagyobb körültekintésre, (valamint az 
esetleg magasabb elıállítási költségekre),

Megfontolások



Visszatekintés



„corpora non agunt nisi

soluta” 

- Aristotelész-

A gyógyszerek felszívódásáról 
alkotott szemléletbe beilleszkedik az 
alkimisták, majd a szintetikus kémia 
úttörıi által említett „corpora non 

agunt nisi soluta” (csak az oldott 
molekulák hatnak) alapelv, amely 
visszavezethetı Arisztotelész
korábbi megállapítására 

Nem megfelelı gyógyszerformában nem biztos a felszívódás és a hatás



William Erastus Upjohn: 1853 - 1932

October 14, 1884 at the age of 32, Upjohn filed

a patent application for this new pill structure.

Nem megfelelı gyógyszerformában nem biztos a felszívódás és a hatás



Nem megfelelı gyógyszerformában nem biztos a felszívódás és a hatás



A szemlélet fejlődése, változása…

Felszívódásra alkalmas-e? Bejut-e keringésbe? Bejut-e a sejtbe?

Biohasznosíthatóság – szisztémás keringés

Intracelluláris biohasznosíthatóság – bejutás a sejtbe

1945 Physiological availability

1960-as évek Bioavailability

2017 Intracellular bioavailability



Originális farmakokinetikai, hatásosság és tolerálhatóság

Pharmacokinetics (a), heart rate (b) and systolic blood pressure 
(c) responses to 3 different formulation of nifedipine in 
hypertensive patients. Nifedipine capsules 20 mg (), nifedipine
retard () and nifedipine GITS () [Meredith & Elliott 2004]



Originális farmakokinetikai, hatásosság és tolerálhatóság

[Meredith & Elliott 2004]



Csak a gyógyszerforma új, mintha újra felfedezték volna 

hatóanyagot

- 1989-ben hozták forgalomba
- 1992-ben eléri az 1 milliárd USD
forgalmat („blockbuster”)

A hatóanyag (nifedipin) generikus, mégis új technológia....

A nifedipin készítmények esetében a túl alacsony vérnyomás valamint a szív vérellátási zavarainak 
kockázata jelentısen csökkent. >>>>> kevesebb mellékhatás, a beteg együttmőködése (compliance) javul 
Saks, S.R., Gardner, L.B.:The pharmacoeconomic value of controlled release dosage forms. J. Control. Rel., 48, 237-242, 1997.
Powers-Cramer, M., Saks, S.R.: Translating Safety, Efficacy and Compliance into Economic Value for Controlled Release Dosage Forms, 

Pharmacoeconomics, 5, 482-, 1994.



Gyógyszeradagolási formák fejlıdése



Innovatív gyógyszeradagolási formák fejlesztése



Módosított hatóanyagleadású gyógyszerforma jellemzıje:
A különleges összetétel és gyártási eljárás miatt a 
hatóanyagleadás sebessége és/vagy helye jelentısen eltér 
az azonos módon alkalmazott hagyományos hatóanyagleadású
gyógyszerformához képest. 

Innovatív gyógyszerformák a terápiában



Rövidít

és

Utalt angol 

kifejezés

Jelentése Példa Szokásos 

adagolás 

naponta

CD
controlled 

dose/delivery

szabályozott (nyújtott) 

adagolás/hatóanyagleadás
Ceclor CD 2 x 1

CR controlled release
szabályozott (nyújtott) 

hatóanyagleadás
Sinemet CR 2 x 1

Duo - hatóanyag kétféle pellet formájában
Diclofenac

Duo Pharmavit
1-2 x

EC enteric coated
enteroszolvens (gasztrorezisztens) 

bevonattal
Videx EC 1 - 2 x

ER extended release nyújtott hatóanyagleadás Efectin ER 1 x

GITS

gastrointestinal 

therapeutic 

system

gasztrointesztinális terápiás 

rendszer (nyújtott/állandó 

sebességű hatóanyagleadás)

Adalat GITS 1 x

HBS
hydrodynamically 

balanced system

hidrodinamikailag kiegyensúlyozott 

rendszer (úszó gasztroretentív 

gyógyszerforma)

Madopar HBS 3 x

DR dual release Kétfázisú hatóanyagleadás Madopar DR 1 x

LA long acting nyújtott hatás Ritalin LA 1 x

Különleges szerkezettel rendelkezı gyógyszerformára utaló gyakori rövidítések I



Különleges szerkezettel rendelkezı gyógyszerformára utaló gyakori rövidítések II

Rövidít
és

Utalt angol 
kifejezés

Jelentése Példa Szokásos 
adagolás 
naponta

MR modified release módosított hatóanyagleadás Preductal MR 2 x 1

OD once daily
napi egyszeri adagolást lehetıvé tevı 
nyújtott hatóanyagleadás

Ciplox OD 1 x

SR
sustained 
release/slow 
release

nyújtott hatóanyagleadás
Flugalin SR 1 x

TR
time release/
timed release

nyújtott/idızített hatóanyagleadás
Rondec TR 2 x

Uno/
Duo

-
napi egyszeri/
kétszeri adagolású

Klacid UNO
Augmentin DUO

1 x
2 x

XL
extended liberation
extra long (release)

nyújtott hatóanyagleadás
Cardura XL 1 x

XR extended release nyújtott hatóanyagleadás Glucophage XR 1 x

ZOK, Z zero order kinetics
nulladrendő kinetikájú (állandó 
sebességő) nyújtott hatóanyagleadás

Betaloc ZOK
Metoprolol Z Hexal

1 x 



Mi a betegközpontú gyógyszerformulálás?

ICH Q8: „In all cases, the product should be designed to meet patients’ needs and the intended 
product performance.”

A gyógyszeradagolási forma 
összetételét és technológiai felépítését, alkalmazhatóságát és hatóanyag-felszabadítását 

úgy szükséges tervezni, hogy készítmény 
hatékonyságát és tolerálhatóságát biztosítsuk, illetve 

a beteg különleges igényeinek is megfeleljen. 



Biofarmácia, mint régi szemléletünk…

Hatóanyag 
+ formulálási tényezık 
(segédanyagok, technológia)

Tolerálható és hatékony 
biológiai válasz 

A  gyógyszerformában (hordozórendszerben) lévő hatóanyag fizikai és kémiai

tulajdonságai és a beadást követő farmakokinetikai, farmakológiai, 

toxikológiai, vagy klinikai válaszok közötti kapcsolattal foglalkozik.



QUALITY

„NIL 

NOCERE”

1. alapelv: „Nil nocere” + Minőség az alap…
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A beteggel együtt

„NIL NOCERE”



Alkalmazási elıírás: 
az orvos, illetve a gyógyszerész részére szóló, a 
forgalomba hozatali engedélyben szereplı szakmai 
elıírás, amely a gyógyszer legfontosabb adatait, 
az alkalmazás feltételeit és jellemzıit tartalmazza

Betegtájékoztató:

a gyógyszerhez mellékelt, a felhasználónak 
(betegnek) szóló, e törvény szerinti közérthetı 
tájékoztatás

Jogszabályi háttér



1. A GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY MEGNEVEZÉSE
2. MINİSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
3. GYÓGYSZERFORMA
4. KLINIKAI JELLEMZİK

4.1 Terápiás javallatok

4.2 Adagolás és az alkalmazás módja
4.3 Ellenjavallatok

4.4 Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések
4.5 Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók
4.6 Terhesség és szoptatás
4.7 A készítmény hatásai a gépjármővezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre
4.8 Nemkívánatos hatások, mellékhatások
4.9 Túladagolás

5. FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK
5.1 Farmakodinámiás tulajdonságok
5.2 Farmakokinetikai tulajdonságok

Abszorpció és disztribúció
Metabolizmus és Elimináció

5.3 A preklinikai biztonsági vizsgálatok eredményei
6. GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZİK
6.1 Segédanyagok felsorolása

6.2 Inkompatibilitások
6.3 Felhasználhatósági idıtartam
6.4 Különleges tárolási elıírások
6.5 Csomagolás típusa és kiszerelése
6.6 A készítmény felhasználására, kezelésére, megsemmisítésére vonatkozó útmutatások
Megjegyzés : X 

Kiadhatóság:
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSİ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA
10. A SZÖVEG ELLENİRZÉSÉNEK DÁTUMA

Alkalmazási előirás



Alapvetı feladata, hogy lehetıvé tegye a hatóanyag 
alkalmazását illetve szervezetbejuttatását az adagolás 
valamint alkalmazási mód figyelembevételével.

Hatóanyag Segédanyagés

A gyógyszeradagolási forma
meghatározott fizikai szerkezettel, 
fizikai kémiai tulajdonságokkal és 
hatóanyag-felszabadulással 
rendelkezı gyógyszerhordozó rendszernek kell tekintenünk. 

*



A farmakokinetikai profil optimálása

Stegemann S, Klebovich I, Antal I, Blume H H, Magyar K, Németh G, Paál T L, Stumptner W, Thaler G, Van De Putte A, Shah V P: 
Improved therapeutic entities derived from known generics as an unexplored source of innovative drug products
EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES 44:(4) pp. 447-454. (2011)



L  A D  M E

Alternative Drug Delivery,

alternatív 
gyógyszerformák

BCS
Biofarmáciai osztályozási rendszer:

oldhatóság és membránpermeabilitás

Targeted delivery, 

nanocarriers:

Célzott-szállítórendszer,

nanogyógyszer

Célzott hatóanyag-szállítás

(DLME, ADLME, L1ADL2ME)) 

A LADME folyamatai befolyásolhatók!

Drug Delivery System – hatóanyag szervezetbe juttatása



Innovatív gyógyszeradagolási formák fejlesztése

„Betegközpontú”
(„Patient centric”)



A bevétel idejére reggel a legalkalmasabb
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Bevétel:

Vrijens, B., Vincze, G., Kristanto, P., Urquhart, J., & Burnier, M. (2008). Adherence to prescribed antihypertensive drug treatments: longitudinal study of 
electronically compiled dosing histories. BMJ (Clinical research ed.), 336(7653), 1114–1117. doi:10.1136/bmj.39553.670231.25



Megfelelı 
hatóanyag 
(molekula-receptor)

Megfelelı 
dózis 
(elıny/kockázat vagy 
hatás/mellékhatás)

Megfelelı idı 
és ütem
(bevétel, hatástartam, 
farmakokinetika)

Az ideális gyógyszeres terápia feltételei

Megfelelı adagolási mód és 
beviteli kapu

Megfelelı gyógyszerforma

Megfelelı adagolóeszköz, 
hatóanyag-felszabadítás 
(sebesség, mechanizmus, 
biogyógyszerészeti tulajdonság)

Betegközpontú hatóanyagfelszabadítás



- Megkülönböztethetıség

- Tolerálhatóság, tartósítószermentesség
- Bevétel megkönnyítése 
- Több hatáserısség, felezhetıség
- Hatóanyag-kombinációk
- Kezdeti és fenntartó adag
- Étel, és alkohol interakció csökkentése

Betegközpontú formuláls, individualizálás lehetőségei



Betegközpontú innováció

Adagoló eszközök a pontos adagolás érdekében

Tartályok jobb tolerálhatóság érdekében

Autoinjektorok a könnyebb alkalmazás érdekében

Csomagolás a hamisítás ellen

Felismerhetıség javítása, csomagolás



Cellulóz származék a zselatinkapszulahéj helyett

HPMC vallási, vagy vegetárián okokból

(Hidroxi-Propil-Metil-Cellulóz)

zselatin



Biztonságos injekciós tűk és fecskendők



Porinhalátor helyes használatának visszajelzése hanggal

Feedback: „breeze…..”



Citosztatikum célzott hatóanyag-szállítása

Doxil (Caelyx Európában)
~ 15,000 molekula doxorubicin/liposzóma

Szelektív felhalmozódás a Kaposi-szarkómás léziókban



Kétrétegű ozmotikus 

(OROS ® ) tabletta 

szerkezete és működési elve



Doxazosin GITS (OROS) tabletta: biofarmáciai háttér

pH, motilitás,  ételinterakció befolyásoló szerepe 

Kétrétegű ozmotikus (OROS ® ) tabletta szerkezete és működése: a hatóanyagleadás feltétele 

csak a víz bejutása az ép tabletta szemipermeábilis héján keresztül



Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos 

óvintézkedések ozmotikus (OROS) tabletta esetén

„Az ozmotikus  tabletta nem oldódó, külső héja a széklettel 

ürül, ezért a beteg figyelmét fel kell hívni, hogy ne ijedjen 

meg, ha a székletében észreveszi azt.”

ozmotikus tabletta kioldódás után („szellemtabletta”)

A beteg tájékoztatása: ozmotikus tabletta példája



DDS precizíós technikával történı elıállítása

Többrétegű, illetve ozmotikus tabletták

Speciális tablettázógép szükséges, pl. 2 adagoló tölcsérrel!

Furat kialakítása: 

lézerrel,amely gyorsabb és 

pontosabb a mechanikai 

fúrásnál



Miért kell egészben bevenni az ozmotikus (OROS®) 

tablettákat?

A módosított hatóanyagleadású 
gyógyszerformáknál a terápiás célkitőzésnek 
megfelelı hatóanyagleadási profilnak és a 
fiziológiás környezetbeni viselkedésnek, 
alapja a gyógyszerforma szerkezete, ezért 
alkalmazásuk nagyobb körültekintést igényel! 

FELEZNI, SZÉTRÁGNI, SZÉTTÖRNI 
TILOS, mert a tabletta ép szerkezete a 
megfelelı hatóanyagleadás feltétele!
A polimer hirtelen duzzadása, az adag 
túl gyors felszabadulását és relatív 
túladagolást okozna!



Milyen esetben felezhetı a módosított hatóanyagleadású készítmény? 
ha a hatóanyagleadást módosító mechanizmus mőködésének nem feltétele 
a gyógyszerforma szerkezeti integritása és az alkalmazási elıírat alapján

Példáuls ozmotikus tabletta:

„Különleges figyelmeztetések és óvintézkedések

A betegeket fel kell világosítani arról, hogy a 

tablettákat egészben kell lenyelni. A beteg ne 

rágja össze, ne ossza ketté ill. ne törje össze a tablettát.  A betegek figyelmét hívjuk 

fel, hogy aggodalomra nincs ok, ha időnként a székletükben a tablettára 

emlékeztető burkot észreveszik. A Cardura XL gyógyszerformában a hatóanyag egy 

fel nem szívódó burokban található, ez biztosítja a hatóanyag lassú kiáramlását, és a 

szervezetbe történő felszívódását. A folyamat befejeztével az üres tabletta-héj 

kiürül a szervezetből.„



A farmakokinetikai profilban nincs szignifikáns különbség étkezés 
előtt és étkezés utáni alkalmazást követően

OROS tabletta 16 mg étkezés előtt

OROS tabletta 16 mg étkezés után
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Polimer mikrogömbök >>>> vizes depot injekciók (PLGA)

1-21. nap

22-48. nap erózió megindul

49. nap után erózió 
befejezıdik 

A polimer (poli-(d,l-laktid-ko-glikolid)  mikrogömböket tartalmazó vizes 
depot injekciók általában nem okoznak szöveti irritációt, és heteken át 
erózió révén adják le a hatóanyagot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonságok
Egyszeri Risperdal Consta intramuszkuláris injekció után a hatóanyag-leadási profil kezdeti, kis riszperidon-leadási fázisból (a dózis <1%-a) és 3 hetes 
késleltetési fázisból áll. A riszperidon fı hatóanyag leadása a 3. héttıl kezdıdik, a 4-6. héten fennmarad, majd a 7. héten csökken. A Risperdal Consta-kezelés
elsı három hetében ezért kiegészítı szájon át szedhetı antipszichotikumot kell adni.
A leadási profil és az adagolás kombinációja (intramuszkuláris injekció kéthetente) fenntartott terápiás plazmakoncentrációkat eredményez. A terápiás 
plazmakoncentrációk az utolsó Risperdal Consta injekció beadását követıen 4-6 hétig fennmaradnak.



- depot injekciók 

Parenterális módosított hatóanyagleadás



Adagolási rend

https://www.portalinstruments.com/



Már nem utópia… 

Ingestable Event Marker  (IEM))

Cu

Mg

Si



„A self-orienting millimeter-scale applicator (SOMA) for 

oral delivery of insulin and other biologics”

Mikrofabrikáció

Per os inzulin bevitel kutatása önirányuló képességő mikrotőkkel



„A self-orienting millimeter-scale applicator (SOMA) for 

oral delivery of insulin and other biologics”

Mikrofabrikáció

Per os inzulin bevitel kutatása önirányuló képességő mikrotőkkel



Mikrofabrikáció

A mikrotők üregesek, hatóanyagot tartalmazhatnak és 
fecskendeznek a bırbe, de nem érik el az 
idegvégzıdéseket (<150µm)!,



Smart inhalers 1.6 billion USD by the end of 2022. 



Liofilezés hatása nátrium-hialuronát szerkezetére, mikrokristályok gélesedése

NaNaNaNa----HAHAHAHA gél gél gél gél viszkoszupplementációviszkoszupplementációviszkoszupplementációviszkoszupplementáció céljából:céljából:céljából:céljából:

24 óra helyett másodperceken belüli 24 óra helyett másodperceken belüli 24 óra helyett másodperceken belüli 24 óra helyett másodperceken belüli rekonstitúciórekonstitúciórekonstitúciórekonstitúció



Microfluidics for micropshere formation controlled by magnetic force



„Digital „Digital „Digital „Digital DosageDosageDosageDosage formsformsformsforms””””



3D printing

100x gyorsítás



3D printing

Materials 2021, 14, 1350. https://doi.org/10.3390/ma14061350



3D printing

Materials 2021, 14, 1350. https://doi.org/10.3390/ma14061350

pH=1.2

pH=6.8



Zahar A, Kocsis G, Lengyel B, Puskas G, Laki M, Hajdu M, Antal I: Hosszú hatóanyagleadású antibiotikus csontgraftok

alkalmazása állatkísérletes osteomyeltis modellben.MAGYAR ÁLLATORVOSOK LAPJA 134:(7) pp. 417-422. (2012)

A biodegradabilitás elve a fejlesztésben



A hatóanyag mellett a megfelelı gyógyszeradagolási forma kiválasztása a 
terápia sikerének fontos elıfeltétele 

A betegközpontú hatóanyagleadás révén a hatékonyság, tolerálhatóság és a 
beteg együttmőködése javítható 

Az innovatív gyógyszertechnológiai megoldások alapvetıek a 
farmakokinetikai optimalizálásában

A biofarmácia alapul szolgál a betegközpontú hatóanyag-felszabadítás 

számára

megfelelı felszívódás, biohasznosíthatóság növelése

szabályozott hatóanyagleadás

alternatív gyógyszerbevitel

lokális és célzott hatóanyagleadás

együttmőködés, terápiahőség segítése

Összefoglalás



Köszönetnyílvánítás

Doktoránsaimnak

Géza Jakab (2020)                        formulator
(Zentiva-Phylaxia)

Viktor Fülöp (2021)                       formulator (EGIS)



„A fejlıdés ellen nincs gyógymód”

(Neumann János)

Az ismert véges, az ismeretlen végtelen. Szellemileg a megmagyarázhatatlan dolgok 

óceánjának kicsiny szigetén lakozunk. Feladatunk az, hogy minden generáció 

valamicskével gyarapítsa a szárazföldet.

(Thomas Henry Huxley)



Köszönöm a figyelmet!


