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1. Bevezetés (irodalmi hattér)

A gyogyszertechnoldgia folyamatos fejlodésének egyik meghatarozd irdnya a
betegkdzponti  gyogyszerkészitmények kutatas-fejlesztésének (KF) erdsodése. A
betegkdzpontll gyogyszertervezés nem csupan elméleti megkozelités, hanem olyan
komplex szemléletmdod és kovetelményrendszer, amely kozvetleniil befolyasolja a
formulacios stratégiakat, a gyodgyszerformatervezést és a gyartastechnologiat. Ez a
megkdzelités kiillondsen a specialis betegpopulaciok (pl. gyermekek és az idoskoruak)
ellatdsdban bir nagy jelentdséggel. Ide sorolhatok még a nyelési nehézségekkel, azaz
diszfagiaval kiizd6 betegek is. A betegcsoport-specifikus formulécios igények kielégitése

komoly kihivast jelent [1,2].

A hagyomanyos egyegységes gyogyszerformak per os alkalmazdsa sok esetben
korlatozott, bizonyos betegcsoportoknal pedig egyaltalan nem megfelelé megoldast
jelentenek. Az egyegységes gyogyszerhordozo rendszerek farmakokinetikai viselkedése
jelentds intra- és interperszondlis variabilitdst mutathat. A farmakon felszivodasi
profiljanak alakuldsat szamos fiziologiai és farmakobioldgiai tényezd befolyasolja,
tobbek kozott a gyomoriiriilés sebessége, a taplaltsagi allapot, a gyomorsav-szekrécid
mértéke, a gyogyszertranszporterek miikodése, valamint az egyéni metabolikus
sajatossagok. Ezen tényezdk egylittes hatdsa gydgyszerkoncentracid (cmax, Area Under
the Curve) ingadozast eredményezhet, amely nehezebben eldrejelezhetd

biohasznosulashoz €s potencidlisan fokozott mellékhataskockazathoz vezethet [3—5].

A multipartikularis gyogyszerhordozod rendszerek (Multiple-Unit Particle Systems,
MUPS) ezen problémakorre kindlnak korszerli megoldast [6]. Ezeknél a formuldknal a
terapids dozis szadmos, egymadstol fizikailag elkiiloniilé és funkciondlisan fiiggetlen
alegység kozott oszlik meg, amelyek egylittesen biztositjak a kivant farmakologiai hatést.
A kiilonb6z6é tipust kis méretli részecskék, példaul pelletek, granuldtumok és

minitablettdk, a multipartikularis gyogyszerformék szerkezet alapjat képezik [7].

A gyogyszeres pelletek szamitanak a leggyakrabban alkalmazott alegységnek. A pelletek
tipikusan 200-2000 um atmérdji kozel gomb alaku részecskék. Méretiikbol és kompakt
szerkezetiikb6l addédoan az egyegységes gyodgyszerhordozd rendszerhez viszonyitva

egyenletesebben oszlanak el a gasztrointesztinalis traktusban, ami egyenletesebb



felszivodasi profilt és csokkent intra- €s interperszonalis variabilitdst eredményezhet. A
pelletalapu gyogyszerformdk napjainkra széles korben elfogadottd valtak, és szamos
kereskedelmi forgalomban elérhetd gyogyszerkészitmény alkalmazza ezt a technoldgiai

megoldast [8—11].

A multipartikularis rendszerek klinikai €és technologiai eldényeit napjainkra szdmos
randomizalt vizsgalat és metaanalizis is alatdmasztjak. Christensen és munkatérsai
gyomoriiriilési szcintigrafids vizsgalataikban, majd Clarke, Newton és Short késébbi
munkaikban igazoltak, hogy a 2 mm-nél kisebb atmérdji pelletek a pylorus periodikus
kontrakcioitol nagyrészt fiiggetleniil, reprodukalhatéan iiriilnek ki a gyomorbol, szemben
az egyegységes tablettakkal. A leggyorsabb és legreprodukélhatobb firiilés az 1,0-1,5 mm
alatti egységeknél figyelhetd meg. Megallapitasaik szerint a kisebb, kiilonallé egységek
egyenletesebb gyomortranzitot biztositanak, amely kozvetleniil hozzajarul az inter- és

intraperszonalis farmakokinetikai variabilitas csokkenéséhez [12—15].

Klinikai szempontbdl az egyik legjelentdsebb biztonsagi elényt a hatdanyag hirtelen
felszabadulasanak (dose dumping) kockdzatanak minimalizalasa jelenti. Monolitikus,
modositott hatéanyag-leaddsu rendszerek esetében a szabalyozast biztositd szerkezet
(bevonat, matrix) sériilése (példaul ragés, torés) kovetkeztében a teljes dozis jelentds
mennyiségének hirtelen, kontroll nélkiili felszabaduldsahoz vezethet, ami potencialisan
toxikus plazmakoncentraciokat eredményezhet. A multipartikularis rendszerek esetén az
egyes alegységek strukturdlis karosoddsa figyelmen kiviil hagyhat6 hatasti. Egy-egy
pellet sériilése az Osszesitett felszabadulasi profilra nézve elhanyagolhatd jelentdségil,

mivel a teljes dozis tobb szaz egymastodl fiiggetlen egység kozott oszlik meg [4,10].

A multipartikularis rendszerek gazdasagi és ipari jelentoségét jol szemléltetik a
forgalomban levd MUPS-készitmények magas szdma. Az AstraZeneca altal fejlesztett
Losec (omeprazol) nevii készitmény hazankban és Nyugat-Eurdpaban egyarant az egyik
legelterjedtebb  protonpumpa-gatldo  gyoégyszer, amely  gyomornedv-ellenalld
(enteroszolvens) bevonattal ellatott omeprazol-pelleteket tartalmaz kemény kapszulaba
toltve. A Betaloc ZOK (mas orszagokban: Beloc ZOK, Selo ZOK, Seloken ZOK)
(metoprolol-szukcinat alapu MUPS-tabletta) nevli 0Osszetétel a kardiovaszkularis
terapiaban széles korben alkalmazott, médositott hatdanyag-leadasu készitmény, amely a

tobbegységes gyogyszerhordozd rendszerek eldnyeit tabletta formajaban alkalmazza.



Hasonl6 technoldgiai megoldas figyelhetd meg példaul a Nexium (ezomeprazol;
originator: AstraZeneca, eurOpai forgalmazas: Griinenthal) gyomornedv-ellendllo
MUPS-tablettaban. Pelleteket tartalmazo szamos kemény kapszula is megtalalhat6, igy
példaul a Kaldyum (kalium-klorid, EGIS) ¢és a Cetebe (STADA Arzneimittel AG, Bad
Vilbel, Németorszag). A felsorolt készitmények koziil tobb, évtizedek oOta van
forgalomban, és egyes tagjaik a maguk terapias csoportjaban piacvezetové valt. Ez jol
szemlélteti, hogy a multipartikularis rendszerek nemcsak technoldgiai innovaciot
hordoznak, hanem klinikailag bevalt és ipari méretekben gazdasidgosan gyarthato

gyogyszertechnologiai megoldast képviselnek [16].

A multipartikuléris rendszerek eldallitdsa az elmult években tullépett a hagyomanyos
pellettechnologiak keretein. Az additiv gyartds (Additive Manufacturing, AM)
megjelenése uj lehetdséget teremtett a hordozomagok kialakitasaban: a konvencionalis,
rogzitett technoldgiai paraméterekkel dolgozd eljarasok (extriizid-szferonizacio,
préselés) helyett a mag digitalis, szamitogéppel tervezett (Computer-Aided Design,
CAD) modell alapjan, rétegrdl rétegre épiil fel [17]. Ez nagy szabadsagot ad a geometria
¢s a belso szerkezet tervezésében, €¢s megnyitja az utat a személyre szabott, igény szerinti
(on-demand) gyartas felé. Az AM igy a Pharma 4.0 szemlélet egyik kulcstechnologidjava
valt, amely a digitalizaciot és az adatvezérelt folyamatkontrollt a gyogyszerforma-

fejlesztésbe integralja [18].

Jelen doktori értekezés célja egyrészt az inert pelletmagok 6sszehasonlito vizsgélata vizes
aramlo kozegben mikrofluidikai modszerrel. Masrészt forgalomban 1év6 rétegzett tipust
pelletkészitmények alaki paramétereinek képanalizis segitségével végzett elemzése. Ezen
ismeretek felhasznaldsaval egy inert alegységet terveztem, amelynek kialakitasa
sztereolitografias (SLA) 3D-nyomtatassal tortént. Modellanyagként FLEX80
fotopolimert alkalmaztam. A csak segédanyagbdl all6 printletek inert minitabletta-
magoknak mindsiiltek, amelyekre hagyomanyos gyogyszertechnoldgiat felhasznélva,
fluidagyas rétegzéssel ibuprofén-natrium hatdanyagréteget alakitottam ki. A
hatdéanyagréteg kialakitasat kovetden modositott hatdanyag-leadasu filmbevonatot
hoztam Iétre. A koncepcid 1ényege két megkdzelités integraldsa: egyrészt a digitalisan
tervezett, geometriailag reprodukalhatd6 hordozoémag alkalmazisa, madsrészt ennek
Osszekapcsoldsa a hagyomanyos, iparilag széles korben hasznalt bevonasi technoldgidval

[19,20]. A munka proof of concept jellegli eredményeket szolgaltatott.



1.1 Multipartikularis gyogyszerhordozo rendszerek

1.1.1 Pelletek

A gyodgyszerészi szakirodalomban a pellet kifejezés kis méretii, szilard, szabadon folyd,
tobbnyire kozel gomb alaky, tomor szerkezetii részecskéket jelol. Atméréjiik jellemzben
a0,5-1,5 mm-es tartomanyba esik. Egyes publikacidkban olvashato a 0,2-2,5 mm kozotti

mérettartomany pelletek szemcseméretére vonatkozolag [21-23].

A pelletek szerkezeti felépitése alapjan a szakirodalom alapvetden kettd kategoriat
kiilonboztet meg [16]. Léteznek matrix, homogén struktiraval jellemezhetd kozel gdmb

alaku szemcsék, tovabba rétegzett, heterogén szerkezetii pelletek.
e Miatrix pelletek

A hatéanyagok és a segédanyagok homogén diszperz rendszert alkotnak. Ennek
koszonhetden a pellet teljes térfogataban egyenletes hatéanyag-eloszlés figyelhetd meg.
Elénylik a magas hatéanyagtartalom, amely akar 70-80 m/m% értéket is elérhet.
Ugyanakkor a matrixpelletek felszine az eldallitasi technologia sajatossagaibol, valamint
a pordzus belso szerkezetbdl adodoan nem minden esetben tekinthetd teljesen simanak és
egyenletesnek. Az ebbdl eredd feliileti egyenetlenségek bevonastechnoldgiai kihivasokat
okozhatnak, mivel a filmréteg vastagsdganak variabilitdsdhoz vezethetnek, ami végsd

soron a hatéanyag-felszabadulasi profil nagyobb szorasat eredményezheti [24].
e Rétegzett pelletek

A strukturdban egy inert hordozémagra keriilnek fel a rétegek. Leggyakrabban el8szor a
hatdanyagot tartalmazé réteg, majd a moddositott hatdoanyag-leadast biztositd polimer
alapt filmbevonat kertil kialakitasra. A mag—héj szerkezet jol definialt és reprodukalhato
geometriat biztosit, ami alapfeltétele a bevonatréteg egyenletes vastagsaganak és ezaltal

a kioldodasi profil nagyfoku reprodukalhatosaganak [25,26].

A 3D-nyomtatési technologidk fejlédésével egy uj, harmadik szerkezeti kategoria is
megjelent: a digitalisan tervezett belsé felépitéssel rendelkezd, additiv gyartassal
eléallitott pellet- és minitabletta-magok csoportja [27]. Ezek a rendszerek nem csupén a
hagyomanyos mag-héj elrendezés reprodukalésara alkalmasak, hanem lehetvé teszik a

komplex, eldre definialt belsé geometridk kialakitasat is. Az additiv gyartas tovabbi

10



elénye, hogy a szerkezeti paraméterek tobbek kozott a falvastagsag, a kitoltési arany és a
topologia digitalisan nyomon kdvethetdk, ami 1) lehetOséget teremt a felszabadulasi
kinetika szerkezetvezérelt szabdlyozéasara. E kategoéridn beliil kiilon kiemelenddk a
Janus-szerli, kétkompartmentes részecskék, amelyek egyetlen egységen beliil, térben
elvalasztott régidkban tartalmaznak eltéré hatéanyagot vagy matrixpolimert. Bar ezek a
rendszerek additiv gyartéasi technoldgidkkal is eléallithatok, kialakitasuk mikrofluidikai
modszerekkel szintén megvalosithatd, ami tovabbi lehetdségeket kinal a részecskék
szerkezetének ¢és funkciondlis tulajdonsagainak preciz szabalyozasara. Awad és
munkatarsai szelektiv lézerszinterezéssel (SLS) un. ,,dual miniprintlet" egységeket
allitottak el6, amelyekben az egyik kompartment azonnali, a masik nyujtott hatéanyag-
leadast biztositott [27]. Ez a klasszikus rétegzett pellettel szemben egyetlen egységen
beliili, kettds kinetikaj felszabadulést tesz lehetdve, ezért kivaltképp a fix kombindcios
¢és a kronoterapias formuldknal igéretes. A hagyomanyos és innovativ technologiakkal

eléallitott pelletek dsszehasonlitasa az 1. abran lathato [16].

KONVENCIONALIS INNOVATIV
Retegzett 1let Matrix pellet 3D nyomtatott Janus pellet
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1. abra Hagyomanyos ¢s innovativ technologidkkal eldallitott pelletek sematikus

abrazolasa
1.1.2  Minitablettak

A minitabletta a kisméretli szildrd gyogyszerformak kozé tartozik; a szakirodalom
altalaban az 1-4 mm atmérdjii egységeket sorolja ebbe a kategoriaba. A minitablettak
jelentdségét nem pusztan kis méretilk adja, hanem az is, hogy 06nallo, jol definialt

adagolasi egységek, amelyekbdl egy terapias dozis tobb darab egylittes alkalmazasaval
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alakithaté ki. Ennek megfelelden kapszuldba toltve vagy tasakban kiszerelve is

alkalmazhatdak [28,29].

A minitablettdk a pelletekhez képest geometriailag és tomegiik szempontjabol is
pontosabban meghatarozott egységek. A hatdéanyagot tartalmazé pelletek leggyakrabban
rétegzéssel vagy extrizios—szferonizacios eljarassal késziilnek. Napjainkban a
minitablettdk ipari méretben préseléssel allithaté eld leghatékonyabban. igy a részecske
a mérete, az alakja pontosan megadhatd. Feliiletik ennek megfeleléen jobban
szamithatobb, mint a pellet esetében, amelynél a szemcseméret megadasa méret

intervallumban torténik [30].

Technoldgiai szempontbol a minitablettdk atmenetet képeznek a hagyomanyos tablettak
¢és a klasszikus multipartikularis rendszerek kozott. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy a
minitabletta 06nallé gyodgyszerkonyvi monografidval egyelére nem rendelkezik;
szabalyozasi szempontbdl a tablettak altalanos monografia hatalya ala tartozik. Megdrzik
a tablettdk kedvezd gyarthatdsagat és szilardsagéat, ugyanakkor a tobbegységes
rendszerekhez hasonloan rugalmasabban illeszthetok az egyedi dézisigényhez és a kivant
hatdanyagleadasi profilhoz. Eldallithatok konvenciondlis, azonnali hat6anyag-leaddsu
minitablettdk, de bevont, modositott hatéanyag-leadasti rendszerek kialakitasara is
alkalmasak. Az utobbi években az additiv gyartds is megjelent ezen a teriileten, ami
elsésorban a matrixtipusi minitablettdk esetében tovabb bdvitette a szerkezeti €s

formulacios tervezhetdséget [6].

A minitablettak kiilonosen azért kaptak nagy figyelmet, mert kis méretiik miatt kedvezd
lehet a betegelfogadottsdguk. Tobb vizsgalat és 0sszefoglalod kézlemény is alatamasztja,
hogy a koriilbeliil 2 mm atmérdjii minitablettak csecsemdk és kisgyermekek korében is
jol alkalmazhatok. Bizonyos esetekben az elfogadottsaguk még a folyékony
gyogyszerformakét is meghaladhatja. A minitablettdk ezért ma mar nem csupan a
hagyomanyos tablettdk kisméretli valtozatai, hanem 0nallo, betegkdzpontu

gyogyszertechnologiai megoldasként is értelmezhetdk [31,32].

1.1.3 A multipartikularis rendszerek biofarméciai és klinikai elonyei

A multipartikularis rendszerek biofarméciai eldnyeit a monolitikus formulaciokkal
szemben ma mar kiterjedt szakirodalmi adatok tamasztjak ald. Ennek kapcsan széles kort

tudoményos konszenzus alakult ki. A kedvezObb farmakokinetikai és klinikai profil
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hatterében tobb, jol meghatarozhaté mechanizmus all. Az alabbiakban a reprodukalhaté
gyomortiriilés, a kiszdmithatobb farmakokinetikai profil és a dose dumping kockézatanak

csokkenése keriil részletes bemutatasra [33,34].

1.1.3.1 Reprodukalhato gyomorban valo tartozkodas

A pylorus anatomiai és funkcionalis értelemben méretfiiggd fizikai szelekcios kapuként
miikddik. Szerepe meghatarozo a szilard részecskék gyomorbdl torténd kiiiriilése soran.
A nagyobb méretli, jellemzéen 7 mm-nél feletti atmérdjii tablettak athaladasa dontden a
gyomor iriilési ciklusanak interdigesztiv fazisdhoz kapcsolodik. Ez a migralé motoros
komplexhez kotott szakasz iddszakos és fizioldgidsan valtozo jellegli. Ennek
kovetkeztében a kitiriilés iddzitése jelentds intra- €s interperszondlis variabilitdst mutat.
Ezzel szemben a pelletméretii, 2 mm alatti részecskék viselkedése eltérd, a pylorus fazisos
kontrakcioitol nagyrészt fiiggetleniil, a folyadékfazissal egyiitt liriilnek a gyomorbol.
Kitiriilésiik igy reprodukalhatobb mddon zajlik. A kisebb részecskeméret csokkenti a
rendszer-specifikus tranzitvariabilitdst, ami hozzdjarul a felszivodasi kinetika

kiegyenlitettebb alakulasahoz az egyegységes gyogyszerformakhoz hasonlitva [35].

1.1.3.2 Farmakokinetikai kiszamithatosag és betegbiztonsdag

A gasztrointesztindlis tranzit reprodukalhatésaga és az egyenletesebb eloszlas révén a
multipartikuldris rendszerek farmakokinetikai profilja kiszamithatobba valik. Ennek
eredményeként a cstcsplazmakoncentracid (Cmax) ingadozésa kisebb, a felszivodasi
profil pedig kiszamithatobb. A multipartikularis rendszereknél az étkezés mértéke és
Osszetétele altalaban kisebb mértékben befolyéasolja a szisztémas hatdanyag-expozicidt,
mint a monolitikus, egyegységes készitményeknél. Ez a tulajdonsag kiilondsen sziik
terapias indexii hatbanyagok esetében bir nagy terapids jelentdséggel. Ilyen sziik terapias
indexti hatdéanyagok, példdul a teofillin és a karbamazepin, amelyek mind
multipartikularis (pellet/granulatum, pl. Theo-24® (Endo USA), Tegretol® XR (Novartis
Hungaria)), mind monolitikus tabletta forméjaban is forgalomban vannak, igy a két
doziskialakitas  biofarméciai  kiilonbségei kozvetleniil —Osszehasonlithatok. Az
egyegységes formak tovabbi forgalomban maradasat tobb tényezd indokolja, tobbek
kozott az egyszertibb ¢és koltséghatékonyabb gyarthatosdg, a jol bejaratott
bioekvivalencia, valamint az, hogy nem minden hatdéanyag esetében sziikséges

kihasznalni a multipartikuldris rendszerek biofarmdciai eldnyeit. Ezeknél a
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hatéanyagoknal a plazmakoncentraci6 viszonylag kis ingadozasai is klinikailag relevans
kovetkezményekkel — jarhatnak: az  als6  terapids  kiiszob  ald  siillyedés
hatékonysagvesztéshez, a felsd toxicitasi kiiszob atlépése pedig dozistiiggd
mellékhatasok ¢€s toxicitas megjelenéséhez vezethet. Emellett a toxicitasi kockazat
novekedése is bekovetkezhet. A farmakokinetikai variabilitas csokkentése tehat nem

csupan technologiai eldny, hanem kozvetlen betegbiztonsagi jelentdséggel is bir [14].

1.1.3.3 A dose dumping kockazatanak minimalizdldsa

A multipartikularis rendszerek esetében a teljes terapias dozis sok, egymastol fizikailag
¢és funkciondlisan fiiggetlen alegység kozott oszlik meg. Egy-egy részecske szerkezeti
karosodéasa csupan a dozis egy toredékét érinti. Az Osszesitett felszabadulasi profilra
gyakorolt hatdsa elhanyagolhat6. A pelletrendszerekben a tobb szdz Onallo egység
mindegyike sajat lokalisan szabalyozott kioldodasi kinetikaval rendelkezik. Ez a felépités
Onmagéban egyfajta beépitett biztonsadgi mechanizmust jelent, amely jelentésen mérsékli

az adag hirtelen, nem kontrollalt felszabaduldsanak kockazatat [21,33].

1.1.3.4 Multifazisos hatoanyag-leadas és fix dozisu kombinaciok megvalositasa

A multipartikularis rendszerek egyik jelentds technologiai elonye a pelletek, minitablettak
kombinalhatosaga. Egyetlen kapszulaban vagy adagolési egységben eltérd bevonattal
rendelkezd, kiillonb6zd kioldodasi tulajdonsdgi pelletek helyezhetdk el. Ennek
koszonhetden azonnali hatéanyag-leadasti és modositott hatdanyag-leadasu alegységek
egyidejiileg alkalmazhatok egy készitményen beliil. Igy akar tobb fazisu kioldodasi
profild formulat is egyszerlien kialakitani lehet. A funkciondlisan eltérd pelletfrakciok
révén a hatéanyagok idObeli és térbeli felszabaduldsa szabalyozhat6 (2. é4bra). A
tobbegységes felépités ezen kiviil, kiilonb6zd hatdanyagok elkiilonitett, mégis egy
gyogyszerforman beliilli alkalmazasdra 1s megoldast kinal. Fiziko-kémiailag
inkompatibilis hatoanyagok esetén igy megvaldsithato a fix dozisi kombinacios

készitmény. [36-38].
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2. abra Gyakoribb multipartikularis kombinalt gyogyszerformak sematikus rajza

1.1.3.5 Adherencia javitasa

A multipartikularis rendszerek, kiillondsen a szorasos (sprinkle) alkalmazés esetén, kisebb
részecskeméretiik révén megkonnyitik a lenyelést a nagyobb monolitikus tablettdkhoz
képest. A kisebb részecskeméret, valamint az a lehetdség, hogy a készitmény ételbe vagy
folyadékba keverve is beadhatd, szamottevoen javitja a beteg egyiittmiikdését,
kiilondsen azokban a betegcsoportokban, ahol a diszfagia gyakran jelent problémat.
Lopez és munkatarsai 2015-ben részletesen elemezték a multipartikularis rendszerek
jelentdségét, €s ramutattak arra, hogy ezek a rendszerek kiemelkedé formulacios
rugalmassagot biztositanak tobbek kozott a pediatriai €és geriatriai betegek gyogyszeres
ellatasaban. Ezeknél a betegcsoportoknal a hagyomanyos tablettak és kapszulak nemcsak
fizikai nehézséget okozhatnak, hanem pszichologiai ellenallast is kivalthatnak a
betegekben, mindez az adherencia romlasdhoz vezethet. A tobbegységes rendszerek
alkalmazasa ezért kozvetleniil eldsegitheti a terapias egyiittmiikodés javuléasat €s a kezelés

hosszl tava eredményességét [39].
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A betegelfogadhatosag szempontjabol kiilondsen jelentdsek Klingmann és
munkatarsainak eredményei, akik randomizalt, kontrollalt vizsgalatban értékelték a
minitablettdk alkalmazhatosagat csecsemOkorban. Vizsgalatuk igazolta, hogy a bevonat
nélkiilli minitablettdk mar 2-6 honapos csecsemok korében is biztonsdgosan
alkalmazhatok. A vizsgalat soran a minitablettdk elfogadottsaga ¢és lenyelhetdsége
egyarant szignifikdnsan meghaladta a folyékony gydgyszerformak adagolasat. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a kis méretii szilard adagolasi formak, megfeleld
mérettartomany ¢és adagoldsi stratégia esetén, a pedidtriai gyogyszerelésben nemcsak
technoldgiai, hanem klinikai és adherencia szempontbol is jol alkalmazhaté alternativat

képviselnek a folyékony gyogyszerformaknak [40].

A nonadherencia gazdasagi kovetkezményei szintén rdmutatnak a betegkdzpontu,
multipartikularis formulédciok fejlesztésének fontossagara. Az Amerikai Egyesiilt
Allamokban késziilt korabbi becslések szerint az adherencia hidnyabol fakadé éves
tobblet-egészségiigyi kiaddsok a 2008-as becslések szerint a 100-300 milliard USD
nagysagrendbe estek (a 2008-ban becsiilt mintegy 290 milliard USD az akkori amerikai
egeészseégligyl kiadasok korilbeliil 13%-a). Egy modszertanilag robusztusabb, 2018-as
elemzés ugyanakkor a nem optimalizalt gyogyszeres terapia tagabb fogalmat vizsgalva,
tehat nemcsak a nonadherenciat, 528,4 milliard USD éves koltséget azonositott (2016-o0s
dollarban), amely az amerikai egészségiigyi kiadasok mintegy 16%-anak felel meg. E
koltségek jelentds része olyan terdpias kudarcokkal és szovodményekkel hozhatd
Osszefiiggésbe, amelyek részben a gyogyszerformdk nehézkes alkalmazédsabol eredd
adherencia-problémakra vezethetdk vissza. A konnyebben adagolhato, betegbarat
gyogyszerformdk, kiilondsen a kis méretli, rugalmasan alkalmazhaté multipartikularis

rendszerek fejlesztése egészség-gazdasagtani szempontbdl is megalapozott [41-43].

1.1.4 A MUPS-technologia ipari és kereskedelmi vonatkozasai

A multipartikularis rendszerek gyogyszeripari jelentdségét jol mutatja, hogy mara a
modositott  hatdanyag-leaddsut  készitmények szamos esetben  tObbegységes
gyogyszerformanak mindsililnek. A teljes, minden alkalmazési tutvonalat feldleld
szabalyozott hatdanyag-leadast gyogyszerpiac a Grand View Research eldrejelzése
szerint a 2024-es mintegy 59,8 millidrd USD-r6l 2033-ra varhatéan 148,59 milliard

USD-ra novekszik, 10,6%-0s éves Osszetett novekedési rata (CAGR) mellett. Ezen beliil
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a szlikebb értelemben vett, kifejezetten orélis szabdlyozott hatdanyag-leaddsu szegmens
2024-ben mintegy 35-42 milliard USD-t képviselt, és eldrejelzések szerint 2033-ra
69-84 milliard USD-ra béviil, kozelitdleg 7,0-7,5%-0s éves Osszetett ndvekedési rata
mellett, ami jol tiikr6zi a kontrollalt és elnyujtott hatdanyag-leadast technoldgidk irant
fennallo folyamatos ipari és klinikai igényt. A multipartikuldris rendszerek meghatarozo
jelenléte ebben a piaci szegmensben egyuttal azt is alatdmasztja, hogy e technologia
tovabbi fejlesztése, kiillonOsen a digitalizacio ¢és az additiv gyartasi megoldasok

integralasaval, fontos kutatasi iranyt képvisel.[44,45].

A forgalomban elérheté MUPS-készitmények kore az elmult évtizedekben jelentdsen
boviilt. Kiilon figyelmet érdemel az omeprazol enteroszolvens bevonati
pelletformulécidja, amely a protonpumpa-gatlok terdpids csoportjdban meghatirozo
technologiai mérfoldkonek tekinthetd. A savérzékeny hatéanyagok gyomorsav elleni
védelme enteroszolvens bevonattal valosithato meg, amely mind egyegységes, példaul
enteroszolvens tabletta, mind multipartikularis, pelletalapi rendszerben kialakithato.
Utobbi az egyenletesebb gyomoriiriilés, a kedvezdbb gasztrointesztinalis eloszlas és a

kisebb dose-dumping kockézat miatt gyakran elényosebb technologiai megoldast jelent.

Az olyan savra érzékeny hatdanyagok esetében, mint az omeprazol, a formulacid
elsddleges célja nemcsak a gyomorsavval szembeni védelem, hanem a hatéanyag kémiai
stabilitasdnak megdrzése is. Ennek érdekében az enteroszolvens pelletek szerkezete
tobbfunkcios, rétegzett felépitésii. A rétegfelépités a készitménytdl fliggden valtozo. Egy
jellemzé, a vizsgalt Emozul® (KRKA, Novo Mesto, Szlovénia) esetében is megfigyelt
elrendezésben a hatéanyagtartalmt rétegre egy elvalaszto, barrier réteg keriil, amely
jellemzdéen nem befolyasolja a hatéanyagleadast. Ez megakadalyozza a hatdéanyag és a
kovetkezd rétegben felkeriild savas karakteri enteroszolvens bevonat kozvetlen
kolcsonhatasat. Az enteroszolvens bevonat képezi, amelynek pH-fliggd oldodasi
tulajdonsagai biztositjak, hogy a hatéanyag a vékonybél megfeleld szakaszan szabaduljon
fel. Lehetdség van tovabba, hogy inert magra épiild rendszereknél, hogy a mag és a

hatoanyagréteg kozé tovabbi zarorétegkeriiljon.

Az Osszetett, tobbfunkcids rétegfelépités nagyfoku rétegvastagsag-szabalyozast és
morfoldgiai reprodukalhatdsagot igényel, ami hatékonyan és validalt médon elsésorban

pelletalaptu rendszerekben valosithaté meg. A kis részecskeméret €és a nagy fajlagos feliilet
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lehetdvé teszi az egyes rétegek vastagsdganak preciz szabalyozasat. Az egyenletes
bevonatképzés a stabilitas és a felszabadulasi profil szempontjabol egyarant kritikus

jelent8ségii [46-48].

1.1.5 Szemcseméret jelentdsége a gyogyszerformatervezésben

A pelletmag mérete az egyik legfontosabb tervezési paraméter, mivel egyszerre hatdrozza
meg a kialakithato gydgyszerforma tipusat, a bevonasi folyamat technoldgiai jellemzdit,
valamint az adott készitmény klinikai alkalmazhatésagat és betegkdzponta
hasznalhatosagat. A valasztott mérettartomany befolyasolja a sziikséges filmréteg
vastagsagot, az anyagfelhasznalast, tovabba meghatdrozza, hogy a készitmény
kapszulatoltésre, MUPS-tablettazasra, sprinkle-alkalmazasra vagy specidlis szuszpenzios
felhasznaldsra alkalmas-e. A pelletméret a célzott betegpopulacié szempontjabdl is
meghatarozo, mivel az eltérd atmérdjii pelletek kiilonb6zd mértékben felelnek meg

ujsziilottek, csecsemok, gyermekek vagy iddskort betegek szamara [2,16].

A pelletmag atmérdje és a kialakithatdo gyogyszerforma kozott jol meghatarozhato

technologiai és alkalmazasi osszefliggés all fenn [2]:

<200 pm: elsosorban specidlis készitményekben, fOként szuszpenzids

rendszerekben alkalmazhatok.

e 200-500 pm: mikropelletek, amelyek kiillondsen alkalmasak pediatriai célokra és
farmakon gyomorszondan keresztiili bevitelére. Ebben a mérettartomanyban a
részecskek folyadékkal vagy taplalékkal keverve, illetve szonddn keresztiil is
biztonsagosan adagolhatok, ami a neonatologiai és csecsemdgydgydszati
felhasznalds szempontjabol is jelentds.

e 500-800 pm: a pelletekbdl felépiild préselmények eldallitasara kedvezd méret.
Deformacios viselkedésiik révén alkalmasak olyan tablettak eldallitasara, ahol a
tobbegységes szerkezet megdrzése alapvetd kovetelmény a préselés soran.

e 800-1500 pm: a kapszulatoltés standard mérettartomanya. Megfeleld folyasi
tulajdonsagaik és homogén doziseloszlasuk miatt ez a legelterjedtebb méret.

e 1500-2800 pm: sprinkle készitményekhez haszndlatos méret, ahol a készitmény

bevétele pépes ételre szorva torténik.

Az U.S. Food and Drug Administration (FDA) 2022-ben kiadott Guidance for Industry:

Size of Beads in Drug Products Labeled for Sprinkle cimili iranymutatasa szerint sprinkle
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alkalmazasra szant készitményekben a pellet- vagy gyongyméret fels6 hatara
2,5-2,8 mm [2]. Az ajanlas célja az aspiracid €és a gasztrointesztindlis elzarddas
kockéazatanak csokkentése, kiilondsen a legfiatalabb pediatriai betegek esetében.
Alatamasztja, hogy a pelletméret nemcsak geometriai vagy technolégiai jellemz0o, hanem
a formulécios stratégia, a betegbiztonsag ¢és a célzott betegpopulacié szempontjabdl is
alapvetd tervezési tényezd. A részecskeméret €s a végsd gydgyszerforma kozotti

Osszefliggést a 3. abra szemlélteti [49-51].
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3. abra A részecskeméret és a végsd gyogyszerformak kozotti 0sszefliggések

1.2 A pelletek és kiindulasi magok kritikus mindségi jellemzoi

A kritikus mindségi jellemzok (Critical Quality Attributes, CQA) azonositasa és
rendszerezése a mindségkdzpont gydgyszerfejlesztés (Quality by Design, QbD) egyik
alapvetd 1épése. Pelletalapti rendszerek esetében a relevans paraméterek meghatarozasa
¢s a fontossagi sorrend kiemelt jelentdségli. Ehhez Sidwell és munkatérsai szisztematikus

Osszefoglaloja nyujt atfogd irdnymutatast. Munkdjuk alapjan a rétegzett és bevont
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pelletkészitmények  esetében  tobb  kritikus mindségi  jellemzdé  tekinthetd

meghatarozonak [25].

1.2.1 Szemcseméret és méreteloszlas

A pelletmag névleges atmérdje €s méreteloszlasa kozvetleniil befolyéasoljak a rétegzési
folyamat reprodukalhatosagat, valamint a kialakulé filmréteg vastagsaganak
egyenletességét. Fluidagyas bevonas sordn az azonos aerodinamikai viselkedés egyik
alapvetd feltétele a sziik, szemcseméret-eloszlas, a kozel azonos részecskestiriiség €s a
magas szfericitds mellett, mivel az eltér6 méretli, slirliségli vagy alakl részecskék
kiilonbo6z6 fluidizacios viselkedést €s esetlegesen eltérd vastagsagl bevonat kialakulésat
eredményezhetik. A szemcseméreteloszlas meghatarozasara a  gyakorlatban
leggyakrabban a szitaanalizist (Eurdpai Gyogyszerkonyv, Ph. Eur. 2.9.12) és a dinamikus
képanalizist (DIA) alkalmazzdk. A méreteloszlas kvantitativ jellemzésére gyakran

hasznalt érték a span-paraméter meghatarozasa.

ahol:

d1o — a kumulativ szemcseméret-eloszlas 10%-os pontja,

dso — a kumulativ szemcseméret-eloszlas 50%-0s pontja, azaz a median szemcseméret,
dgo — a kumulativ szemcsemeéret-eloszlas 90%-os pontja.

Minél kisebb a span értéke, annal sziikebb és homogénebb a méreteloszlas, ami
egyenletesebb bevonatképzddést és reprodukalhatobb kioldodasi profilt eredményez. Az
ipari gyakorlatban a 0,8 alatti span értéket altaldban elfogadhatonak tekintik rétegzett
pelletkészitmények esetében [49-51].

1.2.2 Mechanikai szilardsag

A fluidagyas bevonasi és rétegzési folyamat sordn a pelletmagokat ismétlddo iitkozési,
surlodasi és aramlasi erdk érik. A folyamat sordan a hatdéanyag hordozaséara alkalmas
alegységek jelentdés mechanikai igénybevételnek vannak kitéve, és ezek az eréhatasok
konnyen karosithatjak dket, ezért a megfeleld mechanikai szilardsag rendkiviil fontos az

inert hordozémagok egyik alapvetd mindségi kdvetelménye.
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A mechanikai tulajdonsagok jellemzésére tobb vizsgalati paraméter is alkalmazhato. A
torési szilardsag a részecskék nyomassal szembeni ellenallasat mutatja és kozvetlen
informéciot ad a szerkezeti integritasrol. A friabilitds (%) azt fejezi ki, hogy a pelletek
mechanikai igénybevétel hatdsara milyen mértékli tomegveszteséget szenvednek. Az
Eurdpai gyogyszerkonyv kozvetleniil a granuldtumokra és gombdcskékre (pelletekre)
szabott vizsgalatként tartalmazza a 2.9.41 Friability of granules and spheroids fejezetet,
amely két mddszert (fluiddgyas és oszcillalo mintatartds) ir le a multipartikuldtumok

mechanikai stabilitdsanak jellemzésére [52].

A nem megfelel6 mechanikai szilardsag kopashoz, szemcselevalashoz, anyagvesztéshez,
finom frakciok képzddéséhez €és a bevonat egyenetlenségéhez vezethet. Végsd soron
kedvezdtleniil befolyasolhatja a hatdéanyagtartalom egyenletességét, valamint a

hatéanyag-leadas reprodukalhatosagat [53].

1.2.3  Alaki paraméterek

A pellet gomb alakja alapvetd jelentdségli az egyenletes filmréteg-képzddés
szempontjabol a bevonas soran. Ha a magok alakja nem kelléen szabalyos, az élek és
kiemelkedések mentén a bevonat elvékonyodhat, a homoru feliileteken viszont helyi
bevonatfelhalmozodas alakulhat ki. Ezek a morfologiai egyenetlenségek a bevonat
vastagsadganak valtozékonysagahoz vezethetnek, ami végsd soron a hatéanyag-leadas
egyenetlenségét is okozhatja. A pellet geometriai alakjanak leirdsara az irodalomban
tobbféle morfologiai paramétert alkalmaznak, amelyek kétdimenzios képelemzésbol
vagy haromdimenzios rekonstrukci6é alapjan hatdrozhatok meg (4. abra). A mutatok
lehetdvé teszik az alaktorzulds és a feliileti szabalyossag objektiv jellemzését [54]. Fontos
ugyanakkor megjegyezni, hogy a mérési modszer megvalasztasa kozvetleniil befolyasolja
a kapott eredményeket. Farkas és munkatarsai 2021-es Osszefoglald kozleményiikben
ramutattak, hogy a statikus ¢és dinamikus képanalizis eltérd mintakezelési és képrogzitési
elveken alapul, ezért a kapott méret- és alaki paraméterek értelmezésekor figyelembe kell
venni az alkalmazott modszer sajatossagait [55]. Ennek kdvetkeztében a morfologiai
paraméterek értelmezése és az eredmények 0sszehasonlithatosdga nagymértékben fligg

az alkalmazott modszertol.
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(a) — Cirkularitas (C) (b) — Feret-atmérok

chvivalens kir

Feretmin

C =dmA / P? Feretrs
Idedlis kir: C = | o
Elfogadhats: C = 0,90 Feretmin’ Feretmax
Idedlis gémb: arany = |
(¢) — Oldalariny (AR) (d) — Wadell-féle szfericitas ()

azonos térfogath gimb

1 z
AR =a/b " i (61)3
Idedlis gomb: AR = | A
Elfhgadﬁat[’]: AR=12 Idedlis gbmb: ¥ =1

4. abra Pelletek morfologiai jellemzésére alkalmazott alaki paraméterek

1.2.3.1 Koralakusag, cirkularitas (Circularity, C)

Egy tokéletes gomb vetiileti képe a kor. Egy kozel gomb alaki szemcse alakjanak
kvantitativ jellemzésére az egyik leggyakrabban alkalmazott paraméter a koralakusag

vagy cirkularitas, amely kétdimenzids vetiileti képanalizis alapjan szamithato:

4tA

CZF

ahol:
C — a cirkularitas,
A — a részecske vetiileti teriilete,

P — pedig a részecske keriilete.
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A szabalyos, kozel gdmb alaku pelletek cirkularitdsa az 1,0-hez kozelit. Minél nagyobb a
cirkularitas értéke, annal szabalyosabb a részecske vetiileti alakja, ami kedvezd lehet az
egyenletes filmbevonat kialakitasa szempontjabol. A C > 0,90 érték kedvezé morfoldgiai

jellemzdnek tekinthetd [56].

1.2.3.2 Feret-atmérok

A Feret-atmérok a részecske adott iranybol mért méretét fejezik ki, két parhuzamos érintd
egyenes kozotti tavolsagot jelentenek. A maximalis Feret-atmérd (Feretmax) a részecske
legnagyobb vetiileti szélességét adja meg. A minimalis Feret-atmérd (Feretmin) a

legkisebb vetiileti szélességet jeloli. A két érték hanyadosa, vagyis a:

Feretax
Feretyrsny = Torot ..
mn

arany jol hasznalhat6 alakjellemzé paraméterként, mivel informacidt ad a részecske

anizotropidjarol és az ideélis gdmbalaktol valo eltérés mértékérdl [56].

1.2.3.3 Oldalarany (Aspect Ratio, AR)

Az oldalardany a pellet alakjanak egyik leggyakrabban alkalmazott morfologiai
jellemzdje. A részecske fotengelyének és kistengelyének hanyadosaként definialhatd,
tehat a vetiileti képre illesztett ellipszis legnagyobb ¢és legkisebb tengelyének aranyat
fejezi ki:

dmajor

AR =

dminor
ahol:
AR — az oldalarény,
dmajor— a f0tengelyhossza,

dminor — a fotengelyre merdleges kistengely hossza.

Tokéletes kor, illetve idealis gomb alaku pellet kétdimenzios vetiilete esetén az AR értéke
1,0, mig az ettdl nagyobb értékek az alak torzuldsara utalnak. Az ipari gyakorlatban
altalaban az AR < 1,2 értéket tekintik elfogadhatonak, mivel ez mar megfelel6 gomb alak

¢és kedvezd bevonhatosagot jelent [56,57].
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1.2.3.4 Wadell-féle szfericitas

A haromdimenzios alak pontosabb leirasara a Wadell-féle szfericitis (1) hasznalhato,

amely a részecske térfogata ¢€s teljes felszine alapjan jellemzi a gomb alakot:

1 2
_ w3 (6V)3
A
ahol:

V — a részecske térfogata,
A — ateljes felszine.

Az idedlis gdmb esetén az értéke 1, mig az ettdl valo eltérés az alak torzuldsat jelzi. Mivel
ez a paraméter a teljes haromdimenzids geometriat figyelembe veszi, pontosabb képet ad
a részecske gomb alakjarol, mint a kizarolag kétdimenzios vetiileti jellemzok.
Meghatdrozasa mikroszamitogépes tomografiaval (uCT) vagy szinkrotron-sugarzasos
rontgenmikrotomografidval (SR-uCT) végezhetd. Ezek a modszerek jelenleg az ipari

mindségellendrzésben még korlatozottan alkalmazhatok [58,59].

1.2.4 Feliileti morfologia és érdesség

A pellet feliileti morfoldgiaja meghatarozé szerepet jatszik a hatdanyagréteg és a
filmbevonat kialakulasaban. Kozvetleniil befolyasolja a bevonoanyag eloszléasat, a lokalis
rétegvastagsagot és ezen keresztiil a felszabadulasi kinetikat is. A kiindulési feliilet
topografiaja ezért nemcsak technoldgiai, hanem biofarmaciai szempontbdl is fontos.
Sarkar és munkatarsai 2014-ben igazoltak, hogy extrizids—szferonizéacios eljaras soran a
kiindulasi porfrakcié szemcsemérete szignifikans Osszefliggést mutat a pelletek felszini
érdességével [60]. A feliileti érdesség jellemzésére gyakran az aritmetikai
kozépérdességet (Ra) alkalmazzak. Minél nagyobb az Ra-értéke, anndl egyenetlenebb a
felszin, ami noveli a valos feliiletet az idedlis gomb alapjan szamitott névleges feliilethez
képest. Ennek kovetkeztében az egyenletes hatdanyagréteg vagy filmbevonat
kialakitdsahoz nagyobb anyagmennyiségre van sziikség, és lokalis rétegvastagsag
ingadozasra és diffizids inhomogenitasra kell szdmitani. Ezek a tényezdk végsd soron a
hatéanyag-leadas valtozasahoz vezethetnek. Ezért a feliileti topografia kontrollja a

rétegzett pelletek egyik fontos mindségi jellemzdjének tekinthetd.
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A kiilonboz6 pellet tipusok feliileti tulajdonsagai jelentsen eltérhetnek. Chopra és
munkatarsai  profilometriai  vizsgalatokkal kimutattdk, hogy bevonat nélkiili
mikrokristalyos cellul6z (MCC) pelletek esetében az Ra értéke 2,1-3,8 um kozott alakult,
mig etilcelluloz-alapu filmbevonat felvitele utan ez 0,9—1,4 um-re csdkkent. Ez arra utal,
hogy a filmréteg nemcsak a hatdéanyag-leadast szabalyozza, hanem a kiindulési felszint
is részben kiegyenliti [61]. A cukorgdmbdk felszine altaldban simabb, jellemzd
Ra-értékiik koriilbeliil 0,8—1,5 um, ami kedvez az egyenletes bevonatképzddésnek,
viszont a kisebb érdesség miatt a mechanikai adhézi6 gyengébb lehet a hordozomag és a
hatdéanyagréteg kozott. A 3D-nyomtatott feliiletek esetében az érdességet a rétegenkénti
felépitésbol adodod ugynevezett 1épcsdzetesség (stepping effect) hatdrozza meg.
SLA-technoldgianal 25 upm-es rétegvastagsag mellett a horizontalis felszineken
jellemzden 0,5-1,5 pm, mig vertikalis vagy ferde feliileteken 1,5-4,0 um kozotti Ra
értékek mérheték. Ez a heterogenitds a nyomtatdsi orientacidé megfeleld
megvalasztasaval, illetve utdkezeléssel, példaul UV-utokeményitéssel vagy polirozéssal

csokkenthetd [19].

1.2.5 Oldhatésag és ozmotikus aktivitas

Az inert hordozoémag oldhatdsaga és ozmotikus tulajdonsagai jelentds kritikus mindségi
jellemzéknek (CQA) tekinthetdk. Kozvetleniil befolyasoljak a filmrétegen beliili
mikrokornyezetet €s a hatdanyag-leadds mechanizmusat. Vizoldhaté magok esetében a
folyadék behatolasat kovetéen a mag részleges/teljes oldodasa ozmotikus
nyomaskiilonbséget hozhat 1étre a filmbevonattal hatarolt szemcsén beliil. Ez fokozhatja
a diffuziés hajtoerdt és ezaltal modosithatja a felszabadulasi kinetikat. Kallai ¢és
munkatarsai 2010-ben végzett vizsgalatai igazoltak, hogy vizoldhatd (cukor, izomalt)
alapti és vizoldhatatlan alapu magok alkalmazédsa azonos filmréteg-Osszetétel és -
vastagsag mellett is diklofenak-natrium esetén szignifikdnsan eltéré hatéanyag-leadasi
profilt eredményezett kiilondsen magasabb ozmolalitast kioldo kdzegben valo vizsgalat
soran. Ez a megfigyelés alatdmasztja, hogy a hordozémag nemcsak passziv szerkezeti
elem, hanem a rendszer felszabadulasi viselkedését aktivan befolyasold funkcionalis
komponens is lehet. Ennek megfeleléen a mag oldhatosagi €¢s ozmotikus jellemzdinek
kontrollja a modositott hatéanyag-leadastu pelletkészitmények fejlesztése soran fontos

tervezési szempontnak tekinthetd [62].
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1.3 Az inert pelletmagok szerepe és tipusai

Az inert hordozomagok (starter pellet, inert core, beads) a rétegzett pellet szerkezeti
komponensei. Szerepilik kettds: egyrészt geometriailag jol definialt és reprodukalhatd
alapot biztositanak a hatdéanyagtartalmu réteg és a funkcionalis filmbevonat egyenletes
felviteléhez, kiilonosen fluidagyas technologia alkalmazasa sordan. A megfeleld
gombalak, a sima feliilet és a kell6 mechanikai szilardsag elengedhetetlenek ahhoz, hogy
a bevonat egyenletes vastagsagban keriiljon a pellet feliiletére és a bevonasi folyamat
biztonsdgosan, reprodukalhato6 modon valdsuljon meg. Madsrészt az inert magok
biofarmaciai jelentésége az utdbbi években egyre inkabb eldtérbe keriilt. Korabban
foként szerkezeti hordozoként tekintettek rajuk, ma mar egyértelmi, hogy fiziko-kémiai
tulajdonsagaik, példdul vizoldékonysadguk, higroszkopossaguk vagy ozmotikus
aktivitdsuk kozvetleniil befolyasolhatjdk a mikrokdrnyezet pH-jat, a folyadék
behatolasanak sebességét és ezen keresztiil a hatéanyag-leadas kinetikdjat is. Ennek
alapjdn az inert mag nem pusztan passziv hordozonak, hanem a teljes rendszer

biofarmaciai viselkedését is alakito funkcionalis komponens [16,26].

1.3.1 Cukorgémbok

A cukorgoémbok (Globuli sacchari, Sugar spheres) a rétegzett technoldgia legrégebben
alkalmazott és mindmaig egyik legelterjedtebb inert hordozomagjai kozé tartoznak. Ipari
alkalmazasuk az 1950-es évekre nyulik vissza: a Dexedrine Spansule készitményben mar
1952-ben is cukoralapii gbmbmagokat hasznaltak a hatéanyagtartalmu réteg felvitelének
hordozdjaként [63]. A cukorgdmbok bevezetése technologiai mérfoldkdnek tekinthetd,
mivel lehetévé tette a tobbegységes, rétegzett felépitésii, modositott hatdbanyag-leadast
rendszerek ipari 1éptékli gyartasat. A szabalyos gombalak, a kedvezd feliileti simasag és
a megfeleld mechanikai szilardsag egylittesen hozzajarultak az egyenletes ¢és
reprodukélhaté bevonatképzéshez, valamint a kontrollalt hatéanyag-leadasi profil

kialakitasahoz [16].

1.3.1.1 Osszetétel és gyégyszerkonyvi specifikaciok

A cukorgdmbok jellemzden szachar6zbol ¢és kukoricakeményitdbdl felépiild,
tobbkomponensti inert hordozoémagok. A szachardz adja a részecskék kristalyos, kompakt
szerkezetének alapjat, mig a kukoricakeményité kotdanyagként és szerkezetstabilizald

Osszetevoként jarul hozzd a megfeleld6 mechanikai tulajdonsagok kialakulasahoz,
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elésegitve a szachardzkristalyok kozotti kohézio 1étrejottét a gyartas soran. Az Amerikai
Egyesiilt Allamok Gyégyszerkonyve (United States Pharmacopeia—National Formulary,
USP-NF) szerint a cukorgdmbdk szacharoztartalma 62,5-91,5 m/m% kozotti lehet. Ezzel
Osszhangban az Eurdpai Gyodgyszerkonyv eldirdsa szerint a szacharoztartalom felso
hatara 92 m/m%. A fennmaraddé hanyadot a kukoricakeményitd mennyisége adja

[52,64,65].

1.3.1.2 Forgalomban elérheté cukorgombok

A pellettechnologiaban alkalmazott cukorgdmbok tobb gyartétol, kiillonbozoé markanevek
alatt elérhetdk. Napjainkban szdmos mérettartomdnyban érhetd el cukorgdmb frakcio. A
legkisebb szemcseméret frakcio alsé mérete 200 um, de akar 1700-2000 um tartomanyba
esO frakcid is elérhetd a gydgyszeripar szamdara. A rétegzett szerkezetii pelletek
eléallitasdhoz leggyakrabban az 500—-1000 um-es szemcseméretfrakcidt alkalmazza a
gyogyszerkészitmények gyartdja. Ez a mérettartomany kedvezd egyensulyt teremt a
fluidizaciés viselkedés, a mechanikai stabilitdas és a bevonatvastagsdg pontos

szabalyozhatosaga kozott [16].

1.3.1.3 Fizikai és mechanikai jellemzok

A cukorgémbok kedvezd fizikai és mechanikai tulajdonsagaik miatt jol alkalmazhatok
rétegzett pelletek eldallitdsdhoz. Alakjuk altalaban kozel ideédlis gombalakd, amit az is
jelez, hogy oldalardnyuk tobbnyire 1,09-1,11 kozotti. Ez a nagyfoki geometriai
szabalyossag eldsegiti az egyenletes bevonatképzddést. A friabilitasi értékiik rendszerint
0,5-1,0% kozott alakul, ami megfeleld mechanikai ellenalloképességre és jo technologiai
feldolgozhatosagra utal. A cukorgdmbok mechanikai stabilitdsa éaltaldban megfeleld
ahhoz, hogy a fluidagyas rétegzés és bevonas soran fellépd mechanikai igénybevételnek
ellenalljanak. Feliiletiik viszonylag sima és alacsony érdességii, ami kedvez az egyenletes
hatoanyagtartalmi réteg- és filmbevonat kialakitdsanak, valamint hozzajarul a

rétegvastagsag jo reprodukalhatdsagahoz [25].

1.3.1.4 Oldodasi kinetika és ozmotikus hatas

A cukorgémbok egyik legfontosabb sajatossaga a vizzel valé érintkezés hatdsara torténd
viselkedésiik. Marabi és munkatarsai kimutattdk, hogy egy 706 pm atmérdjli cukorgdémb
desztillalt vizben, 30 °C-on kevesebb, mint 75 mésodperc alatt teljesen oldodik [66]. Ez

a gyors oldodasi folyamat a bevonattal rendelkezd rendszerek miikddését alapvetoen
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befolyasolja. Ha a cukorgdmbot félig ateresztd vagy diffuziot korlatozo filmréteg veszi
kortil, a bevonaton keresztiil bejutd viz a mag szachardztartalmanak az oldodasat idézi
eld. Ennek kovetkeztében a film belsé felszinén telitett, nagy ozmotikus aktivitasa
szachar6zoldat alakul ki, amelyben a mag keményitdtartalma diszpergalt allapotban
marad. A kialakulé koncentraciokiilonbség hidrosztatikai nyomadst general, amely

ozmotikus hajtéerdként hozzajarulhat a hatéanyag-felszabadulasahoz [67,68].

Ozturk ¢és munkatarsai etil-cellulozzal bevont, fenilpropanolamint tartalmazo
cukorgdmbok vizsgalata soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a hatéanyag-leadast
elsddlegesen az ozmotikus nyomads vezérli, mig a vizzel telitett porusokon keresztiili

diffazio inkabb mésodlagos szerepet tolt be [69].

LeComte és munkatarsai részletesen elemezték a filmréteg repedésének kockazatat
cukorgdmb-alapu, etil-celluldzzal bevont pelletkészitményekben. Eredményeik szerint a
bevond polimer mechanikai tulajdonsagai, kiilondsen a rugalmassagi modulus és a
szakadasig mérhetd nyulds, dontden meghatdrozzak, hogy a belsd ozmotikus nyomas

hatasara kialakul-e repedés, vagy a filmréteg képes megorizni szerkezeti integritasat [70].

Amennyiben a filmréteg tul merev és korlatozott alakvaltozasi képességgel rendelkezik,
a mag oldodasa soran kialakulo belsé nyomas repedésképzddéshez vezethet, ami hirtelen
hatoanyag-felszabadulast vagy a leadasi profil valtozasat eredményezheti. Ugyanakkor
megfelelden lagyitott, nagyobb nyulékonysagu polimerrendszerek esetén a bevonat
rugalmas deformécioval képes kompenzalni a belsé nyomasvaltozasokat. A filmbevonat
formulaldsa szempontjabol: a polimerdsszetétel és a lagyitoszer tartalom megfeleld
megvalasztdsa kulcsszerepet jatszik a szerkezeti stabilitds, valamint a kontrollalt és

reprodukalhat6 hatdéanyag-leadas biztositasaban [71].

1.3.1.5 Higroszkopossag és kompatibilitdsi szempontok

A cukorgdmbok egyik fontos technologiai sajatossdga, hogy nedvességfelvételiik
nagymértékben fiigg a kdrnyezeti relativ paratartalomtol. A szachardz esetében 25 °C-on
koriilbeliil 84-85% relativ paratartalom jelenti azt a kritikus hatarértéket, amely alatt a
vizfelvétel altalaban mérsékelt marad. E hatarérték kozelében, illetve afolott azonban a
nedvességfelvétel jelentdsen fokozodik. Ennek kovetkeztében magas relativ paratartalom
mellett torténd tarolds soran a cukorgdmbok belsd szerkezetében is szamottevd

viztartalom alakulhat ki. Ez kiilonosen problémat jelenthet nedvességérzékeny
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hatéanyagok, példaul acetilszalicilsav vagy béta-laktam tipusu antibiotikumok rétegzése
esetében. Ilyen kornyezetben fokozddhat a hidrolitikus bomlas kockézata. A magbol
kiindulé vagy a feldolgozds soran megkotott nedvesség ugyanis olyan lokalis
mikrokornyezetet alakithat ki, amely eldsegiti a kémiai degradaciot. Ilyen esetekben a
kompatibilitas javitdsa érdekében a hatéanyagtartalmu réteg felvitele eldtt zaroréteg
alkalmazésa sziikséges, jellemzden hidroxipropil-metilcelluléz vagy kereskedelmi Un.
ready-to-use filmképz6 rendszerek, példaul Opadry® felhasznalasaval. Ez a zaroréteg
fizikai difftzids gatként miikodik, mérsékelve a nedvesség vandorlasat €s hozzajarulva a

formulécio stabilitasainak megoérzéséhez [37,72].

1.3.1.6 Ureges szerkezet kialakitdsdanak lehetdsége

A cukorgdmbdk ozmotikus aktivitasa nemcsak technologiai kihivast jelenthet, hanem
bizonyos esetekben tudatosan kihasznalhato elony0s tulajdonsag is lehet. Zhang és
munkatarsai egy olyan lireges szerkezetli, bioadheziv és Usz6 multipartikuldris rendszert
fejlesztettek, amelyben a viz bejutdsat kdvetden a mag oldddasa, valamint az ennek
nyoman kialakithaté gazzal toltott lireg biztositotta a pelletek felhajtoerejét. Az igy
1étrejovo alacsony stirliségli, Usz6 rendszer meghosszabbitotta a gyomorban valo
tartozkodasi 1d6t, ami elényds lehet azokndl a hatéanyagoknal, amelyek felszivodasa
elsdsorban a felsd gasztrointesztinalis szakaszban torténik. Ez a példa jol mutatja, hogy
az inert hordozomag fiziko-kémiai tulajdonsagai, kiilondsen oldhatdsaga és ozmotikus
jellege, megfeleld formulacids tervezéssel nemcsak a hatdanyag-leadas kinetikdjanak,
hanem a gydgyszerforma helyspecifikus miikodésének szabalyozasara s

felhasznalhatok [73,74].

1.3.2 Mikrokristalyos celluloz pelletmagok

A mikrokristalyos cellulozt a szakirodalom az extriizids-szferonizacios technologia egyik
legfontosabb alapanyagaként tartja szamon. Viz jelenlétében az MCC olyan képlékeny
masszat képez, amely megfeleld belsd kohézidval és alakithatosaggal rendelkezik. Ez
eldsegiti az extrudatum egyenletes daraboldsat, majd a szferonizatorban torténd
kerekedését. Duki¢-Ott €s munkatarsai kritikai 6sszefoglalojukban kiemelték, hogy ebben
kulcsszerepe van az MCC kapillaris szerkezetébdl adodo vizmegkotd képességnek: a viz
az extrudatum belsejében marad, igy biztositja a szferonizacidhoz sziikséges

képlékenységet és szerkezeti stabilitast. Ez a mechanizmus magyarazza, hogy az MCC-
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alapu rendszerek miért formalhatok jol és miért adnak reprodukalhato, kdzel gdmb alaka

pelleteket az extrizids-szferonizacios technologia soran [75].

Gyartastechnologia
Az MCC-alapu pellet eldallitdsa leggyakrabban extruzios-szferonizacids eljarassal
torténik, amely a nedves granulalds egyik specialis, tobb 1€pésbol allé formaja [24].

A folyamat 6 1épései a kovetkezok:

e Poranyag homogenizalasa: az MCC, a hatéanyag(ok) és az egyéb segédanyagok
homogén elkeverése.

e Nedvesités és gyhras: viz hozzdadasaval jol formalhato, képlékeny massza
kialakitasa.

o Extrudalas: a nedves massza dtnyomasa 1-3 mm atmérdju furatokat tartalmazo
extrudald lemezen, hengeres extrudatum képzése.

o Szferonizalds: az extruditum feldaraboldsa, majd lekerekitése nagy
fordulatszamu, keresztbarazdalt tarcsaval felszerelt szferonizatorban.

o Szaritas: a pellet nedvességtartalméanak csokkentése.

Az MCC fizikai tulajdonsdgai, kiilondsen a szemcseméret, a porozitds és a slirliség,
jelentdsen befolyasoljak, hogy mennyi viz sziikséges a megfelelé massza kialakitasdhoz,
és ez veégsO soron a pellet mindségére is hatassal van. A viz és az MCC kozotti
kolcsonhatas hatdrozza meg a massza képlékenységét, ami kozvetleniil befolyasolja az
extrudalhatosagot és a szferonizacid eredményességét. Heng és Koo 11 kiilonb6zd
mindséglt MCC-t vizsgalva kimutattak, hogy az MCC slirlisége szignifikans 0sszefiiggést
mutat az optimalis vizigénnyel, valamint a kialakul6 pelletek oldalaranyaval. A nagyobb
stiriségtit MCC-tipusok eltérd vizfelvételt és eltéré morfologiai tulajdonsagokat mutattak,
ami jol jelzi, hogy a kiindulési alapanyag jellemzdi meghatarozo szerepet jatszanak a

pelletképzddés soran [76].

1.3.2.1 Fizikai és mechanikai jellemzok

Az MCC-alapu pelletek kedvezé mechanikai tulajdonsagokkal rendelkeznek, ezért jol
alkalmazhatok erdteljes technoldgiai miiveletekben. Mechanikai stabilitasuk altalaban
meghaladja a cukorgdmbokét, ami elény0s lehet a fluidagyas rétegzés és bevonas soran
fellepd igénybevétellel szemben. Friabilitasuk rendszerint 0,3% alatti érték, ami jo

mechanikai ellenéllast jelez. Geometriai szempontbdl az MCC-alapu pelletek alakja is
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kedvezd. Az oldalarany altalaban 1,09—1,12 kozé esik, ami megfeleld gomb alakot és
kedvez6 fluidizacios viselkedést mutat. Valddi sitirliségiik hélium-piknométerrel mérve
altalaban 1,57-1,60 g/cm?® mig fajlagos feliiletiik Brunauer-Emmett—Teller (BET)
nitrogénadszorpcidos modszerrel meghatarozva 1-3 m?*/g tartomanyba esik. Ez az érték
rendszerint magasabb, mint a cukorgdmbok esetében, ami a celluldz kapillaris-pordzus
szerkezetével magyarazhat6. A nagyobb fajlagos feliilet és a kapillaris szerkezet egyarant
befolyasoljak a vizfelvételt, a filmréteg tapadasat és bizonyos esetekben a hatéanyag-

leadas mechanizmusara is hatassal lehetnek [16,76].

1.3.2.2  Biofarmaciai jellemzok

Az MCC-alapt pelletmagok vizben nem oldddnak, ezért a rétegzett rendszerekben nem
alakul ki a filmréteg alatt bels6 ozmotikus nyomas. Ez 1ényeges kiilonbség a vizoldhato

cukorgdmbokhoz képest.

Muschert és munkatarsai etilcellul6zzal bevont, MCC és cukorgémb alapt rétegzett
pelleteket hasonlitottak Ossze, és azt talaltak, hogy fizioldgias ozmolalitasi kozegben
(0,28-0,62 osmol/kg) a mag tipusa, a jo vizoldékonysaggal rendelkezd hatdanyag,
diltiazem-hidroklorid, esetén nem okozott szignifikans kiilonbséget a kioldodasi
profilban. Ez arra utal, hogy normal fiziologias koriilmények kozott a hatoanyag-leadast
elsésorban a filmréteg permeabilitdsa és a hatdéanyag diffiizidja hatarozza meg. Viszont
er6sen hiperozmolalis kozegben (1,86-3,58 osmol/kg) csokkent hatéanyag-leadast
figyeltek meg. A szerzok ezt azzal magyaraztak, hogy a kiilsé kdzeg ozmolalitasa és a
filmréteg permeabilitasa egyiitt befolyasoljak a viz bedramlésat, ez pedig modositja a
diffzios hajtéerdt. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy az MCC-magok ozmotikus
inertsége fizioldgias kornyezetben stabil, diffiizié altal meghatarozott hatdanyag-leadast

eredményez, amely kevésbé érzékeny a belsé nyomasvaltozasokra [77,78].

1.3.2.3 Hatdanyag-adszorpcio és biohasznosuldsi szempontok

Az MCC kapillaris-porozus szerkezete és viszonylag nagy fajlagos feliilete lehet6vé teszi,
hogy egyes hatéanyagok adszorbealddjanak a feliiletén, okkluzidt eredményezve. Ez
kiilonosen azoknal a molekulaknal lehet jelentds, amelyek ionos kdlcsonhatasra vagy
hidrogénkotés kialakitdsara képes funkcids csoportokkal rendelkeznek és kapcsolatba

1éphetnek a celluldz hidroxilcsoportjaival.
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Rivera és Ghodbane vizsgdlatai szerint a famotidin in vitro korilmények kozott
szamottevd mértékben adszorbealddott az MCC-alapt hordozé feliiletén. Ez a jelenség
befolyasolhatja a hatdanyag-leadas sebességét és bizonyos esetekben a biohasznosulasra
is hatassal lehet, kiilondsen nagy fajlagos feliileti vagy magas MCC-tartalmu
rendszerekben. Mindez arra utal, hogy MCC-alapu dsszetételek fejlesztésekor nemcsak a
mechanikai és technologiai tulajdonsagokat, hanem a hatéanyag és a hordoz6 kozotti
kolcsonhatasokat is figyelembe kell venni. Ez fontos olyan farmakonok esetében,

amelyek kémiai affinitdst mutathatnak a celluloz szerkezetéhez [79].

1.3.2.4 MCC-alapu pelletmagok viselkedése MUPS-tablettdzds soran

A tobbegységes pelletrendszerek tablettazasa, vagyis a MUPS-tablettdk eldallitasa,
kiilondsen érzékeny technologiai 1épés, mivel a préselési erd karosithatja a
pelletbevonatot, és ezaltal megvaltoztathatja a hatdéanyag-leadasi profilt. Thio és
munkatarsai  2022-ben etilcellulézzal bevont, MCC- ¢és kroszpovidon-alapu
pelletmagokat hasonlitottak ©Ossze MUPS-tablettakban. Eredményeik szerint az
MCC.maggal készitett pelletek jobban ellendlltak a préselés soran alkalmazott
nyomadsnak €s bevonatuk nagyobb mértékben megdrizte €pséget. Ennek hatterében az
MCC kedvezd deformécios viselkedése all, mivel a kompresszid soran képes részben
elnyelni és elosztani a mechanikai terhelést, igy csokkenti a filmréteg repedésének vagy
levalasanak kockazatat. A vizsgalat azt is kimutatta, hogy a kroszpovidon-alapi magok
merevebben viselkedtek, ami nagyobb helyi fesziiltséget és gyakoribb bevonatsériilést
eredményezett. A vizsgalat jol bizonyitja, hogy a hordozémag mechanikai tulajdonséagai
nemcsak a pelletképzés €és a bevonas soran, hanem a végsé gyogyszerforma szerkezeti

stabilitasa szempontjabol is meghatarozdak [80].

1.3.3 Izomalt pelletmagok

Az izomalt egy diszacharid-eredetii cukoralkohol, amelyet szachar6zbdl éllitanak eld. A
gyartds soran a szachardz eldszor enzimatikus transzgliikozidacioval izomaltulozza
(palatin6zzd) alakul, majd ezt katalitikus hidrogénezéssel redukaljak. A végtermék f6
komponensei az 1,6-gliikozil-szorbit (1,6-GPS) és az 1,1-gliikkozil-mannit (1,1-GPM),
amelyek aranya az alkalmazott izomaltmindségtdl fliggden eltérd lehet. Ez az dsszetétel

alapvetden befolyasolja az izomalt fizikai-kémiai tulajdonséagait, példaul oldhatosagat,
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higroszkdpossagat és kristalyos szerkezetét, amelyek a pelletek eldallitdsa szempontjabol

is fontosak [16,62].

1.3.3.1 Gyogyszerkoényvi minosités

Az izomalt gyégyszeripari alkalmazhatosagat az is aldtdmasztja, hogy tobb nemzetkdzi
gyogyszerkonyvben is hivatalos monografiaval szerepel. Az Europai Gyodgyszerkonyv,
az Egyesiilt Allamok Gyoégyszerkonyve, a Brit Gyogyszerkonyv (BP) és a Japan
Gyogyszerkonyv (JP) egyarant tartalmaz monografidt az izomaltra vonatkozdan. Ez
nemcsak a mindségi és tisztasagi kovetelmények egyértelmii meghatarozasat jelenti,
hanem szabdlyozési szempontbdl is elényt biztosit. A széles korli gyodgyszerkdnyvi
elfogadottsdg megkonnyiti az izomalt nemzetkozi alkalmazésat, valamint az erre €piild

készitmények fejlesztését és engedélyezését is [52,64,81,82].

1.3.3.2 Kereskedelmi forgalomban elérheto segédanyagok

Az izomalt gyogyszeripari célra fejlesztett valtozatainak egyik forgalmazdja a BENEO
GmbH, amely galenlQ™ markanév alatt gyart izomalt segédanyagokat. Fontos azonban
megjegyezni, hogy az izomalt nem kizardlag ehhez a gyartohoz kothetd, tobbek kdzott a
Cargill (Cargill Isomalt termékcsalad) is elérhetd a gyogyszeripar szdmara. A
termékcsalad kiilonb6zo szemcseméretii €s eltérd technologiai tulajdonsagu valtozatokat
foglal magaban, igy az adott felhasznalasi célhoz jol illeszthetd alapanyag valaszthato ki.
Rétegzési miiveletekhez, kiilondsen inert pelletmagként, jelenleg a galenlQ™ 960 a
legalkalmasabb. Ez a tipus 380 pm-es szemcseméret atmérdvel rendelkezik, ami kedvezd
bevonhatdsagot biztosit. Kdzvetlen préseléshez jellemzéen a galenlQ™ 720 és 721
tipusokat alkalmazzak. Nedves granulédlashoz ezzel szemben a galenlQ™ 800 és 801

valtozatok bizonyultak alkalmasnak [16].

1.3.3.3 Fizikai és mechanikai jellemzok

A galenlQ™ 960 morfologiai paraméterei a cukorgdmbokénél kevésbé kedvezdek, de
tovabbra is iparilag elfogadhatdé gombformat mutatnak. Az izomalt pelletek morfologiai
¢s mechanikai jellemz6i megfelelnek a starter magokkal szemben tamasztott alapvetd
technologiai  kovetelményeknek. Ugyanakkor egyes tulajdonsagaik foként az
oldhatosaguk és a higroszkopossaguk a cukorgdmboktdl eltérd biofarmaciai viselkedést

eredményezhetnek [16].
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1.3.3.4 Alacsony higroszkopossag és cukormentes jelleg

Az izomalt egyik legfontosabb technologiai elénye az alacsony higroszkopossaga. A
segédanyag 25 °C-on egészen 85% relativ pdaratartalomig gyakorlatilag nem
higroszkdpos, és szamottevd vizfelvétele csak ezen érték felett figyelheté meg. Ezzel
szemben a kristalyos szachar6z magas relativ paratartalom mellett, kiilondsen az RHo =
84-85% érték kozelében ¢és afolott, jelentdsen nagyobb vizfelvételre képes. A kisebb
vizfelvétel kedvezdbb kornyezetet biztosit a bevonat alatti rétegben, ami eldnyds
nedvességérzékeny hatdoanyagok esetén. Ennek kdszonhetéen csokkenhet a hidrolitikus
bomlés kockézata, javulhat a kémiai stabilitas és egyszertibbé valhat a gyartasi és tarolasi

koriilmények szabalyozéasa [16].

Az izomalt cukormentes, poliol tipusu segédanyag, ezért klinikai szempontbol is kedvezd
tulajdonsdgokkal rendelkezik. Nem kariogén, mivel a szdjiiregi mikroflora nem
fermentélja, igy nem jarul hozzd a fogszuvasodas kialakuldsdhoz. Emellett alacsony
glikémids indexii, ezért a szachardzhoz képest kisebb vércukorszint-emelkedést okoz.
Tovabbi eldnye, hogy laktoz- és gluténmentes, igy specialis diétds igényl
betegcsoportokban is jol alkalmazhato. Ezek a tulajdonsdgok értékessé teszik az
izomaltot a pediatriai, diabetologiai és egyéb betegkdzponti formulacidk fejlesztése

soran [72].

1.3.3.5 Az izomalt inert pelletként valo elso igazoldsa

Kéllai ¢és munkatarsai 2010-ben az AAPS PharmScilech folybiratban megjelent
kozleménytikben elsoként igazoltak, hogy az izomalt inert magként is alkalmazhato
rétegzett, modositott hatéanyag-leadasu pelletkészitmények eldallitasdban [62]. A
szerz8k  diklofenak-natrium modellhatanyaggal és Eudragit® RL/RS alapt
filmbevonattal vizsgaltak, hogy a kiilonb6zd hordozémagok hogyan befolyasoljak a
hatdéanyag-leadast. Eredményeik szerint az izomalt alapt pelletek a cukorgdmbokhoz
hasonlé ozmotikus viselkedést mutattak. Az MCC-magokhoz képest mindkét vizoldhato
hordozé a cukor és az izomalt szignifikdnsan gyorsabb hatdanyag-felszabadulast
eredményezett izoozmotikus kioldasi kdzegben. Az eredmények jol mutatjak, hogy a
hordozémag oldhatosaga €s ozmotikus tulajdonsagai meghatarozo szerepet jatszanak a

bevont pelletek hatdéanyagleadasadban [62].
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1.3.3.6 Izomalt és a 3D-nyomtatas

Az izomalt alkalmazésa az utobbi években az additiv gyartasi technologiak felé is boviilt.
Tobb  vizsgalat igazolta, hogy fizikai tulajdonsagai, kiilondsen kedvezo
olvadékviselkedése €s viszonylag alacsony, 145—-150 °C kozotti olvadasi tartomanya,
alkalmassa teszik hot-melt extruzion alapuld, olvadékdepoziciés 3D-nyomtatési
eljarasokhoz (fused deposition modeling, FDM). Az izomaltot két izomer alkot: 1,6-GPS
(6-0O-a-D-gliikopiranozil-D-szorbit) és 1,1-GPM (1-O-a-D-gliikopiranozil-D-mannit),
amelyek aranya a kereskedelmi tipustdl fliiggden valtozo: a galenlQ™ 900 és 960
esetében 1:1, a galenlQ™ 721 és 981 esetében 3:1. Mivel a két izomer olvadaspontja
eltérd, ez az ardny az olvadasi karakterisztikat is befolyasolja. Ipari fejlesztési szinten a
BENEO GmbH 4ltal forgalmazott galenlQ™ termékcsalad esetében is ismert az izomalt
alkalmazasa 3D-nyomtatott minitablettak és mas szilard gydgyszerformak fejlesztésében.
Hostabilitasa, kristalyos szerkezete és cukormentes jellege egyiitt teszik vonzd
segédanyaggd a digitalisan tervezett, additiv gyartdssal eldallitott készitményekben. Az
izomalt igy nemcsak hagyoményos pelletmagként, hanem a Pharma 4.0 szemléletében is

igéretes alapanyag [18].

1.3.4 Borkdsav alapu funkcionalis pelletmagok

A borkdsav pelletek (TAP — tartaric acid pellets), az inert magok egy specialis csoportjat
alkotjadk. Ezek a magok nemcsak szerkezeti hordozdként szolgdlnak egy vizben
oldhatatlan filmbevonattal rendelkezd pellet esetében, hanem a bevonat alatti
mikrokornyezetet is befolyasoljak. A viz bejutasa utan a borkdsav oldodasa kezdddik, és
savas kozeget alakit ki a filmréteg alatt. Ez kiilondsen olyan hatdanyagoknal fontos,
amelyek oldhatosaga pH-fliggd, mert igy a hordozémag kozvetleniil hatassal lehet a
kioldoédas sebességére. Ez indokolja, hogy az inert magot mar nemcsak passziv
hordozdként, hanem tudatosan megtervezett funkcionalis komponensként is Ilehet
értelmezni, amely a mikrokornyezet szabalyozésan keresztiil befolyasolja a hatdéanyag-

leadast [83].

A borkdsav (C4HsOs; pKai = 2,98; pKaz = 4,34) egy vizoldékony, kristalyos dikarbonsav.
Egy TAP alapu rétegzett szerkezetii, permeabilis membrant tartalmaz6 pellet esetében viz
bejutasaval a borkdsav oldodik, és a bevonat alatti térben altaldban 3—4 kozotti helyi pH-

t képes kialakitani. Ez a kémhatast csokkentd hatas eldnyos lehet gyenge bazisjellegi
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hatéanyagoknal, mivel ezek oldhatésaga savas kozegben 1ényegesen jobb, mint semleges
vagy lugos pH-n. Erre a megkdzelitésre példa a gyenge bazis dipiridamol, amelynek
oldodasat borkdsav-tartalmi funkciondlis pelletmagok alkalmazésaval sikeriilt javitani
magasabb pH-n. A savas mikrokdrnyezet fenntartdsa a bevonat alatt segithet abban, hogy
a hatéanyag oldddasa a teljes gasztrointesztinalis tranzit sordn kedvezd maradjon, még
akkor is, amikor a kiilsé kozeg pH-ja a vékonybélben mar semleges vagy enyhén luigos

[83].

Pareek és munkatarsai 2019-ben dipiridamolt tartalmaz6 formuldcidban vizsgaltak a
borkdsav-alapu pelletmagok szerepét. A dipiridamol gyenge bazisjellegi hatéanyag
(pKa= 6,4), amely pH 6,8-as foszfat pufferben rosszul oldddik, igy biohasznosuldsa
csokkenhet, valamint enteroszolvens készitmények esetén felszivodasi ablak-probléma is
kialakulhat. A borkdsavat tartalmazé funkciondlis inert mag alkalmazasaval a
hatdéanyagleadas sordn a pelletben savas mikrokornyezet jott 1étre, amely a bevonat alatt
kedvezo oldodasi feltételeket biztositott, €s lehetdvé tette a dipiridamol oldodasanak és
felszabadulasanak fenntartasat az enteralis pH-tartoméanyban is. A vizsgalat jol mutatja,
hogy a hordozomag kémiai Osszetétele €s a kialakitott mikrokornyezet fontos eszkoz lehet

a pH-fiiggd oldhatosagl hatdanyagok biofarmaciai optimalizalasaban [83].

Az InstaSpheres® TA egyik fontos technologiai sajatossdga, hogy a borkdsav-alapi magot
a gyartd eldzetesen zaroréteggel latja el. Ez a polimer réteg filmképzdé polimereket,
lagyitoszereket €s tapadasgatld Osszetevoket tartalmaz, és bevonatot képez a savas mag
koriil. Ez az elokezelés megakadalyozza, hogy a hatéanyag a rétegzés soran kozvetlentil
érintkezzen a borkdsavval, igy csokkenti a savkatalizalt bomlds és az esetleges
inkompatibilitasi problémak kockazatat. A zaréréteg a viz bejutasat is befolyasolja, ezaltal

hozzajarul a savas mikrokornyezet szabalyozott kialakulasahoz [83].

1.3.5 Dikalcium-hidrogén-foszfat alapti pelletmagok

A dikéalcium-hidrogén-foszfat-anhidrid (DCPA, CaHPOs) alapu pelletek 80 m/m%
DCPA-t és 20 m/m% mikrokristalyos cellulézt tartalmaznak [84]. Mivel
vizoldhatatlanok, az MCC-alapu pelletekhez hasonléan nem rendelkeznek ozmotikus
hatassal. Zakowiecki és munkatarsai 2021-ben diklofenak-natriumot tartalmazo,
bifazisos hatdéanyag-leadasi MUPS-rendszerben hasonlitottdk 6ssze a DCPA-, MCC-,
cukorgdmb- ¢és izomaltalapu pelletmagokat késleltetett (delayed release; DR) és nyujtott

36



hatéanyag-leaddsu (extended release; XR) bevonatok mellett. Eredményeik szerint a
DCPA alapu pelletekbdl tortént savas kozegben (pH 1,2) a legalacsonyabb kioldodas, ami
arra utal, hogy ebben az esetben az ozmotikus hatas nem jatszik szamottevo szerepet [84].
A DCPA-maggal rendelkezd pelletek kedvezd feliileti konvexitast €és egyenletes
bevonatvastagsdgot mutattak, ami stabil filmréteg kialakuldsat segitette. Cal ¢és
munkatarsai 2023-ban rozuvasztatin-kalciumot tartalmazo, azonnali hatéanyag-leadasu
MUPS formulaciéban alkalmaztak DCPA alapu pelleteket harom kiilonbozo
méretfrakcioban. Eredményeik szerint az ioncseréld kapacitds hianya és az alacsony
fajlagos feliilet, a DCPA esetében mintegy 0,5-1,5 m?/g, szemben az MCC 1-3 m%/g
értékével csokkentette a hatdoanyag-adszorpceid valoszinliségét. A rozuvasztatin mintegy
85%-a 30 percen beliil felszabadult minden vizsgalt méretfrakciobol, az elektronikus

izérzékeld vizsgalatok pedig megfeleld izfedd hatéast igazoltak [85].

1.3.6 Egyéb inert hordozomagok

A mannit-alapti pelletek. A mannit kellemes, enyhén édes ize miatt keriilt
gyogyszeripari forgalomba. Vizoldhatésaguk a cukorgdmbokéhez hasonlo, ugyanakkor
higroszkdpossaguk kedvezObb, vagyis kevésbé érzékenyek a nedvességre. Ezek a
tulajdonsagok eldnyodsek gyermekgydgyaszati alkalmazéasokban, ezért a mannit-alapt

pelletek ilyen készitményekben is megjelentek [86].

A xilitol alapu pelletek. A xilitolalapu pelletek egyesitik a xilitol kedvezd tulajdonsagait
jellegzetes hiisitd hatdsat €s alacsony glikémids indexét a pellettechnoldgia eldnyeivel.
Alkalmazéasukat szajban oldodo gyogyszerformakban is leirtak, ahol az izprofil

meghatarozo jelentdségii [62].

A laktéz alapu pelleteket elsOsorban specidlis alkalmazdsokban hasznaljak, foként
azonnal old6d6 vagy IR hatéanyag-felszabadulasti formulaciokban. Szélesebb korti
alkalmazasukat azonban korlatozza a lakt6z viszonylag nagyobb nedvességérzékenysége,
valamint az, hogy a laktazhidny vilagszerte gyakori és a felnétt népesség jelentds részét

érinti [87].

A kolloid szilicium-dioxid magok elsésorban olyan szilard Osszetételekben
alkalmazhatok, amelyek folyékony hatéanyagot vagy folyékony komponenst

tartalmaznak. A szilika nagy adszorpcids kapacitasa lehetdvé teszi ezeknek a folyékony
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Osszetevoknek a hatékony megkotését, igy elOsegiti azok stabil beépitését a szilard

rendszerbe [88].

A kereskedelmi forgalomban elérhetd inert pelletmagok legfontosabb tipusait és jellemzd

tulajdonségaikat az 1. tablazat foglalja dssze.

1. tablazat Kereskedelmi forgalomban elérhetd inert pelletmagok fobb tipusai és

jellemzd tulajdonsagaik

Mag Kereskedelmi Jellegzetes tulajdonsagok és alkalmazasi szempontok
anyaga  példak
Cukor +  Suglets® J6 szfericitas és bevonhatdsag
keményité Pharm-a-spheres® Oldédasuk ozmotikus hatast valthat ki
Vivapharm® Higroszkoposak
Sugar Spheres Nedvességérzékeny hatdanyagoknal zaroréteg sziikséges
MCC Cellets® Kiemelkedd mechanikai szilardsag, jo feldolgozhatosag
Celphere™ Alkalmasak extrizios—szferonizacios eljarasokhoz
Ethispheres® Ozmotikusan semlegesek
Vivapur® MCC Vizben gyakorlatilag oldhatatlan
Izomalt  galenlQ™ Cukormentes, nem kariogén; alacsony higroszkopossag
Kedvezo technologiai tulajdonsagok; alternativa a
cukorgémbokkel szemben
DCPA+ PharSQ® Spheres  Vizoldhatatlan, ozmotikusan semleges; alacsony adszorpcids
MCC CM hajlam
Kedvezd bevonati stabilitas
Borkdsav TAP; Funkcionalis inert magok; savas mikrokdrnyezetet alakitanak
InstaSpheres® TA ki
Elényosek gyenge bazis jellegli, pH-fliggd oldhatdsagi
hat6anyagok formulalasdhoz
Mannit  SANAQ® Kellemes iz, alacsony higroszkdpossag
Spheres Alkalmasak betegbarat, pediatriai formulacidokhoz
Xilitol  Xylinerts® Hisito érzet, nem kariogén; alacsony glikémids index
Erzékszervileg kedvezd gyogyszerformakhoz alkalmasak
Laktéoz  Lactose Pellets Specialis alkalmazasokra korlatozodnak
LS Nedvességérzékenység és laktdzintolerancia limitalhatja
felhasznalasukat
Kolloid  Aerosil® alapt Nagy adszorpcios kapacitas
SZ(ill.iCil.l(Iin- rendszerek Folyékony komponensek megkdtésére és szilard rendszerbe
ioxi

épitésére alkalmasak
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1.4 Hatoanyag-rétegzés és filmbevonas

1.4.1 Rétegzési mdodszerek attekintése

A hatéanyag inert magra torténd felvitelére tobb technoldgiai megoldas all rendelkezésre
napjainkban. A megfeleld mddszer kivalasztdsa szamos tényezotol fiigg. Meghatarozo
szempont a hatéanyag oldhatdsaga, stabilitdsa, az elérni kivant hatdanyagtartalom és a
rendelkezésre all6 technologiai infrastruktara. A technologiai dontés kozvetlen hatassal
van a rétegvastagsag egyenletességére, a hatdéanyag-eloszlas homogenitasara és végso

soron a formuldbdl torténd kioldodasi profil reprodukalhatdsagara [25].

1.4.1.1 Oldatbdl torténd rétegzési eljardas

Az oldatbol torténd rétegzés soran a hatdanyagot a kdtdanyagot tartalmazo folyadékban
oldjak. Tipikusan HPMC, polivinil-pirrolidon (PVP) vagy polivinil-alkohol (PVA)
alkalmazhat6 erre a célra, 2—10 m/m% koncentracidé mellett. Az igy kapott folyadékot
leggyakrabban fluiddgyas berendezésben porlasztjadk az inert magokra, mikdzben a
cseppek a részecskék feliilletén megszaradva egyenletes és sima hatdanyagréteget
képeznek. A felvitt hatéanyag mennyisége pontosan szabalyozhatd. Hatranyként
emlithetd a jelentds olddszerigény és a hosszabb folyamatidd, bizonyos hatdéanyagok

esetén a polimorf atalakuléds kockéazataval is szdmolni kell [89].

1.4.1.2  Szuszpenzios rétegzési eljards

Rossz vizoldhatdsaggal rendelkezd hatoanyagok esetén a rétegzés szuszpenzid
formdjaban torténik. A szuszpenziodt leggyakrabban fluidagyas berendezésben porlasztjak
az inert magokra, csakigy, mint az oldatos rétegzés soran. Az eljarasnal kiemelt
jelentdségli a szuszpenzio fizikai stabilitasa, kiilondsen az iilepedési hajlam. A porlasztas
soran a cseppmeéret-eloszlas és a porlasztds sebessége szintén kritikus paraméternek
mindsiilnek. Ezek kozvetleniil befolyasoljdk a rétegvastagsag egyenletességét ¢és a

hatéanyag-eloszlas homogenitasat [89,90].

A hatdanyag oldatbol, illetve szuszpenziobdl torténd rétegzési eljaras 1épéseit az 5. abra

foglalja Ossze.
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Hatéanyag + kotéanyag Filmképzo6 polimer
(oldat / szuszpenzid) (oldat/ diszperzid)

- Polimer film
Hatéanyag réteg
- Inert mag

Inert mag
Bevont pellet
Hatbanyag + kotdanyag porlasztasa Hatoanyaggal bevont pelletek
(nedvesités / szaritas / rétegképzddés) polimer bevonasa

5. abra Hatdanyag rétegzése pelletmagra oldatbol vagy szuszpenziobol

1.4.1.3 Porrétegzési eljards

A porrétegzés soran (6. abra) az inert mag felszinét kotdanyag-oldattal nedvesitik,
egyidejlileg szaraz hatéanyagport adagolnak a rendszerbe. Az eljaras elényei kozé
tartozik az oldatos vagy szuszpenzids rétegzéssel szemben a Iényegesen kisebb
oldoszerfelhaszndlas, a rovidebb szaritasi id6, valamint a viszonylag konnyen elérhetd,
magas hatoanyagtartalom. Hatranyként jelentkezhet a réteg potencidlisan egyenetlenebb
felszine, ami késobb felvitt filmréteg homogenitasat is befolyasolhatja, aminek
kovetkeztében a farmakon felszabaduldsanak reprodukalhatosdgara is hatéassal
lehet [16,89,91].

Filmképzé polimer
Kotéanyag oldat (oldat / diszperzio)

Hatbéanyag por .'.'.

° L]
¢ = Polimer film
— Hatbanyag réteg
—_— —_— . —_— - Inert mag
Inert mag

Bevont pellet

Kezdeti Kotéanyag porlasztas + porfelvitel Hatoanyagréteggel ellatott pelletek
nedvesités (ismételt nedvesités és szilard hid képzés) polimer bevonasa

6. abra Hatoanyag felvitele a pelletmagra porrétegzéssel
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1.4.2  Filmképzd polimerek

A modositott hatdanyag-leaddsu filmréteg kialakitasara gyakran alkalmazott filmképzo
az Eudragit® polimercsal4d tagjai, amelyeket a Rohm & Haas (ma Evonik Industries AG)

fejlesztett ki az 1950-es évektol.

Az Eudragit® polimerek metakrilat-alapt szintetikus kopolimerek, amelyek monomer-
Osszetételiik és az ionos funkcids csoportok jellege alapjan eltérd pH-oldhatosagi és
permeabilitasi tulajdonsdgokkal rendelkeznek. A jelen munka szempontjabol kiemelt
jelentségli Eudragit® RS és RL tipusok haromféle monomerbdl etil-akrilatbol,
metil-metakrilatbol és trimetil-ammonium-etil-metakrilat-kloridbol felépiild
kopolimerek; a kvaterner ammoéniumcsoportot a harmadik monomer hordozza, és ez teszi
a polimert vizben 4tereszthetdvé. Az Evonik hivatalos specifikacidja szerint ennek a
harom monomernek a molaris arAnya Eudragit® RS-ben 1:2:0,1, Eudragit® RL-ben pedig
1:2:0,2. A két tipus tehat ugyanazokat a monomereket tartalmazza, ¢s az egyetlen érdemi
kiilonbség, hogy az RL-ben a kvaterner ammoénium-monomer aranya kétszerese az
RS-ének, ami magyardzza az RL vizre nézve nagyobb ateresztoképességét és gyorsabb
hatéanyagleadasi profiljat. A trimetil-ammonium-etil-metakrilat-klorid ~ kvaterner
ammoéniumcsoportja a funkcionalisan meghatarozd komponens, amely a film
pH-fiiggetlen permeabilitisaért és a késObbiekben bemutatott kloridion-vezérelt

hatdéanyag-leadasi mechanizmusért is felelos [92].

A pH-fiiggetlen, modositott hatdanyag-leaddsu alkalmazasokban legelterjedtebb tipusok
a kovetkezok [16,62,92]:

Eudragit® RS: kvaterner ammoniumcsoportokat tartalmazé kopolimer, alacsony
permeabilitassal és pH-fiiggetlen oldhatdsagi profillal. Onallo alkalmazas esetén az egyik

leglassabb hat6anyag-leadasi kinetikat biztositja.

Eudragit® RL: tobb kvaterner ammoniumcsoport-tartalommal rendelkezd
kopolimer, amely nagyobb permeabilitast eredményez, mint az RS. RS-polimerrel

kombindlva a keverési arany lehetdvé teszi a membran permeabilitdsdnak modositasat.
Eudragit® NE: nemionos kopolimer, alacsony iivegesedési hdmérséklettel.

Az Eudragit® RS lagyitatlan polimerének {ivegesedési hémérséklete (Tg) megkozelitéleg

64-65 °C, ezért szobahOmérsékleten rugalmas filmréteg eldallitasahoz lagyitoszer
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alkalmazésa sziikséges. A leggyakrabban alkalmazott lagyitoszer a trietil-citrat (TEC),
amelynek hatdsara a Tg-érték a lagyitoszer-tartalom filiggvényében csokken: a
gyakorlatban alkalmazott 10—15 m/m%-o0s TEC-szint mellett az érték jellemzden 3545
°C kozeé, magasabb (20-25 m/m%) TEC-tartalom esetén 20-30 °C kozé esik. Amighi és
munkatarsai igazoltdk, hogy a TEC koncentracidja, valamint az utokezelési feltételek
(hémérséklet, id6 ¢és relativ paratartalom) szignifikans hatassal vannak a kialakul6 film

permeabilitasara €s a hatdanyag-leadas sebességére [93].

Az Eudragit® RS esetében leirt kloridion-vezérelt hatdéanyag-leaddsi mechanizmus a
kvaterner ammoéniumcsoportok jelenlétéhez kapcsolodik. A gyartas sordn ezek a
csoportok kloridionokat kotnek meg. In vitro kioldodéaskor a kioldokdzeg anionjai (pl.
foszfat-, acetat-, szulfationok) ioncsere Utjan kiszoritjdk a Cl~ ionokat, ami anionvezérelt
vizfelvételt és ezt kovetden hatdanyag-diffuziot eredményez. Wagner és McGinity a

mechanizmust kloridion-kromatografias vizsgalatokkal kvantitativan is igazoltak [94].
Enteroszolvens bevonatok — Eudragit® L és S sorozat:

Az Eudragit® L és S tipusu kopolimerek pH-fiiggd oldhatésaguk révén enteralis
bevonatok kialakitasara alkalmasak. Az Eudragit® L 55 pH > 5,5 felett, az Eudragit® L
100 pH > 6,0 felett, mig az Eudragit® S 100 pH > 7,0 felett oldodik. E filmképzd
polimerek a vékonybél- vagy kolon-célzott hatdanyag-leadas megvaldsitasanak eszkozei.
Protonpumpagatlo-tartalma készitmények (pl. omeprazol, ezomeprazol) esetében az
enterdlis bevonat biztositja, hogy a savérzékeny hatoanyag a gyomor savas kozegén

valtozatlanul jusson at és csak a megfeleld bélrégidban szabaduljon fel [95].
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1.5 Additiv gyartas a gyogyszerformulalasban

1.5.1 Additiv gyartas és a Pharma 4.0 elvei

Az additiv gyartas (AM), ismertebb nevén 3D-nyomtatas, olyan eldallitasi technologia,
amelynek soran a digitalisan megtervezett modell rétegrdl rétegre épiil fel. A kiilonbozo
megkozelitések eltérd energia-behatassal miikddnek. Ilyen lehet a hékozlés, a 1ézeres
bevilagitas vagy a fotopolimerizacio. Gydgyszertechnologiai szempontbdl a legnagyobb
jelentdséggel a sztereolitografids és a szalolvasztdsos nyomtatds bir. A szelektiv
lézerszinterezés (SLS) valamint a tintdn alapuldé nyomtatdsi eljarasok is

kiemelendok [17,96].

A Pharma 4.0 az Ipar 4.0 digitalis transzformacios elveinek gyogyszeripari adaptacioja,

ami az additiv gyartast az egyik meghatarozé kulcstechnologiaként azonositja [97].
Az AM legfontosabb potencidlis eldnyei a gyogyszergyartasban az aldbbiak [98]:

e On-demand és személyre szabott gyartas: a betegre szabott dozis és felszabadulasi
profil digitalisan paraméterezhetd, ¢€s ugyanazon a gyartoplatformon
megvaldsithato [99].

e Rapid prototyping: az 1j formulaciok fizikai prototipusai rovid id6 alatt
eldallithatok és tesztelhetdk, ami jelentdsen lerdviditi a fejlesztési ciklust [100].

e Komplex geometridk kialakitdsa: belsé csatornak, kiilonbdz6 porozitasu
strukturak szoftveresen tervezhetok, ezt kovetoen tokéletesen
reprodukalhatok [101].

e Polipill technolédgiai lehetdség: tobb hatdanyag integralhatd egyetlen adagolasi
egységbe, akar eltérd felszabadulési profilokkal [102].

A gyogyszeripari alkalmazas szempontjabdl meghatarozé mérfoldkovet az elsd
3D-nyomtatott gyogyszer megjelenése 2015-ben. A Spritam (hatdanyag: levetiracetam;
250-1000 mg; Aprecia Pharmaceuticals) az FDA altal engedélyezett készitmény. A
tablettdt ZipDose® binder-jetting technoldgidval gyartjak. A formulacié rendkiviil
gyorsan szétesik vizben, nagy dozis alkalmazéasat teszi lehetdvé, mindemellett
betegkdzpontll adminisztraciot biztosit. Az FDA-engedélyezése igazolta a 3D-nyomtatott
gyogyszerek szabalyozasi elfogadhatdsagat, emellett jelentdsen fokozta a nemzetkozi

tudoméanyos érdeklddést is ezen a teriileten [103].
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1.5.2 Az AM-technoldgiak 6sszehasonlitasa

Az extrudalason alapuld eljarasok koziil a szalolvasztisos modszer tekinthetd a
legszélesebb korben alkalmazott additiv gyartdsi eljarasnak a gyogyszertechnologiai
kutatasban [104,105]. A modszer alapjat a hore lagyuld polimerfilament feldolgozasa
adja, amelyhez jellemzéen HPMC, PVA, PLA vagy mas termoplasztikus polimerek
alkalmazhatok [106,107]. A {6 korlatot a 150-220 °C kozotti feldolgozasi hdmérséklet
jelenti, ami a  termolabilis  hatéanyagok  alkalmazhatosagat  jelentdsen

korlatozza [105,108].

A szelektiv lézerszinterezés poragyas technoldgia, ahol az infravords lézersugér
szelektiven szinterezi a polimer részecskéket. Eldnye, hogy nem igényel kiilon
hordozostruktarat, és komplex belsé geometridk is kialakithatok. Gyogyszerészeti
alkalmazasban tobbek kozott Kollidon® VA64 és Soluplus® polimerek keriiltek
felhasznalésra [109,110].

crer

¢és a digitalis fényfeldolgozas (Digital Light Processing; DLP). Az SLA lézersugarral,
pontrdl pontra pasztazva, polimerizalja a folyékony gyantat. Ezzel szemben a DLP egy
teljes réteg keresztmetszetét szilarditja ki egyszerre. Mindkét eljaras fotopolimerizacion
alapul, kiemelkedd geometriai felbontast tesznek lehetdvé, SLA esetén jellemzden
25-100 um rétegvastagsaggal, a legjobb felbontds a 25-50 pm-es tartomanyban érhetd
el [111-113].

A kotéanyag-porlasztds (Binder Jetting) kategoridba tartozik a Spritam eléallitasahoz
alkalmazott ZipDose® technoldgia. Ennél az eljarasnal folyékony kotéanyagot juttatnak
aporagyra. Az igy képz6do, rendkiviil pordzus szerkezetli tabletta gyorsan diszpergalodik
vizben. Nagyon nagy mennyiségli, akar 1000 mg hatdéanyag befoglalasara is

alkalmas [103,114].

A 3D-nyomtatasi technoldgidk értékelésekor tobb tényezot egylittesen kell figyelembe
venni, igy az anyagkompatibilitast, a geometriai felbontast, a feldolgozasi hdmérsékletet,
a  reprodukalhatosagot, a  Iéptékndvelhetdséget, valamint a  szabalyozoi

kovetelményeknek valéo megfelelést [17,115,116].
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Az egyes additiv gyartasi technologidk fobb jellemzoit és gydgyszerészeti alkalmazasait

a 2. tablazat foglalja 6ssze.

2. tablazat A gyogyszerészeti szempontbol legjelentdsebb additiv gyartasi technologiak

Osszehasonlitdsa alapanyag, feldolgozasi hdémérséklet, geometriai felbontds ¢és
gyogyszerészeti fejlesztési fokozat alapjan.
Geometriai
. Feldolgozasi . Gyogyszerészeti
Technologia Alapanyag hémeérseklet felbontas alkalmazasa
(nm)
Hdre lagyuld Kiterjedt kutatas;
FDM filament (HPMC, 150-220 °C 100400  ipari
PVA, PLA) prototipusok
. Kutatasi fazis;
Fotopolimer Szobahémeérséklet Sgyszerkdnyvi
SLA gyanta (PEGDA, V) 25-100 gyaffa o éﬁw
PEGDMA) &y :
rendelkezésre
. e, Kutatasi fazis; az
DLP Fotopolimer Szobahdmérséklet 50-100 SLA-hoz hasonlé
gyanta (V) korlatok
Polimer por o . Y
SLS  (Kollidon®, (:r?f(ig %) 100-300  HOVERYS tpar
etil-celluldz) yagiuge
Binder Polimer por - Kifejlesztett:
jetting fol ékonp anva Szobahémérséklet  200-500  ODT, Polipill,
(ZipDose®) yekony anyag MR

e poli(etilén-glikol)-diakrilat (PEGDA)
e poli(etilén-glikol)-dimetakrilat (PEGDMA)

1.5.3 Sztereolitografids 3D-nyomtatas

Az SLA-technologia els6 szabadalmat Charles Hull 1984-ben nyujtotta be, a megadasra
1986-ban kertilt sor (US Patent 4575330). A kereskedelmi forgalomba vezetést az éltala

alapitott 3D Systems Corporation végezte: az SLA-1 elnevezésii elsd kereskedelmi

berendezés 1987-ben jelent meg a piacon. Az eljards alapja a fotopolimerizacio.

UV-Iézersugar hatasara a gyantamedencében talalhaté monomer/oligomer €s fotoiniciator

keveréke helyileg térhalosodik, ilyen médon szilard polimer alakul ki [96,117,118].
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A gyogyszerészeti kutatasban alkalmazott SLA-nyomtatok jellemzden 355-405 nm
hulldmhosszi UV-forrast hasznalnak. Ilyen fényforras lehet a He—Cd-1ézer, a diddalézer
vagy a szilardtest-1ézer. A rétegvastagsag tipikusan 25—-100 um kozott mozog, a legjobb
geometriai felbontas a 25-50 pum-es tartomanyban érhetd el. A Z-irdnyl nyomtatasi
sebesség az alkalmazott fényforrastol és gyantatipustol fliggden valtozik: a hagyomanyos,
galvanométer-vezérelt 1ézer-SLA késziilékek esetén tipikusan 10-40 mm/6ra, a korszerli
maszkolt sztereolitografias (MSLA) és digitalis fényfeldolgozasu (DLP) rendszereknél a
rovidebb réteg-expozicios 1d6 révén akar 80 mm/o6ra fol¢ is emelkedhet. Az izotrép
térhalosodas kovetkeztében az SLA-targyak mechanikai tulajdonsagai iranyfiiggetlenek.
Ez elényt jelent az FDM-technoldgiaval szemben, ahol a réteghatarok mechanikai

gyengepontot jelenthetnek [96,105,111,113,118,119].

A technologia egyik legfontosabb korlatja a biokompatibilitas: jelenleg gydgyszerkonyvi
mindségli fotopolimer gyantdk csak nagyon korlatozott mennyiségben érhetok

el [120,121].
A kutatasi gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott rendszerek az alabbiak:

Polietilénglikol-diakrilat hidrofil, biokompatibilis monomer.
Litium-fenil-2,4,6-trimetilbenzoilfoszfindt (LAP) fotoiniciatorral kombinalva vizes
kozegben is alkalmazhato. A polietilénglikol-dimetakrilat esetében nagyobb keresztkotési
stiriség érhetd el. Ez merevebb, lassabb hatoanyagleadasi matrixot eredményez. A
metakrilat-alapti kereskedelmi gyantdk, mint példdul a Formlabs Standard Clear
(Formlabs Inc.) vagy a FLEX80 (Prusa Research a.s.), magas mechanikai szilardsaggal
rendelkeznek. Ugyanakkor az utobbiak nem biokompatibilisek és nem

biodegradabilisak [112,122].

Wang ¢és munkatarsai 2016-ban publikaltdk az els6 SLA-nyomtatott, moddositott
hatdanyag-leadasu tablettdkra vonatkozo vizsgéalatukat. PEGDA-gyantat alkalmaztak,
modellhatéanyagként 4-aminoszalicilsavat és paracetamolt vizsgéltak. A bevonat nélkiili
PEGDA-matrix dnmagaban is szabalyozta a hatdanyag-leadast. A polietilén-glikol (PEG)
300-tartalom valtoztatasa eltérd kioldodasi sebességet eredményezett. A felszabadulas

pH-fiiggetlennek bizonyult, ami Fick-féle diffiizi6 dominanciajara utal [123].
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Robles-Martinez ¢és munkatarsai 2019-ben Formlabs 1+ SLA-nyomtatoval hat
hatéanyagot tartalmazo polipillt allitottak eld rétegzett szerkezetben. A készitmény
paracetamolt, koffeint, naproxént, kloramfenikolt, prednizolont €s aszpirint tartalmazott.
A hatéanyagok térbeli elkiiloniilését Raman-mikroszkopiaval igazoltdk, a

kioldddasvizsgalat rétegspecifikus felszabadulasi profilt mutatott [102].

Awad ¢s munkatarsai 2019-ben az SLA-t multipartikularis rendszerek szintjén
alkalmaztak. Ugynevezett ,miniprintlet" elnevezéssel 1,5-3 mm atméréjii egységeket
hoztak létre. A kiillonb6z6 geometridji miniprintletek, koztiik Janus-arc, tireges és tomor
valtozatok, bevonat nélkiil is eltéré hatdéanyag-leadasi profilt mutattak. Ez igazolta, hogy

a geometria onmagaban is alkalmas a felszabadulas szabalyozéasara [27].

Lakkala és munkatarsai 2023-as attekintd kozleményiikben az SLA gyogyszerészeti
alkalmazéasanak tovabbi korlatait is azonositottak. Ide tartozik a specifikus szabalyozoi

iranymutatdsok hianya, valamint a 1éptéknovelés kihivasai [96].

Deshmane és munkatérsai szerint az SLA gazdasagi elonyei is figyelemre méltdéak. A
preciz geometria csokkenti az utdéfeldolgozasi igényt. A design szoftverszinten
modosithatd fizikai szerszdmcsere nélkiil. A technologia ezenfeliil kis sorozatban
gyartott, magas hozzaadott értéket képviseld gyogyszerkészitmények eldallitasara is

alkalmas [113].
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2. Célkituzések

A munka f0 célkituizései a kovetkezok voltak:

o Eltérd Osszetételli inert pelletmagok savas kozegbeli oldddasi viselkedésének
Osszehasonlito vizsgalatanak kidolgozasa.

o Sztereolitografids 3D-nyomtatassal olyan inert minitabletta-magok eldallitasa,
amelyek geometriailag j6l definidltak, mechanikailag megfeleld szilardsaguak ¢€s
alkalmasak tobbegységes gyogyszerhordozd rendszerek kiinduldsi magjaként
funkcionalni.

e A nyomtatott inert magok fObb fizikai jellemzdinek meghatarozasa, kiilonds
tekintettel a tomegegységességre, a friabilitasra, a torési szilardsagra, valamint a
képanalizissel meghatarozhatd geometriai paraméterekre.

o Annak vizsgélata, hogy a 3D-nyomtatassal eléallitott inert minitabletta-magok
alkalmas hordozoként szolgalhatnak-e a fluidagyas hatéanyag-rétegzési eljarasok
soran.

e A hatéanyagrétegzett egységek feliiletén moddositott hatéoanyag-leadas
biztositasara alkalmas Eudragit® RS alapt filmbevonat kialakitasa.

e A hatéanyagrétegzett rendszerek és a filmbevonattal ellatott minitablettak
szerkezeti és morfologiai jellemzése.

e A kész rendszerek in vitro kioldodasanak vizsgalata annak igazolasara, hogy a
kialakitott polimerfilm valéban szabalyozza a hat6anyag-felszabadulasat

e Annak tanulmanyozasa, hogy a hatdanyagréteg kioldédasat kovetden a

3D-nyomtatott inert mag a polimerhéjon beliil szerkezetileg kimutathaté marad-e.

A vizsgélatok célja annak igazolasa volt, hogy az SLA 3D-nyomtatassal eldallitott inert
minitabletta-magok hagyomanyos gyodgyszertechnologiai miiveletekkel kombinalva
alkalmasak lehetnek modositott hatdéanyag-leadast, tobbegységes gyodgyszerhordozo

rendszerek kialakitasara.

A vizsgélatok elsddleges kutatési kérdése az volt, hogy az SLA-alapt additiv gyartassal
eldallitott inert minitabletta-magok integralhatok-e a hagyomanyos fluidagyas
hatoanyag-rétegzési €s filmbevondsi miveletekhez annak érdekében, hogy egy

modositott hatéanyag-leadast multipartikularis rendszer alakuljon ki.
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3. Moédszerek

3.1 Anyagok

Az inert minitabletta-magok additiv gyartasdhoz FLEX80 Transparent Clear Prusament
gyantdt (Prusa Research a.s., Praga, Csehorszdg) alkalmaztam, amely SLA
3D-nyomtatasra alkalmas fotopolimer rendszerként szolgalt [116,124,125]. A nyomtatott
egységek utokezelése sordn a mintdkat izopropil-alkoholban (Molar Chemicals Kft.,
Halésztelek, Magyarorszag) mostam. A hatdanyag-rétegzés soran kotdanyagként
hidroxipropil-metilcellulozt (Pharmacoat 606, Shin-Etsu Chemical Ltd., Tokid, Japan)
hasznaltam [62,71]. A hatéanyagtartalmt réteg szinezésére Sunset Yellow FCF-et
(303CC, Sensient Food Colors UK Ltd., Norfolk, Egyesiilt Kirdlysag) alkalmaztam.
Modellhatéanyagként ibuprofén-natrium szolgalt (tételszam: BCCK2792, Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Darmstadt, Németorszag) [126]. A modositott hatdanyag-leadast
filmréteg kialakitasahoz Eudragit® RS-t (Evonik Industries AG, Essen, Németorszag)
alkalmaztam [127]. A bevond diszperziohoz mikronizalt talkumot (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Darmstadt, Németorszag) adtam a filmképzO6dés soran fellépd
agglomeraciok megeldzése érdekében. A film lagyitasara trietil-citratot (Sigma-Aldrich

Chemie GmbH, Darmstadt, Németorszag) hasznaltam.

Microfluidikai vizsgéalathoz alkalmazott inert pelletmagok a kdvetkezdek voltak: MCC-
magok: Ethispheres® (NPPharm Ltd., Franciaorszag); DCPA-magok: PharSQ® Spheres
(Chemische Fabrik Budenheim, Németorszag); Cukormag: Suglets® (Colorcon,
Franciaorszag); Izomaltmagok: galenlQ™ 980 (Beneo GmbH, Németorszag);
Borkdsavmagok: TAP (IPC Process-Center GmbH, Németorszag); Natrium-hidrogén-
karbonat mag (Umang Pharmatech Pvt Ltd., India)
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3.2 Inert pelletmagok viselkedése savas kozegben

A pelletmagok savas kozegben mutatott viselkedése mikroszkép alatt, egyszerii

mikrofluidikai cella segitségével kozvetleniil megfigyelheto (8. abra).

. R \"\\ S —_—— 1
e

8. abra Kisérleti elrendezés a pelletmagok dezintegracios/oldodési vizsgalatadhoz
(mikrofluidikai szétesés vizsgald: Laki Technology / BioMicrofluidicsLab PPKE ITK;
pumpa: KF Technology NE1000, aramlasi sebesség: 4000 pL/h; Nikon SMZ 1000
mikroszkdp optika 1x, nagyitds: 3x; NIS Elements képalkot6 szoftver)

A vizsgalatokat lagylitografidval (soft lithography) készitett egyedi kialakitisa
mikrofluidikai cellaval tortént. A kioldokozeg kis aramlasi sebességgel haladt at a
mikrocsatorndkon, mikézben a magokrol elére meghatarozott iddpontokban
mikroszkopos felvételek késziiltek; a kidramld mintak adott id6pontokban analitikailag is
vizsgéalhatok voltak. A felvételeket Nikon SMZ 1000 mikroszkdoppal (1x optika, 3x
nagyitas) késziiltek, a képrogzitést és feldolgozast NIS Elements szoftverrel tortént, az
aramlasi sebességet pedig 4000 uL/h-os értékben volt (KF Technology NE1000 pumpa)
[16].
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3.3 Gyogyszerkészitményekben elofordulo pellet alapu

multipartikularis rendszerek

A vizsgalt kapszuldk tartalmat iivegtargylemezre helyeztem, majd Keyence VHX 970
digitalis mikroszkoppal (Keyence Corp., Osaka, Japan) felvételeket készitettem a pelletek
morfologiajardl és keresztmetszetérdl. A pelletek keresztmetszetének feltdrasdhoz az
egységeket szikével félbevagtam, €s a rétegzett belsd struktirarol szintén mikroszkdpos
felvételek késziiltek. A részecskeméret-eloszlas és az oldalarany (AR) meghatarozasahoz
legalabb 200 részecskén képanalizist végeztem Imagel szoftverrel (1.54f verzi6, National
Institutes of Health, Bethesda, MD, Egyesiilt Allamok). A vizsgalt készitmények az
esomeprazolt tartalmazd6 Emozul® (KRKA, Novo Mesto, Szlovénia), a venlafaxint
tartalmazé Olwexya® (KRKA) és az aszkorbinsavat tartalmazé Cetebe® (STADA
Arzneimittel AG, Bad Vilbel, Németorszag) kapszulak voltak [16].

3.4 [Eloallitas modszerei

3.4.1 Tervezés

A 3D-nyomtatott inert minitabletta-magok tervezése Autodesk Fusion 360
(v.2.0.20981 verzi6, Autodesk Inc., San Rafael, CA, Egyesiilt Allamok) [128,129]
szoftverrel tortént. A véglegesitett modelleket sztereolitografids féjlformatumban
exportaltam. Az inert mag névleges atmérdjét 3,0 mm-re, magassagat 2,5 mm-re
allitottam be [130]. A kiindulasi alakzat 4&tmérdje 1,5 mm volt, majd a végleges forma
kialakitdsahoz mindkét vizszintes oldalon 0,5 mm-es szelvényezést alkalmaztam a
csatlakozasi pontok érintdleges beallitdsaval. A szeleteléshez PrusaSlicer szoftvert (2.4.2
verzi0; Prusa Research a.s., Praga, Csehorszag) hasznaltam, amely lehetové tette a modell
vizszintes rétegekre bontasat, valamint a nyomtatasi paraméterek meghatarozéasat [131].
A gyartési kapacitds novelése érdekében a nyomtatdfeliileten egyszerre tobb modellt

helyeztem el.

3.4.2 SLA nyomtatas

A minitabletta-magokat Original Prusa SL1S SPEED tipusu SLA 3D-nyomtatoval (Prusa
Research a.s., Praga, Csehorszag) allitottam el6 [132]. A nyomtatas 25 um

rétegvastagsadggal tortént a strukturdk alatt tdmasztdelemek alkalmazasaval. A
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besugarzasi id6 az elsd harom réteg esetében 10 masodperc, a tovabbi rétegek esetében

pedig 2 masodperc volt. A 7. abra bemutatja a teljes munkafolyamatot [133].

L

Szeletelés Végleges nyomtatott inertmag\

—

{
©

/ CAD‘
8-
Ly

7. abra A 3D-nyomtatds munkafolyamata a tervezéstdl a tényleges nyomtatasig:

=

(a) digitalis tervezés (CAD), (b) szeletelt fajl, (c) végleges nyomtatott inert mag; A
felvétel Keyence VHX 970 digitalis mikroszkoppal késziilt — sajat foto.

A nyomtatast kdvetden a modellek tisztitdsat és utdkezelését az Original Prusa Curing
and Washing Machine berendezéssel (Prusa Research a.s., Praga, Csehorszag) végeztem
el [128]. A nyomtatott modelleket 2,5 L izopropil-alkoholban 5 percig mostam, majd 3

perc levegdn torténd szaritast kovetden tovabbi 3 perc UV-utokezelésnek vetettem ala.

3.4.3 Hatoanyag-rétegzés

A 3D-nyomtatott inert minitabletta-magok hatdéanyag-rétegzését alsdé porlasztasu
fluidagyas eljardssal végeztem az Aeromatic STREA-I laboratériumi fluidagyas
berendezésben (Aeromatic-Fielder AG, Bubendorf, Svéjc). A hatéanyagot (5,0 m/m%) €s
a szinezdanyagot (0,1 m/m%) eldzetesen elkészitett 2,0 m/m%-os vizes
hidroxipropil-metilcellul6z-oldatban oldottam [134]. Az ibuprofén-natrium valasztasa
mellett szolt jo vizoldhatdsaga, amely lehet6vé teszi a diffuzidkontrollalt hatdanyagleadas
vizsgalatat anélkiil, hogy az oldo6dés limitalna a felszabadulasi folyamatot, valamint az
UV-spektrofotometrias detektalhatdosaga (222 nm). A felvitt szarazanyag, vagyis a

hatéanyag és a HPMC egyiittes tomegének az inert mag tomegéhez viszonyitott aranya
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1:1 volt. Ez az arany tervezett célértékként szolgalt, és azt jelentette, hogy a felvinni
kivant szarazanyag-tartalom nagysagrendileg megegyezett az inert magok kiindulasi
tomegével. A fluidagyas rétegzés soran fellépd esetleges anyagveszteséget, példaul a
késziilék falara torténd tapadast vagy a finom részecskék -elsodrodasat, kiilon
anyagmeérleg-vizsgalattal nem hatdroztam meg. Ennek megfelelden a rétegzési hatasfok
pontos meghatarozasa nem képezte a vizsgalat targyat. Az 1:1 szarazanyag/mag
tomegarany alkalmazéasanak célja az volt, hogy értékelhetd legyen a 3D-nyomtatott inert
minitabletta-magok fluidagyas rétegzéssel torténd terhelhetdsége. Ez az arany lehet6vé
tette annak vizsgalatat, hogy a nyomtatott magok feliiletén kialakithat6-e 6sszefiiggo €s
stabil hatdéanyagréteg, valamint hogy a folyamat megfeleld technoldgiai hatasfokkal
megvalosithaté-e. A fluiddgyas rétegzési technoldgiai paramétereit a 3. tabldzat

szemlélteti.

3. tablazat A fluidagyas technoldgiai folyamatok miikddtetési paraméterei

Gyartasi paraméter Hatéanyag-rétegzés Filmbevonas
Toltettdmeg (g) 75,0 100,0
Porlasztéfuvoka atmérdje (mm) 0,8 0,8
Belépd levegd homérséklete (°C) 50 45
Kilépd levegd hdmérséklete (°C) 31-35 37-40
Porlasztolevegd nyomadsa (bar) 0,8 0,8
Fluidizacios levegd térfogataramlasa (m3/6ra) 60 60
Adagolasi sebesség (g/perc) 2-4 3
Széritasi hdmérséklet (°C) 50 45
Szaritasi 1d6 (perc) 10 10

3.4.4 Filmbevonas

A filmbevonast a kordbban ismertetett fluidagyas berendezésben alsé porlasztasu
modszerrel végeztem [135]. A bevondsi folyamat technologiai paramétereit a 3. tablazat
tartalmazza. A modositott hatéanyag-leadas biztositasara alkalmazott bevonodiszperzid
Osszetételét a 4. tablazat szemlélteti. Az alkalmazott polimer az Eudragit® RS volt, amely
kvaterner ammoéniumcsoportokat tartalmazd, vizben nem oldodd, de permedbilis

metakrilat-alapt  kopolimerdiszperzi6. Mind a  szakirodalomban, mind a
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gyogyszeriparban gyakran alkalmazzdk modositott hatdanyag-leaddsi bevonatok

kialakitasahoz [62,71].

A 10%, 20% ¢és 30% bevonati tomegndvekedési szintek kivalasztidsa a filmvastagsag
hatdéanyag-felszabadulasra gyakorolt hatdsanak fokozatos vizsgalatat szolgalta. A harom
bevonati szint alacsony, kdztes és magas polimerterhelést reprezentalt, igy lehetové tette

a bevonati tomegndvekedés €s a kioldodasi profil kozotti Osszefiiggés értékelését.

4. tablazat A filmbevonashoz alkalmazott diszperzi6 dsszetétele

Komponens Funkcio m/m%
Eudragit® RS Filmképzé polimer 33,3
TEC Lagyitoszer 2,0
Talkum Tapadasgatlo anyag 7,5
Tisztitott viz Diszperzids kozeg 57,2

A filmbevonas soran 10% ¢és 20% célzott tomegndvekedésnél koztes mintavétel tortént,
mig a bevonasi folyamat tervezett végpontjat a 30%-os célzott tomegndvekedési szint
jelentette. A 10%, 20% ¢és 30% bevonati szintek tehat el6zetesen meghatarozott célértekek
voltak, amelyek a bevonatvastagsdg hatoanyag-felszabaduldsra gyakorolt hatdsanak
fokozatos vizsgalatat szolgaltdk. A bevonasi folyamat részletes anyagmérlege és a
tényleges bevonasi hatasfok kiilon-kiilon nem keriilt meghatarozasra. Ennek megfeleléen
a megadott bevonati szintek célzott tomegnovekedési értékként értelmezenddk, mig a
mért tomegadatok a kész mintak atlagos tomegvaltozasat tiikrozik. A 10%, 20% és 30%
bevonati szintek ugyanazon bevonasi folyamat kiilonb6zé idépontjaiban vett mintait
jelentették. A vizsgélat célja a bevonati tdmegndvekedés hatéanyag-felszabaduldsra
gyakorolt hatasanak bemutatdsa volt, nem pedig fliggetlen bevonasi tételek kozotti

variabilitds meghatarozasa.
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3.5 Pelletek és minitablettak vizsgalatai

3.5.1 Tomegegységesség, kopasi veszteség, torési szilardsag

Mivel a 3D-nyomtatott gyogyszerformakra jelenleg nincs kiilon gydgyszerkonyvi eldiras,
a vizsgalatokat az Europai Gyogyszerkonyv 11. kiadasanak megfeleld fejezetei alapjan
végeztem. A tomegegységességet a 2.9.5. fejezet (Uniformity of Mass of Single-Dose
Preparations), a kopasveszteséget a 2.9.7. fejezet (Friability of Uncoated Tablets), mig a
torési szilardsagot a 2.9.8. fejezet (Resistance to Crushing of Tablets) szerint hataroztam
meg [52]. A tomegegységesség vizsgalatat analitikai mérlegen végeztem (n = 20;
Sartorius LA 2308, Sartorius AG, Gottingen, Németorszag). A friabilitds meghatarozasara
Erweka TAR 120 tipusu friabilatort (Langen, Németorszag), mig a mechanikai szilardsag
mérésére Erweka TBH 200 TD tipusu keménységmérét (n = 20; Erweka AR, Langen,
Németorszag) alkalmaztam [31,136]. Az egyes vizsgalt paraméterek esetében az

atlagértékeket rogzitettem.

3.5.2 Minitablettdk morfologiai jellemzés képanalizissel

A részecskékrol késziilt felvételeket Keyence VHX 970 optikai mikroszkoppal (Keyence
Corp., Osaka, Japan) készitettem (n = 75). A megfelel6 felbontasu képek lehetdveé tettek
képanalitikai paraméterek meghatarozasat ImageJ programmal (1.54f verzid, National

Institutes of Health, Bethesda, MD, Egyesiilt Allamok) végeztem.

3.5.3 Raman-mikroszkopos vizsgalat

A 3D-nyomtatott minitablettak keresztmetszeti vizsgalatahoz a mintdk eldkészitését
Leica EM RAPID (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Németorszag) késziilékkel
tortént. A bels® szerkezet feltardsa érdekében a feliiletb6l megkozelitdleg 1700 pm
vastagsagu réteget eltavolitasra keriilt. Az igy kapott sik keresztmetszet tovabbi polirozas

nélkiil lett feltérképezve [137].

A Raman-méréseket Thermo Fisher DXR diszperziv Raman-spektrométerrel (Thermo
Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, Egyesiilt Allamok) tortént. A késziilék toltéscsatolt
képérzékeld kameraval (CCD) és 780 nm-es diodalézerrel volt felszerelve. A
vizsgélatokhoz 10x nagyitdsi objektivet volt alkalmazva. A mérések 24 mW

1ézerteljesitmény, 50 pm résméret, 20 s expozicids id6 és spektrumonként 6t akkumulécid
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mellett torténtek. A hattérkorrekcido 512 mérés alapjan tortént, a spektrum tartomany
pedig 3200-50 cm™ volt. Az adatgylijtés soran kozmikus sugarzas- ¢és

fluoreszcenciakorrekci6 is alkalmazasra kertilt [138].

A Raman-kémiai térképezést 946 um x 947 um teriileten, 22 um Iéptékkel valosult meg,
lehetdvé téve az egyes komponensek térbeli eloszldsdnak vizsgalatat. Az egyedi
spektrumok bemutatasakor kizarélag allandé fliggdleges eltolés tortént a jobb lathatosag
érdekében; baziskorrekciot, simitast vagy egyéb utofeldolgozast nem tortént. A Raman-
spektrumokat az intenzitaskiilonbségek csokkentése érdekében normalizalni kellett. Az
adatok kiértékelése OMNIC szoftverrel (8.1.0-s verzid, Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, MA, Egyesiilt Allamok) tortént [139].

3.5.4 Invitro kioldodas vizsgalat

Az in vitro kioldédasvizsgalatokat Hanson SR-8 Plus™ kioldodasvizsgald késziiléken
(Hanson Research, Los Angeles, CA, Egyesiilt Allamok) végeztem, forgokosaras
modszerrel (USP Apparatus 1), 100 fordulatszdmon [129] A multipartikularis egységek
vizsgélatara a forgokosaras (USP Apparatus I) elrendezést valasztottam, mivel a kis
méretll, alacsony tomegli minitablettak a lapatos elrendezésben hajlamosak a tartaly
falahoz tapadni vagy feluszni, ami a mintavétel reprodukalhatosagat ronthatja. A
kioldokdzeghez foszfatpuffert hasznaltam, melynek térfogata 900 ml, pH-ja 6,8, a
vizsgalatot pedig 37,0 = 0,2 °C-on végeztem. A mintavételezés 5 ml térfogatban
meghatarozott idépontokban automatikusan tortént, 10 pm pérusméretli membransziiron
keresztiil, Hanson® AutoPlus Multifill mintavevéegység alkalmazasaval. Minden
mintavételt kovetden 5 ml friss pufferoldattal potoltam a kioldokozeget. Egy mintatipus

esetében 6 parhuzamos mérést végeztem.

crer

modszerrel, Agilent 8453 UV-VIS spektrofotométerrel (Agilent Technologies,

Waldbronn, Németorszag) hataroztam meg, 222 nm hulldmhosszon [140].
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4. Eredmények

4.1 Inert pelletmagok viselkedése savas kozeghen

Akiilonboz0 inert magok pH 1,2-es sdsavas kozegben valo viselkedését a 16. dbra mutatja
be. Varakozasainknak megfelelden a mikrokristalyos cellulozbdl készitett magok nem
mutattak gyors dezintegraciot, pH-fliggés sem volt megfigyelhetd, a magok porozitasa
miatt ugyanakkor enyhe duzzadas jelentkezett. A 80 m/m% dikalcium-hidrogén-foszfatot
¢s 20 m/m% MCC-t tartalmazé DCPA-magok esetében 5 perc elteltével nem volt
észlelhetd szamottevd morfologiai valtozas. Ezzel szemben a cukorgdémbok szachardz
tartama, az izomalt- és a borkdsavmagok gyorsan oldodtak a vizes kozegben. A natrium-
hidrogén-karbonat magok vizes kozegben oldodtak, savas kozegben pedig reakcidba
Iéptek: a keletkezd szén-dioxid-buborékok eldsegitették a dezintegraciot, mikdzben a
kozeget semlegesitették, illetve ligositottak, ami bizonyos é€lettani és koros allapotokban

elényds lehet.

Kinulas 10 mp 1,5 perc 2,0 perc

16. abra A pH 1,2-es sosavas kioldokdzeg hatasa kiillonb6zd inert magokra: (a) MCC-
magok: Ethispheres® (NPPharm Ltd., Franciaorszag); (b) DCPA-magok: PharSQ®
Spheres (Chemische Fabrik Budenheim, Németorszag); (c) Cukormag: Suglets®
(Colorcon, Franciaorszdg); (d) Izomaltmagok: galenlQ™ 980 (Beneo GmbH,
Németorszag); (e) Borkésavmagok: TAP (IPC Process-Center GmbH, Németorszag); (f)
Natrium-hidrogén-karbonat mag (Umang Pharmatech Pvt Ltd., India). Az (f) sorhoz

tartozo kozeg indikatorként fenolftalein-oldatot (Ph. Eur.) tartalmaz.
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4.2 Gyodgyszerkészitményekben el6fordulo pellet alapu

multipartikularis rendszerek

A pelletalaptt gyogyszerkészitményekbdl szarmazd pelletek mikroszkdpos ¢és
képanalizisének vizsgalati eredményeit a 17. dbra mutatja be. A Keyence VHX 970
digitalis mikroszkoppal készitett felvételeken jol megfigyelheté volt a vizsgalt
kapszulakbol szarmazoé pelletek kozel gomb alaktt morfologiaja, valamint a félbevagott

egységeken a rétegzett belso szerkezet.

Gyogyszerforma

Félbevagott
pellet (AR)

Vi

AR=1.06+0.046 s  AR=1.06+0.039 sw f AR=1.07+0.043

g
g

g 2

s 8 2
Gyakorisag (%)
Gyakorisag (%)

&
& 8 8 2 8

Gyakorisag (%)

Részecskeméret
eloszlas

Meéret (mm) Meéret (mm) Meéret (mm)

17. abra. Harom pelletalapt gyodgyszerkészitmény mikroszkopos felvételei és
képanalizisének eredményei. Az elsd oszlop az Emozul® (KRKA), a masodik oszlop az
Olwexya® (KRKA), a harmadik oszlop pedig a Cetebe® (STADA Arzneimittel)
készitményt mutatja. A vizsgalat Keyence VHX 970 digitalis mikroszkoppal tortént, az
adatok kiértékeléséhez Imagel szoftvert alkalmaztam. Az eredmények sajat kisérleti
adatok alapjan, n = 200 részecske mérésével, atlag + szoras formdjaban keriiltek

megadasra. AR: oldalarany; particle size distribution: részecskeméret-eloszlas.
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A képanalizis eredményei alapjan (n = 200) mindharom vizsgalt készitmény esetében az
oldalarany (AR) 1,06-1,07 kozotti értéket mutatott. Ezek az értékek az elfogadottan
megfelelonek tekintett AR < 1,2 hatarértéken beliil helyezkedtek el, és kedvezo, kozel
gomb alaku részecskegeometriara utaltak. A részecskeméret-eloszlas mindharom

készitmény esetében sziik, szimmetrikus és normaleloszlas-kozeli lefutast mutatott.
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4.3 Eloallitas eredményei

A 3D-nyomtatott inert minitabletta-magokat (9. abra) FLEX80 Transparent Clear
Prusament gyantabdl sikeresen allitottam elé az Original Prusa SL1S SPEED tipusu
nyomtatoval. A késziilék a maszkolt sztereolitografias eljarast alkalmazza, amely a
kadpolimerizacidés SLA-technoldgiacsalad egyik altipusa: a réteg-szelektiv megvilagitast
405 nm-es UV-LED-tomb és monokrom LCD-fényarnyékolod rendszer biztositja. Az
SLA-technologia nagy felbontasa lehetové tette olyan inert magok eldallitasat, amelyek
méretiilk alapjdn a minitablettdk kategoriajaba sorolhatok. A nyomtatott egységek
megfeleltek a tervezett geometriai specifikacioknak, egyenletes hengeres format és
lekerekitett éleket mutattak. Az izopropilalkoholos tisztitast és az UV-utokezelést
kovetden szilard, makroszkopos hibaktol mentes strukturak jottek 1étre. A Keyence VHX
970 mikroszkoppal végzett vizualis ellendrzés megerdsitette a nyomtatott egységek
morfologiai egyontetiiségét és szerkezeti integritasat, jelentds feliileti hiba nem volt

megfigyelhetd.
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9. abra A printletekrdl késziilt felvételek: (a) 3D-nyomtatott inert minitabletta-magok,
(b) egyetlen 3D-nyomtatott inert minitabletta-mag jellegzetes méreteinek feltiintetésével

A felvételek Keyence VHX 970 digitalis mikroszkoppal késziiltek — sajat foto

A fluiddgyas hatdanyag-rétegzés soran az ibuprofén-natriumot tartalmazo réteg
egyenletesen keriilt az inert magok feliiletére. A 100%-o0s tomegndvekedés elérése teljes
fedettségre és a hatdanyag egyenletes felvitelére utalt a vizsgalt tételben. Az eredmények
azt mutattak, hogy a 3D-nyomtatott inert magok alkalmas hordozdként viselkedtek a

hagyomanyos fluidagyas rétegzési miivelet soran.
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Az Eudragit® RS diszperzioval végzett filmbevonas a vizsgalt felvételeken folytonosnak
¢s lathaté hibaktol mentesnek tiind filmréteget eredményezett. A 10%, 20% és 30%
tomegnovekedésnél vett mintdk igazoltak, hogy a bevondanyag fokozatos felvitele a
vizsgalt gyartasi folyamaton beliil kontrollalt moédon megvaldsithatd volt. A bevont
minitablettdk morfologiai vizsgalata megerdsitette a filmréteg megfeleld kialakitasat
(10. abra).

Kiilonbozo hatéanyag tartalmi minitablettak (%)

10. abra Hatdanyagrétegzett és filmbevonattal ellatott minitablettak. A felvételek

Keyence VHX 970 digitalis mikroszkdoppal késziiltek — sajat fotd
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4.4 Minitablettak vizsgalatinak eredményei

4.4.1 Tomegegységesség, kopasveszteség, torési szilardsag

A friabilitasi vizsgalatot kovetden az inert minitabletta-magok esetében nem volt
kimutathat6 tomegveszteség, igy a friabilitas értéke 0% volt. A nyomtatott magok atlagos
torési szilardsaga 483,4 = 1,4 N volt, ami kiemelkedé mechanikai stabilitdsra utal. Az
eredmények alapjan a 3D-nyomtatott inert magok mechanikai tulajdonsédgai

megfelelonek bizonyultak a tovabbi fluidagyas feldolgozasi miiveletekhez.

A tomegegységesség vizsgalatat a Ph. Eur. 11 eldirdsai szerint 20 véletlenszeriien
kivéalasztott egységen végeztem, az eredményeket az 5. tdblazat foglalja Ossze. A
3D-nyomtatott inert minitabletta-magok atlagos tomege 18,56 mg volt. Az
ibuprofén-réteg felvitele utan a tomeg megkozelitdleg a kiindulasi érték kétszeresére nott,
mig a polimer filmbevonat ehhez képest mar csak kisebb tovabbi tomegndvekedést

eredményezett.
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5. tablazat A 3D-nyomtatott inert magok, a hatdéanyagrétegzett minitablettdk és a

filmbevonattal rendelkezé minitablettdk fizikai jellemzése

. . . Feretmax Feretmin
Tomeg Feliilet Keriilet

Minta (=20, (=75 (=75 O (mm
dtlag = dtlag = dtlag = (’? =75, (’? =75,
SD) SD) SD) atlag + atlag +
SD) SD)
Inert ma 18,56 £ 8,06 £ 10,98 + 3,43 + 3,08 +
g 0,65 0,37 0,34 0,12 0,08
Hat6anyag-rétegzett 36,25 + 11,93 + 14,34 + 4,16 + 3,76 £
minitabletta 1,58 0,55 1,01 0,16 0,11
Filmbevonattal
ellatott minitabletta 40,06 + 12,59 + 15,73 + 4,30 + 385+
(10% 1,60 0,48 1,59 0,16 0,09
tomegnovekedés)
Filmbevonattal
ellatott minitabletta 41,89 + 13,20 + 1591 £ 4,39 + 395+
20% 1,61 0,54 1,39 0,19 0,10
tomegnovekedés)
Filmbevonattal
ellatott minitabletta 44,78 + 13,75+ 15,07 = 442 + 4,05 £
(30% 1,97 0,01 0,74 0,15 0,11
tomegnovekedés)

4.4.2 Képanalizis

A kvantitativ mérési eredményeket a Keyence VHX 970 optikai mikroszkoppal készitett
nagy felbontasu felvételek is aldtdmasztottak. A minitablettan végzett képanalizis (n =75)
azt mutatta, hogy az egységek a hatéanyag-rétegzés €s a filmbevonas utan is megorizték
szerkezetiiket. A feliilet Osszességében sima maradt, ugyanakkor a nagyobb
bevonattomeg-novekedésti mintdk esetében enyhe feliileti érdességndvekedés volt
megfigyelhetd. Repedés vagy mas jol lathato feliileti hiba egyik mintan sem jelentkezett,

ami a filmréteg megfeleld tapadasara utal.
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A képanalizis alapjan a hatéanyag-rétegzés és a filmbevonas minden 1épésében a
minitablettdk feliilete, valamint a maximalis és a minimalis Feret-atmérd egyarant
novekedett, ami a részecskék egyenletes, kozel izotropos méretgyarapodasat jelezte. A
keriilet értéke a hatdéanyag-rétegzés és a 10-20%-os filmbevonat felvitele soran
fokozatosan emelkedett, majd a 30%-o0s bevonatnal enyhén csokkent. Ez a megfigyelés a
keriiletmérés érdesség-érzékenységére vezethetd vissza: a vastagabb bevonat simabb
konturt eredményezett, ami csokkenti a képanalizissel mért €lhosszt, mikdzben a
részecske térbeli mérete (feliilet, Feret-atmérok) tovabb novekedett. A két Feret-atméro
kozotti kiillonbség ezzel szemben kdzel allandd maradt, ami arra utal, hogy a minitablettak
az egymast kovetd technologiai Iépések soran is megérizték kdzel izotrdpos
geometridjukat, tehat a méretndvekedés minden iranyban hasonlé mértékben ment végbe.
Kiilonosen jol lathato volt, hogy az 1:1 ardnyl mag—hatdéanyagréteg felvitele Iényegesen
nagyobb valtozast eredményezett a mért paraméterekben, mint a tovabbi filmrétegek

kialakitasa. A mindségjellemzési eredményeket az 5. tablazat foglalja 6ssze.
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4.5 Raman-mikroszkopos elemzés

A Raman-térképezés sordn az egyes komponensek referencia-spektrumait kertiltek
felhasznalasra a kémiai profilalkotashoz. A filmbevonat esetében nem a teljes spektrum,
hanem a 811 cm™'-nél megjelend karakterisztikus sav szolgalt a leképezés alapjaul, mivel
a filmképzd polimer Raman-intenzitasa lényegesen kisebb volt a tobbi komponenséhez

képest.

A Raman-kémiai térképek alatdmasztottdk a rétegzett minitablettdk mag—héj—bevonat
szerkezetének kialakulasat. A hatdanyaghoz tartozo karakterisztikus savok dontden a
bels6 héjrétegben jelentek meg, mig a 3D-nyomtatott inert mag spektruma jol
elkiiloniilten a kozponti régioban volt kimutathat6. A filmképzd polimer a keresztmetszet
kiils6 részén folytonos savként jelent meg, lathatd6 megszakitasok nélkiil az alkalmazott
térbeli felbontds mellett. Az alkalmazott mérési felbontas és detektaldsi koriilmények

mellett a hatoanyag nem volt kimutathat6 sem az inert magban, sem a kiilsé filmrétegben.

A Raman-térképezés tehat kvalitativ médon megerdsitette, hogy a hatéanyagréteg, az
inert mag és a kiilsé polimerfilm jol elkiiloniild szerkezeti egységeket alkottak. Az
alkalmazott mérési felbontds elegendd volt a teljes mag—héj—bevonat-geometria
vizsgalatdhoz, viszont finomabb, rétegen beliili koncentracidgradiensek részletes
elemzésére nem adott lehetdséget. A jovObeni vizsgalatokban ezért nagyobb térbeli
felbontast modszerek, példaul konfokalis Raman-mikroszkopia alkalmazéasa indokolt
lehet. A minitabletta keresztmetszetének Raman-spektralis profiljai és kémiai

eloszlastérképei a 11. abran lathatok.
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11. abra A minitabletta keresztmetszetének Raman-spektralis profiljai és kémiai
eloszlastérképei (Thermo Fisher DXR; 780 nm-es gerjesztés):
(a) A mért feliilet mikroszkopos képe és a Raman-térképezés teriilete (piros négyzet
racshaloval);

(b) Az egyes komponensek Raman-spektrumai (fentrdl lefelé: hatdanyagréteg, filmréteg,
inert mag). Az attekinthetdség érdekében a spektrumokat a fiiggéleges tengely mentén
alland6 eltolassal abrazoltam, ezért az intenzitds relativ egységekben van megadva.
A Raman-kémiai térképek: a hatéanyagréteg (c), a 3D-nyomtatott inert minitabletta-mag
(d), valamint a filmképzd burok (e) térbeli eloszlasat mutatjak a keresztmetszeten, a teljes

spektrum é€s a karakterisztikus csticsok profilozasa alapjan — sajat fotod
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4.6 Hatoanyag-felszabadulas vizsgalata

Az in vitro kioldddasi vizsgalatok egyértelmiien mutattak, hogy a filmbevonat jelenléte
¢s vastagsdga jelentdsen befolyéasoltdk a hatéanyag-felszabaduldsat. A bevonat nélkiili
minitablettdk gyors kioldddasi profilt mutattak: az ibuprofén-natrium tobb mint 85%-a

mar az els6 10 percben felszabadult (12. és 13. abra).
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12. abra A hatéanyag 1d6fliggd felszabadulasa 30 percen keresztiil
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13. abra A hatoanyag kioldodasi viselkedésének szemléltetése a 3D-nyomtatott inert
minitabletta-hordozobol. A felvételek Keyence VHX 970 digitalis mikroszkoppal

késziiltek — sajat fotd
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A 10%-o0s tomegnovekedésii filmbevonattal ellatott mintak esetében a felszabadulés
mérséklodott, és a 70%-os kioldodas megkozelitdleg 8 ora alatt kovetkezett be. A bevonat
vastagsaganak tovabbi novelése tovabb lassitotta a hatdanyag-leaddst: 20% ¢és 30%
tomegndvekedés esetén a hatdoanyag 70%-a hozzavetdlegesen 16, illetve 24 ora alatt
szabadult fel. Az eredmények igazoltdk, hogy az Eudragit® RS alapt filmréteg

hatékonyan miikodott felszabaduldst modosito diffuzios gatként (14. dbra).

100

Kioldddott hatéanyag(%o)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Id6 (6ra)

14. abra. A filmbevonat vastagsaganak hatdsa az ibuprofén-natrium felszabadulasara

(A:10%; m: 20%; ®: 30% — tomegnovekedés)

A kioldodasi mintdk UV-VIS spektrofotometrids meghatarozdsa 222 nm-es

hulldmhosszon stabil és megbizhat6 koncentraciémérést biztositott.

A 15. dbra szemléletesen mutatja be a rendszer szerkezeti valtozasat a kioldodasi vizsgalat
elott és utan. A kioldodas el6tt az inert magot a polimerhéjon beliil egyenletesen eloszlo
hatéanyagréteg veszi koriil, mig a vizsgéalatot kovetden az intakt polimerhéjon beliil a
hatdéanyagréteg kioldodasat kovetden lathatova valo inert mag figyelhetdé meg. A
felvételek alatdmasztjak, hogy a kiils6 polimerstruktira a kioldodas soran megorizte

integritasat, mikdzben a hatdéanyag-felszabadulés lezajlott.
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(a) (b)

15. abra A mag szemléltetése a kiold6das soran:
(a) Kioldodas elott: az inert mag, a polimerhéjon beliil eloszld hatdéanyagréteggel
(b) Kiold6das utan: az intakt polimerhéjon beliil visszamarado6, lathatéva valo inert mag.

A felvételek Keyence VHX 970 digitalis mikroszkdppal késziiltek — sajat fotd
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5. Megbeszélés

Bar a gyogyszerészeti 3D-nyomtatassal foglalkozo tjabb kozlemények jelentds része
transzdermalis vagy szubkutan gyogyszerhordozé rendszerekkel foglalkozik, az oralis
alkalmazas tovabbra is a legszélesebb korben haszndlt és a betegek altal leginkabb
preferalt beviteli Ut [141-144]. Jelentdségét az is jol mutatja, hogy az egyetlen FDA altal
jovahagyott 3D-nyomtatott gyodgyszerkészitmény, a Spritam®, szintén oralisan
alkalmazott készitmény [145,146]. Ennek megfeleléen a 3D-nyomtatasi technologiak
oralis gyogyszerformék fejlesztésében vald alkalmazhatosaganak vizsgélata tovabbra is

indokolt, kiilonosen a technoldgia folyamatos fejlodése mellett [147].

A sztereolitografids nyomtatas igéretes megkdzelitésnek tekinthetd, mivel a nyomtatott
rétegek nagyfoku kontrollja révén jol definidlt geometridju gyogyszerformak allithatok
el viszonylag rovid gyartdsi ido mellett. Ez a pontossag értékes a gyodgyszerforma
felépitésének és a hatdanyag-leadasi profilok célzott kialakitdsa szempontjabol. A
fotopolimerizacion alapuld 3D-nyomtatdsi technologidk egyik legfébb korlatja jelenleg
az, hogy a gyogyszerészeti célra is megfeleld, biokompatibilis fotopolimer rendszerek
kore még viszonylag sziik. Bar a sebészeti és fogaszati alkalmazasokbdl ismert anyagok
igéretes kiindulasi alapot jelentenek, 0j gyogyszerészeti szempontbdl is alkalmas gyantak

fejlesztésére tovabbra is sziikség van [113].

Annak ellenére, hogy a jelenleg alkalmazott gyantdk még nem felelnek meg a
gyogyszerkonyvi kovetelményeknek, Wang ¢és munkatarsai uttor6 munkajukban
sikeresen allitottak el6 modositott hatdanyag-felszabaduldsu gydgyszerformakat
nemszteroid  gyulladascsokkentd  hatéanyagokkal (NSAID)  SLA-technolégia
alkalmazasaval [123]. Ezt kovetden Madzarevi¢ €s munkatarsai optimalizaltdk a
gyantadsszetételeket, novelve a biokompatibilis komponensek (példaul PEG 700 és
riboflavin) aranyat, ezaltal javitva azok gydgyszerészeti alkalmazhatosagat [148].
Tovabba 2023-ban patkdnyokon végzett in vivo vizsgalatok tovabbi bizonyitékot
szolgéltattak az SLA-val eldéllitott ordlis gyogyszerformdk  biztonsagos
alkalmazhatdsagara [149]. A kutatasok tovéabbra is arra irdnyulnak, hogy bdvitsék a
fotopolimerizacion ~ alapuldé  3D-nyomtatdsi  technologidkhoz  alkalmazhaté

biokompatibilis és bioldgiailag leboml6 gyantdk korét. Ezek a fejlesztések hosszl tavon
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olyan anyagok megjelenéséhez vezethetnek, amelyek elérik azt a fejlettségi szintet, amely

sziikséges a gyogyszerkonyvi segédanyagként torténd hivatalos elismerésiikhoz.

A jelen munka eredményei Osszhangban allnak a kitizott célokkal, mivel az SLA
3D-nyomtatas alkalmasnak bizonyult olyan inert minitabletta-magok eldallitasara,
amelyek multipartikuldris rendszerek kiinduldsi egységeiként alkalmazhatok. A
nyomtatott egységek atlagos tomege minden vizsgalt mintatipus esetében 80 mg alatt
maradt, ezért a Ph. Eur. 11. tomegegységességi kovetelményei szerint +10%-o0s eltérési
hatarérték volt irdnyado. A mért eltérések ettdl jelentésen elmaradtak. Bar a szords a
hatéanyag-rétegzés ¢és a filmbevonds soran a kiindulési magokhoz képest novekedett, az

értékek tovabbra is megfeleld egyenletességet jeleztek.

A mechanikai jellemzOk szintén kedvezének bizonyultak. A minitabletta-magok
friabilitasa gyakorlatilag 0% volt, a vizsgélatot kdvetden nem volt kimutathato sériilés. A
483,4 £ 1,4 N atlagos torésiszilardsag, valamint a kedvezd geometriai kialakitas
egylittesen aldtdmasztjdk, hogy a nyomtatott magok megfelelé mechanikai stabilitassal
rendelkeztek a fluidagyas feldolgozashoz. Ez azért fontos, mert elégtelen szilardsag
esetén a részecskék a fluidagyban torténd mozgas soran sériilhetnek vagy eltorhetnek,
ami a rétegzés reprodukalhatosagat és a bevonat egyenletességét is kedvezdtleniil
befolyasolna. A szakirodalom szerint nemcsak a mechanikai stabilitas, hanem a megfeleld
geometria is alapvetd a sikeres bevonatképzéshez; jelen vizsgélatban sem lepattogzas,

sem ¢lkopas nem volt megfigyelhetd a rétegzési folyamat soran.

A digitalis tervezés tovabbi fontos eldnye, hogy a minitablettdk mérete és alakja a
gyartoszerszamok modositasa nélkiil, kozvetleniil a tervezési fazisban alakithatd. Ez az
additiv gyartas egyik l1ényegi eldnye a hagyomanyos technologidkkal szemben, kiilondsen

olyan teriileteken, ahol a betegspecifikus modosithatosag jelentds.

A mikroszkopos vizsgalatok €és a hatdéanyagtartalom-meghatarozasok alapjan igazolhat6
volt, hogy az ibuprofén-natriumot tartalmazd réteg egyenletesen keriilt felvitelre a
gyantaalapi magok feliiletére. A fluidagyas hatéanyag-rétegzés kovetkezetes és jol
reprodukalhat6é eredményt adott, ami azt mutatja, hogy a 3D-nyomtatott inert magok jol
illeszthetok a hagyomanyos gyogyszertechnoldgiai folyamatokhoz. Megjegyzendd, hogy
a FLEXS80 gyanta feliileti tulajdonsagai (pl. hidrofobia, érdesség) eltérhetnek a

konvencionalis inert magokétol, mégis a rétegzés sikeressége arra utal, hogy a HPMC
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alapu kotéanyagrendszer kelld adhézidt biztositott a fotopolimer hordozoéfeliilethez.
Ezzel a Iépéssel az inert magokbol hatéanyagot hordozé minitablettak jottek l1étre, ami
alatdmasztja, hogy az SLA-val gyartott egységek igéretes alternativat jelenthetnek a

jelenleg alkalmazott inert magokkal szemben multipartikularis rendszerekben.

A Raman-mikrospektroszkdpos képalkotas eredményei megerdsitették a kivant
mag-héj-bevonat szerkezet kialakulasat [84,150,151]. A hatéanyag jelei dontden a belsd
hatéanyagra utaldé Raman-jel. A filmképz6 polimer a keresztmetszet kiilsd részén
folytonos savként jelent meg, lathaté megszakitasok nélkiil. Ezek az eredmények azt
jelzik, hogy a hatéanyagréteg ¢s a filmbevonat egymastdl és az inert magtol jol elkiiloniild
szerkezeti egységeket alkottak [152]. Ugyanakkor az alkalmazott tobb tiz mikrométeres
térbeli felbontds elsdsorban az Osszgeometria értékelésére volt alkalmas, nem tette

lehetévé a rétegen beliili finom koncentraciégradiensek részletes vizsgalatat.

A hatdéanyag kioldodasi vizsgalatai alatimasztottak, hogy az Eudragit® RS eredményesen
alkalmazhaté hatoanyag-felszabadulast modositd rétegként. A bevonatvastagsag
novekedésével az ibuprofén-natrium felszabadulasa fokozatosan lassult, ami jol
alatamasztja, hogy a polimer film difftizios gatként viselkedik. A bevonatvastagsag és a
felszabadulasi sebesség kozotti kozvetlen kapcsolat gyakorlati szempontbdl fontos, mivel
egyszeri ¢€s joOl szabalyozhato modot kindl kiilonb6zd felszabadulasi profilok
kialakitasara. A 10%-os tomegnovekedeésrdol 30%-ra ndvelve a bevonatot, a 70%-o0s
kioldodas id6tartama hozzavetdlegesen haromszorosara nétt, ami a filmréteg diffuzios
ellenallasanak aranyos novekedésére utal. Ez az Osszefliggés Osszhangban 4ll az
irodalomban az Eudragit® RS rendszerekre leirt membrankontrollalt felszabadulasi
mechanizmussal. A bevonatok emellett vizualisan is épek maradtak, ami kedvezd

filmképz6 tulajdonsagokra és megfeleld adhézidra utal.

Az inert pelletmagok savas kozegben mutatott viselkedésének mikrofluidikai vizsgalata
kontextusba helyezte a jelen munkaban alkalmazott, additiv gyartissal eldallitott
hordozémag technologiai és hatdanyag-felszabadulési sajatossagait. A vizoldhaté magok,
igy a cukorgémb, az izomalt- és a borkdsav-alapi magok gyors dezintegracidét mutattak
pH 1,2-es s6savas kdzegben. Ez ozmotikusan aktiv belsé mikrokdrnyezet kialakuldsaval

jarhat egyiitt, amely moddosithatja a permeabilis filmbevonat vizfelvételét, és ezaltal
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befolyasolhatja a hatéanyag-leadas kinetikéjat. Ezzel szemben az MCC- és DCPA-alapt
magok szerkezeti integritdsukat megdrizték a vizsgalat teljes idétartama alatt. A jelen
munkdban alkalmazott FLEXS80 fotopolimer gyantabol nyomtatott inert mag
vizoldhatatlan, térhalositott szerkezete technoldgiai szempontbdl inkdbb ez utobbi
csoporthoz hasonlithatd. A rendszerben nem varhatdé szamottevd belsé ozmotikus
hajtéerd kialakulasa, ezért a hatdanyag-felszabadulast elsésorban az Eudragit® RS
filmréteg diffuzios ellenalldsa szabalyozza. Ez 6sszhangban all az in vitro kioldodasi

vizsgalatok eredményeivel, amelyek a bevonatvastagsag meghatarozo szerepét igazoltak.

A pelletalapt  gyogyszerkészitmények mikroszkopos vizsgalata és képanalizise
szemléletes referenciat nyujtott a jelen munkdban kialakitott rendszer technolodgiai
értékeléséhez. A vizsgalt készitmények részecskéi 1,06-1,07 kozotti oldalarany-értéket
mutattak (n = 200), ami jol kozeliti az idedlis gombalakot, é¢s megfelel az irodalomban
elfogadottnak tekintett AR < 1,2 hatarértéknek. A részecskeméret-eloszlas mindharom
készitmény esetében szlik és szimmetrikus volt, ami az ipari pellettechnolédgiai eljarasok
magas geometriai reprodukalhatosagat tiikkrozi. A félbevagott pelletek keresztmetszetén
jol azonosithatd volt az inert hordozémag, a hatéanyagtartalmu intermedier réteg és a
funkciondlis polimerbevonat elkiiloniilé struktaraja. Ez a rétegzett felépités szoros
parhuzamot mutatott a jelen munkdban Raman-mikroszkdpos vizsgalattal igazolt
rendszerszerkezettel. A hagyomdanyos technoldgiai eljardsok ugyanakkor elsésorban
kozel gomb alak(, koncentrikus rétegfelépitésii egységek eldallitasara alkalmasak,
azonban a belsd geometria elére megtervezett, célzott kialakitasara csak korlatozott

lehetdséget biztositanak.

A hatdéanyag-rétegzés és a filmbevonas eredményei alapjan a rétegek kialakitasa
technoldgiai szempontbdl megfeleldnek bizonyult, ugyanakkor a folyamatok részletes
anyagmeérlege nem képezte a vizsgalat targyat. Ennek megfeleléen sem a rétegzési, sem
a bevonasi hatasfok pontos értéke nem keriilt meghatarozasra. A tomegndvekedési adatok
ezért els@sorban a rétegek sikeres kialakulasat és a mintdk kozotti relativ kiillonbségeket

tamasztjak ala.

Tovabbi limitacio, hogy a 10%, 20% és 30% bevonati mintdk ugyanazon bevonasi

folyamat koztes mintdibol szarmaztak. Ezért az eredmények elsdsorban a technologiai
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koncepcid megvalosithatosagat igazoljadk. A folyamat tételrél tételre torténd

reprodukélhatosaganak értékeléséhez tovabbi, fliggetlen gyartasi ismétlések sziikségesek.

Jelen munka elsddleges célja a 3D-nyomtatott inert minitabletta-magokon alapuld
technologiai koncepcid igazolasa volt. A vizsgalat ezért nem tartalmazott kozvetlen
Osszehasonlitdst hagyomanyos inert hordozoémagokkal, példaul cukorgémbokkel,
MCC- vagy izomaltalapt pelletmagokkal. A klasszikus és additiv gyartassal eldallitott
hordozémagok kozvetlen Osszevetése a jovObeni kutatasok fontos irdnyat jelentheti,
kiilondsen a rétegzési hatasfok, a bevonatmindség, a mechanikai stabilitds és a
hat6éanyagfelszabadulads szempontjabdl. Hasonloképpen, jelen vizsgéalatban egyetlen
minitabletta-geometria keriilt alkalmazésra, ezért a geometriai paraméterek hatdsa a
hatdéanyagfelszabadulésra kisérletesen nem kertilt 6sszehasonlito6 mddon értékelésre. Az
additiv gyartasbol eredé geometriai szabadsag ebben a munkéban elsésorban a digitalisan
reprodukalhaté inert magok eldéallitasaban jelent meg. A kiilonb6zo alakd, méretli vagy
belsd szerkezetli magok kioldddasra gyakorolt hatdsanak vizsgélata tovabbi kutatasi
iranyt jelent. Tovabbi limitacio, hogy a kioldodasvizsgalat egyetlen pH-n, pH 6,8-as
foszfatpufferben tortént. A teljes gasztrointesztinalis tranzitra jellemzd viselkedés
értékeléséhez tobbfazisu, savas kozeg (pH 1,2) majd ezt kovetd pH 6,8-as puffer

alkalmazasa lenne indokolt; ez a jovObeni vizsgalatok egyik fontos irdnya.
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6. Kovetkeztetések

A jelen munka ujdonséaga abban rejlik, hogy elséként igazolja kisérletileg SLA-alapt inert
minitablettamagok ¢és hagyomanyos fluidagyas rétegzési technologia integralhatosagat

modositott hatdanyag-leadasu multipartikuléris rendszerekben.
A kutatomunka 0j tudoményos eredményei alapjan megallapithato:

- Az UV-térhdlosithato gyantaval végzett SLA 3D-nyomtatas alkalmas olyan inert
minitabletta-magok el6allitdsara, amelyek multipartikularis gydgyszerhordozo
rendszerek kiindulasi egységeiként alkalmazhatok. A nyomtatott minitablettak
egyenletes geometriai jellemzdoket, megfeleld feliileti mindséget és nagy
mechanikai szilardsdgot mutattak, ezért alkalmasnak bizonyultak tovabbi
gyogyszertechnologiai feldolgozasra.

- A fluidagyas hatdanyag-rétegzés sikeresen adaptalhat6 volt a 3D-nyomtatott inert
magokra ¢s egyenletes ibuprofén-natrium-felvitelt eredményezett. Az ezt
kovetden alkalmazott Eudragit® RS filmbevonat lehetSvé tette a hatbanyag-leadas
szabalyozasat, és egyértelmiien igazolhato volt, hogy a bevonat vastagsaganak
novelésével a felszabadulas iiteme csokkent, mig a késleltetési 1d6 nott.

- A minitablettamagok segitségével kialakitott mag-héj-bevonat felépitésii
hatéanyagleadd rendszer kivant szerkezetének kialakulasat sikeriilt a Raman-
mikrospektroszkdpos képalkotas eredményeivel alatimasztani.A hatéanyag jelei
a belsd héjrétegben lokalizalodtak, mig az inert mag és a kiils6 filmréteg ettdl jol
elkiiloniilten jelentek meg. A filmképz6 polimer a keresztmetszet kiilsd részén
folytonos savként volt kimutathato, ami a bevonat megfeleld integritasat erdsitette
meg.

- A digitalis tervezés ¢és az SLA-alapu additiv gyartds a hagyomanyos
gyogyszertechnologiai folyamatokkal eredményesen kombinélhato
minitablettamagok felhasznalasa esetén.

- A hatéanyag-hordoz6 inert magok viselkedésének tanulmanyozéasara alkalmas
olyan modszer, amely mikroszkép alatti kistérfogata folyadékaramban nyujt

tajékoztatast kiilonbozd pH-viszonyok mellett.
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Kiemelend6, hogy a bemutatott megkozelités geometriailag modosithatd és
reprodukélhaté inert magok eléallitasat teszi lehetéve, amelyek hagyomanyos rétegzési
¢s bevonasi miiveletekkel tovabb feldolgozhatok. Ez a platform kdzvetve tamogathatja a
betegkdzpontu és személyre szabott gyogyszerfejlesztési stratégidkat, ugyanakkor jelen
munkaban a hatéanyag, a dozis és a maggeometria kisérletes varidldsa nem tortént meg.
E tulajdonsagok kiilondsen értékesek lehetnek olyan betegcsoportok szamara, ahol a

dozisforma testreszabhatosaga €s a betegkozpontu fejlesztés kiemelt szerepet kap.

Ugyanakkor az SLA-technologia gyogyszerészeti alkalmazasanak tovabbra is egyik
meghataroz6 korlatja a gyogyszerészeti szempontbdl megfeleld, biokompatibilis
fotopolimer rendszerek korlatozott rendelkezésre allasa. Bar az orvosi és fogészati
célokra fejlesztett anyagok bizonyos esetekben igéretes kiindulasi alapot jelenthetnek, a
technologia szélesebb korti ordlis gyogyszeripari alkalmazasahoz 1j, megfeleléen
karakterizalt és gyogyszerészeti felhaszndlasra is alkalmas gyantdk fejlesztésére van
sziikség. A jelen vizsgdlatban alkalmazott FLEX80 gyanta citotoxicitdsi ¢&s
biokompatibilitasi értékelése nem képezte a kutatés targyat, ezért a rendszert technoldgiai
proof-of-concept modellként értékeltem, amelynek elsddleges célja a gyartasi koncepcio

megvaldsithatosaganak igazolasa volt.

A gyakorlati alkalmazhatosag tekintetében a vizsgalt rendszer és tecnoldgia Uj
lehetdségeket nyithat a betegkdzpontu gyogyszerfejlesztésben. Ugyanakkor a gyakorlati
¢és szélesebb korti gyogyszeripari alkalmazhatdsag megitéléséhez tovabbi vizsgélatok
sziikségesek, amelyeknek ki sziikséges terjedniiik a Iéptékndvelésre, a gyartasi
kapacitasra, a koltséghatékonysagra, a hosszii tavu stabilitdsra, a szabalyozasi
megfeleldségre, valamint az €él6 szervezetben mutatott viselkedés értékelésére. Az
Eudragit® RS filmek tulajdonsagait az utdkezelés, a lagyitdszer-vandorlas és a tarolasi
koriilmények egyarant befolyasolhatjdk, ezért a kialakitott rendszer hosszi tavi

stabilitasanak vizsgalata kiilon fejlesztési feladatot képez.
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7. Osszefoglalas

Doktori munkdm célja mag-héj szerkezetli rendszerek tanulményozéasa. Vizsgaltam a
mikrofluidika alkalmazhatosagat inert hordozok esetében. Tovabba kutatdmunkam soran
kérdésként mertilt fel, hogy a sztereolitografias (SLA) 3D-nyomtatéassal eldallitott inert
minitabletta-magok integralhatok-e a hagyomanyos fluidagyas rétegzési és bevonasi
miiveletekkel egy modositott hatdéanyag-leadastt multipartikularis rendszer kialakitasa
érdekében.

FLEXS80 fotopolimer gyantabdl, Original Prusa SL1S

SPEED nyomtatoval, maszkolt sztereolitografias eljarassal 3,0 mm atmérdji és 2,5 mm
magassagu inert minitabletta-magokat allitottam el6. A magokat fluidagyas, alsé
porlasztasi eljardssal ibuprofén-natriummal rétegeztem 1:1 szdrazanyag/mag-
tomegaranyig, majd Eudragit® RS vizes diszperziébol 10, 20 és 30 m/m%-os
tomegndvekedésii filmbevonatot alakitottam ki.

A nyomtatott magok atlagos tomege 18,56 mg, atlagos torési szilardsaga 483,4 + 1,4 N,
friabilitasa 0% volt. A képanalizis (n = 75) izotropos méretndvekedést jelzett a
technologiai 1épések soran. A Raman-mikrospektroszkdpos térképezés megerdsitette a
tervezett rétegzett szerkezetet. Az in vitro kioldodasi vizsgalatokban a mddositott
hatdanyagleadast biztositd filmbevonat nélkiili, ibuprofén-natriummal rétegzett
minitablettdk esetén a hatéanyag tobb mint 85%-a 10 perc alatt felszabadult. A
funkcionalis filmbevonattal ellatott szemesékbdl a farmakon felszabadulasat elsésorban
a polimerbevonat vastagsaga befolyasolta. A 10%-os filmbevonatnal a farmakon 70%-o0s
kioldddasa 8 ora alatt, 20% és 30%-os filmbevonatnal a hatéanyag 70%-os felszabadulasa
16, illetve 24 ora alatt valdsult meg.

Az eredmények igazoltdk, hogy az SLA 3D-nyomtatds és a hagyomdanyos
pellettechnoldgiai miiveletek jol kombinalhatok €s integralhatoak. A hatéanyag-hordozo
inert magok viselkedését tanulmanyozdstam mikroszkép alatt, kistérfogatu
folyadékaramban kiilonb6z6 pH-viszonyok mellett.

A bemutatott = megkozelités  kozvetve  tamogathatia a  betegkdzponti
gyogyszerformatervezést; a személyre szabhatosag a jelen munkdban a digitalisan
tervezhetd magok geometriai modosithatosaganak elvi lehetdségeként jelent meg, nem

pedig betegspecifikus dozis vagy felszabadulasi profil kisérletes optimalizalasaként.
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Summary

The objective of my doctoral work was to investigate core—shell structured systems. |
examined the applicability of microfluidics for the characterization of inert carriers. In
addition, my research addressed whether inert minitablet cores produced by
stereolithography (SLA) 3D printing could be integrated into conventional fluid-bed
layering and coating processes to develop a modified-release multiparticulate drug

delivery system.

Inert minitablet cores with a diameter of 3.0 mm and a height of 2.5 mm were fabricated
from FLEX80 photopolymer resin using an Original Prusa SL1S SPEED printer via
masked stereolithography. The cores were layered with ibuprofen sodium by bottom-
spray fluidised-bed processing up to a dry matter-to-core mass ratio of 1:1, after which
film coatings with weight gains of 10, 20, and 30% w/w were applied from an aqueous

Eudragit® RS dispersion.

The printed cores had a mean mass of 18.56 mg, a mean crushing strength of 483.4 + 1.4
N, and a friability of 0%. Image analysis (n = 75) indicated isotropic dimensional growth
throughout the processing steps. Raman microspectroscopic mapping confirmed the
intended layered structure. In the in vitro dissolution studies, the ibuprofen sodium-
layered minitablets without a modified-release film coating released more than 85% of
the drug within 10 minutes. For particles with a functional film coating, drug release was
primarily governed by the thickness of the polymer coating. At a 10% film coating, 70%
drug release occurred within 8 hours, whereas at 20% and 30% film coatings, 70% drug

release was achieved within 16 and 24 hours, respectively.

My results confirmed that SLA 3D printing and conventional pellet-technology
operations can be successfully integrated within a proof-of-concept system. Furthermore,
the behaviour of drug-carrier inert cores was investigated under a microscope in a small-
volume fluid flow under different pH conditions. The presented approach may indirectly
support patient-centric dosage form design; in the present work, personalisation was
conceptualised as the potential for geometric modification of digitally designed cores,

rather than as the experimental optimisation of a patient-specific dose or release profile.
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