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Luxemburgi deklaracio, 2005.

A magas szinvonalu egészséglgyi

BETEGEK ERDEKE

elldtashoz valé hozzaférés joga egyik Patient Safety — Making it Happen!
alapjog az Eurdpai Unidban. Betegbiztonsag — Tegyiink érte!

Ennek megfelel6en a betegek - mint az
egészségligyi szolgaltatasok igénybe
vevOi - jogosan varjak el, hogy a
szolgaltatok minden eréfeszitést

Megfelel6
beteg

megtegyenek biztonsagukért.
Megfelel6 Megfelel6

doézisban gyogyszer
Barmilyen gyodgyszer alkalmazasa elott
emlékezziink az 5 M-re
. megfeleld beteg,
. megfelel§ gyogyszer, . Megfelel6
. megfelel6 adagolas, Me.g;?,lem adagolasi
. megfelel§ idGben, 160 mad

. megfelel6 dozisban




Erdekek a gydgyszerellatasban

1. Betegek érdekei
* egészsegmegObrzeés (prevencio)
« gyogyulas/tunetek enyhitése
 betegre (betegcsoportra) szabott terapia

2. Tarsadalmi érdek

« munkaerd fenntartasa,

« egészsegugyi koltségek minimalizalasa (racionalizalas,
koltséghatékony terapia, agyszam csokkentés,
gyogyszerarak)

« szakszemélyzet megtartasa

3. Ipari érdekek

* profit szerzés (K+F, piacszerzeés)



A gyogyszeripar profitorientalt, az egyik leger6sebben
kutatasigényes iparag.

A gyogyszeripari K+F gazdasagi versenyképességének fontos
tényez6je a hozzaadott szellemi érték.
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hatéanyag

(originalis vagy
generikus)

gyogyszerkészitmény
technoldgiai kutatasa
(Uj gyogyszerformaban)

gyogyszerkészitmény
technoldgiai fejlesztése

(alkalmazas meglevd

gyogyszerformaban)




K+F

Kutatas - Fejlesztés

Gyogyszerkutatas alatt a

« gyogyszerhatéanyagokkal es

« gyogyszerkeszitméenyekkel kapcsolatos

tudomanyos ismeretek bovitését celzo tevekenyseget ertjuk,
amelynek celja, hogy a korabbiaknal hatéekonyabb

gyogyszereket tudjunk elballitani.



K+F

Kutatas - Fejlesztés

Gyogyszerfejleszteés:

« celiranyos,

« Utemezett tevékenységek 0sszessege, melynek célja
« a kutatasbol szarmazo felismerés hasznositasa,

e a gyogyszer piacra jutasa.



K+F

Kutatas - Fejlesztés

A kutatas-fejlesztés fObb 0sszetevoi

FObb b6sszetevoi:
1. az alapkutatas és az

2. ipari vagy alkalmazott kutatas.

A két kutatasi-fejlesztési tevékenység szorosan 0sszefugg egymassal,
feltetelezi egymast.

Hatékony alkalmazott kutatas nem kepzelheto el a sikeres alapkutatas
eredményei nélkul, ami forditva is igaz.




K+F
Kutatas - Fejlesztés

A kutatas-fejlesztés fobb 0sszetevoi

Alapkutatas - elsGsorban az altalanos tudomanyos és technikai
tudasanyag bovitését célozza, és kozvetlenul nem kapcsolodik
valamely ipari vagy kereskedelmi célkitlzéshez.




K+F
Kutatas - Fejlesztés

A kutatas-fejlesztés fobb 0sszetevoi

Ipari vagy alkalmazott kutatas - olyan uj tudasanyag
megszerzésere iranyuld kutatasi tevékenység, amelynek alapjan
megszerzett tudasanyag felhasznalhato uj termeékek, eljarasok
kifejlesztésere, illetve jelentbs javulast eredményezzen a mar
meglevo termekekben, eljarasokban.




K+F

Kutatas - Fejlesztés

A kutatas-fejlesztés tovabbi lehet6segei

Kiserleti fejlesztes: az alkalmazott kutatas eredményének tervekbe
foglalasa, azaz uj vagy tovabb-fejlesztett termékek, eljarasok
tervezeése.

Nem mindosil kisérleti fejlesztésnek a termékeken, termelesi
eljarasokban, folyamatokban, letezé szolgaltatasokon végzett
rutinszer( valtoztatas, meg ha az az adott termék, eljaras, folyamat
vagy szolgaltatas fejlédését is eredmeényezi.



K+F

Kutatas - Fejlesztés

A kutatas-fejlesztés tovabbi lehet6seégei

A vallalkozasok piaci pozicioinak erdsitésehez, illetve
megtartasahoz nélkulozhetetlen, hogy termékeiket vagy az azok
elOallitasa soran alkalmazott eljarasokat korszerusitsek,
megujitsak, ezért a versenykepesség megmaradasahoz
folyamatos kutatasra, fejlesztésre, megujulasra van szukséguk.

Technologiai innovacio: minden olyan tudomanyos, technologiai
jellegl tevékenyseg, beleértve az uj ismeretanyagba tortend
befektetéseket is, amely ténylegesen vagy szandék szerint Uj vagy
tovabbfejlesztett termekek, eljarasok megvaldsitasahoz vezet.



K+F
Kutatas - Fejlesztés

Talalmany:
A feltalalas eredményekeént el6allo, az addigi ismereteket

(technika allasat) valamiképp (pozitivan) meghalado, miszaki
megoldas.

Szabadalom:

A talalmannyal Iétrehozott miszaki megoldas jogi védelme.
Kizarolagos hasznositasi jog.



K+F

Kutatas - Fejlesztés

A talalmany védhetd
» szabadalmaztatassal és
* titokban tartassal

Szabadalmaztatas
* elénye
- mas nem hasznosithatja a védettség idejére
- id6korlatos
 hatranya
- pénzbe kerul

Titokban tartas:
* elénye:
- nem iddkorlatos
- ingyen van
* hatranya:
- csak addig tarthatd, amig mas nem szabadalmaztatja (tovabb nem
hasznosithato jogi kovetkezmények nélkll)



Hatoanyagok kutatasa es
fejlesztese

2020. marcius 12.



K+F

Hatoanyagok elballitasa eés felhasznalasa

kémiaia = mikroorganizmus novényi és allati
nyag kultarak szovetek
—r—
fermentécié

( szintézis j extrakcio j

Hatéanyag ‘

gyogyszertechnologiai
muvelet(ek)




K+F

A gyogyszerfejlesztes fobb szakaszai

hatéanyag

(originalis vagy
generikus)

gyogyszerkészitmény
technologiai kutatasa
(Uj gyogyszerformaban)

gyogyszerkészitmény
technologiai fejlesztése

(alkalmazas meglevo

gyogyszerformaban)

7100 000 gyogyszer jelolt

N Felfedezés és sziirés
a9y étereszts képességl teszteles:

Cél érvényesités

Vezérmolekula optimalizalasa
Kombinatorikus kémia
Szerkezet alapu kutatés

Pharmakokinetika
ADME
Toxicitas

Klinikai vizsgalatok

Engedélyezés

_1 hatéz_anyag



Gyogyszertechnologiai
kutatas es fejlesztes

2020. marcius 12.



K+F

Készitmények kutatasanak és fejlesztésének célja és feladata, a
terapia igényeinek kielégitése eérdekében gyogyszerek kifejlesztése,
gyogyszertechnologiai eljarasok és specialis vizsgalo modszerek
alkalmazasaval, biofarmaciai szempontok alapjan.

Készitménytervezésre van szukseg:
1. Uj hatdéanyag formulalasakor,

2. mar korabban is alkalmazott farmakont tartalmazo
keszitmeny korszerUsitése eseten,

3. Uj gyogyszerforma kialakitasahoz.



K+F

A gyogyszerkészitmények nemcsak a pontos adagolast, az
eltarthatosagot, és a biztonsagos gyogyszerbevitelt szolgaljak, hanem a
hatdanyag-leadas szabalyozasaban is meghatarozo szerepuk van, ezeért a
gyogyszereszeti, gyogyszertechnologiai €s biofarmaciai fejlesztés a teljes
kutatasi, fejlesztési (K+F) tevékenység korai, preklinika szakaszaban

megkezdddik.

A hatéanyagot ettdl kezdve valamilyen készitmeny formajaban juttatjuk a

szervezetbe.



K+F f6bb lépései

Target Hatéanyag-
8 Vezérmolekula B
molekula jelojt
azonositasa
azonositasa y azonos|tasa
1eév 2
2év 2¢é

Preklinikai Klinikai fazis

fazis 66
1év . Forgalomba

hozatali engedély

]
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A hatdanyag
fizikai,

kémia
farmakoldgiai-
farmakokinetikai-
biofarmaciai
paraméterei

K+F f6bb lépései

terapias cél |

a terapias célnak megfeleld

adagolasi mod kivalasztasa
(biofarmacia, gyogyszertechnolégia)

preformulacioé

gyogyszerkészitmény tervezés
(biofarmacia, gyogyszertechnolégia)

formulacio

gyogyszerkészitmény tervezés
(biofarmacia, gyégyszertechnolégia)

gyartas
(biofarmacia, gyoégyszertechnolégia)
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First we discover the the drug and identify the market,

then we invent the disease.



K+F f6bb lépései

Gyogyszerkészitmények kutatasi fejlesztési tevékenysége
ket részre bonthato:

1. preformulacio és

2. formulacio



Preformulacio

O (e}
@

! :O QQ)(DO 03

Ooo

PTE Gyogyszertechnologiai és Biofarmaciai Intézet

2020. marcius 12.



Preformulacio

A gyogyszergyarak, az 1960-as evekben kezdtek bevezetni
a preformulacios a vizsgalatokat.

Ezek altalaban olyan elovizsgalatok, amelynek célja, annak
tisztazasa, hogy varhatdan nincsenek jelentés akadalyai a
gyogyszer gyartasanak és forgalomba hozasanak.



Preformulacio
Definicio
A preformulacio, a gyogyszerek kutatasanak-fejlesztéséenek
reszekent azoknak a tevekenységeknek az osszessege,
amelyeket abbadl a celbodl vegzunk, hogy elOokészitsuk a
minOsegi kovetelményeknek megfeleld parameterekkel

rendelkezl készitmény reprodukalhatd gyarthatésagat.



Preformulacio

A preformulacios vizsgalatok célja

1.) A készitmény hatdéanyaganak fizikai-kémiai megismerése.
2.) A referens készitmény minéségi parameétereinek feltarasa.

3.) Akészitmény idealis 0sszetételének (kompozicio) kialakitasa
megfelel6 segédanyagok kivalasztasaval, aminek alapjan a
formulalasi szakaszban optimalizalhatok a készitmeény
gyogyszertechnologiai €s biofarmaciai parameterei.



Preformulacio

A preformulacio egy gyogyszerjelolt multidiszciplinaris
fejlesztese.

—




Preformulacié
A hatbéanyag legfontosabb fizikai és kemiai paraméterei

« krisztallografiai tulajdonsagok,
 olvadaspont,
» oldhatésag kulonb0z6 oldészerekben,
« oldhatésag pH-fuggése,
* ionizacios allando (pK,),
» megoszlasi koefficiens,
 oldédasi sebesseq,
* reakciokészseg, inkompatibilitas,
« stabilitas,
« szilard allapotu anyagok tulajdonsagai
- szemcsemeret, eloszlas,
- kristalyszerkezeti tulajdonsagok,
- polimorfia,
- folyasi tulajdonsagok,
- Viz szorpcio,
- nedvesedési készseg,
° iz,
* Szin,
* szag.



Preformulacio

Elbzetes vizsgalatok

1. Kompatibilitas vizsgalatok
- hatéanyag és potencialis segédanyagok dual keverékei —
forszirozott stabilitasvizsgalat (50 °C, 70 °C / 1 ho)

2. Challenge tesztek

- fény, hd, paratartalom, oxidacio, sav, lug hatasa? — hatéanyag
szennyezések?

3. Preformulacios kisérletek

- szilard gyogyszerformaknal: megfelel6 gyogyszerforma, Osszetétel,
muivelet kivalasztasa

- folyékony gyogyszerformaknal: segédanyagok és kiszerel6 anyagok
kivalasztasa



Preformulacio

Vizsgalé modszerek kifejlesztése

Vizsgalati modszerek kidolgozasa

- kémiai (ha. tartalom, szennyezeés, stabilitas),

- fizikai (krisztallografia, szemcsemeéret)

- mikrobioldgiai,

- bioanalitikai (anyavegyulet, metabolitok)

- biofarmaciai vizsgalati médszerek (kioldodas, abszorpcio elorejelzes)

Vizsgalati modszerek validalasa



Stabilitas

Folyadék fazisu stabilitas
- pH hatas
- hdmérséklet hatas

Szilard fazisu stabilitas
- nedvesség hatas
- hd hatas
- fény hatas

Bomlasi mechanizmus
- hidrolizis
- oxidacié
- aktivalasi energia

Preformulacio

Kristalyos anyag
- fizikai-kémiai parameéterek

Amorf anyag
- visszaalakulas
- fizikai-kémiai paraméterek

Hidratok/szolvatok
- fizikai-kémiai paraméterek

- folyamat rendlsége, kinetikaja

- lejarati ido



Preformulacio
Kompatibilitas

- hatdéanyagok kozotti
- hato-es segedanyagok kozotti

- tarolo edény



Preformulacio

Preformulacioban alkalmazott gyakoribb vizsgalé modszerek

8.
9.

N o o Rw

Vizsgalat

. UV spektroszképia, TLC, HPLC, GC...
. Oldhatésag

vizes

PKa

SO

oldoszerek

megoszlasi allando (k)

kioldodas
Oldodasi sebesség
Olvadaspont
Szemcseméret, és eloszlasa
Krisztallografia
Stabilitas

folyadék fazisu (oldott allapotban)

szilard fazisu
Halmazsiiriiség
Folyasi tulajdonsagok

10. Préselhet6ség
11. Kompatibilitas (haté-és segédanyag)

Jellemzés
altalanos modszerek
biologiai kdzegekben is - UV, HPLC,GC
intrinsik és pH-hatas
oldhatdsag javitasa pl. séforma létrehozasaval
oldhatosag, higroszkopicitas és stabilitas
hordozok vagy kivonatok
lipofilitas, strukturalis aktivitas
biofarmacia
Forgd korong modszer
DSC
szitaanalizis, mikroszkdpia, lézer diffrakcid
DSC, RTG diffrakcid,elektronmikroszkdpia
UV, HPLC,GC
pH valtozas, hdhatas, hidrolizis — UV, HPLC,GC
kornyezeti hatasok (fény, oxigén, hé)- UV,HPLC,GC
Stamph voluméter
ASTM tolcsér...
mUszerezett tablettazdgép,préselési szimulator
DSC, TLC



Preformulacio

Hoenergia alkalmazasa a preformulacios analizisben

Moédszer Mérés elve Alkalmazas
Differential Scanning hbéaramlas/hékapacitas kristalyositas
Calorimetry (DSC) energiaatadas a hémérséklet polimorfizmus/pszeudopolimorfiz
fuggvényében mus
Uvegesedeés
hébomlas

olvadaspont
h.a.-segédanyag kompatibilitas

Termogravimetrias analizis tomegvaltozas a hémérséklet szolvatalt/hidratalt allapot
és/vagy id6 fuggveényeben jellemzése
szaritasi veszteség
hébomlas
szublimacio
Médositott DSC héaramlas/h6kapacitas Uvegesedeési pont
valtozasa a szinusz program elkulonitése a reverzibilis-
szerinti hBmérsékletvaltozas irreverzibilis h6aramnak az
fuggvényében atfedd tartomanyban

nyugalmi allapotba valo
visszatéréskor az entalpia
(stabilitas) valtozas mérése



Preformulacio

Hoenergia alkalmazasa a preformulacios analizisben

Moédszer
Termo-mikroszkopia

Izotermalis

mikrokalorimetria

Oldat kalorimetria

mikro-termal analizis

Ho-mechanikai analizis
Dinamikus-mechanikus
analizis

Mérés elve
az anyagok mikro-fényképezése
a hémérseklet fuggvenyében

nagy erzékenysegl héaramlas
meérés a hdmérseklet/idé
fuggveényében

héaramlas mérés a
hémérséklet/idd fuggvényében
topografia

héaramlas mérés a hémérséklet
fuggveényében

expanzios tényezd (lagyulas)
mechanikus energiaveszteség a
hémérséklet figgvényében

Alkalmazas
olvadaspont
bomlas
polimorfizmus
kristalyosodas
deszolvatacio
stabilitas
polimorfia
amorf tartalom mérése

polimorfia

amorf tartalom mérése
olvadaspont

uvegesedeési hdmérseklet
amorf allapot jellemzése egy
specifikus fellleti régidoban
uvegesedeési hdmeérseklet
uvegesedeési hdmeérseklet
reoldgiai tulajdonsagok



Preformulalasi peldak
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Preformulacio

A polimorfia jelentosége

A polimorfiara képes anyagok lehetséges megjelenési formai:

Hidrat Anhidrat

Form A FormB Amorf
(stabil) (metastabil) (instabil)

Szolvat Anszolvat



Preformulacio

A polimorfia jelentosége
Lehetséges fazisatmenetek a tabletta gyartasa soran:

Granulalas Szaritas Tablettazas Tarolas

Metastabil

forma
Stabil

forma Izomorf
anhidrat

Stabil Metastabil
forma forma




‘ Preformulacio ‘

Hatéanyagok interakcioi

MeO MeO
CO,H O,H O
OAc OH | 0
N-Me N-Mex
HO AcO Z
Aspirin Codeine Salicylic acid Codeine acetate
COQH CO.H
NHAc NHAc
Aspirin Acetaminophen Salicylic acid Acetoacetaminophen
CO,H CO,H
- OL—-CC-0-
Me” C /
Aspirin Phenylephrine Salicylic acid

hydrochloride phenyleptxrine



Preformulacio

Oldhatésag

Jelenlegi trend az uj h.a. molekulak oldhatosagaban

50 -
Gyakorlatilag oldhatalan
40 - A
- A
30 -
= 20-
10 -

<10ug/mL 10-100pg/mL  >100pg/mL
Oldhatésag vizben



Soképzeés
hatéanyag
tipusa

bazis

saVv

Preformulacio

so tipusa

hidroklorid
metanszulfonat (mezilat)

hidrobromid
acetat
fumarat
szulfat
szukcinat
citrat
foszfat
maleat
nitrat
tartarat
benzoat
karbonat
pamoat
natrium
kalcium
kalium
trometamin

Soképzeskor megvaltozhat az

olvadaspont,
oldhatésag,

stabilitas,

kristalytani jellemzdk,

pK érték,

felszivodas,

dozis,

farmakokinetikai, biofarmaciai
jellemzok,

toxicitas,

bioldgiai felhasznalhatosag,

biologiai egyenértékliseg.



Preformulacio

So6 forma — pH fiiggése

100

W+

98
So6 forma/nem so6 forma aranyanak

hatasa a pK ertékre
97

Percentage of salt formed

96

95 +

94 T T | T T T T T T 1
0 ¥5 80 B85 490 95 100 105 11.0 115 120
pK, of salt-forming base

Figure 3 Degree of salt formation calculated for the reaction of ibuprofen with
basic substances of varying pK values; note that the 99% formation criterion
interacts with the curve at a pK, value of 8.41.



Preformulacio

ASA hidrolizise idében - UV spektrum valtozas

0.4

~ 0 mm

— 15 mun
— 30 mun
— 45 mn
== 60 mm
= 75 mun
— 90 nmun

Absorbance
=
o

260 280 300 320 340 360
Wavelength (nm)



Solubility (mg'mL)

Preformulacio

Benzoesav oldhatésaganak homeérséklet eés pH fliggése

70+
60+
50+
40
600 -
30+
500
20+
104 400
=
£
]
0 T T T T T T T T T 1 E
0 10 20 30 40 50 60 70 a0 90 100 -
Temperature (*C) —'Ff 300 +
K=
=
@
200 1
100 -
D I I T T T T




Preformulacio

Ibuprofen megoszlasi koefficiensének pH fiiggése
4 -

Calculated log D

14



Preformulacio

Ciprofoxacin bomlas az ido6 fiiggvényében kiilonb6zé pH értéken

100 -

80 -

a
o
]

N =N
o
I

Ciprofloxacin (%)

N
o
!

pH 8.6

0 | | | 1 | | | |

0 20 40 60 80 100 120 140
Time (min)



Preformulacio

Aszpirin bomlasi allandéjanak valtozasa a pH fiiggvényében

3+

-logk (s")
"
|

Bomlasi allandd minimuma




Preformulacio

Methotrexat bomlasi allandojanak valtozasa a pH fliggvenyében

Bomlasi allando minimuma

| | L | | |

0 2 4 6 8 10 12




Preformulacio

Osszetétel optimalizalds a bomlds sebessége alapjan

N

bomlastermek 1. 6sszetétel (nem stabil)
koncentracioja

2. 0sszetétel (nem elégge stabil)

3. Osszetétel ( a legstabilabb)

A\

ido
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Preformulacio

A hatéanyag legfontosabb farmakoloégiai-farmakokinetikai-
biofarmaciai paraméterei

 hatas jellege (f6 hatasok, mellékhatasok),
 dozis,

* terapias cel,

« felszivddas helye,

« abszorpcios sebesseég,
* Cmax1 1:max J

* hatastartam,

* bioldgiai felezési idd,

* megoszlasi térfogat,

» kOtédés plazma fehérjékhez,
« first pass effect,
« metabolitok,

* eliminacio sebesseége,
« oldhat6sag,
* permeabilitas

* biofarmaciai osztaly.



Preformulacio

1. A preformulacioé biofarmaciai szempontjai

- rendelkezik-e a hatbanyag a kivant terapias hatas elérésehez
szukseéges biofarmaciai parameéterekkel (pl. oldhatosag, felszivodas),

- ha szukseges, lehetséges-e a hatdéanyag atalakitasa a megfelel6
terapias hatas eléresének érdekeben,

- milyen gyogyszerforma felel meg legjobban a kivant terapias hatas
eléréséhez,

- az adott gyégyszerformaban, milyen hatbanyag dozis szukséges,
- az adott gyogyszerformaban kifejleszthet6-e olyan keszitmény, amely

a kivant terapias hatas eléréséhez szikséges biofarmaciai
paraméterekkel (pl. kioldodas, felszivodas) rendelkezik.



Preformulacio

2. A preformulacié gyogyszertechnoloégiai szempontjai

- az adott gyogyszerformaban, milyen segédanyagok, milyen
osszetételben képesek biztositani a készitmény megfelelo
minOséget,

- a muveleti paraméterek szabalyozasaval lehetséges e a

készitmény biztonsagos, reprodukalhatd gyartasa,

- képes e a készitmeny megfeleld ideig meg0rizni a kivant terapias
hatas eléréséhez szukseges minosegi parameter-értekeket
(pl. kioldodas, stabilitas).



Preformulacio

3. A preformulacié biofarmaciai és gyogyszertechnolégiai és
paramétereinek osszefuggései

Ugyanannak a hatéanyagnak kulonb6z6 kristalyformai
befolyasolhatjak a

- hatéanyag felszabadulasat (pl. az eltérd oldhatdsag, oldodasi
sebesség miatt),

- biohasznosithatésagat (kizaré ok lehet, ha az alternativ kristaly
modosulat referens eltérd kioldodasu,vagy biohasznosulasu
terméket eredményez).

- stabilitast (pl. amorfizacié ronthatja a stabilitast)

- a készitmény gyarthatésagat (pl. préselési tulajdonsagok)



Preformulacio

Oldahatésag-abszorpcio

tabletta,
kapszula

dezintergracio

4

granulatum, dezaggregécié}
aggregatum

finom
részecskék

abszorpcio

szisztémas

keringés




Preformulacio

Oldhatosag, oldodasi sebesség és abszorpcio

Oldhatésag altal korlatozott abszorpcio esetén

- az abszorbealt h.a. mennyisége nem n6, a dbzis noveléssel

- az oldodasi sebesség novelése nem noveli az abszorpcioét.

Oldoédasi sebesség altal korlatozott abszorpcio esetén

- a dozis noveléssel az abszorbealt h.a. mennyisége n6,

- a szemcseméret csokkentés, vagy oldat forma novelheti az
abszorpciot.



Preformulacio

Oldhatésag altal korlatozott abszorpcioé

Rossz oldhatésagu farmakonok

- digoxin,
- penilcillin V,
- fenitoin,
- quinidin,

- tetraciliknek.



Preformulacio

Készitményfejlesztés f6bb biofarmaciai szempontjai

" a gyogyszerkeészitmeény legyen alkalmas a h.a. bevitelére, és fejthesse ki
elényos tulajdonsagait (biokompatibilitas)

= pontos, egyszerl €s biztonsagos adagolast tegyen lehetove,

» a készitménybdl a h.a szabaduljon fel (szabalyozott leadas),
» megfelel6
= [d6ben,
= helyen
= i[dében és helyen
» |ehetdleg teljes mennyiségben, maradéek nélkul
(biologia felhasznalhatosag)

= a készitmény az optimalis terapias hatasnak megfelel6 vérszintet
biztositson

» a készitmény segeédanyagai, esetleges szerkezeti elemei maradektalanul
urdljenenek ki a szervezetbdl



Preformulacio

A hatoanyag legfontosabb biofarmaciai paraméterei

* nedvessegfelveétel
 oldhatésag,
» oldédasi sebesség

* abszorpcio
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Nedvesseéegfelvetel
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‘ Preformulacio

Oldhatésag

Egy hatdanyagot akkor tekintiink biofarmaciai szempontbdl jol
oldhatonak, ha a terapias hatashoz sztikséges mennyisége 250 ml vagy
ennél kevesebb vizes kozegben 37°C-on 1-7,5 pH-tartomanyban
feloldédik.

nagyon bdségesen oldodik 1

bésegesen oldodik 1-10

oldadik 10 - 30
mersekelten oldodik 30 - 100
kevésse oldodik 100 - 1 000
alig oldodik 1 000 - 10 000

gyakorlatilag nem oldodik 10 000
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‘ Preformulacio

Oldodasi sebesseéeg

80 > l

70 .
[-T1] 7
‘0 60 =
7]
%50 /
a
- 40 7
Nm 4
- 30
:g - Rotation motor
— .
o) 20

10 /

4
0
0 10 20
Id6 (min)
_.Double Walled
‘—E/_ . Reactor
Sample Support ...y | K 17 Solution
Araldite Resin «----+--
Constant Temperature
> Water Circulation
Samplée




‘ Preformulacio ‘

i

Oldodasi sebesség @ iu
!

20 Noyes-Whitney egyenlet
70 =

@' 60
£so / dm Ao

P T 1. (Cs _Ct)

2 40 o
:"'ﬁ 30 / dt h
g 20

/ A =aszilard hatdéanyag olddszerrel
10 érintkezo fellilete
0 / 6 =diffuzids allando
0 10 20 30 h = diffuzids rétegvastagsag
1d6 (min) C, = telitési koncentracio

C, =koncentracio tidbben

Egy gyogyszerhatdanyagot akkor tekintlink biofarmaciai szempontbol
gyorsan oldéddnak, ha a hatéanyag >85%-a 30 percen belil feloldodik.
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Kioldodas

sz4j (os) —> Ef;.\

nyeldcso
(oesophagus)
gyomor (gaster)

epehdlyag

maj (hepar (vesica fellea)
hasnyalmirigy
(pancreas)
vékonybél
(intestinum tenue)

vastagbél (colon)

féregnyulvany végbél (rectum)

(appendix vermiformis)
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Formulacio

Kioldodas

Teljesen automatizalt
kioldédas vizsgald

* kioldokozeg el6melegitése,

» feltoltés adott térfogatra,

* tablettak elhelyezése,

* kioldodas adott paraméterekkel,
o értékelés,

e Oblités

* Ujrakezdés




Készitménytervezés

Kioldodas

A fizioldgias kortlmeényeket (kioldodas, felszivodas, membran- transzport)
szimulalni képes, azaz a biorelevans biofarmaciai vizsgalati modszerek

igen fontosak a gyogyszerkészitmény fejlesztése soran.

Az élettani viszonyok in vitro modellezése szamos nehézségbe Utkozik, és

csak nehezen kozelithet6k meg a valdsagos, varhato in vivo kérilmények.



Készitménytervezés

Kioldodas Hatéanyag-kioldddas és abszorpcid

szétesés
felszivodas

kioldodas

errenaszer

Kulsé ingerek, taplalék felvétel meghatarozza a

- belsé keveredési viszonyokat (perisztaltika),
- a Gl traktus nedveinek 0sszetételét,

- pH-jat,

- tranzit id6ket.



Készitménytervezés

Kioldodas

Gyogyszerkészitmények hatoanyag-leadas vizsgalatat, standardizalt

korulmeények kozott végezzik:

1.

a vizsgalatot a gyogyszerkonyvben elbirt alaku, méret(
kioldéedényben,

meghatarozott és megfelel6en elhelyezett keverdkkel (lapatos,
forgd kosaras),

kontrolalt fordulatszammal (n),

bioldgiai kozegnek megfeleld térfogatu (V), h6mérsékletl (T),

osszetételd, pH-ju kioldo kozegben.



Készitménytervezés

Biorelevans hatéanyag-kioldodas

1.) éheztetett allapotot szimulalé gyomornedv
(fasted state simulated gastric fluid, FaSSGF),

2.) éheztetett allapotot szimulalo intesztinalis folyadék
(fasted state simulated gastric fluid, FaSSIF),

3.) jollakott allapotot szimulalé gyomornedv
(fed state simulated gastric fluid, FeSSGF)

4.) jollakott allapotot szimulalo intesztinalis folyadék
(fed state simulated intestinal fluid, FeSSIF)



Készitménytervezés

Eheztetett allapotot szimulalé gyomornedv
(fasted state simulated gastric fluid, FaSSGF)

pH 1.6

Sodium taurocholate 80 uM
Lecithin 20 uM
Pepsin 0.1 mg/ml
NaCl 34.2 mM
HCI conc. gs ad pH 1.6
Deionized water ad 11

pH 1.6
Osmolality (mOsmol/kg) 120.7 £ 2.5
Buffer capacity _
(mEq/pH/L)

Surface tension (mN/m) 42.6



Készitménytervezés

Eheztetett allapotot szimulald vékonybél-nedv
(fasted state simulated gastric fluid, FaSSIF)

pH 6.5

Sodium taurocholate 3 mM
Lecithin 0.75 mM
NaH,PO, 3.438¢g
NaCl 6.186 g
NaOH gs ad pH 6.5
Deionized water gs ad 11
pH 6.5
Osmolality (mOsmol/kg) ~270
Buffer capacity 12
(mEa/pH/L)

Surface tension (mN/m) 54




Készitménytervezés

Jollakott allapotot szimulalé vékonybél-nedv
(fed state simulated intestinal fluid, FeSSIF)

pH 5.0

Sodium taurocholate 15 mM
Lecithin 3.75 mM
CH,COOH 8.65¢g
NaCl 11.874 g
NaOH pellets 4.04¢g
Deionized water gs ad 11
pH 5.0
Osmolality (mOsmol/kg) ~670
Buffer capacity 79
(mEa/pH/L)

Surface tension (mMN/m) 48




Készitménytervezés

Release [%]

0 Ck T T T !
0 60 120 180 240
Time [min]
SGFsppH1.2 —e— FeSSIF pH 5.0
—a— FaSSIF pH 6.5 —— Blank FeSSIF pH 5.0

—'= Blank FaSSIF pH 6.5 —_== SIFsp pH 6.8

. Dissolution profiles of Phenhydan® tablets obtained in
compendial and biorelevant media simulating the intralumenal

composition of stomach and small intestine before and alter a meal
(n=3x5D)

Alternative Names: Phenytoin, Phenytek, Epamin, Epanutin, Fenytoin, Eptoin, Dilantin



http://inetmedic.me/a/index.php?page=phenhydan

‘ Preformulacio

Egy gyogyszerhatdanyag akkor tekintheté nagyon permeabilisnek, ha az
abszorpcio mértéke (kiindulasi gyogyszer plusz metabolitok) emberekben
beadott dozis > 90%-a, a tdtmeg megmaradas torvénye alapjan, vagy egy
intravénas referencia vizsgalattal (100% abszorpcid) hasonlitva 6ssze.

A permeabilitast meghatarozhatjuk szamos
modon, de leggyakrabban Side
colorectdlis adenocarcinoma (Caco-2)
sejtvonalak hasznalataval torténik. | |
Ebben a rendszerben egy egyrétegl \

sejttenyészeten keresztili permeaciot vizsgaljuk.

Caco-2 Cell
Monolayer

A

Basolateral
Side
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e 7/

Abszorpcio

Intestinalis
lumen

szénhidratok g

fehériék ooey,

Epitelialis Kapillaris
sejtréteg rendszer

"

pancreas enzimek =

>
intestinalis enzimek

- o o
aminosavak o

. 7 .
@ —
monosacharidok L J 1 J
Aktiv Facilitalt Passziv
transport transport transport

mintatarté csévek mintavétel  donor és akceptorkézeg
i ! tart@lyai

Francz cella

Caco-2 sejtek - =

apikalis
kompartment -

Caco-2 sejtek -

porusos szlré -
(d=0,4um)

bazolateralis -
kompartment
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Preformulacio

Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer

Az oldhatosag és a permeabilitas az anyag szerkezetebdl
eredo molekularis tulajdonsag, anyagi mindsegre jellemz6
értek.
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Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer

Hatékonysag novelése

100
7 .
-:E |. Osztaly Il. Osztaly
E w 10 _| * magas oldhatésag * alacsony oldhatosag
= E . magas permeabilitas * magas permeabilitas
S o
Q o
- . -
£ E . _| . osztaly IV. Osztaly
E » magas oldhatésag « alacsony oldhatc’fsa’g‘
= « alacsony permeabilitas| * alacsony permeabilitas
0.1 | | | |
1 10 100 250 1000 10000 100000
Oldhatésag

(g/ml)



Preformulacio ‘

Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer

Hatékonysag novelése

100
» .
'_;E |. Osztaly m Il. Osztaly
=) .
8 © ., « magas oldhatésag * alacsony oldhatosag
= = g magas permeabilitas (s magas permeabilitas
s E N /e/(U/a -
= ':.:3 \g OdOS/'t,
é x_ 8 1. Osztal V. Osztaly =
R © sztaly :
E EL. magas oldhat6sag * alacsony oldhatosag
= [} alacsony permeabilitas | * alacsony permeabilitas

0.1 4 | | | |

T 1% 2do 1500 1o00h
1 10 100 250 1000 10000 100000

Oldhatésag
(g/ml)



K+F biofarmaciai alapjai

Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer

hatoanyag formulalasi lehet6ségek
paraméterei Kioldddas vizsg.
BCS oldha- perme- peroralis parenteralis IVI\,{C’
tdsag abilitas adds adds lehetoseg
IVIVC csak akkor varhato, ha a
1 magas magas + + kioldddasi sebesség kisebb,
mint a gyomor kitrilési idé
oldhatdsag novelése, IVIVC csak akkor varhatd, ha az
2 alacsony magas oldat forma, ) in vitro kiold6dasi sebesség az
szilard diszperzié in vivoéhoz hasonlé
szemcsemeéret
csokkentés
abszorpcio el6segitése A lassu abszorpcid a sebesség
3 magas alacsony + meghatarozo,
ezért IVIVC korlatozott
4 alacsony alacsony 2. és 3. kombinalasa - IVIVC korlatozott, vagy nincs




Vége az elso6 résznek!

Koszonom a figyelmet!



