Vyvoj léCiv

FarmChem
05



Faze vyvoje (Drug Development)

Hlavnim cilem vyvoje je reprodukovatelna a
schvalena vyroba ucinného a bezpecného a
povoleného 1éCiva

U originalnich 1éCiv je vyvoj nejnakladnéjsi - fazi -
z prostiredku na vyzkum a vyvoj léCiva spotiebuje
faze vyvoje vice nez polovinu

(vysoké naklady na klinické zkousky)
U originalnich 1éCiv trva vyvoj 60% i vice z celkové
doby vyzkumu a vyvoje 1éCiva

U generik se provadi jen vyvoj



Faze vyvoje — hlavni ukoly

Finalni optimalizace parametru léCiva

— Biologicka dostupnost, rozpustnost, (profarmaka)
— Vybér polymorfu
Vyvoj lékové formy
Vyvoj technologie vyroby lécivé latky i 1éCivého
pripravku

— Optimalizace a validace vyrobnich postupu
Navrh specifikace a vyvoj metod hodnoceni
ZKkousky stability
Preklinické a klinické zkousky

(u generik zkousky prokazujici bioekvivalenci)
Zpracovani dokumentace a zadosti o registraci



Polymortfie

schopnost molekul latky vytvaret riizné typy krystalové mrizky
(pravé polymorfy — zahrnuji i amorfni formy)
krystalové formy maji rozdilné vlastnosti

Polymorfii vykazuji 1éCivé i pomocné latky
aspirin - 4, atorvastatin — 26 (63), sulfathiazol - 120 forem
kakaové maslo — 4, mannitol - 3

Pseudopolymortfie
schopnost latky vytvaret rizné typy solvatii (zejména hydrati)
stechiometrické solvaty

molekuly solvatujici latky soucasti krystalové mrizky, po odstranéni (napr.
vysuSenim) se méni krystalova mrizka

nestechiometrické solvaty = klathraty

molekuly solvatujici latky vazany volnéji, po vysuSeni zbudou v krystalové
mriZce volna mista

Soli a kokrystaly (zcela x ¢asteCné ionizované)
Parapolymorfy (krystalové formy tautomerii)
Konformace — vliv na polymorﬁi (konformacni polymorfy)



Vyznam polymorfie a pseudopolymorifie

> vlastnosti 1é¢ivych latek a pripravki
> vyroba lécivych pripravki
> patentova ochrana

» pozadavky lékovych autorit

Rozdilné vlastnosti polymorfnich forem

> rozpustnost (biologicka dostupnost, toxicita, rychlost uvoliiovani)
» fyzikalni vlastnosti (bod tani, hustota)
» chemicka stabilita (rozklad, hygroskopicita)

» zpracovatelnost do lécivych pripravki

chovani pri mleti, tokové vlastnosti, stlaCitelnost a lisovatelnost, soudrznost a
segregace castic, specificky povrch a smacivost



Biologicka dostupnost polymorfnich forem

Palmitat chloramfenikolu
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Figure 1.10 Comparison of serum levels obtained with suspensions of chloramphenicol palmitat:
after oral administration of a dose equivalent to 1.5g of chloramphenicol: &, 100% [Grm B
50% form A and 50% form B; O, 100% form A




Zpracovatelnost do lékoveé formy

Polymorphs of spironolactone




Vzajemné premény polymorfu

Nezadouci pri vyrobé a skladovani 1éCivého
pripravku — fyzikalni nestabilita!

Polymorfy maji odliSny obsah volné energie

Snizeni obsahu volné energie — premeéna polymorfu

Termodynamicky stala forma

Metastabilni forma
Enantiotropni polymorfy
Zména (prechod na stabilnéjsi polymorf) i v pevném stavu

Monotropni polymorfy

Zména jen pri krystalizaci z roztoku nebo taveniny

Teplota prechodu



Studium polymortie

Metody

Charakterizace pevne faze
mikroskopie (opticka, elektronova)

teplota tani

difrakce rtg zareni (monokrystaly, praskové diagramy)
IR nebo Ramanova spektra pevné faze

NMR pevné faze
Studium termodynamiky polymorfnich premén

termogravimetrie
skenovaci mikrokalorimetrie



Priprava ruznych polymorfnich forem
Krystalizace

pri ochlazeni nebo odparovani rozpoustédla
Srazeni
Lyofilizace

amorfni produkty, annealace
Sublimace, ochlazovani tavenin

Starnuti
preména metastabilnich forem na stabilnéjsi

Screening - hledani stabilnich polymorfu
starnuti suspenzi, tepelné piisobeni

studium podminek krystalizace
teplota, rychlost ochlazovani, rozpoustédla, obsah vody, pH,
pritomnost ionti, necistot, povrchové aktivnich latek



Vyvoj procesu vyroby léCivé latky

Cil: Vyvinout proces, ktery je

uskutecnitelny za danych realnych podminek
optimalizovany

* ucelny

* ucinny

* levny

* reprodukovatelny

* bezpeCny

* s minimalnim dopadem na Zivotni prostredi
dobre kontrolovatelny
validovatelny

pokud mozna definitivni



ZvySujici se narocnost vyvoje procesu

= Rostouci slozitost molekul
polycyklicke latky, vyssi obsah heteroatomu, chiralita

= Rostouci pozadavky na kvalitu
obsah nad 99%, obsah jednotlivych necistot pod 0,1%

= Rostouci pocet kontrolovanych kvalitativnich parametri
opticka Cistota, polymorfie, zbytkova rozpoustédla, mikrobidlni zatéz

= Rostouci pozadavky farmaceuticke legislativy
spravna vyrobni praxe, validace procest, pozadavky na dokumentaci,
zménove fizeni

= Rostouci pozadavky na zKkraceni doby vyvoje



Etapy vyvoje procesu

Laboratorni postup
priprava vzorku pro zkousky ucinnosti

Ctvrtprovozni postup

prvni zvétSeni méritka - vyroba kg mnozstvi pro:
— vyvoj analytickych postupt
— predbézné zkousky stability
— zkouSky akutni toxicity
— preformulacni studie

Poloprovozni postup

optimalizovany postup - mnozstvi radu desitek kg pro:
— vyvoj lékové formy
— radna stabilitni studie
— dokonceni preklinického zkouSeni, nékdy i faze I klinickych zkousSek

Vyrobni postup

definitivni postup - mnozstvi az stovek kg pro:
— Kklinické zkouSky



Optimalizace procesu

Priority vyvoje
e Posledni stupen syntézy
* Postupy Cisténi finalniho produktu

Cilové parametry optimalizace
* Vytézek

« Kvalita (Cistota, stabilita)

 Cena

* Bezpecnost prace

* Ochrana zivotniho prostredi



Optimalizace procesu vyroby

Identifikace faktoru ovliviiujicich cilové parametry

— kvalitativni faktory
reakéni prostredi, katalyzatory, reaktanty
— kvantitativni faktory

teplota, tlak, reakcni doba
pomér a koncentrace reaktant
doba pridavani reaktant
— faktory kategorické povahy (ano - ne)
michani, poradi reakénich kroki

Faktorovy experiment
— uplny
— CasteCny
Optimalizace hodnot faktoru
— jednotlivé faktory postupné - COST

zdlouhavy a nakladny postup, nemusi vést ke spravnym vysledkiim
— kombinace faktoru
sekvencni simplexova optimalizace



Sekvencni simplexova optimalizace
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Validace vyrobnich postupu

Validace - dokumentovany dukaz, Ze postup bude trvale
poskytovat produkt vyhovujici predem urcené
specifikaci (reprodukovatelnost, robustnost)
Validaci je ukoncen vyvoj vyrobniho postupu
Valida¢ni dokumentace

ridici plan validace, valida¢ni protokol, validacni zprava
Kvalifikace zarizeni

instala¢ni, operacni, procesni
Validace vyrobnich procesu
prospektivni, soubézna, retrospektivni
Validace postupu ¢iSténi, validace analytickych postupii
Revalidace



Specifikace léCiva

= souhrn pozadavkii na kvalitu
— 1écivée latky
— 1é¢ivého pripravku
chemické, biologické i fyzikalni parametry
identita, sila, obsah ucinné latky, necistoty, mikrobialni kontaminace, uniformita,
disofuce, doba upotiebitelnosti

Specifikované kvalitativni limity musi byt zaruceny po celou dobu
upotrebitelnosti (exspirace) 1éCiva

U zavedenych léciv jsou kvalitativni limity a postupy zkouSeni predepsany
v 1ékopisech

— nejsou-li pozadavky lIékopisu splnény nemiize byt vyrobek povazovan za
1éCivo

— 1ékopisy plati vZdy pro p¥islu$nou zemi (USP, DAB, Cesky lékopis; snahy o
sjednoceni - Evropsky lékopis, ICH)

— pozadavky lékopisu jsou minimalni, specifikace vyrobce miize byt prisnéjsi

— moZnost dvou hodnot limiti - ,,propoustéci® (prisnéjsi), na konci exspirace
(musi odpovidat 1ékopisu a/nebo specifikaci)

— vyrobce muZe pouzivat vlastni postupy zkouSeni, musi je vS§ak mit validované a
schvalené instituci registrujici léciva




Necistoty

Neidentifikované - do 0,1%
Znamé - obsah muze byt vyssi (jsou-li znamy
biologické ucinky necistoty)

Izolace, identifikace a stanoveni necistot
Priprava referencnich standardu necistot

Minimalizace obsahu necistot:
vysoka a kontrolovana kvalita vychozich a pomocnych latek
optimalizace postupu vyroby léCivych latek a pripravki
zaméreni na prevenci vzniku necistot (vedlejSich produktii)
Cisténi vyrobku




Lékopisné Clanky
Monografie (pro jednotliva 1éCiva)

Zahlavi - nazev l1é¢iva (INN x USAN, latinsky a narodni, synonyma)
- vzorec, molekulova hmotnost

Definice - chemicky nazev
- rozmezi obsahu/ucCinnosti

Popis vlastnosti

ZKkousky totoznosti

Zkousky na cCistotu - limity povoleného obsahu necistot a zplisoby zkouseni
DalSsi zkousSKky - obsah vody, pH roztoku, zkousky vzhledu
Obsah/zkouska ucinnosti

Pokyny pro skladovani

Popis chemické struktury necistot

Obecné clanky
obecné postupy zkousSeni pro jednotlivé typy pripravki (tablety, injekce apod.)
spolec¢né analyticke postupy
pozadavky na obaly
¢inidla a jejich priprava
jina obecné platna ustanoveni



Obr_ 1 Ultafialeny flunreecendni analvzaior

Carboplatinum
Karhosla

CaH gMz0PT M 371,25 CAS 4137T5-84-4
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Viastmost
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Zkousky na distetu
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Carfiopatierm  T141
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- mobdni figm, kiurd jo wmlsl objemonych dhl wody B 3 gcetaniteilu B (1390 + 8700; privokovs
ryciloct je 2 mlimen;

— imjektorove amytky, U0 pl

— spskirofotomamickebe deteltior, 230 mm.

Naritikne &= rhontszy maztok. Feowatln ke hodnotit, jesthidae:

— hosotnoctni distrietni pomdr Dy, nond mendi ned 4, 0;

— poiet isoretickych pater m oeed menki mak S000;

— falidor syEeirin Dend voHI mek 20
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Porowndven] rortoky. Phiprond o dedénim rikladnibo rectolu Borya (30 up Bo'mil rozfokem
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Znd oo sodeni intensii pi 4354 mm

Terke koowy 24,81 12 ml roziokn 52 vyboraje Hmited skeaton A na 88k kovy (10 pg's). K phi-
pravd porovndvaciao roziokn o poutije 5 ml sikladniho rocfolnr ofewa () g Pl
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I Carboprasium fromeioma

Skladovam
‘Chrindns pied srdtam.

B. kysalim cyklobutm-1, 1-dikarhoxylona.

Carboprostum trometamoli

Farboprost-irometamaol 5.2:17T12
Hyromymum . Carboprocium sromgtmahm
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Ja to 2-amninn-2-{rydroorymstinTipropas-1, 3-dinl-{ 32-7-{{1A_1R, 38, 1F) -3 F-dibdpoory-1-

-[{1E, 353 hrydroncy-3-methylokt-1-so- 1-+Tloyklopemsyl} hept-5-snoat [(1 151 F-mathyl-PGF,].
Pocitamo ma berrodou latn, obeaimje 94,0 % ax 102,0 % clontamimy CyH N0

Viastnosh

Frislad, Bely mebo tdmie bely pratek
Horpurisort. Jo doble rorpoctny ve vodd.

Zkousky toternosti
A, Toatia Specificka opticks ctatvest (viz Zkoutky na Sstot)) jo zésowrut shoutkon totodnocsl
B. Infratervesa abeorpitnd cpekimodotometris 2 2 2400




Vyvojova a vyrobni dokumentace
- predpoklad povoleni vyroby léCiva
- dulezita komponenta SVP
- predmét kontroly ze strany lékovych autorit

Primarni
laboratorni denik, analyticky atest, ziznam o vyrobé Sarze

Souhrnna

Zprava o vyvoji vyrobku (Product Development Report)
Zprava o prevedeni technologie (Technology Transfer Report)
Zakladni dokument o 1éCivé latce (Drug Master File, DMF)
predklada se 1ékovym autoritam pri registraci

Oteviena ¢ast (Applicant’s Part)

Uzaviena ¢ast (Restricted Part)
Vyrobni predpis (technologicky reglement, Master Formula)
Specifikace vyrobku

Standardni operacni postup (SOP, Standard Operation Procedure)
Ostatni

Valida¢ni dokumentace
Bezpecnostni listy
Zaznamy o Skoleni apod.




