Chemie 1é¢iv
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Faze vyvoje

U inovativnich 1é¢iv zahajuje faze vyvoje poté, co jsou vybrany latky, u nichz bylo pfedbéznymi
testy zjisténo, Ze maji farmakodynamické a farmakokinetické parametry odpovidajici pozadav-
kiim. Vyvoj se ale provadi i u generik, ekvivalentl vytipovanych 1é¢iv, jejichz patentova ochrana i
ochrana farmaceutickych dat skoncila nebo kon¢i. Hlavnim cilem vyvoje je reprodukovatelna,
zdokumentovana a schvilena vyroba uc¢inného, bezpecného a povoleného léc¢iva.

Nové 1é¢ivo musi byt povoleno prislusnymi 1ékovymi agenturami (FDA, EMA, SUKL apod.), tyto instituce schvaluji
i jeho zplisob vyroby. U originalnich 1é¢iv je vyvojova faze nejdelsi (8 1 vice let), nejnakladnéjsi (nejméné 60% celko-
vych néakladt) a nejrizikoveéjsi. Vyvoj generickych ekvivalentti zavedenych 1é¢iv neni tak zdlouhavy a nakladny, stale
vsak zustava velmi naro¢ny. Vzhledem k nutnosti predkladat k zadosti o povoleni generického 1éciva vysledky zkou-

Sek dlouhodobé stability trva vyvoj generického 1é¢ivého pfipravku ze substance od jiného vyrobce v pruméru 1-3

roky, v pfipadé€, Ze je vyvijena i technologie vyroby lé¢ivé latky, je to praimémé 2-5 let. Od pracovnikil vyvoje se

Faze vyvoje zahrnuje:

¢ U originalnich 1é¢iv findlni optimalizaci farmakodynamickych a farmakokinetickych parametrti
lé¢iva podle vysledkl preklinickych a klinickych zkousek
Vyvojova faze se v tomto pripad¢ prolina s fazi navrhu. Mize zahrnovat ptipravu profarmak, zejména pokud se
pti zkouskach in vivo ukaze, ze je tieba fesit otazky biologické dostupnosti. Dale se v ramci faze vyvoje mize fesit
vybér polymorfil — krystalovych modifikaci 1é¢ivé latky, které mohou ovliviiovat vlastnosti 1éCivych piipravku.

* Vyvoj lékové formy

* Vyvoj technologie vyroby lécivé latky 1 1éCivého piipravku

* Optimalizaci a validaci vyrobnich postupti

* Navrh specifikace, vyvoj a validace metod analytického hodnoceni

* Preklinické a klinické zkousky
U originalnich 1é¢iv je preklinické i klinické zkouSeni zna¢n€ narocné a rozsahlé, u generik se omezuje na zkousky
stability a na prukaz bioekvivalence s originalnim nebo i jinym dfive povolenym pfipravkem. Slozit&jsi je situace
u tzv. biogenerik, generickych ekvivalentli 1é¢iv na bazi biopolymerd, u nichZ je tiplna shoda chemického slozeni ma-
lo pravdépodobna a proto je pozadovan vétsi rozsah klinického zkouseni nez u nizkomolekularnich generik

* Zpracovani piredepsané dokumentace a zadosti o registraci

Polymorfie

Ma-1i 1éciva latka optimalné vyhovovat pro zamyslené terapeutické pouziti, je tfeba vénovat pozor-
nost 1 jeji krystalové forme. Schopnost latky vytvaret vice nez jednu krystalovou formu, tj. schopnost
molekul s ur¢itou strukturou zaujimat rizna prostorova usporadani a pritom vytvaret rizné krystalové
miizky, se nazyva polymorfie. Za polymorfni modifikaci byva kromé riznych krystalovych forem po-
vazovana 1 amorfni forma latky.

Poznamka: V chemii 1é¢iv se dva blizké ndzvy pouzivaji pro zcela odlisné pojmy. Kromé& polymorfie jako fyzikalni
charakterizace pevnych forem latek, ktera je diskutovana v této piednasce, to je polymorfismus gent, vyskyt mutova-
nych genl se zaménénymi nukleotidy, ktery muze byt pficinou nékterych onemocnéni, zejména rakoviny.

Rizné krystalové formy mohou mit nékteré rozdilné fyzikdlné¢ chemické vlastnosti, které mohou
ovlivnit jejich zpracovani do 1é¢ivych piipravkl, rozpustnost, biologickou dostupnost a stabilitu,
polymorfie ma dopady i na patentovou ochranu lé¢iv.

Situace je pritom pomérn¢ slozita: Napf. u acetylsalicylové kyseliny, aspirinu, byly popsany 4 krystalové modifikace. Vapena-
ta stl atorvastatinu, 1é¢iva ovliviujiciho hladinu cholesterolu v krvi, miize tvofit 26 typt krystalli, k patentové ochrané bylo
pritom piihlaSeno dokonce 63 krystalovych forem vcetné riiznych hydrati, nékdy ovSem duplicitné. U sulfathiazolu bylo
dokonce popsano 120 riiznych krystalovych forem bezvodé latky nebo jejich solvatii. U 1éCiv s charakterem kyselin a bazi
situaci dale komplikuje existence riznych soli, z nichz kazd4d mtze tvorit rizné formy krystalli s riznym mnozstvim krystalo-
vé vody nebo jin¢ho rozpoustédla v krystalové miizce. Odhaduje se, Ze asi tietina az polovina 1é¢iv s molekulovou hmotnosti
do 600 g/mol mtize vytvaiet vice nez jeden typ krystalii a pokud se berou v uvahu riizné soli a solvaty, pak se odhady zvysuji
na 56-87%. Rozdilné krystalové formy netvoii jen 1écivé latky, ale i fada pomocnych latek pouzivanych pii vyrobé 1écivych
pripravki: napt. hlavni slozka kakaového masla pouzivaného v ¢ipcich mtize mit 4 formy, které se 1isi bodem tani; mannitol,
slozka fady tablet, krystaluje ve 3 formach liSicich se stlacitelnosti.
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Pseudopolymorfie (solvatomorfie) je schopnost latek tvofit rizné Krystalické solvaty, z nichz

vvvvv

stechiometrické nebo nestechiometrické sloZeni, nestechiometrickym solvatim se tikd klathraty.

U stechiometrickych solvatl jsou molekuly rozpoustédla integralni soucasti krystalové mrizky a pri jejich odstranéni susenim
dochazi ke zméné krystalové formy. Molekuly vody pevné zabudované do krystalové miizky hydratti nemohou interagovat
s funkénimi skupinami podléhajicimi hydrolyze. Stechiometrické hydraty se snadno hydrolyzovatelnymi skupinami proto
byvaji v pevném stavu velmi stalé. U nestechiometrickych solvatii jsou molekuly rozpoustédla vazany v krystalové miizce
volngji, takze pii jejich odstranéni susenim se mrizka nezhrouti, ale mista po molekulach rozpoustédla zGstanou volna.

Spolu s polymorfii ovliviluje vlastnosti lé¢iv v pevném stavu i tvorba soli. Krystalovad miizka soli je
tvorfena ionty 1éCivé latky a prisluSnymi protiionty. Naboje disociovanych iontil a protiontli se vzajemné
kompenzuji, takze soli maji stechiometrické slozeni. Slabé kyseliny a baze nemusi s lé¢ivymi latkami
vytvaret soli iontového charakteru, ale urcité adukty, které v pevném stavu maji rovnéz stechiometrické
slozeni. Misto silnych iontovych vazeb se ptitom v jejich krystalové miizce uplatiuji slabsi, ale stale
dostatecné pevné vodikové vazby a/nebo interakce dipol-dipdl. Nekteti autofi povazuji takove latky za
dalsi typ pseudopolymorfii, jini je nazyvaji kokrystaly. Obecné jsou kokrystaly definovany jako krysta-
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lické materialy obsahujici dv€ nebo vice riznych neionizovanych molekul v jedné krystalové miizce.

Kokrystaly odlisné od soli a solvath muize vytvaret az 60% latek. O tom, zda vznikne prava stl nebo forma kokrystalu, rozho-
duje rozdil v pK, obou slozek. Pti vétsich rozdilech vznika sul, pfi mensich kokrystal, mezi solemi a kokrystaly je vSak plynu-
ly ptechod. Kokrystaly mohou ale vytvaret i latky, které nemaji charakter kyselin a bazi, ale jejichz molekuly mohou byt mezi
sebou propojeny vodikovymi mustky. Klasickym prikladem takového kokrystalu je chinhydron tvofeny molekulami chinonu
a hydrochinonu v poméru 1:1. Aby situace byla jest€ o néco komplikovanéjsi, mohou kokrystaly tvorit rizné solvaty a samy
vykazovat polymorfii, tj. vytvaret rizné krystalové miizky.

Podminkou vzniku kokrystalu je, Ze pevnost nekovalentnich vazeb mezi jeho komponentami je vétsi neZ pevnost vzajemnych
vazeb mezi molekulami 1é¢iva v krystalové mfizce. Moznosti vzniku kokrystald z riznych slozek 1ze do jisté miry predikovat
s vyuzitim vypocetni techniky. Podobné jako v pfipadé predikce Gi€innosti v zavislosti na struktufe je vSak tieba vysledek
vypoct potvrdit experimentalné.

Rilizné krystalové mfizky mohou vytvaret i tautomery latky.

Zatimco v roztoku existuje mezi tautomery rovnovaha, krystaly obsahuji vzdy bud’ jeden nebo druhy tautomer. Krystaly riz-
nych tautomerut jsou tak vlastné tvoreny odliSnymi molekulami, které pochopitelné vytvareji riizné krystalové miizky. Nékdy
jsou rozdilné krystalové formy tautomerii oznacovany jako parapoelymorfy (para = fecky témer).

Vznik riznych polymorfnich forem miize byt zapti¢inén rozdilnou konformaci latek. Rlizné konformery
(rotamery) maji odlisSny geometricky tvar molekul a byvaji proto uspofadany do riznych krystalovych
miizek. Nékdy ale mohou vytvaret polymorfy i molekuly s rigidni konformaci, jejichz molekuly maji v
krystalovych miizkéach odliSnou vzajemnou orientaci nebo jsou rizn¢ tésn¢ usporadany.

Polymorfy s odlisnou konformaci latky a polymorfy s odlisnym usporadanim molekul se stejnou konformaci v krystalové
miizce jsou krajni pfipady polymorfie, kterych ale neni mnoho. VétSina znamych polymorfii predstavuje jakési hybridy mezi
obéma typy. Obecné ale plati, ze rozdily v geometrické stavbé molekul ovlivituji jejich usporadani do krystalové mtizky a
naopak zpusob usporadani molekul v krystalové miizce mize ovliviiovat jejich konformaci.

Rlzné konformery a tedy i polymorfy maji odliSny obsah volné energie. Obecnou tendenci latek je
minimalizovani jejich volné energie. Za danych podminek je termodynamicky stabilni vzdy jen jedna
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mohou proto piechazet na formu s nizsi volnou energii.

Pfeména metastabilnich polymorfii nemusi byt kriticka, pokud za danych podminek probiha pomalu. Metastabilni formou
krystalického uhliku je diamant. Jeho pfeména na termodynamicky stabilni grafit je vSak extrémné pomala. Jindy ale mtize
byt ptechod tak rychly, ze se nékterou metastabilni formu ani nepodaii za béznych podminek izolovat. Snadnost a tedy i rych-
lost vzajemnych pfemén urcuji rozdily v obsahu volné energie polymorfu.

Z hlediska snadnosti ptemény se rozliSuji enantiotropni polymorfy, které mohou piechdzet na termo-
dynamicky vyhodnéjsi formu i v pevném stavu a polymorfy monotropni, z nichZ miZe byt ptipravena
odli$né forma jen krystalizaci z roztoku nebo taveniny.
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K pfemén¢ jednoho polymorfu na druhy mize dochazet, az teplota systému piekroci urcitou hodnotu, tzv. bod (teplotu) pre-
chodu (T). Pri této teploté maji oba polymorfy stejny obsah energie, pfi teplotach nizsich ma jedna forma nizsi obsah volné
energie a je tedy stabilngjsi, pti teplotach nad T je naopak stabilngjsi forma druha. U enantiotropnich polymorfu je T, nizsi nez
bod tani. V monotropnim systému je obsah volné energie jednoho polymorfu az do bodu tani trvale nizsi nebo vyssi. Bod
prechodu je nad bodem tani (jde o virtualni bod ptechodu, protoze v systému pritom nejsou dvé pevné faze, ale pouze jedna
kapalna faze — tavenina).

Rtizné polymorfni formy maji odlisnou hustotu a tvrdost, bod tani, zbarveni a dalsi optické charak-
teristiky, riznou rozpustnost a nékteré dalsi vlastnosti. Nejvetsi rozdily jsou mezi krystalickymi a
amorfnimi formami latek. Krystalické latky maji atomy nebo molekuly usporadany v definované
krystalové miizce, zatimco amorfni forma je nepravidelnym seskupenim molekul latky.

Pro své rozdilné vlastnosti mohou mit rizné polymorfni formy pevnych latek odlisné vyuziti. Klasickym ptikladem
rozdilnych vlastnosti i riizného vyuziti jsou dvé polymorfni formy uhliku — diamant a grafit. Prvni forma je transparent-
ni a pro své optické vlastnosti se mize pouzivat k vyrob¢ Sperkti, druha nepriihlednd, svétlo absorbuje, takze muze
slouzit jako tuha pfi psani pisma. Diamant je nejtvrd$i znamy nerost a pouziva se proto jako brusivo, mékky grafit nao-
pak slouzi jako mazadlo. Diamant je nevodi¢, naopak grafit dobie vede elektricky proud apod. U 1éCiv jsou sice rozdily
ve vlastnostech polymorfnich forem podstatné méné vyrazné, presto vSak mohou mit znaény dopad na farmakodyna-
mické i farmakokinetické vlastnosti.

Pro farmakochemiky je dtlezitd hlavné rozdilna rozpustnost riznych polymorfnich forem a s ni
souvisejici biologicka dostupnost, kterd ovliviiuje uc¢innost nebo toxicitu lé¢iva. Obecné plati, ze
nejstabilnéj$i forma se rozpousti nejméné.

Bézné jsou rozdily v rozpustnosti polymorfnich forem 1é¢iv nanejvys dvojnasobné, existuji vSak vyjimky. Znamy je
pfipad palmitatu chloramfenikolu, jehoz metastabilni forma B ma osminasobné vyssi biologickou dostupnost nez stabil-

ni forma A. Je-1i metastabilni forma podana pacientovi, koncentrace chloramfenikolu v krevni plasmé mize presahnout
horni limit terapeutického rozmezi a nad pfiznivym t¢inkem pievazi toxicita.

Obsah chloramfenikolu v krevni plasmé po peroralnim podani suspenze
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Podle &) Aigular, J.E.Zelmer, Dizsolution behaviour of polymorphs of chloramphenicol

palmitzte snd mefanamic scid, J. Pharm, Sei, 58, 983-7, (1963)
Rozdilna rozpustnost riznych polymorfnich forem mize hrat dilezitou roli i u nékterych kapalnych 1ékovych forem.
Lécivo proti AIDS ritornavir (ptipravek Norvir) bylo uvedeno na trh ve form¢ téméf nasyceného roztoku v ethanolu,
jimz byly naplnény mékkeé zelatinové tobolky. V dobé zahajeni prodeje byla znama jen jedna polymorfni forma s dosta-
tecnou rozpustnosti. Asi po dvou letech od uvedeni na trh prestaly vSak mit nékteré tobolky potiebnou ucinnost. Ukaza-
lo se, ze ptic¢inou nebyl rozklad, ale Ze z roztoku vykrystaloval dfive neznamy polymorf, ktery je asi 5 x méné rozpust-
ny. Tim se zhorsila biologicka dostupnost ritornaviru. Vyrobce musel pripravek stahnout z trhu a rychle vyvinout, otes-
tovat a zaregistrovat novou lékovou formu, coz mu pfineslo znacné financni ztraty.

S ur¢itym rizikem je spojeno pouZiti enantiotropnich polymorfnich forem Ié€ivych latek pti vyrobé
pevnych lékovych forem. Screening pevné faze se proto stal dilleZitou soucasti vyvoje 1é¢ivych pii-
pravkl

Meéné staly polymorf se pii lisovani do tablet nebo jiném zpracovani, pii némz dochazi k tepelnému a tlakovému nama-
hani, ale n¢kdy jiz dlouhodobém skladovani, mtize pfemeénit na stalejsi. Tato pfeména miZze byt pticinou nezddoucich
zmen vlastnosti 1¢kd, jako je rozpad tablet nebo sniZeni biologické dostupnosti.
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Je-li vSak zaruceno, ze béhem vyroby nebo skladovani 1écivého piipravku nebude k takovym zménam dochézet (vysoky
T;) mlze byt pouziti nékterych metastabilnich polymorfi vyhodné, protoze jsou rozpustnéjsi a také se nekdy 1épe zpra-
covavaji. Podobny vliv na zpracovatelnost 1écivé latky, fyzikalni vlastnosti a biologickou dostupnost miize mit i vybér
kokrystalu. Pfi studiu ptipravy kokrystall s riznymi karboxylovymi kyselinami se pri pouziti kyseliny glutarové zvysila
rozpustnost jednoho 1éciva 18x a biologickd dostupnost 3 x ve srovnani s kokrystaly ziskanymi s monokarboxylovymi
kyselinami.

To, zda a jak se vliv polymorfie nebo typu kokrystali na biologickou dostupnost projevi, zavisi na
polarité Ié¢iva, ktera urcuje jeho rozpustnost ve vode.

Je-li rozpustnost 1é¢iva dostateéné vysoka (tj. kdyz se nejvyssi podavana davka 1é¢iva zcela rozpusti v méné nez 250 ml
vodného prostredi v rozmezi pH od 1,0 do 7,5), rozdily v rozpustnosti riznych polymorfii nebo kokrystalti biologickou
dostupnost neovlivituji. Lé¢ivo je pfitom prakticky po celou dobu setrvani v gastrointestinalnim traktu ve formé roztoku.
Jeho absorpce pak zavisi jen na objemu vodného roztoku 1é¢iva v tenkém stievu (ten v priméru ¢ini zminénych cca 250
ml) a schopnosti jeho molekul pronikat membranou bunék stfevni sliznice, tj. na rozdélovacich a difuznich koeficientech.
Odlisna situace ale nastava, je-li 1é¢ivo rozpustné ve vodném prostiedi jen ¢astecné. Rychlost rozpousténi pak ovliviiuje
prubéh absorpce a velikost maximalni absorbovatelné davky rychle klesa. Aby maximalni absorbovatelna davka dosahovala
hodnoty, ktera je potiebna k vyvolani pozadované terapeutické odezvy, musi mit 1é¢ivo urcitou minimalni rozpustnost a rovnéz i
rychlost rozpousténi musi mit urcitou minimalni hodnotu. Rychlost rozpousténi 1écivého piipravku zavisi nejen na velikosti
krystalkli u¢inné latky, ale i na polymorfii. Nejrychleji se rozpousteji amorfni formy latky, které také maji i nejvyssi rozpustnost.

Kromé rozpustnosti jsou pii vyrobé pevnych Iékovych forem diilezité i rozdily v parametrech zpracova-
telnosti polymorfnich a pseudopolymorfnich forem IéCivych latek do léCivych piipravka.

Zpracovatelnost ovliviluji rozdily v bodech téani, hygroskopicité, hustoté nebo sypné hmotnosti, filtrovatelnosti, stlacitelnosti
smeési, misitelnosti s pomocnymi latkami, soudrznosti ¢astic, smacivosti, tokovych vlastnostech pevnych smési apod. Obecné

plati, ze pfi vyrob¢ pevnych Iékovych forem jsou Spatné zpracovatelné latky, které vykrystalovaly ve forme jehlicek, jako napr.
polymorfni forma 1 na obrazku:

b

forma1

forma 2

| V. Agafonov, B, Legendre, N. Rodier, of al
Polymorphism of spironolactone. . Plann. Sci., B0,
e “ 181-5 (1991)

Pro reprodukovatelnou piipravu 1é¢ivych ptipravki je proto tfeba mit dostatecné informace o ptipravova-
nych a/nebo pouzivanych polymortfnich, pseudopolymorfnich nebo kokrystalovych formach 1é€ivych i
pomocnych latek a podminkach jejich ptemén. Studium polymorfie se proto stalo diileZitou soucasti
vyvoje léCiv a jeho vysledky jsou vyZzadovany institucemi povolujicimi uvedeni lé¢iva na trh.

Jesté donedavna mélo hledani nalézani riiznych krystalovych forem spiSe nahodny charakter, systematicky pfistup se prosazuje
az v poslednich letech. Nalezeni polyformnich forem, které jsou pro dané pouziti nejvhodnéjsi, je predpokladem uspéchu léciva.
Studium polymorfie substance by mélo byt zahajeno v ¢asnych stadiich prace na projektu vyvoje 1é¢iva, protoze jeho vysledky
jsou dilezité jak pro vyvoj léCivych piipravki, tak i pro optimalizaci procesu vyroby tcinné latky.

Polymorfie a tvorba kokrystali je diileZita 1 z patentopravniho hlediska.

Drive nepopsané krystalové formy léCiv jsou obecné povazovany za nové a inovativni. Mohou proto byt patentové
chranény. Patentovani riznych polymorfii nebo pseudopolymorft 1é¢ivych latek forem, jakoz i rtznych typa soli,
kokrystalt a zptisobu jejich pripravy, vyuzivaji farmaceutické firmy k prodlouzeni patentové ochrany ptivodni molekuly
a potlaceni konkurence nebo naopak k ptekonani dosavadnich patentovych bariér. Jsou-li urcité polymortni a pseudopo-
lymorfni 1é¢ivé latky patentové chranéné, je pro vyrobce generik vstup na trh podminén vyhledanim a pouzivanim jiné
patentové volné krystalové formy. Nové formy pfitom mohou mit lepsi, ale ¢asto mivaji horsi vlastnosti.
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Vétsina patentti chrani ucinné latky a ,jejich farmaceuticky pfijatelné soli, hydraty a solvaty, fada novych patentd
obecné chrani i ,,rizné polymorfy,” latky. Spory pak jsou Casto vedeny o to, zda urcita forma latky nebo jeji stl je sku-
tecné nova nebo zda jeji priprava predstavuje ,,vynalezeckou Cinnost®, tj. zda nebyla pfipravena zfejmym a ptedvidatel-
nym postupem. Lepsi Sance na patentovou ochranu pfitom mohou mit kokrystaly, jejichz vznik a vlastnosti (stabilita,
rychlost rozpousténi apod.) jednoduse predvidat nelze.

Krystalové formy latek se ziskavaji pri chladnuti nasycenych roztoki, tavenin, par sublimujicich
latek, pri odparovani rozpoustédel z roztoki a pii srazeni. Hledani stabilnich polymorfnich forem
latky byva casto zahajovano studiem starnuti suspenzi.

Pritom se piipravi suspenze (nesmi dojit k rozpusténi) latky v riznych rozpoustédlech nebo jejich smésich (napf. s vodou) a
nechaji se pii urcité teploté, popt. za dalSich vhodné¢ zvolenych podminek po delsi dobu starnout (jeden mésic, popt. i déle).
Po dostatecné dlouhé dob¢ by pritom metastabilni forma latky méla prejit na formu termodynamicky stabilngjsi. Zjisti-li se, Ze
pritom vznikla nova krystalova forma, studium starnuti by se me¢lo opakovat se suspenzi této nové formy. Vznik stabilni for-
my Ize urychlit aplikaci ultrazvuku, stfidanim zahiivani a ochlazovani (za predpokladu, Ze nedojde k Giplnému rozpusténi),
popf. ockovanim podobnou latkou.

Jiny zptisob hledani stabilnich polymorfnich forem nabizi studium puisobeni tepla na latku.

Pfi zahfivani hydrati nebo obecné solvati muze dochazet k fazovému prechodu a vznikne nesolvatovany resp. bezvody
polymorf, pfipadné muze byt krystalova miizka latky rozrusena za vzniku amorfniho produktu. Zahtivat Ize krystalické
solvaty v pevném stavu nebo i suspendované v rozpoustédle, v némz se rozpoustéji jen omezené. U klathrat molekuly
rozpoustédla opoustéji pii zahfivani krystalovou miizku bez jejiho naruseni. Pokud se latka pii zahiivani nerozklada, ale
taje, muze se zahiat az vznikne tavenina a pak nechat chladnout rozdilnou rychlosti (rychle, stfedni rychlosti, pomalu).
U vzniklych pevnych produkti se zméfi jeho rentgenové spektrum a dalsi charakteristiky, aby se zjistilo, zda vznikla
krystalova forma odlisna od ptivodniho polymorfu. Pfi rychlém zchlazeni vznikaji spiSe metastabilni formy, pti dosta-
tecné pomalém formy termodynamicky stalé. Pfi jiném metodickém postupu se latka zahieje tésné pod bod tani, necha
urcitou dobu pii této teploté a pak se zjistuje, zda doslo ke zméné jeji krystalové miizky. Nékdy se latka necha vypafit a
zchladi se jeji pary. U sublimatu se pak zjistuje, zda jeho forma se 1isi od formy latky pred sublimaci.

Nejdtlezitéjsim zptisobem ptipravy polymorfii pti vyrobé 1éCiv je krystalizace latky z roztoku.

Pti krystalizaci hraje klicovou roli vybér rozpoustédla, protoze rozpoustédlo mize favorizovat urcity polymorf pred
druhym. Zkousi se proto krystalizace z rozpoustédel s riznou polaritou i z jejich smési. Vedle krystalizace zalozené na
rozdilné rozpustnosti latky pfi riznych teplotach se studuje i snizovani rozpustnosti (srazeni) pridavky ,.Spatnych® roz-
poustédel (antisolventll) nebo pridavky rozpustnych soli (,,vysoleni®). Pozornost se pfitom vénuje parametrim procesu
krystalizace, jako je teplota, koncentrace roztoku, rychlost ochlazovani nebo odpatovani rozpoustédla, obsah vody, pH,
pritomnost iontl, vliv michani, rychlost pfidavani antisolventu, apod. Vysledek ovliviiuje i Cistota latky nebo pfitom-
nost dalSich latek v roztoku. Nelze-li zpocatku pouzit Cisty produkt, je v dalsi fazi vyvoje nutné ovéftit vliv necistot na
krystalizaci, popf. ji opakovat s Cistsi latkou. Vznik urcité formy muize také byt uréen ptitomnosti zarode¢nych krystal-
kd. Pfi ochlazovani nebo srazeni vznikne presyceny roztok, v némz zarode¢né krystalky né€kdy vznikaji spontann€.
Jindy se vSak latka po dlouhou dobu sama nevylucuje. Krystalizaci pak 1ze iniciovat naockovanim, tj. pfidanim zaro-
dec¢nych krystalkt. Krystalova forma ,,oéek* pfitom vétSinou urcuje krystalovou formu produktu. K ptiprave stabilnich
forem se mohou pouzit napt. krystalky ziskané starnutim suspenzi nebo plsobenim tepla. Pro reprodukovatelnou pti-
pravu nékterych polymorfi je Gcelné uchovavat jejich krystalky, bez naockovani by mohla spontanné vykrystalovat
forma jina. Nejsou-li vhodné krystalky k dispozici, 1ze k naockovani pouzit ndhradni ,,pseudoocka‘, které jsou struktur-
né kompatibilni s pozadovanou krystalovou formou, ale nejsou totozné. Jak jiz bylo feceno, krystalova forma, ktera ma
za danych podminek vyssi obsah volné energie, je termodynamicky méné stala a ma snahu prechazet na formu s nizsi
energii. Proces krystalizace, ktery ,,jde proti termodynamice®, tj poskytuje metastabilni polymorfy, se jen obtizné defi-
nuje, je méné robustni a jeho vysledek zavisi na peclivém dodrzeni kritickych parametra.

Kokrystaly lze ptipravovat podobnym zpisobem jako polymorfni formy latky.

Pfi vyhledavani vhodné formy lze vyuzit starnuti suspenzi smési latek v rozpoustédle, v némz se ani jedna ze slozek
kokrystalu zcela nerozpousti, dale pak spole¢né taveni nebo mleti suchych nebo zvlhéenych slozek kokrystall, krysta-
lizaci smési z roztoku bud’ po zchladnuti nebo odpateni rozpoustédla, popt. po vysrdZeni antisolventem. Ve vyrobnim
méfitku Ize k priprave kokrystalti vyuzit i nasttik roztoku smési slozek do rozpraSovaci susSarny, popft. extruzi zvlhcené
smési latek a vysuSeni extrudatu.

Hydraty se ptipravuji bud’ krystalizaci z vodnych roztokti nebo roztokli obsahujicich definované
mnozstvi vody jako kosolventu, popf. i piisobenim vlhkosti na bezvodé latky. Analogicky se pfipra-
vuji i jiné solvaty.
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Vliv vlhkosti se studuje pomoci mikrovah v temperované komtrce s definovanou vlhkosti prostfedi. Pfitom se zjist'uje,
zda latka vodu absorbuje nebo naopak uvoliiuje. Pokud je voda absorbovana, je tieba zjistit, zda dochazi ke stechiome-
trické nebo nestechiometrické hydrataci. Vznika-li hydrat, je tfeba védeét, zda vznika primo nebo pres meziprodukty
s niz§im obsahem vody. Pokud miize latka vytvaret hydrati (nebo obecné solvatll) nékolik, mize byt systém velmi
slozity a jeho studium zna¢né néarocné, protoze k pfeménam nékterych solvati muze dochéazet i béhem krystalizace.
Premény hydratd pri suseni nebo jiném tepelném zpracovani se studuji pomoci termogravimetrie.

Krystalizace neposkytuje jen urc¢ité polymorfy, ale je i jednim z nejucinnéjsich zpiisobu ¢isténi latek.

vvvvv

molekuly (napf. zbytky rozpoustédel). Amorfni formy proto mohou byt i chemicky méné¢ stalé.

K vytvoteni termodynamicky stabilni polymorfni formy krystalu nebo kokrystalu musi mit moleku-
ly dostatek Casu.

Pti rychlém ochlazeni nasyceného roztoku nebo taveniny nebo rychlém sraZzeni mize vznikat kromé krystalkd i amorfni
forma. Urcity podil amorfni formy mize dokonce vznikat i pii velmi jemném mleti (mikronizaci) krystalickych produk-
ti. Obvykle se vSak amorfni produkty ptipravuji bud’ rychlym odpafenim rozpoustédla, k némuz dojde pii nasttiku
jemnych kapic¢ek roztoku do prehiatého prostoru v rozprasovacich susarnach nebo zmrazenim vodnych roztokd latek a
odstranénim ledu mrazovou sublimaci (lyofilizaci). Existuji vSak i lyofiliza¢ni techniky, které umoznuji vznik produkt
s krystalickym charakterem. Lyofilizace je hlavni zptisob vyroby tzv. suchych injekei, které se pfevadi na roztok, ,,re-
konstituuji®, tésné pred aplikaci.

Aby bylo moZzné polymorfii faddné studovat, musi soucasné se screeningem polymorfa probihat vy-
voj metod zjisSovani polymorfnich forem liatek a metod hodnoceni polymorfni ¢istoty produk-
ti. V ptipadech, kdy rozdily v polymorfni nebo pseudopolymorfni formé mohou ovlivnit biologic-
kou dostupnost a stabilitu lécivého ptipravku, predepisuji kontrolu polymorfni Cistoty i 1ékopisy.

Polymorfni, pseudopolymorfni nebo kokrystalické formy latky 1ze rozpoznéavat pod optickym nebo elektronovym mi-
kroskopem podle tvaru krystalka (jehlice, listky, tyCinky, desticky apod.), v poli polariza¢niho mikroskopu vykazuji
krystalky latky charakteristicky dvojlom. Mikroskop s programovatelné vyhiivanym a chlazenym stolkem umoznuje
vizualizovat fazové prechody a pfemény polymorfi. I kdyz soucasna vypocetni technika umoziuje pomérné dokonalou
analyzu obrazu, maji mikroskopicka pozorovani stale jen spiSe kvalitativni charakter, kvantifikace vysledkd je stale
obtizna. Dulezité vysledky poskytuje také méfeni bodl tani nebo stanoveni rozpustnosti latky. Tyto techniky jsou uzi-
tecné zejména pro 1éCivé latky, ale nejsou pouzitelné u lé¢ivych pripravkl obsahujicich riznorodé smési, casto vzajem-
né slisované do tablet, nebo jinak upravené. V tomto piipadé je vSak dilezité zjistovani rychlosti uvoliiovani a rozpous-
téni 1€¢ivé latky, tzv. disoluce.

Jednoznac¢nou charakteristikou polymortnich forem jsou rentgenova difrakéni spektra, ktera lze
vyuzivat jak ke kvalitativnimu, tak i kvantitativnimu posuzovani krystalové struktury latek.

Na ruznych krystalovych miizkach dochazi k riznému ohybu rentgenovych paprski, takze jednotlivé polymorfni formy
maji rentgenové difrakéni obrazce se zietelné odliSenou strukturou. Pripravovat monokrystaly riiznych polymorfa pro
rengenostrukturni méfeni by bylo obtizné. Pro studium polymorfie se proto vyuzivaji ,,praskové diagramy*. Ty vznikaji
pii ohybu rentgenovych paprskt na velkém souboru malych krystalkii riizn€ orientovanych vicéi sméru paprskt zafeni.
Na praskovych diagramech krystalickych latek lze pozorovat oddélené pasy, jejichz vzdalenosti (odpovidajici tihlu
ohybu paprskd v daném systému) jsou pro kazdy polymorf charakteristické. Amorfni latky poskytuji diagramy, jejichz
pasy maji neostry difizni charakter. Rentgenografické techniky a vyhodnocovaci software byly v poslednich letech
propracovany natolik, Ze diky moderni pristrojové technice mtze byt vyuziti praskovych diagrami ve farmaceutické
analytice stejn¢ bézné, jako napt. HPLC.

Kromé rentgenografickych metod mohou byt k charakterizaci polymorfu a studiu jejich vzajemnych
pfemén pouzity i nékteré jiné fyzikalné chemické metody.

Polymorfni, pseudopolymorfni a kokrystalové formy latek maji kromé odlisnych difraktogramti i rozdilnd NMR, infra-
Cervend nebo Ramanova spektra v pevné fazi.

Ke studiu vzniku 1 pfipadnych premén jednotlivych polymorfh pii krystalizaci nebo pfi zpracovani
substanci do 1éCivych ptipravki a jejich skladovéani slouzi zjiStovani objemovych a entalpickych
zmén provazejicich fazové prechody pii zménach teploty pomoci termogravimetrie, diferencialni
skenovaci kalorimetrie nebo densitometrie.
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Tyto metody poskytuji prumérné vysledky pro cely systém. Pokud v systému mohou soucasné probihat rizné zmény, je
tieba kombinovat rizné metody studia. Napf. jestlize pti krystalizaci vznikaji soucasné rizné typy krystalll, je nutné
sledovat prubé¢h krystalizace také pomoci mikroskopu, popi. pomoci jinych fyzikalnich metod.

Pro ndvrh optimalnich metod krystalizace nebo jinych zpiisobti vyroby zadané polymortni, pseudo-
polymorfni nebo kokrystalové formy substanci a jejich chovani pfi vyrobé nebo skladovani 1é¢ivych
ptipravku je dulezita znalost termodynamiky polymorfniho systému. Stejné tak je dilezita i zna-
lost rychlosti pfemén probihajicich v polymorfnim systému — tj. Kinetiky polymorfnich premén.

Z technologického hlediska jsou dilezité zejména pfemény probihajici pfi operacich provazenych vzriistem teploty,
napf. pii mleti, suseni, apod., ale také pii skladovani. Dobu a podminky konverze metastabilniho polymorfu na stalejsi
je pfitom tfeba zjistovat experimentalné. I kdyz se znalosti diilezitych termodynamickych udaju rozsituji, predpovedi
zmen krystalové formy nejsou zatim zcela spolehlivé.

Vyvoj procesu vyroby léCivych latek

Poté, co byla vybrana, laboratorné pfipravena a otestovana nova léciva latka s dobrymi farmakolo-
gickymi vlastnostmi nebo bylo na zédkladé marketingového rozboru zvoleno 1é€ivo, jehoz genericky
ekvivalent ma byt vyvijen, stava se dalSim tkolem vypracovani optimalniho postupu vyroby latky
v pozadovanych objemech a kvalité.

Vyvoj procesu vyroby je tkolem technologil. Je zahajovan optimalizaci postupu laboratorni syntézy, pak se vypracova-
ny laboratorni postup pievadi do vyrobniho méfitka (scaling up). Pritom vétSinou nejde jen o pouhé zvétSeni velikosti
Sarzi. Vysledkem casto byva technologicky proces, ktery se dosti vyrazné odlisuje od ptivodniho laboratorniho postupu.
Pti prvnich syntézach v laboratoii jde hlavné o rychlou ptipravu latky pro rizné preklinické zkousky, takze pouziti
exotickych a drahych surovin a reagenti neni na zavadu. Pro vyrobu je vSak tieba nalézt levnéjsi a snaze dostupné al-
ternativy. Pouziti rozpoustédel s bodem varu vys§im nez je teplota pary z béznych rozvoda (121°C, 200 kPa), napf.
dimethylformamidu, neni v laboratofi problémem, vyrobni technologii to vSak muze zna¢né€ komplikovat, vyzadat si
nakladné upravy inzenyrskych siti a ndkup drazsiho vybaveni. Totéz plati pro postupy vyzadujici praci za teplot nizsich
nez je teplota solanky. Vaznou komplikaci je i prace s vysoce tékavymi hoflavymi latkami jako diethylether, regulace
silné exotermnich reakci apod. Rizna uskali postupu pfipravy je tieba eliminovat jiz pfi optimalizaci laboratorniho
postupu. Soucasné je tieba jiz pii optimalizaci laboratorniho postupu studovat vliv riznych faktorti na hlavni cilové
parametry piipravovaného produktu, tj. vytézek a kvalitu.

Vyvojovy pracovnik proto musi dobi'e znat moznosti vyrobniho zatizeni, které ma byt k dispozici a
postup vyroby jim pokud mozna piizptsobit. Vedle technickych problémti obvykle musi pii vypra-
covani vyrobni technologie fesit 1 otdzky ekonomiky vyroby, kontroly a regulace vyrobnich proce-
s, bezpecnosti prace a ochrany zivotniho prostfedi. Pievadéni laboratornich postupti do vyroby
muze byt rozdéleno do nékolika fazi. Rozdéleni ptitom zavisi na velikosti predpokladaného finalni-
ho objemu vyroby. Prvni fazi je jiz zminéna optimalizace laboratorniho postupu. Pak se vypracova-
ny postup prevede do ,,poloprovozniho* métitka (n¢kdy dokonce predtim jesté do métitka ,,Ctvrt-
provozniho*) a podle ziskanych zkuSenosti se pak dolad’uje tak, aby pfi vyrobé v kone¢ném métitku
nedochazelo k neptfedvidanym problémiim. U velkotonaznich vyrob je nékdy cilem i kontinualizace
celého vyrobniho procesu nebo alespon nékterych jeho stupiid.

Mimoiadnou pozornost je ve vSech fazich vyvoje tfeba vénovat dosaZeni pozadované kvality kazdé vyrobni Sarze.
Kdyby se to nepodafilo, bylo by tfeba proces zménit. To je Casové i finanén€ narocné. Zmeény postupu vyroby 1éCiv je
pfedem tfeba oznamovat odbératelim i lékovym agenturam v jejich zemich a nechat si je od nich schvalovat. Bez
schvaleni nemtze byt 1éCivo vyrabéné zménénym postupem dodavano. Povoleni zmény neni ve vzdy stejné pruzné a
rychlé, takze se mize stat, ze vyrobce bud’ ztrati n¢které trhy, nebo bude muset stejné 1éCivo vyrabét dvéma riznymi
postupy — starym a novym (viz také Farm07).

Vysledkem vyvoje postupu vyroby léciva tedy musi byt technologicky proces, ktery je uéelny,
ucinny, levny, uskutecnitelny v realnych podminkach, dobre reprodukovatelny a robustni,
takzZe trvale poskytuje produkt poZadované kvality. Vyrobni proces je tieba validovat, tj. zajis-
tit, ze vSechny specifikace surovin i pouzivanych pomocnych latek a kritické procesni parame-
try, které ovliviiuji kvalitu findlnitho produktu, jsou trvale zajiStény. Pfitom musi byt v prvé fadé
zjiSté€no, na ¢em zavisi kvalita findlniho produktu. U jakostnich kritérii pro suroviny, ¢inidla a me-
ziprodukty, jakoZz i u procesnich parametrii musi byt dokumentované prokazéano, zda a jak je jejich
dosazeni kritické pro ziskani kvalitniho produktu.
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U parametrti procesu musi byt urceno kritické rozmezi, v némz se mohou pohybovat, aniz by to mélo dopad na kvalitu
produktu. Jestlize se ukaze, ze napt. kvalita produktu zavisi na teploté, pfi niz se reakce provadi, pak je tieba v prvé
fade urcit, v jakém rozmezi se tato teplota mize pohybovat, aby byla zajisténa pozadovana kvalita findlniho vyrobku.
Podle pozadovaného rozmezi teplot se pak musi volit zafizeni a teplotni rezim pii syntéze.

Syntéza 1éCiva je obvykle vicestupniova. Postup vedouci ke koneénému produktu mize byt linearni,
kdy se postupuje krok za krokem od vychozi latky pies jednotlivé meziprodukty ke kone¢nému
produktu (V — M; — M, — ... P) nebo konvergentni, kdy se dva nebo vice meziproduktl synteti-
zuji oddélené a pak se jejich reakei ptipravi cilovy produkt nebo jeho posledni predstupné.

Pritom je tfeba vzdy usilovat o to, aby v kazdém stupni byly dosaZeny co nejvyssi vytézky, produkty byly snadno izolova-
telné a vyCisténim zbaveny vychozich latek nebo vedlejsich produktti, které by mohly negativné ovlivnit Cistotu finalniho
produktu. Pii syntéze chiralnich latek je téeba usilovat o dosazeni co nejvyssi stereospecificity a zamezeni piipadné race-
mizace. U finalnich produktli mize byt cilem i reprodukovana piiprava latky s poZzadovanou krystalovou strukturou.

Naro¢nost vyvoje procesu vyroby léfiva se v soucasné dobé podstatné zvysila.

Molekuly 1é€iv jsou stale slozit&jsi — maji vyssi molekulovou hmotnost, komplikované;si struk-
turu, vyssi obsah heteroatomi a chirdlnich center

Soucasna farmaceuticka legislativa klade vysoké naroky na Fadné zdokumentovany prikaz
kvality, bezpe¢nosti a icinnosti 1é¢iva vyrobeného standardnim a validovanym postupem.
Pozadavky na kvalitu 1éCiv a postupy jejiho stanoveni jsou stale narocnéjsi — dnes se vétSinou vyza-
duje, aby lé¢iva méla Cistotu vyssi nez 99% a obsah jednotlivych necistot se pohyboval pod 0,1%.
Zvysuje se pocet sledovanych parametr produktu (opticka Cistota, polymorfie atd.) i procesu
Analytické hodnoceni a snizovani obsahu necistot se stdva nedilnou soucasti vyvoje procesu.

vV Vv V 'V

Pres zvySujici se naroky by mél byt vyvoj vyrobnich postupl a procest (véetné poZzadovanych zkousek) co nejrychlejsi.
Pro klinické zkousky je zapotiebi pfipravovat lé¢iva v dostateném mnozstvi v podstaté jiz fadné vyvinutym findlnim
procesem. Jakmile je produkt zaregistrovan na zaklad¢ klinickych zkousek s pripravkem ziskanym urcitym procesem, dalsi
zmény procesu, které by mohly ovlivnit kvalitu produktu (napf. moznost vzniku jinych necistot) vyzaduji provedeni no-
vych finan¢né a hlavné Casové naroénych zkousek stability a ,,bioekvivalence™ s produktem vyrobenym piedchozim
postupem. Bez nich nelze prokazat, Ze se nesnizila jakost, uc¢innost a bezpecnost produktu. Na vysledcich vyvoje vyrob-
nich procesu zavisi nakladovost vyroby a v€asnost uvedeni 1é¢iva na trh a tim i jeho obchodni uspéch. Odpovedny piistup
k vyvoji procesu proto zahrnuje peclivé planovani a integraci riznych aktivit, vyuzivani vypocetni techniky pii navrhu a
hodnoceni experimentll, automatizaci, fizeni a monitoringu proménnych parametri procesu, trvalé rozvijeni znalosti a
dovednosti v¢etné piipadného vyuzivani vSech moznosti vyhodné spoluprace s externimi pracovisti (,,outsourcing*).

Ma-li byt vypracovan efektivni a dobte reprodukovatelny vyrobni proces, je tieba znat, jak riazné
proménné faktory ovlivituji €istotu a stabilitu produktu, vytézky, jakoz i jeho farmaceuticky
vyznamné fyzikalni vlastnosti (polymorfie, velikost ¢astic) a v neposledni radé i jeho cenu.

Vyvoj postupu vyroby nového 1é¢iva miva nékolik etap. Nejprve je tieba pfipravit kilogramové mnozstvi latky pro
vyvoj analytickych postupti, testovani akutni toxicity, vyvoj zptisobu podani 1éCiva (peroralng, parenteraln¢), preformu-
la¢ni zkousky 1é¢ivého pripravku a predbézné zkousky stability. V této etapé jde spiSe o rychlost, nez o optimalni po-
stup, takze se Casto pouze zvétsi méfitko laboratorniho postupu. V druhé etapé je tieba latku pfipravit v mnozstvi desi-
tek kg pro pokracovani toxikologickych studii a vyvoj 1ékové formy, nékdy i pro fazi I klinického zkousSeni. Postup
pouzivany v 1. etapé vyvoje se jesté mize ponékud odlisovat od koneéného postupu. I pfitom je vSak tieba dbat na
kvalitu produktu udavanou obsahem uc¢inné latky, druhem necistot a jejich zastoupenim.

Podle vysledki se totiz obvykle navrhuje specifikace produktu, tj. ur¢i se, co se bude u produktu
zkousSet a jak, jaké budou ptedepsané limity, identifikuji se neCistoty a ur¢i standardy latek, které
budou zapotiebi pro analytickou kontrolu.

Specifikace je soucasti zadosti o povoleni klinickych zkousek a specifikované limity musi spliiovat v§echny budouci Sarze
1é¢iva. Mohou byt bez dopadt na povoleni vyroby od 1ékovych autorit zpiisnény, ale kdyby je bylo tfeba zmékcit, muselo
by se prokdzat, ze produkt podle nové specifikace je bioekvivalentni s ptivodnimi produkty. Urcit hned zpocatku pfilis
mekké limity neni ovSem mozné, protoze specifikace musi spliiovat urcité obecné a zpravidla pomérné€ znacné narocné
pozadavky na jakost, napf. obsah jednotlivé neznadmé necistoty nema piekrocit 0,1%. K ptipravé 1é€iva pro klinické zkous-
ky faze II a Il uz obvykle nepostaci laboratorni vyroba, ale ¢tvrt- nebo poloprovozni zatizeni. V dalsi etapé vyvoje vyrob-
niho postupu se proto na poloprovoznim zafizeni vyviji konecny vyrobni proces, soucasné¢ se vyrabi latka ve vétsim mnoz-
stvi (az stovky kg) pro zkouseni u velkych souboril pacientd. Vyvinuty proces vyroby by se pfitom uz nemél zdsadné me-
nit. Po povoleni prodeje 1éCiva (registraci) zahajuje pravidelnd vyroba, nékdy az v tunovych mnozstvich.
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Prioritou vyvoje procesu je posledni stupein syntézy a zejména pak postupy €iSténi konecného
produktu, které zpravidla nejvice ovliviiuji kvalitu vyrobené 1é¢ivé latky.

Standardnimi postupy purifikace je krystalizace, precipitace a extrakce. Destilace se pouziva jen vyjimecné, protoze
léciva jsou vétsinou pevné latky, které se pii vysSich teplotach rozkladaji. Velmi Gc¢innou purifikacni technikou je pre-
parativni kapalinova chromatografie, jeji provedeni je vSak relativné pracné a nakladné. V zavérecnych fazich vyvoje
vyrobniho procesu tfeba sledovat nejen obsah ucinné latky a necistot, ale i parametry, které organiéti chemici nékdy
opomijeji. Je to napt. obsah anorganickych pfimési, jako je obsah tézkych kovl (pfedepisovan v tisicinach procenta)
nebo nekterych aniontt, které mohou byt pti HPLC, fotometrii apod. ,neviditelné®, ale mohou snadno piekrocit prede-
psané limity nebo jejich pritomnost muze nezddoucim zpisobem snizovat hodnotu obsahu U¢inné latky. Pozornost je
tieba vénovat i krystalové formé (polymorfii) a velikosti ¢astic, na nichz miize zaviset rozpustnost a casovy prubch
uvoliiovani a rozpousténi 1é¢ivé latky z 1éCivych pripravki (priibéh disoluce), biologicka dostupnost a stabilita 1éCiva.

Prvni stupné procesu vyroby 1é¢iva se n€kdy optimalizuji, az kdyz uz byl vyvinut optimalizovany
postup provedeni findlniho stupné. K jednotlivym kroktim syntézy se vSak piitom musi ptistupovat
jako k integralni soucdasti celého procesu vyroby s cilem dosdhnout co nejlepsiho celkového vy-
sledku.

Jde napt. o to, aby suroviny neobsahovaly necistoty, které by mohly pfechazet do finalniho produktu. Také je tieba
zvazit, ktery meziprodukt je tfeba izolovat a ¢istit a kdy to neni tfeba. Snizeni poctu provadénych operaci a manipulaci
s materialem snizuje riziko zdmén a kontaminaci, nékdy je dokonce mozné nekolik stupiiti syntézy provadét bez izolace
meziproduktli v jednom zafizeni (,,jednom hrnci“ — one-pot synthesis/Eintopfverfahren), aniz by byla snizena kvalita
konecného produktu. Nemalou pozornost je tieba vénovat organizaci prace a toku materialu. Toky materidlu ve vyrobné
se nesmi kiizit, aby byla eliminovana moznost zamény surovin a ¢inidel. Dale je tfeba se zaméfit na odstranéni ,,uzkych
hrdel®, které neptiznivé ovliviiuji efektivnost procesu, tj. objem vyroby za casovou jednotku a tim i cenu. U nékterych
procesu se zkousi moznost kontinualni vyroby. Spolu s procesem vyroby jako takovym se vypracovavaji i postupy
Cisténi aparatur (véetné€ analytickych postupl pro kontrolu Cistoty vyrobniho zatizeni), postupy mezioperacni kontroly a
také specifikuji kvalitativni parametry surovin, ¢inidel a meziprodukti. V neposledni fadé se fesi 1 otazky recyklace
odpadt, omezeni mnozstvi odpadii ur¢enych na likvidaci a emisi tékavych latek.

Jak bylo zminéno, pro trvalé dosahovani pozadované kvality, je tieba, aby byly dodrzeny tzv. Kri-
tické atributy kvality (CQA — Critical Quality Attributes), na nichz zavisi jakost kone¢ného pro-
duktu — Ié¢ivého ptipravku ve vztahu k jeho 1é€ebnému ucinku. Kvalita 1é¢ivych ptipravkl samo-
ziejmé zavisi na atributech kvality ucinné 1é¢ivé latky. Aby byly tyto atributy dosazeny, musi byt
definovany a kontrolovany atributy kvality surovin a meziproduktti a dodrzovany kritické parame-
try procesu (CPP — Critical Process Parameters), napi. rozmezi teplot pfi urcité operaci. Zasady
pro vyvoj procesti vyroby i pro konecnou vyrobu IéCivych latek s dirazem na jejich kvalitu jsou
predmétem smérnice Q11 vydané v listopadu 2012 Mezinarodni radou pro harmonizaci ICH.

ICH (=International Council for Harmonization), Mezinarodni rada pro harmonizaci, starsi (do fijna 2015) ndzev Mezi-
narodni konference pro harmonizaci technickych pozadavki na registrace humannich 1é¢iv, byla zalozena vr. 1990
s cilem dosahnout celosvétovy soulad pozadavki 1ékovych autorit, ktery by zjednodusil export 1é¢iv. Jednani ICH se
zprvu soustied’ovala hlavné na sladéni 1ékopisnych pozadavkd v USA, Evropé a Japonsku, v poslednich letech ma vsak
ICH celosvétovy charakter a problematika jeji agendy se vice zaméfuje na obecné problémy souvisejici s kvalitou 1€€iv.
Svéd¢i o tom vedle zminéné smérnice Q11 i smérnice Q8 vénovana vyvoji ve farmaceutickém primyslu, Q9 zabyvajici
se fizenim jakostnich rizik a Q10 implementaci systému kvality ve farmaceutickém primyslu. Tyto smérnice dopliuji
zasady Spravné vyrobni praxe. Maji usnadiiovat inovace, zajiStovat trvalé zlepSovani jakosti a posilovat propojeni mezi
vyvojem a vyrobou 1éCiv, a to jak 1éCivych latek, tak i 1éCivych ptipravku.

Pti vyvoji procest vyroby bezpecnych a kvalitnich 1é€iv jsou vyuzivany dva ptistupy.

Tradi¢ni ptistup spociva v nastaveni urcitych parametrd a jejich specifického rozmezi pro jednotlivé kroky procesu, pfti
jejichz splnéni se predpokladd opakované dosahovani reprodukovatelné kvality produktt. Kontrola vyroby spociva
v testovani podle pfedem definovanych kriterii. Pokrocily pfistup vychazi z pochopeni toho, jak jednotlivé vstupni a
procesni parametry ovliviiuji kvalitu produktd a ptinasi do vyvoje procesu strategii ,,fizeni rizik*.

Soucasti pokrocilého ptistupu je vymezeni “prostoru navrhu* (Design Space). Ten je smérnicemi
ICH definovan jako vicerozmérova kombinace a interakce vstupnich proménnych (napft. atributd
surovin) a procesnich parametrl, kterd prokazatelné poskytuje zaruku kvality. Prostor navrhu je
zpracovan vyrobcem a schvalovan lékovymi autoritami.
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Pro posuzovani vyroby léciva ze strany 1ékovych autorit je dilezité, Ze dokud se hodnoty vstupnich a procesnich para-
metrll pohybuji uvniti schvaleného ,,prostoru®, pak nejde o zménu procesu, ktera by jimi musela byt schvalovana.

Jak jiz bylo zminéno, zékladem koncepce zajiSténi kvality racionialnim navrhem vyrobniho po-
stupu, kterd je oznaCovana zkratkou QbD odvozenou od anglického vyrazu Quality by Design, je
identifikace kritickych atributi kvality a kritickych parametri procesu, tj. pochopeni vlivu
ruznych faktort na kvalitu produktii.

Kritické atributy kvality urcuji, jaké kvalitativni parametry musi 1é¢iva latka nebo 1€¢ivy ptipravek mit, aby byla pouzi-
telna v terapii. Kritické parametry procesu jsou ty faktory, na nichz zalezi kvalita produktu. Jednim z dtlezitych prvka
QbD je vyuzivani procesni analytické techniky (PAT) pro kontinualni pribézné monitorovani procesnich parametr,
které ovliviuji atributy kvality Koncepce QbD byla zkuSebné ovérovana FDA a EMA do r. 2014. Po vyhodnoceni vy-
sledkti 1ze oCekavat, ze hlavni prvky QbD budou promitnuty do souhrnnych pozadavkd, které musi byt splnény, aby
1é¢ivo bylo zaregistrovano a mohlo byt prodavano (registrace 1é¢iv — viz Farm07).

Chemik zabyvajici se optimalizaci postupl pro vyrobu latky se musi v prvni fad¢ dikladné sezna-
mit s problémem, ktery ma fesit a definovat si cile své prace. Pfitom se zamétuje spolu se samo-
ziejmym zajisténim pozadované kvality produktu na dosazeni co nejvyssiho vytézku pii co nej-
nizsich nakladech, musi ovS§em brat v uvahu i bezpe¢nost prace a ochranu Zivotniho prostredi a
nesmi opomijet ani problematiku ochrany dusevniho vlastnictvi, tj. patentopravni otazky.

Je napt. zbytecné se zabyvat postupy, pii nichz se pouziji suroviny, ¢inidla a pomocné latky, jejichz souhrnna cena je
jen o malo nizs§i nebo dokonce pievysuje cenu konkurencniho vyrobku srovnatelné kvality. Stejné tak nema cenu opti-
malizovat postup piinasejici zavazna bezpecnostni rizika, ktera za danych podminek nelze eliminovat. Takovym rizi-
kem muize byt napi. prace s alkalickymi kovy, pokud je k dispozici jen zafizeni, kde neni vyloucen styk kovu s vodou,
nebo prace s vysoce hoflavymi rozpoustédly, jestlize dostupné zatizeni neni chranéné proti jiskieni. Zvlastni pozornost
ochrané zdravi je tfeba vénovat pii vyvoji procest vyroby vysoce ucinnych 1écivych latek (HPAPI — Highly Potent Active
Pharmaceutical Ingredients). Z environmentalniho hlediska jsou nevhodné procesy, pti nichz dochézi k velkému znecis-
téni odpadnich vod nebo nezddoucim emisim tékavych latek, zejména chlorovanych rozpoustédel, popt. ke vzniku
toxickych odpadt. Vyroba, pfi niz se pouzivaji nebezpecné latky nebo vznikaji odpady se znaénym negativnim vlivem
na zivotni prostiedi, nemusi byt vefejnopravnimi organy povolena. Vyuziti nékterych publikovanych postupti mize byt
komplikovano jejich patentovou ochranou, jindy mize byt cilem vypracovani ptivodniho postupu, ktery by naopak paten-
tovanim umoznil ziskani konkurencni vyhodu.

Po stanoveni cili optimalizace je dalsim krokem identifikace procesnich faktoru, které mohou ovliv-
nit cile vyvoje procesu, pfedevsim dosazeni kritickych atributl kvality. Pro tyto faktory je pak tieba
urcit hodnoty, které ovlivni vysledek, tj. kritické parametry procesu i jejich ptipustné rozmezi,

Faktord, které mohou mit ptimy vliv na vysledek procesu, tj. pfedev§im na kvalitu a vytézek produktu, je cela fada. Patii
mezi n€ vybér surovin, teplota a tlak, reakéni doba, druh rozpoustédla, koncentrace reaktant, poradi a rychlost pridavani
reaktant, rychlost ohievu nebo chlazeni, rychlost michani, typ a mnozstvi katalyzatoru, pH, zpGsob purifikace apod.

Prvnim dtlezitym parametrem ovliviiujicim jakost finalnich vyrobki je kvalita vychozich i pomoc-
nych latek.

Aby nebyl finalni produkt kontaminovan necistotami obsazenymi ve vychozich surovinach, rozpoustédlech, reagentech
a dalSich pomocnych latkach, je nezbytné specifikovat a ovérovat jakost vSech latek, které se pii vyrobé pouzivaji. Zvy-
Senou pozornost je pritom tieba vénovat ptfipadim, kdy se méni dodavatel surovin nebo meziprodukt, protoze latky
ruzné provenience mohou byt pfipravovany odlisnymi postupy a mohou proto obsahovat rozdilné necistoty. Necistoty
ze surovin a pomocnych latek mohou ,,piezivat” i nékolikastupniové postupy spojené s purifikaci. Vedle toho mohou
necistoty vychozich latek a meziprodukti samy podléhat riiznym chemickym pfeménam. Kone¢ny produkt tak mutize
byt kontaminovan neocekavanou ptimeési. Jako priklad zminuje literatura fluvastatin. Fluvastatin, jedno z 1éCiv snizuji-
cich hladinu cholesterolu, obsahuje v molekule N-isopropylskupinu. Analyzou finalniho produktu bylo zjisténo, ze je
kontaminovan necistotou s N-ethylskupinou, kterou se béznymi zplisoby ¢isténi nedatilo odstranit. Pfi zjiStovani pficin
zneCisténi se ukdzalo, ze N-isopropylanilin, ktery byl pouzit jiz ve 2. stupni Sestistupiiové syntézy, obsahoval malé
mnozstvi ethylanilinu. Ten pak v dalSich stupnich reagoval stejn¢ jako isopropylanilin, takze i dal$i meziprodukty byly
kontaminovany. Cisty finalni produkt bylo mozné ziskat jen pii pouziti suroviny, ktera ethylanilin neobsahovala.

Dalsim ukolem vyvojového pracovnika je potlacit vznik necistot v priibéhu vyroby. Necistoty pfitom
mohou vznikat jako produkt vedlejSich nebo neuplné probihajicich reakei, ale i rozkladem. Za ten se
pfitom nepovazuje pouze hydrolyza, fotolyza a podobné reakce, ale tieba i racemizace.

FarmO5 10/18



Chemie 1é¢iv

Vznik necistot 1ze ovlivnit zménou podminek vyroby, jako je teplota, pH, prostedi, pfitomnost vody, piistup svétla, ale tfeba i
rychlosti nebo poradim pridavani reaktant, pouzitim nevhodného zatizeni apod. Cistota produktu a/nebo obsah neistot miize
predstavovat dilezity parametr pii optimalizaci postupu vyroby. Pokud se nepodaii vznik necistot eliminovat a finalni produkt
pozadované kvality se neziska ani pri nasledné purifikaci, je tfeba postup vyroby zmeénit.

Rada necistot mize vznikat rozkladem ucinné litky azZ po jejim vyrobeni a vy¢iSténi.

K rozkladu 1écivé latky ¢asto dochazi pii jejim suseni nebo zpracovani do 1é¢ivého piipravku. Ve druhém piipadé 1ze né-
kdy rozklad potlacit zménou podminek vyroby pripravku, napt. nahrazenim mokré granulace za suchou, popi. zménou
sloZeni, snizenim teploty pii suseni granulatu, zménou osvétleni pii praci se svétlocitlivymi latkami apod. Na vzniku necis-
tot se dale mize podilet rozklad béhem doby skladovani 1é¢ivé latky a zejména pak 1éCivého pripravku. Rozklad 1éCiva je
pritom ovliviiovan podminkami skladovani — predevs§im teplotou a relativni vlhkosti. Vliv téchto faktord se zjistuje prti
predepsanych zkouskach stability.

Urceni optimalni hodnoty vSech faktora ovliviiujicich kvalitu i1 dal§i pozadované vysledky (vytézek
atd.) je obtizné a ndkladné. Vyvoj procesu, pii némz by byly optimalizovany vSechny mozné fakto-
ry, by mohl stat vice, nez by Cinily pfinosy optimalizace. Je proto tfeba nejprve zjistit, které faktory
maji na vysledek nejvetsi vliv a na ty se pak sousttedit.

V ekonomice je znam Paretv princip, podle néhoz jedna pétina vyrobkl piindsi Ctyfi péetiny zisku. Tento princip lze
aplikovat i na ivahy o vyznamu jednotlivych faktord: v prvém ptiblizeni lze tvrdit, Ze vysledky technologickych proce-
st jsou ze 4/5 ovlivitovany pouze jednou pétinou variabilnich faktord.

Procesni faktory Ize rozdélit na kvalitativni (suroviny, typ rozpoustédla, katalyzatoru, extrakéniho Cini-
dla atd.), kvantitativni, které se mohou v ur¢itém rozmezi libovolné¢ ménit (napf. teplota, pH, doba re-
akce apod.), faktory ,,kategorické* povahy, které¢ za danych podminek Ize bud’ aplikovat nebo vylou-
¢it (napt. michani — ano/ne, svétlo nebo tma apod.) a na faktory, které na dosaZeni cilovych parametrti
maji nulovy nebo jen nepatrny vliv a které se pak pii optimaliza¢nich experimentech zanedbavaji.

Kategoricky faktor se pfi urCitém uspofadani systému mize zménit na kvantitativni, jehoz hodnota mize byt optimali-
zovéna. Zatimco napi. v jednom typu zafizeni lze reakéni smés jen nemichat nebo michat za stale stejnych otacek,
v jiném zafizeni lze otacky michadla plynule ménit. Takové zafizeni je ale drazsi, takze je tfeba peclivé zvazit, zda je
jeho potizeni ucelné, tj. zda je zvySeni ceny zafizeni vyvazeno jeho pfinosem pro dany proces.

Z kvalitativnich faktoru stoji v popiedi vedle atributli kvality vychozich latek predevsim vybér prostie-
di, tj. volba rozpoustédel, v nichz se reakce provadi

Volba rozpoustédla ovliviiuje vytézky i kvalitu produktu, pribéh reakce, ndkladovost vyroby i environmentalni dopady
procesu. Pii vybéru rozpoustédla je tfeba brat v ivahu predevsim jeho kompatibilitu s prislusnou reakci. Napi. Friedel-
Craftsovy reakce nebo prace s Grignardovymi ¢inidly lze provadét jen v urcitych typech rozpoustédel. Polarni rozpous-
tédla s vysokou dielektrickou konstantou dobfe solvatuji ionty. Dochazi-li k nukleofilni substituci, pak na polarité roz-
poustédel zavisi, zda substitucni reakce probéhne Sy1 nebo Sy2 mechanismem. V polarnich rozpoustédlech je prefero-
vana Syl reakce, v nepolarnich Sy2. Pii Sy2 reakcich chiralnich latek dochazi k Waldenove zvratu, kdy z vychozi
chiralni latky vznika chiralni produkt s opac¢nou konfiguraci, substituce probihajici Sy1 mechanismem je vétSinou pro-
vazena racemizaci. Rozpoustédlo muze ovliviiovat selektivitu reakce 1 jinak. Napf. pfi redukci tosylatu o-
bromundecylaloholu LiALH, v etheru dochéazi k odredukovani tosyloxyskupiny, v diethylenglykoldimethyletheru je
naopak redukéné odstépovan brom. Dilezity je i bod varu rozpoustédla. Varem pod zpétnym chladi¢em se nejspolehli-
véji reguluje teplota reakéni smési. Rozdily v bodu varu rozpoustédla a kapalného produktu ovliviiuji zptsob izolace a
Cistotu. Dale zalezi na rozpustnosti vychozich latek, hlavnich i vedlejSich produktii reakce v pouzitém rozpoustédle.
Vychozi latka nemusi byt uplné rozpusténa, staci, kdyz se rozpousti ¢astecn€, protoze pii vzniku produktu je rozpusténa
latka z reakéni smési odebirana a tim je poruSovana rovnovaha mezi rozpusténou a pevnou surovinou. Vyluovani ne-
rozpustného produktu z roztoku reakénich komponent mize posouvat reakéni rovnovahu zadoucim smérem ve pro-
spéch produktu, jindy vSak mtize proces komplikovat, napf. jestlize vyluCovany produkt obaluje ¢astice heterogenniho katalyza-
toru a tim katalyzator deaktivuje, nebo kdyZ se na vylu¢ované srazening produktu zachycuji necistoty. V tivahu je tieba brat i
bezpecnostni aspekty, napt. kancerogenitu a toxicitu rozpoustédel (benzen), body vzplanuti (diethylether), snadnost odstranéni
zbytk rozpoustédla z produktu s ohledem na povolené limity obsahu zbytkovych rozpoustédel v 1éCivech a v neposledni fad¢ i
ochranu zivotniho prostiedi (je tfeba respektovat piisné predpisy tykajici se zejména exhalaci chlorovanych rozpoustédel).

U faktord kvantitativni povahy (,,procesnich proménnych®) je tieba zvazit, jaké mize byt rozmezi jejich
hodnot a jaké jsou moZnosti dosaZeni tohoto rozmezi a kontroly z hlediska vybaveni, nakladd apod.

S ristem teploty roste rychlost chemickych reakci. To ale plati jak pro studovanou hlavni reakei, tak i pro ptipadné
nezadouci vedlejsi nebo rozkladné reakce a racemizaci, které zhorsuji kvalitu produktu.
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Tlak pozitivné ovliviiuje rychlost takovych reakci, pri nichz pfi vzniku produktu klesa objem reakéni smési. Vedle
reakci s plynnymi reaktanty (hydrogenace, oxidace) jde napf. o esterifikace a zmydelnéni estert, kvarternizace amint,
nukleofilni substituce, Diels-Alderovu reakci, Claisentiv presmyk apod.; pii takovych reakcich bez ucasti plynnych
komponent se vSak u€inek vétSinou projevi az pii fadovych zmeénach tlaku. Zvyseni tlaku samozfejmé také umoziuje
zvyseni teploty reakéni smési nad bod varu kapalnych slozek reakéni smési

Prubéh reakei ovlivituje i koncentrace reaktant: Se vzristem koncentrace se zvySuje reakéni rychlost nejen hlavnich,
ale i vedlejsich reakci. U exotermnich reakci musi byt pii vysokych koncentracich reaktant zajistén dostateény odvod
tepla. Pokud to neni mozné, miize mit reakce nekontrolovany prubéh.

reakce muze také byt ovlivnén poradim pridavani reakénich komponent. Na poméru mnoZstvi reaktant zavisi
poloha reakéni rovnovahy a ekonomika procesu. Piebytek jedné komponenty (obvykle levnéjsi) zajisti lepsi vytézek
produktu a/nebo muze pozitivné (n€kdy ale i negativné) ovlivnit jeho jakost. Posun reakéni rovnovahy lze zajistit i
odstranovanim zadaného nebo vedlejsiho produktu reakce z reakéni smési — precipitaci, oddestilovanim nebo absorpci
(napf. odstranovanim vznikajici vody azeotropnim oddestilovanim nebo pfidavky susidel) apod.

Reaké¢ni doba ovlivituje efektivnost a cenu procesu. Z technologického hlediska je Zadouci, aby reakéni doba cinila
nejvyse 20 hodin, jinak neimérné rostou rezijni naklady vyroby, jedna z dilezitych polozek kalkulace celkovych vy-
robnich nékladd. Pfi optimalizaci procesu se proto obvykle zjistuje minimalni doba reakce potiebna k dosazeni co nej-
vys$$iho vytézku a pozadované kvality produktu. To plati zejména pro rovnovazné reakce, protoze prodluzovat reakéni
dobu po dosaZeni reakéni rovnovahy nema smysl. Vedle vytézku je vSak tieba pri prodluzovani reakéni doby brat
v uvahu i moznost vzniku necistot. Nékdy je zapotiebi zastavit reakci i za cenu nizsiho vytézku jesté predtim, nez dojde
k vyraznéjSimu rozkladu produktu.

Vliv raznych faktori na vysledek reakce se zjist'uje pti faktorovych experimentech

Pfi standardnim faktorovém experimentu se pro kazdy z faktorQ, o nichZ se predpoklada, ze ovlivni vysledek, zvoli
dvé hodnoty, dolni a horni. Pak se experimentalné ovéri, jaky vliv na vysledek tyto faktory maji. Je-li vybranych fakto-
ri 5 a méné, miize se provést Gplny faktorovy experiment, ktery zahrnuje 2" diléich pokust, pfi nichz se pro kazdy
z faktort pouzije zvolena horni a dolni hodnota. Pii vybéru 4 faktorti (napt. teplota, reakcni doba, polarita rozpoustédla,
michani — ano/ne) je téchto diléich experimentt 16, u 5 faktorti 32. Se vzristem poctu vybranych faktort pocet dil¢ich
experimentil viak zna¢né narista (2°= 64, 2= 128).

Faktorovy experiment se 2 hodnotami proménnych je sice vyuzivany pfi screeningu vlivu faktori na vysledek nejcaste-
ji, neposkytuje vSak vzdy relevantni vysledky. Nemusi postihnout situaci, kdy zavislost vysledku na urcitém faktoru
prochazi minimem nebo maximem. Vhodnéjsi by proto bylo studium vlivu proménného faktoru s pouzitim vice hodnot
proménnych (viceuroviiovy faktorovy experiment), pitom by viak poet dil¢ich experimenti nartistal a ¢inil napf. 3%
3%, 3% atd. Pii jesté podrobnéjsim sledovani by napt. ke zjisténi vlivu 5 faktorii na 4 urovnich bylo zapotiebi 4° = 1024
dil¢ich experimentt. Aby se pocet experimentl snizil, provadi se ¢asteny faktorovy experiment s mensim poctem
dilgich faktorti na dvou trovnich. Césteény faktorovy experiment samoziejmé poskytne méné informaci nez tplny.
K tomu, aby byla minimalizovana ztrata informaci, se vyuzivaji rizné statisticky podlozené chemometrické triky, opti-
malizaéni a vyhodnocovaci po&ita¢ové programy. P¥itom napf. k zakladnimu sledovéani 2 Girovni 6 faktorti misto 2° = 64
postaci 28 dil¢ich pokusi.

Pro faktory, které maji zasadni vliv na vysledek, se pak déle hledaji optimalni hodnoty. To lze pro-
vadét tak, ze se postupné sleduje vliv vZdy jen jednoho faktoru na pribéh dané reakce.

Tento postup, ktery se v anglicky psané literatufe oznacuje pfiznaénym akronymem COST (odvozenym z Change One
Separate factor at a Time, cost ale také znamena naklad, vydaj nebo cenu), je zdlouhavy, neefektivni a tedy i nakladny.
Kromé toho ani nemusi pfinaset spravné vysledky, protoze mezi jednotlivymi faktory ¢asto existuji vzajemné vztahy:
Zména jednoho faktoru mize pisobit proti zméné faktoru druhého (napf. s rustem teploty klesa doba reakce), jindy
mize naopak dochazet k urcité synergii.

Z tohoto dlivodu je pfi hledani optimdlniho postupu tcelné sledovat vliv kombinace riznych fakto-
ri na vysledek. Pfitom se vyuzivaji rizné optimalizacni postupy, napt. sekvenéni simplexova op-
timalizace

Pti optimalizaci dvou faktort se provadi 3 dil¢i experimenty s tfemi rtiznymi hodnotami faktord, 4 experimenty pro 3 faktory atd.
Zjisti se vysledky experimentil. Pak se provede dalsi experiment, pfi némz se proménné voli tak, aby pii grafickém znazornéni
byla jejich hodnota zrcadlovym obrazem hodnot proménnych pii nejhorSim experimentu. To se pak opakuje nékolikrat, az se
doséhne nejlepsi hodnoty procesni proménné. Pokud by se hodnota proménnych méla ,,zrcadlenim* vratit na hodnotu odpovida-
jict hor§imu vysledku, pak se vychazi z 2. vysledku. Pii modifikované simplexové metodé se postupuje podobné, ale v pripade,
ze by ,,zrcadleni® poskytlo horsi vysledek, se primeét zkrati.

Provedeni sekvencni simplexové optimalizace dvou faktori ilustruje nasledujici graf.
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Hledani nejlepsich podminek rtiznych procest usnadiuje vypocetni technika s optimalizaénim software.

Podrobnosti 0 metodach planovani a vyhodnocovani experimentl 1ze nalézt v riznych priruckach a uéebnicich chemometrie,
statistiky nebo chemického inZenyrstvi, popt. na riznych vyukovych internetovych strankach (napft. v prirucce inzenyrské statis-
tiky na strankach amerického National Institute of Standards and Technology, Narodniho ustavu pro normy a techniku,
http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/pmd/section 1/pmd134.htm nebo v ucebnici Sequential Simplex Optimization
http://www.chem.sc.edu/faculty/morgan/pubs/Sequential SimplexOptimization.pdf

Validace vyrobnich postupt

Validace je posledni etapou vyvoje procesu vyroby lé¢ivych latek 1 1éCivych ptipravkl. FDA defi-
nuje validaci procesu vyroby jako dokumentovany dikaz toho, ze proces bude trvale poskytovat
produkt vyhovujici predem urcené specifikaci.

Validace je v podstaté kontrolou reprodukovatelnosti a robustnosti vypracovaného vyrobniho postupu. Postup je valido-
vatelny, jestlize béZné provozni kolisani hodnot riznych faktorti nevyboduje z ,,prostoru navrhu®, design space, tj. nega-

tivné neovliviiuje jakost vyrobku. Pro kritické faktory je uréeno rozmezi, které nesmi byt prekroceno, ma-li byt dosazen
pozadovany vysledek (napt. £ 5°C u teploty, Casové rozmezi u doby reakce + 30 min apod.).

Validace se provadi podle Fidiciho planu validace (Validation Master Plan) a valida¢niho proto-
kolu. Vysledky validace jsou shrnuty ve validacni zpravé.

Ridici plan validace je souhrnny dokument zpracovavany pro vyrobu uréitého 1é¢iva. Vymezuje odpovédnosti jednotli-
vych pracovniki, pfedmét a cil validace, zptisob provedeni a dokumentace vysledk.

Valida¢ni protokol definuje cile a rozsah konkrétni validace, pouzité metodiky, typ a mnozstvi vzorkd k hodnoceni,
hodnocené parametry a kritéria piijatelnosti pro kazdy z nich, zptsob hodnoceni a pouzité statistické metody pro vy-
hodnoceni vysledkid. Validaéni zprava obsahuje piehled a vyhodnoceni dat ziskanych béhem validace. Musi obsahovat
informace, zda byla splnéna kritéria pfijatelnosti, jaké byly zjistény odchylky a pfinést navrh na jejich odstranéni.

Validacni aktivity zacinaji ,,kvalifikaci“ vyrobniho za¥izeni.

U nového vyrobniho zafizeni se nejprve provadi instalaéni kvalifikace (Installation Qualification, IQ), kdy se posuzu-
je, zda zafizeni odpovida specifikaci a je funkéni. Nasleduje opera¢ni kvalifikace (Operational Qualification, OQ), kdy
se prokazuje, Ze pri provozu zatizeni lze dodrzet predepsané parametry procesu, napf. Ze aparatura t€sni, michadla se
otaci specifikovanou rychlosti, méfici zafizeni je kalibrovano, teplota regulovana v predepsaném rozmezi apod. Final-
nim krokem je procesni kvalifikace (Performance Qualification, PQ), kdy se pii redlném nebo simulovaném procesu
ovetuje, jak zatfizeni vyhovuje pro ptislusné specifické pouziti. Ma ptitom zahrnout zkousky za podminek zahrnujicich
horni a dolni limity kritickych provoznich parametri.

Po kvalifikaci zafizeni miize zacCit validace procesu. Ta mize byt prospektivni, provadéna pred
zahdjenim vyroby, soubézna, pii niZ soucasné probihd vyroba prvnich SarZi, popf. i retrospektivni,
kdy se vychazi z dokumentace o dosavadnich vyrobenych SarZich.

FarmO5 13/18


http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/pmd/section1/pmd134.htm
http://www.chem.sc.edu/faculty/morgan/pubs/SequentialSimplexOptimization.pdf

Chemie 1é¢iv

Velikost Sarze ma byt pii validaci pokud mozna stejna jako u vyrobnich Sarzi. Vyvoj procesu vyroby lé¢iva by m¢l
koncit prospektivni validaci. Ta mtze byt u drahych 1é¢iv pomérné nakladna, protoze maji byt vyrobeny alespon tfi
valida¢ni Sarze. ReSenim pak je soubézna validace, kdy validaéni arze slouzi napt. k ptipravé produktu pro stabilitni
zkousky nebo k vyrobé 1é¢ivého pripravku. Retrospektivni validace je pfijatelna jen pro dobre definované procesy.
Provadi se, jestlize se v jednom sledu nevyrobi statistiky vyznamny pocet Sarzi. Udaje pro retrospektivni validaci musi
byt fadné zdokumentovany a zdiivodnény, maji obsahovat hodnoceni trendt v kvalité i1 zaznamy o vyrobé nevyhovuji-
cich Sarzi. Je vSak spojena s rizikem pieruseni vyroby a ekonomickych ztrat v pripad¢, kdy se ukaze, Ze proces nebyl
dostatecné zvladnut, neni tedy validni a musi byt piepracovan.

Vyrobni proces Ize validovat, jen kdyz jsou stanovena kritéria prijatelnosti (specifikace) konec¢ného
vyrobku i meziproduktii a pro jejich kontrolu jsou k dispozici ovétené a rovnéz validované analy-
tické postupy. Na validaci vyrobnich procesti navazuje validace postupii €iSténi zafizeni. Postup
pfi provadéni validaci je vzdy tieba ptizpisobit podminkdm konkrétniho procesu. Vysledky nelze
pouze sumarizovat, ale musi byt spravné statisticky vyhodnoceny. Pfi validacich se nelze spokojit
s hodnocenim typu vyhovuje/nevyhovuje specifikaci, ale je tfeba zjiStovat realné hodnoty parame-
tra. Ty se maji pohybovat uvnitf stanovené¢ho rozmezi, nikoliv na jeho hranici.

Je-li napt. stanoveno, Ze meziprodukt mize byt pouzit v dal§im stupni, jen kdyz obsahuje maximalné 0,5% urcité ptimesi,
pak by tento limit byt nikdy piekrocen, primérné vysledky by pfitom ale mély byt lepsi. Na druhé stran¢ by z vysledkd
m¢élo byt ziejmé, ze i meziprodukt, ktery obsahuje pravé 0,5% necistoty, 1ze jesté bez problémut pouzit v dal§im stupni.
Robustnost procesu, tj. prikaz, ze pii dodrzeni predepsanych limitti pro kritické parametry se reprodukovatelné dosahuje
pozadovany vysledek, se potvrzuje specialnimi ,,zatézovymi* zkouskami (challenge tests), pti nichZ se ovéfuje vysledek
v piipadech, kdy procesni parametry jsou praveé na hranici predepsanych limitd. Podobné se ma piistupovat k pozadavkiim
na validace postupti ocisty zafizeni. Kriteriem pfitom jsou povolené limitni hodnoty obsahu latky v oplachovych vodach a
stérech z ploch zafizeni. Zafizeni pouzivané univerzalné pro rizné vyroby musi byt prokazateln¢ dokonale o€istitelné od
zbytkt piedchoziho vyrobku. Pokud se toho nedosahuje, smi se na urCitém zafizeni vyrabét jen jediny produkt.

Prostory, zatizeni, systémy, procesy, kontrolni metody 1 postupy €iSténi musi byt v pravidelnych inter-
valech opakovan¢ hodnoceny — revalidovany, aby se prokazalo, Ze béhem casu nedoslo k odchylkam
od validovaného stavu. Revalidace se musi provadét i pti zménach zafizeni nebo procest

Specifikace a analytické hodnoceni kvality 1éCiv, ne€istoty v 1éCivech

Specifikace 1¢civé latky i 1é¢ivého ptipravku je souhrnem pozadavkl na kvalitu 1éCiva. Jsou v ni
definovany vlastnosti a Cistota léCiva. Specifikace je nedilnou soucasti registratni dokumentace.
Specifikaci jsou pfedem urceny limity pro riizné fyzikalni, chemické, ale i mikrobiologické parametry vyrobku. U 1é¢i-
vych latek to muze byt chemicka a opticka Cistota, charakter a obsah necistot, pH roztoku, velikost ¢astic a polymorfie,
obsah vody, zbytki rozpoustédel, pritomnost mikroorganismui a endotoxint (pyrogennich latek).

Produkt z kazdé vyrobni Sarze 1écivé latky nebo 1é¢ivého prostiedku musi mit specifikované para-
metry, a to nejen po vyrobeni, ale po celou dobu upotiebitelnosti (exspirace) 1éCiva.

Aby bylo zaruceno, ze kvalita 1éCiva, které se mize pii skladovani zvolna rozkladat, bude vyhovovat po celou dobu upotiebi-
telnosti, mohou byt specifikovany dvoji limity: prvni piisn&jsi ,,propoustéci limity, které musi spliiovat Cerstvé pfipraveny
Jakostni specifikace a postupy zkousSeni pro zavedena 1éciva jsou piedmétem Iékopisnych ¢lanka. U
novych 1é¢iv se urcuji na zdkladé obecnych lékopisnych kriterii. PoZzadavky lékopisu je tfeba pova-
zovat za minimdlni, specifikace vyrobce mize byt ptisnéjsi, nez urcuje l€kopis. Kvalitativni limity
ale nesmi nikdy byt mékéi. Nespliuji-li 1é¢ivé latky nebo pripravky pozadavky lékopisu na kva-
litu, nemohou byt pouzivany jako lé¢iva.

Lékopisna kriteria nebo metody zkouseni se nékdy v riiznych zemich 1isi, coz pfinasi problémy pfi exportu. Pro zemé¢ EU
jednotné plati Evropsky 1ékopis, Cesky 1ékopis je v podstaté jeho prekladem. Postupné sjednocovani kvalitativnich para-
metrt i postupt zkouseni predepsanych v hlavnich 1ékopisech (evropském, americkém, japonském, ale nové i v 1ékopisech
dalSich zemi) je obsahem pravidelnych jednani Mezinarodni rady pro harmonizaci ICH. Dohodnuté harmonizované postu-
py jsou nejprve predkladany k diskusi v ¢lenskych zemich ICH a po ni zahrnuty do pfistich novel 1ékopist.

Pti zkouskach na Cistotu a pfi stanoveni obsahu G¢inné latky nemusi vyrobce postupovat jen podle
lIékopisu, ale mlize pouzivat i postupy vlastni (,,in-house*), musi mu to vSak povolit autoritativni
lékova instituce.

FarmO5 14/18



Chemie 1é¢iv

Ta vyda povoleni k pouziti vlastniho postupu na zakladé vysledki jeho validace, tj. dokumentovaného prikazu shody
vysledkl ziskanych vlastnim postupem s vysledky zkousek provadéné 1ékopisnou metodou. V pripadé sporti jsou vSak
rozhodujici pouze oficialni metody z lékopisu. Validace analytickych postupli se musi provadét i v ptipadé novych
1é¢iv, jejichZz zkouSeni zatim neni v lékopisech predepsano. Pozadavky na provedeni validace analytickych postupil
popisuje smérnice ICH2.

Lékopis predepisuje kromé specifickych limitti a postupti zkouseni pro jednotliva 1é¢iva i postupy
obecné pro urcité kontrolni metody nebo pro ptipravky urcitého druhu.

Definuje také pojmy, které by si rizni pracovnici mohli vykladat odlisné (napf. termin ,,dobie rozpustny* podle 1ékopi-
su znamena, ze 1 g latky se rozpousti v 10-30 ml rozpoustédla). Urcen je i zplisob zaokrouhlovani ¢iselnych hodnot
apod. Lékopisy se v pravidelnych intervalech reviduji, aktualizuji a dopliuji.

Nejrozsahlejsi ¢ast 1€kopisu tvori tzv. monografie, 1ékopisné ¢lanky s kvalitativnimi pozadavky na
jednotliva 1é¢iva nebo pomocné latky lécivych ptipravkii. Clanky maji pfedepsany obsah a ¢lenéni.

V zahlavi je nazev 1é¢iva. V Evropé to je ,,INN“ (International Non-proprietary Name), nazev schvaleny WHO, v USA
jsou pouzivany nazvy USAN (US Adopted Name), které nékdy mohou byt odliné (napf. paracetamol — EU x acetami-
nofen — USA nebo epinefrin — EU x adrenalin - USA). Uvadény jsou i latinské a narodni nazvy latky a synonyma. Na-
sleduji vzorce a molekulova hmotnost. V definici je uveden chemicky nazev a rozmezi obsahu/u¢innosti obvykle pie-
poctené na susinu — napt. 99,0-101,0%. Rozmezi je uréené podle zplisobu a piesnosti stanoveni, takze horni limit mize
presahnout 100%. V dalsi ¢asti 1ékopisného ¢lanku jsou popsany vlastnosti (napt. bila nebo nazloutla krystalicka latka
mirné€ rozpustna ve vode€, dobfe rozpustna v ethanolu). Tato ¢ast ma informativni charakter, uvadéné udaje nejsou za-
vaznymi lékopisnymi pozadavky. Zkousky totoZnosti nemusi byt jednoznac¢nym uréenim chemické struktury, musi ale
spolehlivé potvrzovat, Ze latka je tim, co je uvedeno na obalu. Predpoklada se, ze u nékterych 1éciv zahrnou zkousky
totoznosti i prikaz urcité polymorfni formy. U zkouSek na €istotu jsou uvedeny povolené obsahy necistot — ptibuznych
latek i anorganickych pfimési (,,siranovy popel®, t€zké kovy, nekteré ionty) a zplsoby zkouseni. V této casti 1ékopisné-
ho ¢lanku jsou i dalsi predepsané zkousky a kvalitativni limity, napf. obsah vody a zbytkt rozpoustédel, pH roztoku
nebo zkouska vzhledu spocivajici v méteni zakalu nebo zbarveni. U chiralnich latek je pfedepsana otacivost a zptsob
jejiho méfeni, podle nékterych novych Iékopisnych monografii se otacivost méfi i u racematl (jako potvrzeni racemic-
kého charakteru). Zjistuje se také, zda 1éCivo neni znecisténo biologicky (mikrobidlni kontaminace). Obsah ucinné
latky (,,assay) se stanovuje nejcastéji HPLC, ale i titraci, spektrofotometricky apod., zkouska tcinnosti se obvykle
provadi biologickymi testy. V pokynech pro skladovani jsou uvadény podminky skladovani latky, jako je teplota nebo
,.chranén pied vihkem®, jde viak o doporuceni, ktera nejsou zcela zavazna. Clanky konéivaji popisem chemické struk-
tury nedistot v 1éCivu bézné nachazenych. Podle charakteru 1é¢iva mohou byt nékteré z téchto casti v 1ékopisném ¢lan-
ku vynechany

Obecné 1ékopisné €lanky uvadeji kvalitativni pozadavky na jednotlivé typy lécivych pripravki a
piedepisuji obecné limity a pokyny pro testovani.
Napft. u pevnych 1ékovych forem, jako jsou tablety nebo tobolky, predepisuji 1ékopisy v obecnych ¢lancich pozadavky

na hmotnostni a obsahovou rovnomérnost, disoluci a rozpadavost, u kapalnych injekci na sterilitu, obsah ¢astic, testy na
obsah pyrogennich (horecku piisobicich) latek a/nebo bakterialnich endotoxint (pyrogenni slozky bakterialnich stén).

Lékopisy dale predepisuji 1 pozadavky na material obalt 1¢¢iv a uvadeji pokyny pro ptipravu Cini-
del, standarda a pufri pouzivanych pii zkouskach 1é¢ivych latek a piipravki. Zahrani¢ni Iékopisy
obsahuji nékdy také seznamy standardi ucinnych latek i1 necistot, které lze ziskat od organizace
zpracovavajici ptislusny lékopis.

U obalovych materiald jsou predepsany kvalitativni parametry relevantni pro 1é¢iva (napt. obsah latek, které se mohou
z obalu vyluhovat, propustnost pro vodu, vzduch apod.) a postupy zkouSeni. Vzhledem k rychlému vyvoji v oblasti

obalovych materiald, mohou byt registracnimi autoritami povoleny i jinak specifikované obaly, je-li dokumentované
prokazana jejich nezavadnost.

Hlavnim ukazatelem kvality 1é€ivych latek i1 ptipravka je spolu s obsahem Uc¢inné latky obsah ne-
¢istot. Necistotami mohou byt zbytky surovin, rozpoustédel, reaktant a katalyzatort nebo latky,
které je kontaminovaly, mohou vznikat jako vedlejsi produkty pfi syntéze nebo byt produktem roz-
kladu findlniho produktu, popt. meziproduktii Specifikace je proto provazana s vyrobni technologii.
Zmény postupu vyroby si proto mohou vynutit zmény specifikace, protoze jinak vyrabény produkt mize obsahovat jiné
necistoty nez puvodni produkt. Zbytkovad mnozstvi urcitych rozpoustédel a nékteré jiné necistoty se po zménach postu-

pu vyroby nemusi stanovovat, jestlize z technologické dokumentace vyplyva, ze se takové latky pfi vyrob€ nepouzivaji
nebo ze nemohou lé¢ivo kontaminovat z jinych davodu.
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Specifikované limity pro potencialni pfimési a necistoty jsou urceny s ohledem na jejich toxicitu.

Tak napt. limit pro obsah zbytkli ethanolu mize byt 2%, zatimco pro methanol je pouze 0,05%. Kancerogenni rozpous-
tédla (napf. benzen) nesmi byt pfitomna ani ve stopovém mnozstvi. NeCistoty maji byt identifikovany, nejsou-li, smi
Cinit obsah jednotlivé neidentifikované necistoty nejvyse 0,1%. Je-li vyssi, je tfeba necistotu identifikovat. U identifiko-
vanych necistot, jejichz toxicita je zndma nebo predvidatelna, je pripustny vyssi obsah kontaminujici latky (jak ukazuje
pripad rezidui ethanolu), pokud nema vliv na bezpec¢nost 1é¢iva. Vzdy se musi stanovovat necistoty, které by se sice pfi
vyrob¢ do 1é¢iva nemély dostat, ale u nichz farmaceuticka praxe pozaduje, aby nebyly ptitomny. Je to napf. obsah téz-
kych kovt, pro néjz je predepsana sumarni hodnota (0,005 nebo i 0,001%).

Stanoveni a identifikace necistot je jednim z dulezitych dil¢ich tikoli vyvoje postupu vyroby léci-
va. Komplikované to miize byt zejména u necistot, které jsou tizce ptibuzné s 1é¢ivou latkou.

Pritomnost a obsah necistot v 1é¢ivu se nejcastéji zjistuje pomoci HPLC nebo podobnych separaénich technik. Ty ve
spojeni s hmotovou spektrometrii umoznuji ziskat i prvni informace o jejich struktufe. Pro fadnou identifikaci to v§ak
vétsinou nestaci. Necistotu je zapotiebi izolovat a vycistit, nejlépe opét s pouzitim chromatografickych technik a pak
potvrdit jeji strukturu pomoci NMR, MS, IR apod. a pfipadné i syntézou. Syntéza (nebo izolace) slouzi i k priprave
referen¢niho standardu necistoty, ktery se pak vyuziva k zpresnénému stanoveni obsahu urc¢ité necistoty. U znamych
1é¢iv Ize referencni standardy hlavnich znamych necistot (,,kvalifikované neéistoty) objednat a zakoupit u specializo-
vanych vyrobcll, popt. je 1ze objednat v Technickém sekretariatu Evropské 1ékopisné komise. Certifikované referenéni
standardy jsou vSak velmi drahé a jejich cena se pohybuje mezi 100-500 € za 100 mg standardu. Pfi vyrobé 1éc¢ivych
pripravki ze zakoupenych substanci mize byt dojednano dodani referencnich standardi necistot i jako soucast smlouvy
o dodavkach lécivé latky od vyrobce.

Po identifikaci necistot a stanoveni jejich obsahu je ukolem chemikt a farmaceutickych technologii
vyvijejicich postup vyroby G€inné latky a lékové formy zajistit, aby produkt obsahoval co nejméné
necistot. Podobné jako je lep$i nemocem piedchazet, nezZ je léCit, je 1 u vyroby léciv vyhodnéjsi fesit
podle zasad QbD technologicky postup tak, aby obsah necistot ve finalnich vyrobcich byl minimal-
ni. Ze znalosti o struktufe necistot a pribéhu vyrobniho procesu lze vyvodit, v které fazi vyroby
necistoty vznikaji a pak se zaméfit na upravu procesnich parametrl, které obsah necistot ovliviiuji.

Vyvojova a vyrobni dokumentace

Zasady ,,spravné vyrobni praxe (SVP)“, ,spravné laboratorni praxe* i dalSich ,,spravnych praxi,
vymezuji mimo jiné i pozadavky na dokumentaci vysledki vyzkumu, vyvoje a vyroby léciv. Po-
dobn¢ vénuji velkou pozornost dokumentaci vSech krokli vyzkumu, vyvoje, vyroby a kontroly 1
normy CSN-ISO fady 9000 popisujici systém Fizeni jakosti.

Systém dokumentace zahrnuje jednak obecné a spolecné instrukce, jako jsou specifikace surovin, meziprodukti a produkt,
vyrobni ptedpisy, standardni operacni postupy pro praci se specifickym zatizenim nebo pro provadéni urcitych ¢innosti apod.,
jednak specifické dokumenty pro kazdou $arzi, experiment nebo zafizeni, jako jsou zdznamy o vyrobé Sarze, laboratorni deni-
ky, deniky o provozu zafizeni a analytické atesty. Soucasti vyrobni dokumentace jsou dale doklady o validaci vyrobnich a
kontrolnich postupd, tj. ovéfeni jejich spravnosti a reprodukovatelnosti. Vyvojovou dokumentaci je Zprava o vyvoji vyrobku,
Zprava o pievedeni technologie, souhrnnym dokumentem je tzv. Drug Master File se zakladnimi 0daji o 1€Civé latce.

Dokumenty musi mit pfedepsanou strukturu a byt ,,v Fizeném stavu®, tj. musi byt predepsanym zplisobem
kontrolovany, posuzovany, schvalovany, revidovany, distribuovany a archivovany, popt. vyfazovany.

Nove jsou stanoveny zasady pro elektronické zpracovani dokumentd a dat, véetné jejich elektronického podepisovani a
zabezpeceni pocitacovych systémi proti ztraté nebo neopravnénému pozmeénovani elektronickych dokumentt.

Zakladnim prvkem specifické vyvojové dokumentace je zdznam v laboratornim deniku.

Laboratorni denik je vyznamnym dokumentem nejen z hlediska SVP, ale i z hlediska pravniho, protoze se mlize stat
dalezitym dikazem v ptipadnych patentopravnich sporech. Musi mit ocislované stranky a byt pevné svazany. Zaznamy
musi byt jasné, dobie Citelné, nepiepisované (opravy je tieba provadét preskrtnutim pivodniho Gdaje tak, aby bylo
mozné ptvodni chybny zdznam piecist), datované a dostate¢né podrobné. Volné misto na netpln€ vyplnéné strance by
mélo byt proskrtnuté. Zaznamy maji byt podepsany autorem i jeho nadfizenym jako svédkem spravnosti zaznamu.
Zapisovana maji byt fakta, nikoliv domnénky. Vysledky analyz je tfeba doplnit odkazem na analytické atesty vychozich
latek, produkt a meziproduktii, aby bylo pfipadné mozné atesty vyhledat a zkontrolovat. Atesty maji obsahovat odkazy
na predepsané kontrolni postupy a parametry a na stranky laboratornich denikd pracovnikil analytické kontroly
s naméfenymi vysledky a vypocty. Musi byt podepsany.
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Souhrnem informaci o vyvoji latky je Zprava o vyvoji vyrobku (Product Development Report). Speci-
fickym ptipadem této zpravy je Zprava o pievedeni technologie (Technology Transfer Report).

Na rozdil od jinych dokumentli nema zatim Zprava o vyvoji vyrobku piedepsanou jednotnou strukturu, méla by vSak
shrnovat veskeré udaje dulezité pro dokumentaci vyvoje vyrobku, jako je charakterizace produktu, surovin a mezipro-
duktti, popis jednotlivych stupni syntézy a historie vyvoje vyrobniho procesu, véetné informaci o ,,slepych ulickach* a
zdivodnéni, pro¢ byly opustény, o zvétSovani objemu Sarze v prub&éhu vyvoje a o piipadnych zménach parametrti proti
laboratornimu métitku. Analytické specifikace uvedené ve zpravé by mély byt doplnény o tidaje o validacich analytic-
kych metod. Na zakladé zkuSenosti ziskanych pfi vyvoji by mély byt definovany kritické kroky a ptijatelna rozmezi
hodnot procesnich parametrti.

Zprava o pirevedeni technologie je dokumentem, v némz jsou uvedeny informace nutné pro zavedeni do vyroby, tj. o
vyrobnim postupu a jeho kontrole. Slouzi zejména pro zavadéni licenénich vyrob podle zakoupeného know-how, ale
uplatiuje se i pii ptevodu vyrobku z vlastniho vyvoje do vyroby. Ma vyznam i jako podklad pro zpracovani planu vali-
dace vyrobniho procesu.

Zikladni dokument o 1é¢ivé latce (Cesky oficialni termin pro Drug Master File, zkratka DMF, nebo-
li Active Substance Master File, jak je tento dokument nazyvan ve smérnicich ICH, FDA a EMA)
poskytuje komplexni informaci o 1éCivé latce, postupu jeji vyroby a kvalité. Je jednou
z nejdulezitéjSich soucasti systému dokumentace v oblasti léciv. DMF je neopomenutelnou soucasti
zéadosti o registraci nebo o nekteré zmény registrace léciva.

Latky, k nimz vyrobce nemize dodat DMF v pozadovaném rozsahu, nemohou byt ve vyspélych zemich pfimo pouzity
k ptiprave 1éCivého pripravku, ale nanejvys jen jako suroviny k pfipadnému piecisténi. Totéz plati i v pfipadé, ze je
vyrobcem dodan neuplny DMF a odbératel si sam nedoplni nékteré udaje (napf. o stabilitich nebo kontrolnich meto-
dach). Absence nebo netiplnost DMF se samoziejmé promita do nizsi ceny substance.

Obsah DMF je uréen pokynem SUKL REG-79, ktery je ¢eskym ekvivalentem Guideline on Active
Substance Master File, pokynu Evropské agentury pro lé¢iva EMEA/CVMP/134/02.

DMF zacind obecnymi Udaji (nazev, struktura, zakladni vlastnosti) a pokracuje informacemi o vyrobci a vyrobnim
postupu. Ty se lisi podle toho, zda jde o tzv. otevienou ¢ast DMF (Applicant’s Part), ktera je vefejné ptistupna vSem
zajemcum o zakoupeni G¢inné latky, nebo uzavienou ¢ast (Restricted Part), ktera je divérnym materidlem ur¢enym pro
registrujici 1ékovy urad. Oteviena ¢ast obsahuje pouze struéné schéma postupu, uzaviena podrobné informace: udaje o
kontrole surovin, meziproduktd, o kritickych krocich vyrobniho procesu, o vyvoji, validaci a zhodnoceni vyrobniho
procesu. DMF dale obsahuje charakterizaci vyrobku (potvrzeni struktury latky, informace o necistotach, specifikaci
produktu a jeji zdivodnéni) a popis kontroly (analytické postupy a jejich validace, analyza Sarzi, referencni standardy a
materialy), Gdaje o baleni a stabilité latky (vysledky stabilitnich zkousek a z nich vyvozené zavery).

Vysledkem vyvoje postupu vyroby lécivé latky je Vyrobni predpis (Cesky nékdy nazyvany ,,Tech-
nologicky reglement®, anglicky nazev Master Formula nebo Master Recipe), formulat Zaznamu o
vyrobé Sarze a rovnéz i jiz zminéna Specifikace vyrobku. Postupy prace s ur¢itym vyrobnim nebo
kontrolnim zafizeni i nebo pii n€kterych jinych ¢innostech souvisejicich s vyrobou Ié¢iva jsou pre-
depsany v dokumentech nesoucich nazev Standardni operacni postup (SOP).

Vyrobni piedpis je komplexni dokument s pfedem urcenou strukturou, ktery shrnuje charakteristiky vyrabéného 1éCiva,
pozadavky na vyrobni zafizeni a kontrolni a méfici pfistroje, jakost surovin a meziproduktii a zpisoby jejich kontroly,
presny popis vyrobniho postupu, véetné udajii o postupu pii ptipadném prepracovani nevyhovujicich Sarzi, ¢isténi zatizeni
pii a po vyrobé, baleni a skladovani meziproduktii a kone¢ného vyrobku, kontrole vyroby, zneskodnovani nebo vyuziti
odpad, uvadi normy spotieby surovin a pracovnich nebo technologickych (=doba obsazeni zafizeni) hodin a v neposledni
fad¢ prinasi instrukce pro bezpecnou praci se surovinami, meziprodukty i findlnim produktem a zafizenim.

Ptilohou vyrobniho predpisu je formulaf Zaznam o vyrobé SarzZe, do néhoz pracovnici ve vyrobé dopliuji konkrétni idaje o
nasadach, reak¢énich dobach, vytézcich, naméfenych parametrech a pfipadnych neshodach skute¢ného pribéhu vyroby
s predpisem. Zaznamy musi byt pfesné datovany a podepsany pracovniky vyroby i jejich nadiizenymi, ktefi je kontroluji.
Specifikace vyrobku je jakousi vnitropodnikovou normou obsahujici zakladni fyzikaln€ chemické charakteristiky latky,
kvalitativni parametry, jejich predepsané hodnoty a postupy pro jejich stanoveni.

Standardni operacni postupy jsou dokumenty s detailnim popisem postupu pii obsluze urcitého zafizeni nebo pfi prova-
déni urcité Cinnosti (napt. odbéru vzorku apod.).

Vsechny dokumenty musi byt jasné, vécné€ uplné a bez chyb. Dokumenty obecného razu musi byt pravidelné aktualizovany,
specifické dokumenty musi byt udrzovany a archivovany tak, aby bylo mozné vysledovat historii vyroby kazdé Sarze nejméné
do doby 1 roku po datu ukonceni pouZitelnosti (exspirace) vyrobku.
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Dokumentacni povinnosti se staly neodmyslitelnou ¢innosti kazdého chemika zabyvajiciho se
1é€ivy.

Ne vsichni to ale spravné chapou, povinnosti fadné zdokumentovat ¢innosti pfi vyzkumu, vyvoji, zkouseni a zejména pri
vyrobé léCiv a jeji kontrole byvaji chapany jen jako nepfijemnd byrokratickd zat¢z nebo zbytecné ,,papirovani®. Nekdy se
stava, ze dokumentace je zpracovavana dodatené, az pred blizicimi se inspekcemi lékovych agentur. Vyskytuji se v ni chyby,
prikraslena data, polopravdy a nékdy dokonce i podvody. To ale je nebezpecné. Zkuseni auditofi to porovnavanim riznych
detaill vétSinou dovedou odhalit.

Veskera zpracovana dokumentace je zevrubné posuzovana prfi registratnim fizeni, tj. pti povolovani
vyroby a prodeje 1éCiva. Vyrobni dokumentace je také pravidelné kontrolovana pti pravidelnych audi-
tech ve vyrobnich provozech farmaceutickych firem inspektory 1ékovych agentur.

Je jimi Cesky Statni Gstav kontroly 16&iv, SUKL, Evropska Agentura pro 1é&iva, EMA (European Medicines Agency, diive
EMEA, European Medicines Evaluation Agency) nebo americky Ufad pro potraviny a lé&iva, FDA. ,Neshody*
o zavadach na vyrobnim zatizeni. Varovné dopisy FDA a EMA jsou vefejné dostupné, mnohdy mivaji znacnou mezinarodni
publicitu a firmy, kde doslo neshodam, pak ztraceji své zakazniky. Agentury pfitom uréi termin, dokdy musi vyrobce zjisténé
mensi zavady odstranit. Zda se tak stalo, se kontroluje pfi dal§im auditu. Jsou-li zavady zavazné, ale i v piipad¢, ze méné
zavazné zavady nebyly odstranény, mohou lékové agentury vyrobu, popt. dodavky 1éCiva do své zemé zakazat.

Kontrolni otazky pro zopakovani

Co je cilem faze vyvoje 1éCiva? Co je obsahem faze vyvoje u pivodnich a co u generickych 1&¢iv?
Co je polymorfie?
Pro¢ muze polymorfie ovlivnit vlastnosti 1é¢ivych piipravka?
Jak se lisi polymorfni a pseudopolymorfni formy latky?
Co to jsou kokrystaly a ¢im se lisi od béznych soli?
Jaké mohou byt typy solvatl a ¢im jsou charakteristické?
Shriite hlavni zplsoby vyhledavani stabilnich polymorfnich forem latek.
Cim se lii enantiotropmi a monotropni polymorfy?
Jak se polymorfni formy charakterizuji?
. Co ma byt vysledkem vyvoje procesu vyroby 1éciva?
. Co je prioritou vyvoje procesu vyroby léciva a proc?
. Jaké mohou byt cile optimalizace procesu?
. Z ¢eho vychazi koncepce zajisténi kvality 1é¢iv racionalnim navrhem vyrobniho postupu (QbD)
. Co si predstavujete pod pojmem ,,prostor navrhu (design space)?
. Na jakych faktorech muze zaviset kvalita produktu?
. Co je faktorovy experiment?
. Uved'te priklady kvalitativnich, kvantitativnich a , kategorickych® faktorti ovliviyjicich vysledek procesu.
. Pro¢ nemusi vést sledovani vlivu postupné zmeény jednotlivych faktord k nalezeni optimalniho procesu?
. Jaky je princip simplexové metody optimalizace?
. Co je obsahem validace vyrobnich procesti?
. Jaké jsou typy validace?
. Co v8echno musi byt pti vyrobé 1é¢iv validované?
. Co znamena pojem kvalifikace v souvislosti s procesem vyroby 1é¢iva a co se musi , kvalifikovat*?
. Co je specifikace 1€¢ivé latky nebo lé¢ivého pripravku?
. Co to je 1ékopis a co je obsahem lékopisného ¢lanku?
. Za jakych podminek je mozné zkouset 1é¢iva jinak nez podle 1ékopisu?
. Jakym zplsobem mohou vznikat necistoty obsazené v 1é¢ivu?
. Jak ma byt veden laboratorni denik a pro¢?
. Co obsahuje Zakladni dokument o 1é¢ivé latce (Drug Master File) a jaké jsou jeho typy?
. Jaké jsou zakladni dokumenty potiebné pro vyrobu 1éciva?
. Dokumentace tykajici se vyvoje a vyroby 1é¢iv musi byt v fizeném stavu. Co to znamena?
. Co je ,,Standardni operacni postup*?
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