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Metody odtwarzania sktadu lekow

Chemical sciences

W niniejszej publikacji przyjrzymy sie inzynierii odwrotnej istniejgcych produktéw farmaceutycznych przy uzyciu obrazowania
ramanowskiego.

Dodatkowe informacje

Amerykanski Instytut Zywnosci i Lekéw (FDA) oferuje szereg kanatéw regulacyjnych, ktérymi firma moze ubiegaé sie
o zatwierdzenie leku generycznego.

Najbardziej znany z nich to przyspieszona rejestracja leku (ANDA), w ramach ktérego firma produkujgca lek generyczny
opracowuje doktadng kopie innowacyjnego produktu i moze wykorzystaé¢ dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci
pochodzace od innowatora przy ich sktadaniu. Utatwienie to zostato wprowadzone w latach 80-tych dzieki ustawie

o konkurencyjnosci cen lekdw i przywracaniu praw do patentdw, nieformalnie znang jako ustawa Hatch-Waxman (od senatoréw
Orrina Hatcha i reprezentanta Henre'go Waxmana, ktdrzy byli jej wnioskodawcami).

Rzad Stanéw Zjednoczonych byt wéwczas zaniepokojony niskg liczbg dopuszczen do rejestru lekdw generycznych. Przed
ustawg Hatch-Waxman producenci innowacyjni mogli tatwo stwarza¢ przeszkody prawne firmom chcgcym opracowywac leki
generyczne, co spowodowato, ze opracowywanie lekdw generycznych stato sie nieatrakcyjng branzg. Ustawa Hatch-Waxman
usuneta wiele z tych przeszkdd, skutecznie zachecajac producentéw generycznych do produkcji lekéw generycznych po
przystepnych cenach, jednoczesnie chronigc firmy innowacyjne, zapewniajac im wystarczajgcy okres wytgcznosci po pierwszym
wprowadzeniu na rynek ich leku i utrzymanie rentownosci danej innowac;ji.

Alternatywna Sciezka regulacyjna dopuszczania lekéw generycznych jest dyrektywa 505(b)(2). Ta Sciezka regulacyjna

dotyczy zgtoszen produktdw leczniczych, ktére mogg zawiera¢ sprawozdania z badan bezpieczenstwa i skutecznosci

z poprzednich badan przeprowadzonych na wybranym produkcie referencyjnym, ale format leku jest celowo inny niz format
produktu referencyjnego. Klasyczne przyktady kandydatéw Sciezki regulacyjnej 505(b)(2) to zmiana wykorzystania istniejgcych
lekéw do nowych wskazar medycznych lub zmiana postaci istniejacych lekéw do innego sposobu ich podawania. W takich
wypadkach producenci lekéw mogg polegac na danych dotyczacych toksycznosci i bezpieczenstwa przygotowanych dla
aktywnego sktadnika leku (API) przez wprowadzany do obrotu produkt referencyjny, ale nadal bedg zobowigzani do wykazania
skutecznosci i skutecznosci rzeczywistej ich preparatu w zastosowaniach klinicznych.

Jesli chodzi o przyspieszone rejestracje lekdw (ANDA), ro$nie zainteresowanie procedurami zwolnienia z wymagania
przeprowadzania badan bioréwnowaznosci. ,Biowaiver” to $ciezka regulacyjna, w ramach ktérej mozna udowodni¢, ze lek
generyczny jest rownowazny z produktem referencyjnym wytgcznie w drodze badan in vitro, bez koniecznos$ci przeprowadzania
badan bioréwnowaznosci. Aby lek mogt byé uwzgledniony do procedury zwolnienia z wymagania przeprowadzania badan
bioréwnowaznosci, musi wykazywac¢ identycznosé Q1, Q2 i Q3.

Q1 Podobienstwo jakosciowe: produkty testowe i produkty referencyjne zawierajg te same sktadniki aktywne
i nieaktywne.
Q2 llosciowe podobienstwo sktadu: te same ilosci sktadnikéw aktywnych i nieaktywnych.
Q3 Identycznos¢ strukturalna (obecnie zastrzezona dla lekéw stosowanych miejscowo): rownowazna mikrostruktura

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4365090/

Aby udowodni¢ réwnowaznos$¢ Q1 i Q2 w postaci statej, firma przygotowujaca preparat musi udowodni¢, ze produkt generyczny
zawiera te same sktadniki w tych samych stezeniach, co produkt innowacyjny.



Zazwyczaj analize przeprowadza sie przy uzyciu technik ilosciowych, takich jak HPLC.

Jak dotad identyczno$¢ Q3 — ostatnie drzwi do procedury zwolnienia z wymagania przeprowadzania badan biorbwnowaznosci
— byta zarezerwowana dla preparatéw do stosowania miejscowego, w ktérych ryzyko narazenia organizmu jest niewielkie,
a zatem niewielkie zmiany profilu podawania nie stanowig prawdopodobnie ryzyka dla pacjenta.

Obrazowanie ramanowskie jest w stanie zidentyfikowac sktadniki i okresli¢ ich ilosci, co sprawia, ze nadaje si¢ do potwierdzenia
identycznosci Q1 i Q2.

Q3 — identycznos¢ mikrostrukturalna — nie ma jeszcze zastosowania do przyjmowanej doustnie dawki w postaci statej.
Technika Ramana umozliwia jednak okreslenie ilosci mikrostruktury dawek statych, w tym wielko$¢ czastek/granulatu,
jednorodno$c i pokrycie procentowe. By¢ moze demonstracja identycznosci Q3 z wykorzystaniem obrazowania ramanowskiego
mogtaby stanowi¢ jeden z aspektéw serii testow, kitdre z kolei utorowatyby droge dla przysztych procedur zwolnienia
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z wymagania przeprowadzania badan biorbwnowaznosci dla przyjmowanej doustnie dawki w postaci state;.

W celu okreslenia mikrostruktury preparatu zbieramy tysigce widm Ramana na powierzchni prébki. Kazdy piksel obrazu sktada
sie z petnego widma Ramana i dlatego zawiera wszystkie informacje chemiczne dotyczace danego punktu pomiarowego prébki.

Dzieki technologiom StreamLine™ i LiveTrack™ firmy Renishaw, analizator farmaceutyczny RA802 Pharmaceutical Analyser
umozliwia analizowanie kazdej powierzchni — bez wzgledu na nieréwnosci jej powierzchni — z duzg predkoscia i przy
zachowaniu ostrosci obrazu. Przy petnej predkosci system moze zarejestrowac do 1500 widm na sekunde, co znaczaco skraca
czas analizy w poréwnaniu z tradycyjnymi systemami Ramana.

Po zebraniu wystarczajgcej liczby widm mozna wygenerowacé kompletny obraz sktadu chemicznego prébki, w tym aktywnego
sktadnika leku (API), polimorféw, substancji pomocniczych, produktéw rozktadu i zanieczyszczen, a nastepnie rozdzieli¢
wszystkie wymagane sktadniki przy uzyciu koloréw nierzeczywistych.
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Poréwnalismy obrazy ramanowskie dwdch tabletek leku — innowacyjnego i generycznego.
Zebrane widm Ramana wykorzystano do zidentyfikowania réznych sktadnikéw. Kolory sktadnikéw przedstawiono przy uzyciu
fatszywych koloréw i wyswietlono oddzielnie w celu utatwienia poréwnania.

Po zidentyfikowaniu kazdego sktadnika mozna przeprowadzi¢ analize statystyki czgstek w dziedzinach i czastek na obrazie.
Statystyki te mozna wykorzysta¢ do poréwnywania tabletek, partii i produktéw w celu zidentyfikowania kluczowych réznic
i zdiagnozowania przyczyn tych réznic.

Produkt innowacyjny Produkt generyczny

W produkcie innowacyjnym nie znaleziono poliwinylopirolidonu
(PVP)




Wielkosé czastki

Wykorzystujgc dane z obrazéw Ramana poréwnali$my wielkosci czgstek celulozy mikrokrystalicznej (MCC) i laktozy w celu

ustalenia, czy wystepuja znaczace réznice.

Histogramy objetosci laktozy — produkt innowacyjny i generyczny
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Histogram objetosci i skumulowane zanizenie wielkosci laktozy
w produkcie innowacyjnym

12 100
90
10
80
<z 70
B 8
g
o 60
S
K
> 6 50
3
5 40
!
H
g 30
[
o 20
s 2
10
0 0
10 100 1000

Réwnowazna $rednica okregu

Histogram objetosci Wzgledna wie{kkos'é ponizej
i

rozmiaru czgst
Histogram objetosci i wzgledna wielkosSc ponizej rozmiaru czgstki
laktozy w produkcie generycznym

Histogramy liczbowy laktozy — produkt innowacyjny i generyczny
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Histogram liczbowy i skumulowane zanizenie wielkosci laktozy
w produkcie innowacyjnym
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Poréwnanie — laktoza w produkcie innowacyjnym i generycznym — skumulowane zanizenie wielkosci
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Histogramy objetosci celulozy mikrokrystalicznej — produkt innowacyjny i generyczny
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celulozy mikrokrystalicznej w produkcie innowacyjnym

Histogramy liczbowy celulozy mikrokrystalicznej — produkt
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Poréwnanie — celuloza mikrokrystaliczna w produkcie generycznym i innowacyjnym — skumulowane zanizenie
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Poréwnanie produktu generycznego i innowacyjnego

Laktoza Celuloza mikrokrystaliczna
Generyczny Innowacyjny Generyczny Innowacyjny
D90 164 um 253 ym 298 um 218 ym
D50 100 pm 142 pm 178 pm 135 pm
D10 49 pm 76 um 92 um 63 um
Liczba czastek 7385 4702 4614 5936
Srodek obszaru (CoA) 1,37% 1,13% 0,18% 3,16%

Wielkos$¢ czastek laktozy w produkcie generycznym jest mniejsza niz czgstek w produkcie innowacyjnym. W przypadku
celulozy mikrokrystalicznej (MCC) wielko$é czastek produktu innowacyjnego jest mniejsza od wielkosci czgstek w produkcie
generycznym, choc réznica nie jest tak wyrazna, jak w przypadku laktozy. Zmienno$¢ histograméw objetosci przy wyzszych
wielkosciach czgstek wskazuje na niewielka liczbe bardzo duzych skupisk/zlepkéw, ktdre zajmujg duzg czes$¢ objetosci
catkowitej.

Dane graficzne wskazuja, ze zaréwno czastki celulozy mikrokrystalicznej, jak i czgstki laktozy w produktach generycznych
i innowacyjnych sg wysoce polidyspersyjne; liczbowo wigkszos$¢ czastek zawiera sie w przedziale 10—20 pm (10 um to
minimalna rozdzielczo$¢ wielkosci czgsteczek ustalona dla tego konkretnego zbioru prébek), przy czym czastki te zajmujg
jedynie utamek catkowitej objetosci. Laktoza i celuloza mikrokrystaliczna w produktach generycznych i innowacyjnych maja
wazone objetosciowo wartosci D50 z zakresu od 100-200 um.

Histogramy liczbowe dla laktozy w produkcie innowacyjnym i celulozy mikrokrystalicznej w produkcie generycznym wykazuja
pewien bimodalny charakter — wigkszos¢ czastek ma wielkos¢ od 10 pm do 20 um, jednakze na obu wykresach widac
drugorzedng wartos$¢ szczytowg miedzy 50 um do 60 pum, co sugeruje, ze czgstki mogty zostac przesiane w celu osiagniecia
okreslonego rozktadu wielkosci czastek przed dodaniem ich do mieszanki tabletek.

Srodka obszaru (CoA) uzywa sie jako wskaznika jednorodnosci sktadnika. Warto$é 0% CoA oznacza, ze interesujacy sktadnik
jest réwnomiernie roztozony na catym obrazie w taki sposéb, ze $rodek obszaru wszystkich czastek znajduje si¢ na srodku
obrazu. Jakiekolwiek odchylenie od 0% oznacza, ze sktadnik nie jest rownomiernie roztozony i ze wigksza cze$¢ sktadnika jest
wazona poza $rodkiem.

Srodek obszaru dla laktozy w produkcie generycznym i innowacyjnym w recepturach jest bardzo podobny. Zaznaczono jednak
réznice srodkéw obszaru celulozy mikrokrystalicznej w produkcie generycznym i innowacyjnym. Z obrazéw jasno wynika,
dlaczego tak sie dzieje — produkt generyczny ma strukture bardziej zblizong do sieci, a odlegtosci miedzy sasiadujgcymi
czgstkami sg duzo mniejsze niz w produkcie innowacyjnym.

Powigkszone fragmenty obrazow srodka obszaru (CoA) celulozy mikrokrystalicznej w produkcie generycznym (z lewej) i innowacyjnym (z prawej).
Czerwone Kkrzyzyki oznaczajg srodek obrazu, biate krzyzyki oznaczajg srodek obszaru (CoA). Na obrazie produktu innowacyjnego widac wigksze
przesuniecie.
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Sktadniki produktu innowacyjnego Sktadniki produktu generycznego

Czynny sktadnik leku (API) Czynny sktadnik leku (API)

Laktoza jednowodna Laktoza jednowodna

Dwutlenek tytanu (anataz) Dwutlenek tytanu (anataz)
Poliwinylopirolidon (PVP)

Ciekawostka tych dwdch produktéw jest to, ze tak bardzo sie od siebie réznia.

Nawet wizualnie rozktad aktywnych sktadnikéw leku (API) wyglada zupetnie inaczej. To doskonata demonstracja mocy
obrazowania ramanowskiego — nie majgc zadnej, innej wiedzy na temat tych dwdch tabletek, oczywistym jest, ze te dwa
produkty wytworzono przy uzyciu bardzo réznigcych sie proceséw produkcyjnych.

Mozna sie zastanawia¢ nad réznicami miedzy metodami mieszania i produkgji tabletek, ktére mogty spowodowaé powstanie
takich réznic. Czynny sktadnik leku w produkcie innowacyjnym ma wysoce rozproszong, mglistg strukture, podczas gdy aktywny
sktadnik leku w produkcie generycznym tworzy widoczne, skupione domeny. Produkt generyczny wyglada bardziej typowo ze
wzgledu na rodzaje dystrybucji czynnego sktadnika leku, ktére bytyby normalnie widoczne.

By¢ moze produkt innowacyjny przeszedt przez etap mokrej granulacji, w ktérym czynny sktadnik leku ulega catkowitemu lub
czesciowemu rozpuszczeniu, a nastepnie ponownie krystalizuje, w wyniku czego rozprzestrzenia sie on znacznie réwnomierniej
w catym preparacie.

Jest to produkt generyczny, ktéry naprawde pozwala zademonstrowaé czuto$é obrazowania Ramana tam, gdzie wystepuje
mieszanina czgstek czynnego sktadnika leku (API) o wielkosci 1 pm, jak réwniez ich duzych skupisk/zlepkow. Tego rodzaju
identyfikacja jest bardzo trudna przy uzyciu innych technik. Wyglada na to, ze tabletke produktu generycznego przygotowano
poprzez proste zageszczanie suchego proszku, poniewaz czynny sktadnik leku nie jest zwigzany w granulkach.

Obie tabletki zawierajg laktoze jednowodna, celuloze mikrokrystaliczng i dwutlenek tytanu. Przyrzad RA802 ma wbudowang
baze widm powszechnie stosowanych substancji pomocniczych, ktére sa tatwe do zidentyfikowania.

Co ciekawe, dowiedzieliémy sie rowniez, ze tabletka produktu generycznego zawiera dodatkowy sktadnik: poliwinylopirolidon
(PVP).

Jest to raczej niezwykte, poniewaz poczatkowo uwazalismy, ze produkt generyczny ma by¢ bezposrednia kopig. By¢ moze
chodzito o rynek, na ktérym produkt innowacyjny jeszcze nie zostat wprowadzony, a moze plan zaktadat wejscie produktu
Sciezkg 505(b)(2).

Poliwinylopirolidon jest Srodkiem wigzacym. Moze sie zdarzy¢, ze polimorf generyczny jest mniej ,lepki” i dlatego producent
wprowadzit dodatkowy srodek wigzgcy, aby poprawi¢ wytrzymatos¢ tabletki. To tylko spekulacije.

Chociaz jest to wysoce nieprawdopodobne, w pewnych, wyjatkowych okolicznosciach Instytut Zywnosci i Lekéw moze
zaakceptowaé wniosek ANDA z inng substancjg pomocniczg pod warunkiem, ze producent leku generycznego bedzie mie¢
solidne uzasadnienie dla jego wtgczenia i bedzie w stanie wigzgco wykazac réwnowaznos$¢ farmaceutyczng w odniesieniu do
produktu innowacyjnego pod wzgledem rozpuszczania i bioréwnowaznosci.

Przyrzad RA802 mozna z powodzeniem stosowaé do przygotowywania charakterystyk produktéw innowacyjnych
i generycznych oraz utatwienia procesu odtwarzania sktadu lekéw.
RA802 umozliwia scharakteryzowanie sktadnikdw, stezen, wielkosci czastek i rozktadu preparatu innowacyjnego, dzieki czemu

producenci lekdw generycznych moga dostosowac procesy produkcyjne w celu uzyskania réwnowaznych produktéw lub
produktéw, ktére sg strategicznie rézne.
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Analizator farmaceutyczny RA802 Pharmaceutical Analyser firmy Renishaw

Firma Renishaw produkuje szeroka game wysokowydajnych produktéw spektroskopii optycznej, w tym ramanowskie mikroskopy
konfokalne z technikg szybkiego obrazowania chemicznego, dedykowane analizatory ramanowskie, interfejsy do skaningowych
mikroskopdw elektronowych i mikroskopdw sit atomowych, lasery pétprzewodnikowe do spektroskopii oraz supernowoczesne
detektory CCD.

Przyrzady oferujg najwyzszy poziom wydajnosci, czutosci i niezawodnosci w réznych dziedzinach i zastosowaniach.
Zaprojektowano je tak, aby spetni¢ wymagania uzytkownikéw, dzieki czemu mogg oni rozwigzywaé nawet najbardziej
wymagajace problemy analityczne z wysokim poziomem zaufania.

Swiatowa sie¢ filii i dystrybutoréw zapewnia najwyzszy poziom ustug i obstugi swoich klientéw.

Wiecej informacji mozna znalez¢ w witrynie

Dostepna jest powigzana literatura Renishaw. Skontaktuj sie z lokalnym przedstawicielem firmy Renishaw, aby uzyska¢ wiecej informacii.

FIRMA RENISHAW DOLOZYLA WSZELKICH STARAN, ABY ZAPEWNIC POPRAWNOSC TRESCI TEGO DOKUMENTU W DNIU PUBLIKACJI, JEDNAK NIE UDZIELA ZADNYCH GWARANCJI
ODNOSNIE TEJ TRESCI. FIRMA RENISHAW NIE PONOSI ZADNEJ ODPOWIEDZIALNOSCI, W JAKIMKOLWIEK STOPNIU, ZA EWENTUALNE BLEDY ZAWARTE W NINIEJSZYM DOKUMENCIE.

© 2018 Renishaw plc. Wszelkie prawa zastrzezone.Firma Renishaw rezerwuje prawo do zmian danych technicznych bez powiadomienia.

RENISHAW, symbol sondy wykorzystany w logo firmy Renishaw oraz Qontor sg zastrzezonymi znakami towarowymi firmy Renishaw plc w Wielkiej Brytanii i innych krajach. apply innovation oraz inne
nazwy i oznaczenia produktéw i technologii Renishaw sg znakami towarowymi firmy Renishaw plc oraz jej filii.

Wszelkie inne nazwy marek oraz nazwy produktéw uzyte w niniejszym dokumencie sg nazwami towarowymi, znakami towarowymi lub zastrzezonymi znakami towarowymi nalezacymi do ich wtascicieli.



