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FUNKCNI CHARAKTERISTIKY (FRC)
POMOCNYCH LATEK —
PROC A KDY JE POUZIT

Ing. lvana Tasevska

Oddéleni posuzovani farmaceutické dokumentace
chemickych a rostlinnych pripravku
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' ® . SU KL Funkéni charakteristiky pomocnych latek

Souhrn

s, Co jsou to funkcéni charakteristiky (FRC)
s, Kapitola 5.15 Evropského |ékopisu

s Monografie Ph. Eur. — priklady

= FRC v ruznych lékopisech

> Priklad komentare k vyhodnoceni FRC
s, Zavér

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 12./13.6.2019



S SU KL Coje to FRC 4

Funkcnost — schopnost latky slouzit svému ucelu
(prakticnost)

Funkcnost pomocnych latek — fyzikalni a chemické atributy
pomocnych latek, které zarucuji pozadované fyzikalne-
chemickeé vlastnosti a biofarmaceutické vlastnosti [éCivého
pripravku

Jedna pomocnd latka mUze mit rlzné funkce:

Pevné lékové formy(LF): lubrikant, pojivo, plnivo, agens
kontrolujici uvolnovani lécivé latky...

Polotuhé LF : latka zvysujici viskozitu, emulzifikator ...
Tekuté LF: povrchoveé aktivni latka, solubilizér, emulzifikator
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S SU KL Cojeto FRC 5

FRC (velikost Castic pomocné latky v pevné Iékovée formé,
molekulova hmotnost polymeru pouzitého jako agens
zvysujici viskozitu) mohou mit vliv na kvalitu pripravku:
rozdilné stupné téze pomocné Ilatky - promeénlivost
vlastnosti pripravku mezi Sarzemi a mezi jednotlivymi
vyrobci.

OO OO OO OO OO OO OO COO COO ©OO O O OO OO OO ©OO OO OO OO

FRC mohou byt vyhodnoceny pouze ve spojeni s
konkrétnim slozenim a vyrobnim procesem daného
pripravku.

OO OO OO O OO OO OO COO ©OO ©OA O O OO OO OO ©OO OO OO OO

Toto hodnoceni by meélo byt provedeno v casti
Farmaceuticky vyvoj Modulu 3, v souladu s platnym
pokynem ICH Q8 Pharmaceutical development.
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S SU KL Cojeto FRC

Ruzné stupné Mikrokrystalické celuldzy
a jejich charakteristiky:

pH 101 55 stredni 4-5
pH 102 110 stredni 4-5
pH 103 55 stredni <3
pH 105 <20 stfedni/nizka 4-5
pH 112 110 stredni <1.5
pH 113 55 stredni <1.5
pH 200 180 stredni 4-5
pH 301 55 vysoka 4-5
pH 302 100 vysoka 4-5
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fe, SUKL ©

ICH Q8 Pharmaceutical development

Je treba provést zduvodnéni vybéru lékové formy,
slozeni, vyrobniho procesu, kritickych jakostnich
parametru (CQA) jednotlivych slozek a pripravku a
kritickych procesnich parametru (CPP).

Je potreba identifikovat, ktery CQA ma dana pomocna
latka pro konkrétni pripravek. Tato vlastnost se pak musi
setrvale nachazet v predem nastaveném rozmezi, aby
byla zajisténa potrebna kvalita pripravku.
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S SUKL FRC a EP g

Evropsky lékopis a pomocné latky

e Monografie pomocnych latek a obecna monografie
Substance pro farmaceutické pouziti (2034) obsahuiji
nékteré testy k zajisténi kvality danych latek ( napt.
opticka otacivost spojena s chemickou strukturou).

* Ne vsechny CQA dané pomocné latky mohou byt
identifikovany nebo zhodnoceny specifickymi testy
dané monografie. Je potreba, aby uzivatel CQA
identifikoval a kontroloval samostatnée.

e To vyzaduje detailni pochopeni slozeni, vyrobniho
procesu a fyzikalné-chemickych vlastnosti kazdé
komponenty kone¢ného pripravku.
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' ® SU KL FRC a kritické parametry 9

Vztah meazi kritickymi parametry (CQA) a FRC

Monohydrat laktosy, prasek pro inhalaci (analyza rizik,
identifikace kritickych vlastnosti pomocné latky a hledani FRC)

Potreba identifikovat kritické parametry (CQA):
Velikost castic

Pritokové vlastnosti prasku

Hrubost prasku

Potreba akceptovatelnych hodnot pro FRC:

Rozdéleni velikosti Castic
Sypna a stlacitelna hustota
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S SU KL FRC a Ph. Eur. 10
Proc¢ jsou monografie v Evropském lékopise s FRC ?
1995%*, 2004 Pracovni skupina na FRC

1) Pomoci vyrobclim pomocnych latek a pripravku
stanovit specifikace pomocnych latek zalozené na
standardnich analytickych metodach, kontrolovat
shodnée obecné vlastnosti a specifické
charakteristiky vztazené k pouziti v konechém
pripravku.

2) Pomoci hodnotitelim posoudit kritické atributy
pomocnych latek, jejich fyzikalné chemické
vlastnosti a specifikace.
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S SU KL Ph. Eur. kapitola 5.15. - FRC )
Fyzikalni jakost pomocnych latek

Distribuce velikosti castic (PSD), plocha specifického
povrchu(SSA), sypnost, smacivost, sorpce vody...

Kontrolni metody jsou popsané v EP:

 PSD lze stanovit sitovou analyzou (2.9.38) nebo
instrumentalnimi metodami jako je laserova difrakce (2.9.31).

e SSA se méri adsorpci plynu (2.9.26)

* Smacivost — méreni pomoci kontaktniho uhlu mezi pérovitou
hmotou a danou tekutinou (2.9.45)
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l ® ; SU KL Ph. Eur. kapitola 5.15. - FRC

12

Chemicka jakost pomocnych latek

Slozeni polymeru

Stupen polymerace

Podil mastnych kyselin

Chemickd inkompatibilita/neslucitelnost
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l ® ; SU KL Ph. Eur. kapitola 5.15. - FRC

13

EP, kapitola 5.15

Tato kapitola a sekce FRC v jednotlivych monografiich
nejsou povinneé, jsou zverejnény pro informaci a

napomoc. Uvedené pouziti a seznam FRC nemusi byt
uplné.

Je na odpovéednosti vyrobce léciveho pripravku, aby
rozhodl, jak informace o FRC pouzije ve svétle dat z
vlastniho farmaceutickeho vyvoje a druhu pouziti dané
pomocne latky v jeho pripravku.
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e SU KL P Eur kapitola 5.15. - FRC 14

FRC sekce v monografiich EP

Pokud je to relevantni, v monografii je informace o
charakteristikach latky spojenych s urcitym druhem pouziti
(dany zpusob pouZziti je zminén rovnéz).

Rozdilné zpusoby informace o FRC:

 Nazev FRC

 Nazev FRC a doporucena metoda

 Nazev FRC, metoda a doporucené hodnoty

FRC muze byt soucasti zavazné ¢asti |ékopisné monografie.
V tom pripade je v casti FRC pouze odkaz na tuto cast
monografie.
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S SOKL Ph. Eur. monografie -
LACTOSA MONOHYDRAT (01/2018: 0187)

Monografie: vzhled, rozpustnost, zkousky totoznosti, vzhled roztoku, specificka opticka
otacivost, absorbance, voda, siranovy popel, mikrobidlni kontaminace.

FUNKCNi CHARAKTERISTIKY

Nasledujici ¢ast poskytuje informace o téch charakteristikach latky, které se uzndavaji jako vyznamné
kontrolni parametry z hlediska jedné nebo vice funkci latky pouZité jako pomocna (viz obecnou stat
5.15). Nékteré funkcni charakteristiky mohou byt také soucasti povinné casti ¢lanku, nebot predstavuji
povinna kritéria jakosti. V téchto pripadech je v ¢asti Funkcni charakteristiky uveden odkaz na zkousky v
povinné casti ¢lanku. Kontrolou funkénich charakteristik se mUze prispét k jakosti léCivych pripravki
zlepsenim shodnosti vyrobniho postupu a ucinku pripravku pfi pouziti. Tam, kde se uvadéji kontrolni
metody, jedna se o metody uznavané pro dany ucel, ale mohou se pouzit i jiné metody. Kdekoliv se

udavaji vysledky jednotlivych charakteristik, musi se uvést pouzita kontrolni metoda. Nasledujici
charakteristiky mohou byt vyznamné pro laktosu monohydrat pouzitou jako
plnivo/fedidlo v pevnych lékovych formach (tablety a prasky).

Distribuce velikosti ¢astic (2.9.31 or 2.9.38).

Sypna a setresna hustota(2.9.34). Stanovi se sypna hustota a setresna
hustota. Vypocita se Hausnertv pomeér.
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S SO KL Ph. Eur. monografie y
KROSKARMELOSA SODNA SUL (01/2017:0985)

FUNKCNI CHARAKTERISTIKY

Nasledujici charakteristiky mohou byt vyznamné pro
kroskarmelosu sodnou sul pouzitou jako rozvolfiovadio:

Sedimentacni objem: popis metody

Stupen substituce: popis metody, vzorec pro vypocet, rozmezi
0.60-0.85

Distribuce velikosti ¢astic: (2.9.31 or 2.9.38)
HausnerlQv pomeér: (2.9.36).
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S SL’J KL Ph. Eur. monografie .

1)Kopolymer methakrylatu butylovaného bazického (04/2018:1975)
2)Glyceromakrogol-oktanodekanoadty (04/2017:1184)

1) Nasledujici charakteristiky mohou byt vyznamné pro kopolymer methakrylatu
butylovaného bazického pouzity jako filmotvorna latka pro tablety. :

Viskozita (Viz Zkousky na Cistotu)
Vzhled filmu (Viz Zkousky na cistotu)
Rozpustnost filmu: popis metody a kritérium

2) Ndsledujici charakteristiky mohou byt vyznamné pro glyceromakrogol-
oktanoaty pouzité jako samoemulgujici Idtky a solubilizdtory:

Cislo hydroxylové (Viz Zkousky na Cistotu).
Cislo zmydelnéni (Viz Zkousky na C&istotu).
Podil mastnych kyselin (Viz Zkousky na cCistotu).
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S SU KL Ph. Eur. monografie y
Glycerol-monostearat 40-55 (07/2017:0495)

Nasledujici charakteristiky mohou byt vyznamné pro glycerol-monostearat
40-55 pouzity jako latka tvorici matrici v peroralnich pevnych lékovych
formach s prodlouzenym uvolnovanim:

Podil mastnych kyselin (Viz Zkousky na Cistotu)

Distribuce velikosti ¢astic (2.9.31 nebo 2.9.38)

Tok prasku(2.9.36)

Termogravimetrie (2.2.34) pfi tani mize byt zkoumano chovani latky

Nasledujici charakteristiky mohou byt vyznamné pro glycerol-monostearat
40-55 pouzity jako latka upravujici konzistenci v lékovych formach pro
kozni podani:

Podil mastnych kyselin(Viz Zkousky na Cistotu)

Termogravimetrie (2.2.34) pfi tdni mUze byt zkoumano chovani latky
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¢ SU KL FRC a jiné Iékopisy (CHP) -

Priklady pomoc. latek a jejich funkce-
FRC/Cinsky lékopis

m Pomocné latky Klicové charakteristiky

Rozpoustédlo Lactose, sucrose, kaolin, calcium  Velikost ¢astic, PSD, vlhkost, tézké

carbonate kovy
Pojivo Xanthanova klovatina, PEG, Skrob Viskozita, cizorodé castice, pH
Lubrikant Magnesium-stearat, benzoan Velikost ¢astic, obsah vody, bod
sodny, PEG tani

Rozvolnovadlo Methylcelulosa, mikrokrystalicka  Cizorodé Castice, viskozita, vihkost
celulosa, kukuricny Skrob
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S SU KL FRC a dalsi Iékopisy -
FRC a USP

USP — specifické testy jsou obsazeny primo v monografii. Jsou v ni
rovnéz poznamky o vypusténi testl, napriklad monografie pro
mikrokrystalickou celulézu tvrdi, ze

“V pfipadech, kdy neni riziko problému spojenych s PSD coby funkcni
charakteristikou této pomocné latky, test maze byt vypustén.”

Kapitola v USP Excipient performance <1059> - prehled klicovych
funkcnich kategorii pomocnych latek identifikovanych v USP-NF.
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S SO KL FRC a dalgi lékopisy

21

FRC a USP

Obecné kapitoly:

Bulk and Tapped Density <616>,

Density <699>,

Crystallinity <695>,

Crystallinity Determination by Solution Calorimetry <696>,
Loss on Drying <7315,

Water Determination <921>,

Optical Microscopy <776>,

Particle Size Distribution Estimation by Analytical Sieving <786>,
Light Diffraction Measurement of Particle Size <429>,
Powder Fineness <811>,

Specific Surface Area <846>,

Powder Flow <1174>.
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S SU KL FRC a Ko-procesované pomocné latky 22
Ko-procesované pomocné latky a FRC

Kombinace pomocnych latek ( vytvorenych napriklad
spolecnym mletim, srazenim, sprejovym susenim) ma
jeden z cil maximalizovat funkénost téchto latek

Microcelac (MCC, laktosa), plnivo — pfimé stlaceni/lisovani,
vysoky pratok latky

Pharmatose (laktosa, laktitol), plnivo — vysoka stlacitelnost

Hodnoceni: prutocnost (sypna a stlacitelnd hustota, PSD),
stlaCitelnost (Heckel plot, Kuwakitova rovnice), charakteristiky
tablet (kfehkost granuli, tvrdost, rozpadavost)
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S SU KL Literatura o pomocnych latkach -
Handbook of pharmaceutical excipients

Magnesium-stearat

* Funkcni kategorie: lubrikant v tabletach a tobolkach
* Pouziti: v koncentracich 0,25-5,0 %

* Typickeé vlastnosti: hustota, krystalicka forma, bod
tani, NIR spektra, plocha specifického povrchu

* Inkompatibility: silné kyseliny, alkalie, soli zeleza,
aspirin, nékteré vitaminy

 Komentare k pouziti pomocné latky
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S SU KL Literatura o pomocnych latkach -
Handbook of pharmaceutical excipients

Lactosa a Kukuricny skrob (StarLac) — funkcni kategorie
disintegrant, tablety pro primé lisovani

Kombinace dobré prutocnosti a stlacitelnosti plus
rychlé rozvolnovaci vlastnosti

ZpUsob pfipravy: sprejové suseni smési dvou latek
Typické vlastnosti: sypna hustota 0.57 g/cm3,

Hausnerliv pomeér 1.19, PSD tribodovy limit,
rozpustnost

Inkompatibility: viz laktosa a Skrob
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' ® SU KL Pfipominky k Modulu3, FRC 25

Priklad pripominky ze strany posuzovatele, pokud
zadatel nekontroloval FRC pomocnych latek:

Functionality related characteristics of excipients should
be discussed in the module 3.2.P.2.2.1.2 and
specifications of excipients (where relevant) completed
with relevant functionality related characteristics
should be provided in section 3.2.P.4.1 (if applicable
also modules 3.2.P.4.2-3.2.P.4.4 should be updated),
unless the applicant can justify that these functionality
related characteristics of excipients are not a critical
parameter for the finished product manufacturing or
performance.
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S SUKL Zavér

26

ZAVER

¢ Optimalni pouziti pomocné latky snizuje vyrobci
pripravku naklady béhem vyvoje i komercni vyroby,
zvysuje rovneéz funkcnost pripravku.

(J Hodnoceni FRC by se mélo opirat o pokyny tykajici se
farmaceutického vyvoje pripravku.

" [nformace v EP o FRC neni zavazna. Presto by jakostni
kritéria pomocné latky mela byt zalozena na

pochopeni kontextu, ve kterém zmeéna kritické FRC
muze mit vliv na kvalitu kone¢ného pripravku.
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