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1 BEVEZETES

Definicid szerint a generikus készitmény, olyan gyogyszer, amely egy kordbban
mar kereskedelmi forgalomba hozott készitménnyel azonos hatéanyagot vagy anyagokat
tartalmaz. Hatékonysaga és biztonsagossaga az originalis készitmény klinikai
eredményein alapszik, forgalomba hozatala annak szabadalmi lejartat kovetden
lehetséges. Az origindlis készitménnyel azonos mértékli és sebességli felszivodast a
generikus gyarto bioekvivalencia vizsgalatok soran igazolja.

A nem bioekvivalens készitmények fejlesztése a megndvekedett koltségek és az
ujraformulalassal jar6 tobbletidé miatt jelentds kockazattal jar a generikus
készitményjeldlt piacralépési esélyeit tekintve. A sikertelen bioekvivalencia vizsgalatok
sok esetben a nem megfeleld prediktivitasa kioldodasvizsgalati modszerekre, illetve az in
vitro — in vivo korrelacié hianyara vezethetok vissza, ezért az FDA a biohasznosulas
elérejelzésére hatékonyabb modszerek fejlesztését javasolta.

A Dbioekvivalencia vizsgalatok sordn a teszt és a referens készitmények
felszivodasanak 6sszehasonlitdsa a plazma koncentracid — id6 gorbék elemzésén alapul.
A gorbe maximuma (Cmax) a felszivodas sebességével, mig a gorbe alatti teriilet (AUC) a
felszivodas mértékével aranyos. A vizsgalatok sztenderd étkezési és folyadékbeviteli
protokoll szerint zajlanak. Mind az eurdpai, mind az amerikai hatésagok elsddlegesen az
¢hgyomri koriilmények kozott végzett vizsgalatokat irjak eld, mivel ezek tekinthetdk a
legérzékenyebbnek a készitmények kozotti potencidlis kiillonbségek kimutatisara.

Az azonnali-felszabadulasi készitmények harom legfontosabb felszivodast
befolydsold jellemzdje a hatdoanyag oldhatosaga és permeabilitisa, valamint a
készitménybdl vald kioldodas. Az in vitro kioldodas és az in vivo felszivodas kozotti
korrelaciora a BCS 11, azaz rosszul oldodo, magas permeabilitdsii hatdanyagok esetén
lehet leginkébb szadmitani, ezért ilyen esetben kiilondsen fontos a megfeleld biorelevans
kioldodasvizsgalati moddszerek alkalmazasa. A kutatdsi fazisban az ilyen tipusu
molekuldk aranya folyamatosan novekszik. A nyujtott-hatéanyagleadasu készitmények
felszabadulasanak és egyben felszivodasanak sebességmeghatirozd 1épése a
készitményforméabol vald felszabadulds. Ezen gyodgyszerformdk esetén az IVIVC
modellek fejlesztése egyes készitmény paraméterek valtozasa esetén a bioekvivalencia
vizsgalatok helyettesitését is szolgalhatja. A késleltetett-hatdanyagleadasu készitmények

jellemzéen a gyomorsavnak ellenallé bevonatot tartalmaznak, igy felszabaduldsuk a



gyomor clhagyasat kovetéen kezdddik. Habar ezen készitmények in vivo kioldédasa
nagyban formulaciofiiggd, a biohasznosulasukat el6rejelzé in vitro kioldomoédszerek
hidnya kiilénosen gyakori.

A mindség-ellendrzés soran alkalmazott gyogyszerkonyvi kioldodasvizsgalati
modszerekkel szemben a készitményfejlesztés soran az emésztérendszerben varhato
viselkedés minél jobb modellezése, a referens készitményhez viszonyitott biohasznosulas
elérejelzése az elsddleges cél. A felszivodas in vitro modellezéséhez elengedhetetlen a
készitmény ¢és az azt koriilvevd fiziologids kornyezet kozotti interakcid megértése.
Kovetkezésképpen az emésztOrendszer tulajdonsagainak megfeleld modellezése
sziikkséges. Ennek megfeleléen a 2000-es évektdl intenziv kutatds kezdddott mind a
fiziologiailag relevans kozegek, mind a fejlett kioldd rendszerek fejlesztésének irdnyéba.
Dressman és munkatérsainak koszonhetden valtak ismertté a gyogyszeriparban manapsag
sz€les korben alkalmazott biorelevans kozegek, melyek étkezés eldtti (fasted state) és
utani (fed state) allapotaban szimulaljak a gyomor- (gastric fluid) és bélnedv (intestinal
fluid) fiziologiai tulajdonséagait. A figyelembe vett paraméterek kozé tartozik az adott
szakaszra jellemz6 pH érték, puffer kapacitas, ozmolalitas, ¢és feliiletaktiv anyag
koncentraci6. A készitményeket az emésztérendszerben vald eldrehaladas sordn
kortilvevo kozegek dinamikus valtozasanak modellezésére tobb-kompartmentes kioldo
rendszerek terjedtek el. Koziilik jelenleg talan legismertebb az emésztérendszeri
szimulator (GIS), amely egy gyomor, patkobél és éhbél szakaszokat modellezd harom-
kompartmentes rendszer. Az egyes kompartmentek kozti oldat aramlast és a belsd
folyadékkivalasztas modellezését perisztaltikus pumpak biztositjak. A GIS-t szamos
tanulmanyban alkalmaztak készitmények in vivo viselkedésének elorejelzésére,
tultelitddési jelenségek megfigyelésére, vagy savcsokkentOk kioldodasra gyakorolt
hatasanak elemzésére. A tanulméanyok elsédlegesen BCS IIb és BCS Ilc tipusu
vegyliletek vizsgalataira fokuszaltak, azonban BCS Ila tipust (savas funkcids csoportot
tartalmazo, rosszul old6do) hatéanyagokkal a legjobb tudomasunk szerint eddig nem
foglalkoztak. A készitmények in vitro kioldodasa és felszivodasa kozti Osszefiiggés
matematikai leirasara az in vitro — in vivo korrelacié (azaz IVIVC) szolgal. Az IVIVC
modellek fejlesztésének célja a human bioekvivalencia vizsgalatok varhato
eredményének eldrejelzése, illetve egyes esetekben a kioldodéas vizsgélatokkal valod

helyettesitésének lehetdve tétele.



2 CELKITUZESEK

A munkam célja olyan in vitro kioldérendszerek, illetve azt tamogatd matematikai

modellek fejlesztése volt, melyek az in vivo biohasznosulas jobb elérejelzésén keresztiil

hozzajarulhatnak a hatékonyabb generikus és szupergenerikus készitményfejlesztéshez.

Tobb-1épcsés pH  valtés  kioldodasvizsgalati modszer fejlesztése késleltetett
felszabadulasu készitmények vizsgéalatara

- A gyomor ¢s vékonybél étkezés eldtti allapotara jellemz6 pH, tartdzkodasi
1dok, folyadéktérfogatok meghatarozasa irodalmi adatok alapjan, majd a
fiziologias koriilmények kisérleti modellezése.

- A fejlesztett modszerrel kiilonbozé késleltetett felszabadulasi ASA
készitmények kioldodasanak tanulméanyozésa ¢és a gyogyszerkonyvi
modszerrel kapott eredményekkel valod dsszehasonlitasa.

- A készitmények Osszetétele, az in vitro kioldodas és az in vivo viselkedés
kozotti osszefiiggés elemzése.

Tobb-kompartmentes kioldérendszer (GIS) adaptalasa és alkalmazhatésdganak
kiterjesztése gyors felszivodasa BCS Ila hatéanyagot tartalmazd készitmények
biohasznosulésanak eldrejelzésére.

- Ibuprofen modellvegyiilet pH fiiggd egyenstlyi oldhatésaganak
meghatarozasa vizes pufferekben és biorelevans kdzegekben.

- Hagyomanyos és gyors felszivodasu ibuprofen készitmények kioldodasanak
tanulmanyozasa. A gyogyszerkonyvi modszerrel valo dsszehasonlitas.

- “A” szinti IVIVC modell [étrehozdsa a vizsgalt készitmények
felszivodasanak eldrejelzésére, valamint a modszer prediktivitdsanak
igazolasara.

Etelhatas elérejelzése azonnali felszabadulasi Rivaroxaban 20 mg készitmények
felszivodasara.
“A” szinti IVIVC modell létrehozasa biorelevans atfolyocellas kioldd
modszer és publikalt éhgyomri klinikai eredmények alapjan.

- Az étkezés utani adagolast kovetd vérszint gorbék elorejelzése az étkezéses

biorelevans kozegekben meért kioldodasgorbék alapjan és a prediktalt

ételhatas értékelése az irodalmi adatokkal 6sszehasonlitva.



3  MODSZEREK

Egyensulyi oldhatésag meghatdrozdsa

Az ibuprofen hatéoanyag egyensulyi oldhatosaganak meghatarozasara a
standardizalt telitéses-razotolcséres eljarast alkalmaztuk. A vizsgalatokat 37 + 0.1 °C-0s
hémérsékleten végeztik. Az oldatok koncentracidjanak meghatarozasa UV
spektrofotometrias detektalassal tortént. Minden vizsgélt kdzegben hdrom parhuzamos
vizsgalatot végeztiink. Az oldhatésag pH filiggésének meghatarozdsa pH 2-8
tartomanyban Britton-Robinson pufferekben, valamint pH = 14 értéknél 1 M NaOH
oldatban tortént. Az egyensulyi oldhatosagot biorelevans kdzegekben is tanulmanyoztuk
a gyomor ¢és vékonybél étkezés elotti €s utani allapotat modellezd oldatokban, természetes

feliiletaktiv anyagok hozzaadaséaval és anélkiil egyarant.

Kioldodas vizsgadlatok

A kioldddas vizsgalatokat Agilent 708 DS tipust kioldokésziiléken (Agilent
Technologies, Inc., Santa Clara, CA, USA) végeztik, 37 + 0.5 °C-on. Minden
koriilményen hat parhuzamos vizsgalatot végeztiink. A mintavételi pontokban 10 pm

pérusatmérdjii PVDF csévégi szlirén keresztiil HPLC vial-okba ~1,2 mL mintat vettiink.

ASA készitmények USP szerinti kioldodasvizsgalata

A mintdkat az USP szerinti forgokosaras késziilékben 100 rpm fordulatszam
mellett kevertettiik 1000 mL 0.1M HCI oldatban 120 percen keresztiil, majd a kozeget
900 mL pH 6,8 + 0,5 foszfat pufferre cseréltiik és a kisérletet tovabbi 60 percen keresztiil
folytattuk.

Ibuprofen készitmények USP szerinti kioldodasvizsgalata

A vizsgalatokat USP II tipust, forgolapatos késziilékben végeztiik pH 7,2 = 0,5
foszfat puffer kozegben. A mintdkat 900 mL kozegben, 50 rpm fordulatszam mellett
kevertettiik.

ASA készitmények tobb-lépcsos pH valtos kioldodasvizsgalata

A kiold6 késziiléket a Kinai Gyogyszerkonyv szerinti 250 mL-es kis térfogati
kioldoedényekkel és forgolapatokkal szereltiik fel. A kioldokozeg a kiindulési iddpontban
0,01M HCI volt, melyhez harom Iépcsében kiilonbozé térfogata NaoHPO4 puffert

adagoltunk Cole Parmer 74,900 tipusu infaziés pumpa (Cole Parmer, Vernon Hills,



Illinois, USA) segitségével. A gyomorban valo tartézkodasi id6 nagy variabilitdsa miatt
a modszernek két valtozatat (RGE, rapid gastric emptying; SGE, slow gastric emptying)
vizsgaltuk, melyek csak a savas kezelés hosszaban (20 ill. 120 perc) kiilonboztek. A
kisérletek soran kézi mintavételezést alkalmaztunk, az USP modszernél leirt sziirés
mellett mintavételi idépontonként ~1 mL mintat vettiink. A kioldédas kezdete alatt a
névleges hatéanyagtartalom > 5%-anak kioldodasat értelmeztiik. Az f, statisztikai

szamitasokat az EMA bioekvivalencia iranyelvben leirtak szerint végeztiik.

Ibuprofen készitmények tobb-kompartmentes kioldodasvizsgdlata

A GIS kioldorendszert a Kinai Gydgyszerkonyv szerinti kis térfogati edényekkel
felszerelt kioldokésziilékbe adaptaltuk. A rendszer a gyomrot, a duodenum-ot és a
jejunum-ot modellez6 harom f6 kompartmentbdl (250 mL-es kioldéedénybol) allt,
melyeket Gilson Minipuls 3 tipusu perisztaltikus pumpak (Gilson Inc., Middleton, WI,
USA) kapcsoltak 6ssze. A vizsgalat kezdetén a gyomorba 50 mL pH 1,6 FaSSGF puffert
¢és 250 mL vizet ontottiink, a duodenum-ba 50 mL pH 6,5 FaSSIF kozeget tettiink, a
jejunum-ot pedig iiresen hagytuk. A belséleges folyadék szekrécio modellezésére két
tovabbi edény szolgalt, melyekbdl 1 mL/perc sebességgel a gyomorba pH 1,6 FaSSGF, a
duodenum-ba pedig pH 6,5 FaSSIF koncentratum aramlott. A vizsgalatokat biomolekulak
(pepszin, SIF por) hozzaadasaval és anélkiil (blank k6zegekben) is elvégeztiik. A vizsgalt
készitmények gyomor kompartmentbe vald bedobasat kovetden a kozegeket 50 rpm
sebességgel, forgdlapatos mddszerrel kevertettiik. Az alkalmazott aramlasi sebességek a
gyomorbol a duodenum-ba 5,5 mL/perc, a duodenum-bol a jejunum-ba 6,5 mL/perc
voltak. Mintavételi idépontonként ~0,5 mL mintat vettiink 0,45 pm GHP membrannal

ellatott Acrodisc® fecskend6 szirdn keresztiil.

A kioldodott hatoanyagok koncentrdciojanak meghatdarozasa (U)HPLC késziilékkel

A kioldddott hatéanyagok mennyiségének meghatarozasara Water Acquity UPLC
késziiléket (Waters, Milford, Massachusetts, USA) hasznaltunk. A késziilék kalibracioja
egypontos kiils6 kalibracioval, a varhatdé maximalis hatdanyagkoncentracido 100%-anak
megfelelé standard oldat 6t parhuzamos injektalasaval tortént. A kalibracio josagat a
igazoltuk. A sztenderd bemérésekhez Mettler Toledo XP26 tipusii mikroanalitikai
mérleget (Mettler Toledo, Columbus, Ohio, USA) alkalmaztunk.



Gyomorsav-ellendllo bevonatok pdsztazo elektronmikroszkopos (SEM) vizsgdlata
A tablettdk keresztmetszetérdl a képek JEOL JSM- 6380LA tipusu pasztazod
elektronmikroszkoppal (JEOL, Akishima, Tokyo, Japan) késziiltek nagy vakuumban, 15

kV-os gyorsitofesziiltség és 10 mm mintatavolsag mellett.

IVIVC modellek létrehozdsa

Az, A” szinti IVIVC modellek létrehozasahoz a Phoenix Win-Nonlin 8.3.4.295
for Windows szoftver (Certara, St. Louis, MO, USA) IVIVC Toolkit 8.3 kiegészitd
moduljat hasznaltuk. A modellezés soran kétlépcsds dekonvolicios megkozelitést
alkalmaztunk. A vérszint és kioldodas gorbék illesztését kovetden, valamely in vivo profil
eliminacids fazisabol az UIR fiiggvényt szdmitottuk. Ennek felhasznalasaval elvégeztiik
gorbét eredményezte. Az azonos kioldodott, illetve felszivodott mennyiségek eléréséhez
sziikséges in vitro és in vivo idoket a koordinatarendszer ,,x” és ,,y” tengelyén abrazolva,
majd a pontokra egyenest illesztve kaptuk a korrelacids fliggvényeket. Az igy létrejott
modellek lehetévé tették a modell épitéséhez fel nem hasznalt formulaciok kioldodas

gorbéi alapjan azok varhatd vérszintjének elérejelzését.



4 EREDMENYEK

Tobb-lépcsés pH viltos kioldodasvizsgdalati  mdodszer fejlesztése  késleltetett

felszabadulasu készitmények vizsgalatara

Irodalmi adatok alapjan a generikus gyogyszerfejlesztés szamara a megfeleld
biohasznosuldssal rendelkezd késleltetett hatdanyagleadasu készitmények fejlesztése
nagy kihivast jelent. Munkam soran olyan in vitro kioldodasvizsgalati modszert
fejlesztettem, amely alkalmas lehet az in vivo viselkedés megbizhatobb el6rejelzésére. A
modszer kidolgozésa soran az étkezés eldtti fiziologias koriilmények modellezésére
koncentraltam, mivel a hatésdgok elsésorban ilyen koriilmények kozott irjak eld a
bioekvivalencia vizsgélatok elvégzését. Irodalmi adatok alapjan a gyomor pH értéke
~2.0, melyet a gyomorsav és a készitmény bevétele soran elfogyasztott egy pohar viz
keveredése eredményez. A tartdzkodasi id6 - nagy variancia mellett - jellemzden 20 és
120 perc kozott alakul. Mivel a savas kornyezetben eltoltott idO, hatassal lehet a
bevonatok viselkedésére, ezért egy atlagos tartdzkodasi id6 meghatarozasa helyett a
modszer két valtozatanak (RGE: 20 perc és SGE: 120 perc tartdzkodasi id6) alkalmazasa
mellett dontottem. A vékonybélre jellemzd pH értékeket a proximalis szakaszon ~pH 6,5-
nek, a kozépsé szakaszon ~pH 6,8-nak, mig a disztalis szakaszon ~pH 7,2-nek
valasztottam. A tartdzkodasi idok az egyes szakaszokon a pH valtast nem szamitva 30,
70 és 45 perc voltak. A vizsgalatok kezdetén a kioldokozeg (0,01M HCI) térfogata 160
mL volt, melyhez harom Iépcsében foszfat puffer oldatokat adagoltam, mellyel a
kioldodasvizsgalat végére 210 mL térfogatot értem el. Fiziologiasan az egyes szakaszok
kozti pH éatmenet inkabb fokozatos, mint pillanatszeri. Ennek modellezésére pH
valtaskor az oldatok adagolasdhoz infuzids pumpat alkalmaztam. A kioldokdzeget a
mérés soran forgdlapatos keverdvel 50 rpm fordulatszam mellett kevertettem.

A kutatas soran hat kiilonbozo, alacsony-dozist, gyomorsav ellenalldo bevonatos
ASA készitményt vizsgaltam, koztiik a referens Aspirin Protectet és annak generikus
valtozatait. A vizsgalt készitményeket, illetve azok mindségi Osszetételét az 1. tablazat

tartalmazza.



1.Tablazat: A vizsgalt készitmények hatdserdssége és mindségi Osszetétele
Készitmény Dozis Tabletta mag Bevonat
B . Metakrilsav— etilakrilat 1:1 kopolimer, poliszorbat 80, natrium
Aspirin Protect 100 Mikrokristalyos celluloz, kukorica keményitd

lauril szulfét, trietil citrat, talkum

Asatrin — Teva

Mikrokristalyos celluloz, burgonya keményitd, vizmentes

Metakrilsav— etilakrilat 1:1 kopolimer,

100
Protect kolloid szilicium dioxid, laktéz monohidrat triacetin, talkum
ASA Krk 100 Mikrokristalyos cellul6z, burgonya keményitd, vizmentes Metakrilsav— etilakrilat 1:1 kopolimer, poliszorbat 80, natrium
rka
kolloid szilicium dioxid, laktdz monohidrat lauril szulfét, triacetin, talkum
A | 100 Mikrokristalyos celluloz, kukorica keményitd, vizmentes Metakrilsav— etilakrilat 1:1 kopolimer, poliszorbat 80, natrium
sacta
kolloid szilicium dioxid, sztearilsav lauril szulfat, trietil citrat, talkum
ASA Protect 100 Mikrokristalyos cellul6z, burgonya keményitd, vizmentes Metakrilsav— etilakrilat 1:1 kopolimer,
Pharmavit kolloid szilicium dioxid, laktdz monohidrat triacetin, talkum
. Hipromell6z, metakrilsav, shellac viasz, natrium lauril szulfat,

Walgreens Mikrokristalyos celluloz, kukorica keményitd, vizmentes o . L L .

» 81 o o ) polietilén glikol, szimetikon, triacetin, trietil citrat, talkum, titan
Aspirin kolloid szilicium dioxid, polidextréz, natrium bikarbonat

dioxid

Az ilyen tipust generikus készitmények fejlesztésének nehézségeit jol mutatja,

hogy a felsorolt készitmények koziil csak az Asactal és az ASA Krka esetén végeztek
klinikai vizsgalatokat a bioekvivalencia igazolasara, mig a tobbi esetben a gyartok a jol
bevalt hasznalatra hivatkoztak, azonban ezen vizsgalatok eredményei sem teljesitették a

bioekvivalencia kovetelményeket.

A tablettdk pasztazo elektronmikroszkopos felvételei alapjan a Walgreens Aspirin
bevonatvastagsaga (26,0-40,2 uM) elmarad a metakrilsav — etilakrilat bevonati tobbi
készitménytdl (50,7-75,0 uM). Az utobbi készitmények bevonatvastagsagai kozott

azonban jelentds kiilonbség nem mutatkozott.

A készitmények kioldodasvizsgalatat eldszor az USP készitményspecifikus
monografiajaban eldirt modszer szerint végeztem el. A vizsgalt készitmények
mindegyike teljesitette a modszerben eldirt elfogadasi kritériumot (< 10% kioldodas a
savas fazisban, majd > 75% kioldodas a pufferelt fazisban 45 percet kovetden). Ennek
alapjan kimondhato, hogy a mindségellendrzésre eldirt gydgyszerkonyvi modszer nem
alkalmas a biohasznosulas megfeleld elorejelzésére. A készitményeket az 1) mddszerrel
IS megvizsgaltam. A rovid gyomortartdozkodasi id6 (RGE) mellett kapott eredményeket

az 1. dbra mutatja.
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1. Abra: Az Gj modszerrel kapott kioldodas eredmények

(20 perc gyomor tartdzkodasi id6 mellett)

A kapott kioldodasgorbék a kioldodas kezdete szerint két csoportra oszlanak. Ezt
a paramétert elsésorban az alkalmazott bevonatok mindsége befolydsolja. Az 1.
tablazattal 6sszehasonlitva elmondhatd, hogy a kordbban 0ld6do6 csoportba a Walgreens
Aspirin mellett a metakrilsav - etilakrilat bevono polimert tartalmazo készitmények koziil
azok keriiltek, melyek a bevond anyagban lagyitoként triacetint tartalmaztak, mig a
késdbb o0ldodd készitmények bevonataban trietil citrdt volt. A bevonatok oldodasat
kovetden a kioldodas sebességét a tablettamagok tulajdonsagai hatarozzak meg. Ennek
alapjan valoszintisithetd, hogy az Asactal tobbi készitményhez viszonyitott jelentdsen
lassabb oldodéasat a tablettamag nedvesithetOségét csokkentd hidrofob sztearinsav
alkalmazasa eredményezi. A vizsgalatok sordn kapott eredmények mind az ASA Krka
esetén publikalt, a referenshez képest magasabb Cmax és AUC értékeket (~16% mindkét
paraméter esetében), mind az Asactal sikertelen bioekvivalencia eredményeit jol

magyarazzak.

Az 1j mddszer SGE, 120 perces gyomor tartdzkodasi idejli valtozata az RGE
valtozathoz hasonld eredményeket hozott. Emellett azonban ramutatott, hogy a
kiilonb6z6 tipusu bevonatok a hosszabb savas kezelés hatdsara kiilonb6z6 mértékben
retardizalodnak, igy a tartdzkodasi idét befolydsold formulalasi tulajdonsagok (pl.: a

tablettadk mérete és alakja) is hatassal lehetnek az egyes készitmények biohasznosulasara.



Tobb-kompartmentes kioldorendszer (GIS) adaptdldsa és alkalmazhatésaganak
kiterjesztése gyors felszivodasu BCS Ila hatoanyagot tartalmazo készitmények

biohasznosulasanak elorejelzésére

A tobb-kompartmentes kioldokésziilékekkel foglalkozo tanulméanyok eddig
kevesebb figyelmet forditottak a BCS Ila tipusu (savi karakterti, vizben rosszul old6do)
hatoanyagot tartalmazo azonnali felszabadulast készitmények vizsgalatara. Az ilyen
tipusu vegyiiletek kioldodasvizsgalata a savas kozegekben valo alacsony oldhatosag miatt
jellemzden semlegeskozeli pH értéken torténik. Abban az esetben azonban, amikor
kiilonb6z6 formuldlasi technologidk alkalmazasaval a készitmény felszivodasi
sebességének megndvelése a cél, akkor a savas kdzegben vald viselkedés jelentdsége is
megnovekszik. A kutatasom céljaul ezért a tobb-kompartmentes GIS kioldorendszer

alkalmazhatdsaganak fenti vegyiiletekre valod kiterjesztését tliztem ki.

A vizsgalatokhoz modellvegyiiletként Ibuprofen 200 mg hatiserdsségii
készitményeket hasznaltam, melyek kereskedelmi forgalomban tébb kiilonb6z6
hatdéanyag és készitményformaban is elérheték. A vizsgalt készitményeket és a benniik

hasznalt hatéanyagformakat a 2. tdblazatban foglaltam 6ssze.

2.Tablazat: A vizsgalt termékek €s azok hatdanyagai

Készitmény Gyarté Hatéanyag forma Rovidités
Advil 200 mg Pfizer Consumer Healthcare, ]

i _ ibuprofen szabad sav IBU
filmtabletta Madison, NJ, USA
Advil 256 mg Pfizer Consumer Healthcare, ]

) i ibuprofen natrium IBU-Na
filmtabletta Madison, NJ, USA

Dolowill RAPID 342 mg Goodwill Pharma, ]

. ibuprofen lizinat IBU-Lys
filmtabletta Szeged, Magyarorszag
Advil ULTRA 200 mg Pfizer Consumer Healthcare, ibuprofen BUAI

. . -iq

lagy-zselatin kapszula Madison, NJ, USA oldatban

A kioldodasi mechanizmus jobb megértése érdekében kisérleteimet a hatdanyag
37,0+0,5 °C-o0s pH filiggd egyensulyi oldhatdésdganak meghatdrozasaval kezdtem. Az
oldhatosagot pH 2-8 tartoméanyban Britton-Robinson pufferoldatokban, mig erésen lagos
tartomanyban 0,1M NaOH oldatban vizsgaltam. A varakozasoknak megfeleléen az

gyengén savas (pKa: 4,45) ibuprofen oldhatosaga pH 2-8 kdzott a Henderson-Hasselbalch
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Osszefliggés szerint novekedett, magasabb pH értéken pedig a soképzés miatt egy platot

ért el. A pH-fliggd egyensulyi oldhatdsagi eredmények a 2. abran lathatok.
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2. Abra: Ibuprofen hatéanyag pH-fiiggd egyensulyi oldhatdsaga

Britton—Robinson pufferekben.

Az oldhatosagvizsgalatokat biorelevans kozegekben is elvégeztem. Az
eredmények alapjan a gyomor- és vékonybélszakaszok kozotti jelentds oldhatosagbeli
kiilonbséghez mind a pH emelkedése, mind a nagyobb feliiletaktivanyag koncentracio
hozzajarul, azonban ilyen vegyiiletek esetén a pH érték valtozasa szignifikansan nagyobb

hatassal bir.

A készitmények kioldodasat elészor az USP készitményspecifikus monografiaja
szerinti mddszerben (900 mL, pH 7,2 foszfat puffer, 50 rpm forgdlapatos keverés)
vizsgaltam. A kapott eredmények alapjan a hagyomanyos felszivodasa Advil 200 mg
tablettatol csak az ibuprofen-lizin sét tartalmazod Dolowill Rapid 342 mg készitmény
kiilonbozott jelentdsen. Ennek kioldodasa azonban a varakozéasokkal ellentétben a

referens készitménynél lassabb volt.

A GIS késziilékben a készitmények kiolddodasat blank és teljes biorelevans
kozegekben is vizsgaltam. Ahogy az oldhatdsagi eredmények alapjan varhatd volt, a
vékonybélszakaszokon jelentdsebb mennyiségben jelenlévéd feliiletaktiv anyag a

semlegeskozeli pH értéken, az egyébként is magas oldhatésdg mellett, nem birt
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kiilondsebb hatassal. Ezek alapjan, koltséghatékonysagi szempontokat is figyelembe
véve, ilyen tipusu vegyiiletek esetén a blank biorelevans kdzegek alkalmazasa javasolt.
A vizsgélatok alapjan a késziilék gyomor kompartmentjében tultelitodési jelenség volt

megfigyelhetd, melyet 3. dbra mutat.
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3. Abra: A kiilonboz6 készitmények gyomorban mért ibuprofen koncentracidja

A 3. abra alapjan a hatéanyagot séformaban tartalmazé készitmények nagyobb,
mig a lagy kapszuldban oldott forma valamelyest kisebb mértekii tultelitett oldatot
eredményeztek. A tultelitddés iddleges volt, a vizsgalat végére a gyomorban maradt
kozegben a hatdanyag koncentracioja minden esetben az egyensulyi oldhatosag értéknek
megfeleld volt.

A kompartmentek kozti folyamatos kdzegaramlasnak kdszonhetden azonban az
atmeneti tultelitett allapot a patkobél szakaszon oldatban 1évd ibuprofen mennyiségre is

hatassal volt, amely a 4(a). abran lathato.
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4. Abra: GIS kioldodas a patkobél szakaszon (a) vs.

publikalt éhgyomri bioekvivalencia eredmények (b)

A 4. dbra alapjan a patkobélben kapott kioldodasgérbék nagy hasonldsagot
mutatnak a publikalt klinikai eredményekhez, melyek alapjan feltételezhetd, hogy a GIS
jol modellezi az in vivo felszivodasban is meghataroz6 mechanizmusokat.

Az Advil 200 mg tabletta mért GIS kioldodas és publikalt in vivo eredményeit
korrelaltatva ,,A” szintli IVIVC modellt hoztam létre, melynek segitségével a tovabbi
készitmények GIS kioldddasai alapjan eldrejeleztem azok varhatd vérszint gorbéit. Az
eredmények alapjan elmondhatd, hogy a GIS kioldorendszerrel €s az azt kiegészitd
matematikai modellel sikeresen eldrejelezhetd volt a gyors felszivodast készitmények

magasabb Cmax és kisebb tmax értéke, habar a kiilonbségek az irodalmi értékekhez képest

valamelyest alulbecsiiltek voltak.
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Etelhatis  elorejelzése azonnali  felszabaduldsti  Rivaroxaban 20 mg

készitmények felszivodasdra.

A Rivaroxaban a BCS II. osztalyba tartozo, rosszul oldod6 hatéanyag. Semleges
karakterének koszonhetéen oldhatésaga pH-tol fiiggetlen. A rossz oldhatdsagbol adéddan
a legnagyobb (20 mg-os) hataserésségben, a teljes felszivodas érdekében, eldiras szerint
a bevétele étkezés kozben javasolt. Egy nemzetkozi kutatdsi egyiittmikodés keretein
beliil a feladatom a kereskedelmi forgalomban 1évé Xarelto 20 mg referens készitmény
esetén varhat6 ételhatds mértékének eldrejelzése volt IVIVC modellezés segitségével.
Ehhez rendelkezésre alltak a készitmény atfolyocellas kioldodasvizsgalati modszerrel,
étkezés eldtti és utdni koriilményeket modellezd biorelevans kozegekben mért

kioldodéasgorbéi, melyeket a 5. dbra mutat.
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5. Abra: Rivaroxaban hatéanyag atfolyocellas kioldodasa

Xarelto 20 mg azonnali felszabadulasu tablettabol

Az IVIVC modellt az étkezés el6tti allapotot modellezd in vitro kioldodas és az
azonos koriilmények kozott végzett publikalt klinikai vizsgalati eredmények kozott
épitettem. Az elimindcio sebességét (UIR fliggvényt) rivaroxaban 10 mg belsdleges oldat
publikalt vérszint gorbéje alapjan szamitottam. A fejlesztett modell alkalmas volt a

kioldddas adatok alapjan a betanitashoz hasznalt klinikai eredmények nagy pontossagu
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elorejelzésére (Cmax és AUC esetén is < 2% hiba), amely igazolta az alkalmazott
matematikai Osszefliggés helyességét. Ezt kovetden az étkezés utani allapotot modellezd
kioldédas gorbék és az IVIVC modell segitségével elérejeleztem az étkezés mellett
varhatd vérszintet. Az elbrejelzés alapjan, az étkezés hatasara, a kereskedelmi
forgalomban 1évo Xarelto 20 mg készitmény esetén a Cmax értékre 22%-o0s, mig AUC
esetén 12%-o0s pozitiv ételhatas varhato. Ez elmarad a korabban publikalt 65%-0S (Cmax)
¢és 29%-0s (AUC) hatas mértékétol. A klinikai eredményekt6l valo eltérés arra utalhat,
hogy a korabban végzett klinikai vizsgalatokhoz képest a referens készitmény

tulajdonsagai valamelyest megvaltozhattak.
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5 KOVETKEZTETESEK

Irodalmi adatokat alapul véve, a gyomor és a vékonybél fizioldgias koriilményeit
modellezd 1j, tobb-1épcsds in vitro kioldodasvizsgalati modszert fejlesztettem. [1]
Az 1) modszerrel sikeriilt azonositani a késleltetett felszabadulasi ASA
készitmények bevonatdban alkalmazott 1agyitd tipusanak, illetve a tablettamagok
nedvesithet6ségét befolyasold agensek in vivo viselkedést befolyasold tulajdonsagat.
[

Laboratoriumi koriilmények kozé sikeresen adaptaltam a publikalt tobb-
kompartmentes ,,emésztérendszeri szimulator (GIS)” kioldorendszert. [I1]
Ibuprofen modellkészitményeken keresztiil, elséként igazoltam a GIS
alkalmazhatosagat a BCS Ila tipusu hatdéanyagot tartalmazo6 azonnali felszabadulast
készitmények biohasznosulasanak elérejelzésére. [11]

A tobb-kompartmentes kioldorendszer gyomor kompartmentjében a s6 forméjaban
eléforduld, illetve lagy kapszulaban oldott hatdanyagok atmenetileg tultelitett oldatot
képeztek, amely hatdssal volt az emésztérendszer késdbbi szakaszain oldott
hatdanyag mennyiségére. A megfigyelt mechanizmus magyarazatot ad az ilyen
tipust formulaciok megnovekedett felszivodasi sebességére. [11]

Az étkezés elbtti és utani allapotot modellez6 biorelevans in vitro kioldddas
eredmények alapjan sikertiilt a Xarelto 20 mg készitmény vérszint gorbéit elérejelzd
matematikai IVIVC modellt 1étrehoznom, mellyel az irodalminal kisebb, de jelentds

ételhatas volt prediktalhat6. [111]
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