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Kratak sadrzaj

Saznanje da pomocne supstance/ekscipijensi mogu znaCajno uticati na kvalitet,
bezbednost i efikasnost lekova u potpunosti je izmenilo tradicionalno shvatanje ekscipijenasa
kao jednostavnih, inertnih i neaktivnih sastojaka farmaceutskog oblika leka. Da bi se
izradio/proizveo lek prihvatljivog kvaliteta neophodno je, pored ostalog, identifikovati one
karakteristike ekscipijenasa koje su od znacaja za njihovu ulogu u farmaceutskom
preparatu/proizvodu, ispitati na koji nacin i u kojoj meri te karakteristike uticu na konkretnu
ulogu, a potom definisati opsege prihvatljivih vrednosti tih karakteristika. Ove karakteristike
ekscipijenasa nazivaju se funkcionalnim karakteristikama, a nacin na koji, i stepen u kome
ekscipijensi ostvaruju namenjenu ulogu u kona¢noj formulaciji, definiSu se kao njihova
funkcionalnost. Funkcionalnost ekscipijenasa zavisi i od kona¢ne formulacije leka i postupka
njegove izrade/proizvodnje, te se zbog toga ne moze generalizovati, nego se moze posmatrati
samo u odnosu na konkretan lek, odredenog sastava, koji se dobija odredenim proizvodnim
procesom/postupkom izrade.

U ovom radu bic¢e rec¢i o definiciji, znacaju i farmakopejskom statusu funkcionalnosti i
funkcionalnih karakteristika ekscipijenasa, te o funkcionalnim karakteristikama kao kritinim
svojstvima kvaliteta leka, sa stanovista QbD pristupa razvoju leka.

Kljuéne re€i: pomoéne supstance/ekscipijensi, funkcionalnost,
funkcionalna karakteristika, funkcionalna kategorija, farmaceutski razvoj,
QbD

71



1. Uvod

Prema definiciji iz istoimenog poglavlja Evropske farmakopeje, farmaceutski
preparati (Pharmaceutica) su lekovi koji se uobicajeno sastoje od aktivnih supstanci
koje se mogu kombinovati sa pomo¢nim supstancama/ekscipijensima, da bi se izradio
farmaceutski oblik pogodan za namenjenu upotrebu (1). lako ova definicija predvida
moguénost da u sastav farmaceutskih preparata ulaze samo supstance koje ispoljavaju
farmakolosko dejstvo, odnosno aktivne/lekovite supstance, u njihov sastav uobicajeno
ulaze i jedna ili viSe pomoc¢nih supstanci/materija, i to najcesée u koli¢ini koja je
viSestruko ve¢a u odnosu na koli¢inu aktivnih supstanci (2). Razlozi za primenu
ekscipijenasa su brojni, a najbolje su obuhvaéeni definicijom koja je data u Americkoj
farmakopeji. Prema ovoj definiciji ekscipijensi su: supstance, koje nisu aktivne, cija je
bezbednost adekvatno procenjena i koje ulaze u sastav lekova/lekovitih proizvoda, sa
ciljem da: 1) pomognu/olaksaju izvodenje pojedinih faza u procesu proizvodnje leka, 2)
pruze zastitu, pojacaju stabilnost, biolosku raspolozZivost i prihvatljivost leka za
pacijenta; 3) pomognu u identifikaciji leka; ili 4) poboljsaju bilo koju karakteristiku
leka koja se odnosi na njegovu bezbednost, efikasnost ili primenu/isporuku, tokom
cuvanja ili upotrebe (3). Definicija ekscipijenasa prema Evropskoj farmakopeji je
mnogo jednostavnija, i ne navodi razloge za njihovu primenu: ,,Ekscipijens je svaki
konstituent lekovitog/medicinskog proizvoda koji nije aktivha supstanca (1). Ova
definicija je u potpunosti u skladu sa tradicionalnim poimanjem ekscipijenasa, prema
kome su ekscipijensi iskljucivo neaktivne, odnosno inertne supstance, koje ulaze u
sastav farmaceutskih preparata. Medutim, u poslednje vreme se ovakvo poimanje
ekscipijenasa promenilo, kao posledica spoznaje da oni mogu imati znacajan uticaj na
kvalitet, bezbednost i efikasnost farmaceutskih preparata/proizvoda. Osim toga, postalo
je jasno da razlike u karakteristikama jednog ekscipijensa, zavisno od porekla, postupka
proizvodnje/precis¢avanja, pa Cak i izmedu razlicitih serija istog proizvodaca, mogu
imati veliki uticaj na kvalitet 1 bezbednost leka/proizvoda u €iji sastav ulaze (2). Otuda
proizilazi potreba da se fizicke i hemijske karakteristike ekscipijenasa, kao i njihova
bezbednost detaljno ispitaju pre eventualne primene (4). To dodatno otezava Cinjenica
da su ekscipijensi brojna i veoma heterogena grupa materijala/supstanci, po¢ev od dobro
poznatih ekscipijenasa neorganskog porekla i1 jednostavne strukture, do novih
ekscipijenasa slozene strukture, poput biomakromolekula, koji se medusobno znacajno
razlikuju po strukturi i brojnim fizi¢kim 1 hemijskim karakteristikama. Globalno trziSte
ekscipijenasa je u 2014. godini imalo vrednost od oko 6 milijardi americkih dolara (5), a
preko 800 supstanci se trenutno koristi kao ekscipijensi u farmaceutskim proizvodima
koji su dobili dozvolu za stavljanje u promet /,registrovani proizvodi“ u Sjedinjenim
Americkim DrZavama (6). Osnovni podaci o ovim ekscipijensima mogu se pronaci u
bazi koju vodi Americka agencija za hranu i lekove (engl. US Food and Drug
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Administration, US FDA) (7). Broj ekscipijenasa se neprestano uvecava, delom kao
posledica pojave novih, multifunkcionalnih, koprocesovanih ekscipijenasa (engl. co-
processed excipients) (8), a delom 1 zbog pojave novih terapijskih sistema sa
modifikovanim oslobadanjem lekovitih supstanci, €iji je razvoj bio uslovljen primenom
novih, sofisticiranih ekscipijenasa koji mogu da ostvare specificne uloge u okviru
formulacija tih sistema (9,10).

Varijabilnost karakteristika ekscipijenasa moze imati veliki uticaj na njihovu
ulogu u konacnoj formulaciji. Stoga je za postizanje konzistentne proizvodnje
farmaceutskih preparata ciljanog profila kvaliteta neophodno primeniti strogo definisane
proizvodne procese 1 koristiti ekscipijense jasno definisanih fizickih 1 hemijskih
karakteristika, koje su od znacaja za njihovu namenjenu ulogu (11), a koje se nazivaju
funkcionalnim karakteristikama (engl. functionality-related characteristics of
excipients) (1).

Poslednjih godina raste interesovanje istrazivaca za funkcionalne karakteristike
ekscipijenasa, a posebno od momenta najave njihovog ukljufivanja u monografije
ekscipijenasa Evropske farmakopeje. Tome je u znacajnoj meri doprineo i novi koncept
razvoja farmaceutskih preparata, nazvan dizajniranje kvaliteta proizvoda (engl. Quality
by Design, QbD), koji prepoznaje znacaj ekscipijenasa za kvalitet leka, odnosno moguci
uticaj njihovih karakteristika na varijabilnost kriti¢nih svojstava kvaliteta farmaceutskog
preparata (12).

2. Varijabilnost (promenljivost karakteristika) ekscipijenasa

Zbog mogucih problema u lancu snabdevanja, pozeljno je da svaki proizvodac
lekova ima viSe od jednog potencijalnih dobavljaca ekscipijenasa (13). Pronalazenje
alternativnih proizvodaCa eskcipijenasa znatno otezava velika varijabilnost nekih
karakteristika ekscipijenasa, koja moZe uticati na kvalitet finalnog proizvoda. Jedan od
najznacajnijih uzroka varijabilnosti ekscipijenasa su razlike u sastavu sirovina (zavisno
od porekla), koje se koriste u postupku njihove proizvodnje (engl. source-to-source
variability) (12,14). To se posebno odnosi na ekscipijense mineralnog, biljnog,
zivotinjskog 1 mikrobioloskog porekla, ¢ije karakteristike mogu znacajno da variraju,
zavisno od porekla i/ili sezone prikupljanja sirovina (15,16). Iz ovih razloga,
proizvodnja ekscipijenasa obi¢no ukljucuje niz postupaka koji imaju za cilj da se
eliminiSe varijabilnost izazvana razlikama u polaznim sirovinama. Medutim, ¢ak 1
ekscipijensi dobijeni iz identi¢nih izvora mogu imati bitno razliCite karakteristike.
Najces¢i uzroci ove varijabilnosti su razlike u nacinu prikupljanja sirovina, ali i
uslovima 1 na¢inu proizvodnje/obrade. Pored toga, proizvodnja ekscipijenasa je serijska,
Sto stvara mogucnost postojanja razlike izmedu razli¢itih serija ekscipijenasa istog
proizvodada (engl. batch-to-batch variability) (17). Cak i male, na prvi pogled
beznaCajne razlike u postupku dobijanja ekscipijenasa mogu uticati na njihovu
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funkcionalnost. Tako npr. uvodenje dodatnog ispiranja rastvorljivog skroba (Starch,
soluble), tokom procesa proizvodnje ovog ekscipijensa, ima znacajan uticaj na njegovu
kompaktibilnost. Iako ovaj postupak ne utice na veliCinu Cestica, specifiénu povrsinu,
vezivanje vlage, prividni kristalinitet i izgled FT-IR spektra, on dovodi do poveéanja
povrsinske energije, pa ovako obraden skrob formira znatno ¢vr§¢e komprimate (13).

Iz pomenutih razloga, proizvodaci lekova u specifikacijama postavljaju zahteve za
karakteristike ekscipijenasa koje su od znacaja za njihovu namenjenu ulogu
(funkcionalne karakteristike) 1 u skladu sa ovim specifikacijama vrSe ispitivanja
ekscipijenasa prilikom zamene proizvodaca ekscipijensa, ili prelaska sa jedne na drugu
seriju ekscipijensa istog proizvodaca. Otuda je od posebnog znacaja identifikovati
funkcionalne karakteristike, izvrSiti procenu mehanizma (nacina) i stepena njihovog
uticaja na funkcionalnost ekscipijensa, ali 1 definisati one vrednosti tih karakteristika
koje ¢e omoguciti proizvodnju leka ciljanog profila kvaliteta i uvesti ih u specifikaciju
ekscipijensa.

3. Funkcionalnost i funkcionalne karakteristike ekscipijenasa
(Ph. Eur. 8.0)

3.1. Funkcionalnost ekscipijenasa — istorijski osvrt na farmakopejski status

Prvi formalni korak ka uvodenju funkcionalnih karakteristika ekscipijenasa u
Evropsku farmakopeju napravljen je 1995. godine, kada je Komisija za Evropsku
farmakopeju donela odluku da testove za pojedine karakteristike ekscipijenasa izmesti u
poseban, neobavezujuci odeljak monografije, posvecen funkcionalnim karakteristikama
(18). Istovremeno je odluc¢eno da se u ovaj odeljak uvedu i neke dodatne karakteristike
ekscipijenasa, grupisane prema ulogama ekscipijensa u kona¢noj formulaciji na koje
mogu uticati. Komisija za Evropsku farmakopeju 2004. godine je osnovala Radnu grupu
o funkcionalnim karakteristikama ekscipijenasa, sa ciljem da izradi opste poglavlje o
funkcionalnim karakteristikama ekscipijenasa. Ideja o uvodenju novog odeljka
posvecenog funkcionalnim karakteristikama, konacno je realizovana 2005. godine
izmenama u monografiji Laktoza, bezvodna. lako je ovaj deo monografije
neobavezujuéi, njegov znacaj ogleda se u tome $to navodi karakteristike ekscipijenasa
¢ija kontrola je neophodna za postizanje konzistentnog kvaliteta farmaceutskog
preparata. U julu 2006. godine objavljena je radna verzija opsSteg poglavlja 5.715.
Funkcionalne karakteristike ekscipijenasa (Functionality-related characteristics of
excipients), koja je, posle manjih izmena, usvojena ve¢ sledece godine (19). Osnovni
cilj uvodenja ovog poglavlja je da se definiSu osnovni pojmovi koji se odnose na
funkcionalnost, objasni znacaj funkcionalnosti 1 funkcionalnih karakteristika
ekscipijenasa, kao i da sluzi kao vodi¢ za tumacenje dela monografije, odredenog
ekscipijensa, koji se odnosi na funkcionalne karakteristike.
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3.2 Osnovni pojmovi i znacaj

Prema definiciji Evropske farmakopeje, namenjena uloga ekscipijensa je da
obezbedi neophodna  fizicka 1  biofarmaceutska svojstva  farmaceutskog
proizvoda/preparata. Nacin na koji, i stepen u kome ¢e ekscipijens ostvariti namenjenu
ulogu u formulaciji (,,master formula®“) definiSe se kao funkcionalnost ekscipijensa
(engl. excipient functionality’) (1). Funkcionalnost ekscipijensa zavisi od njegovih
fizickih 1 hemijskih karakteristika, ali na nju mogu uticati i prisustvo aditiva i sporednih
proizvoda, kao i interakcije sa drugim sastojcima u kona¢noj formulaciji (1). Ovome je
jos potrebno dodati i moguénost da sam proces proizvodnje leka, odnosno uslovi kojima
se ekscipijens tokom proizvodnje izlaze, mogu imati znaCajan uticaj na njegovu
funkcionalnost. Zbog svega navedenog, funkcionalnost ekscipijensa je gotovo
nemoguce generalizovati, ve¢ se moze posmatrati samo u odnosu na konkretan
farmaceutski preparat, odredenog sastava, koji se dobija odredenim proizvodnim
procesom. To prakticno zna¢i da ono $to ¢ini funkcionalnost nekog ekscipijensa u
jednoj formulaciji, moZe predstavljati disfunkcionalnost u drugoj formulaciji (21).

Funkcionalnost se moze dovesti u vezu sa odredenim karakteristikama
ekscipijenasa koje je odreduju, a koje su poznate kao funkcionalne karakteristike
ekscipijenasa. Evropska farmakopeja ih definiSe kao: ,.fizicka ili hemijska svojstva
ekscipijensa koja je moguce kontrolisati, a za koje je pokazano da imaju uticaju na
njegovu funkcionalnost”. Njihov praktican znacaj ogleda se u tome §to ih je moguce
kvantifikovati 1 na osnovu toga proceniti da li je ekscipijens, odredenih vrednosti ovih
karakteristika, pogodan za primenu u specificnom slucaju, odnosno da li moze da
doprinese obezbedenju konzistentnog kvaliteta finalnog proizvoda. Kada je re¢ o
funkcionalnim karakteristikama ekscipijenasa, poseban izazov predstavljaju njihova
identifikacija, procena njihovog uticaja na kvalitet finalnog preparata i kontrola (22).

U poglavlju Funkcionalne karakteristike ekscipijenasa Evropske farmakopeje,
kao primeri fizickih karakteristika ekscipijenasa, €iji eventualni uticaj na kvalitet
finalnog proizvoda treba razmotriti, navode se veli¢ina Cestica i distribucija po veliini,
specifi¢na povrsina, nasipna gustina, protocnost, sposobnost kvasenja i1 vezivanja vode,
gustina, polimorfizam, pseudopolimorfizam i kristalinitet. Od hemijskih karakteristika,
navode se hemijski sastav ekscipijenasa koji predstavljaju mesSavine vise sastojaka (npr.
mesavine mono-, di- i triglicerida i udeo razli€itih ostataka masnih kiselina u povrSinski
aktivnim materijama), struktura homopolimera, blok polimera i kopolimera (npr. stepen
polimerizacije/molekulska masa, distribucija molekulske mase, stepen supstitucije i
vrsta/udeo supstituenata).

' Medunarodna organizacija proizvodada ekscipijenasa (International Pharmaceutical Excipient Council, IPEC)
definiSe funkcionalnost kao: ,.Zeljeno svojstvo ekscipijensa koje treba da pomogne i poboljsa proizvodnju i poboljsa
kvalitet ili ucinak leka* (20).

75



3.3. Odeljak Funkcionalne karakteristike u monografijama ekscipijenasa

Nakon uvodenja odeljka funkcionalne karakteristike ekscipijenasa u monografiju
Laktoza, bezvodna (Lactose anhydrous, Lactosum anhydricum), broj monografija
ekscipijenasa sa ovim odeljkom konstantno je uvecavan i danas iznosi 65 (1). Ovaj
odeljak pruza informacije o karakteristikama ekscipijenasa koje su prepoznate kao
parametri koji su od znacaja za jednu ili viSe uloga koju supstanca moze imati kada se
koristi kao ekscipijens. Osim funkcionalnih karakteristika, u ovom odeljku mogu da
budu navedene i metode koje su pogodne za njihovo ispitivanje, a u pojedinim
slucajevima i uobicajene vrednosti za pojedine funkcionalne karakteristike. Tako se npr.
u monografiji dekstrina, navodi da je prividni viskozitet karakteristika koja moze biti od
znaCaja kada se ovaj ekscipijens koristi kao sredstvo za povecanje viskoziteta
(funkcionalna karakteristika), uz navodenje metode koja se koristi za njegovo
odredivanje i uobicajeni raspon vrednosti.

Primeri odabranih monografija koje sadrze odeljak funkcionalne karakteristike su
predstavljeni u Tabeli 1. Jedan ekscipijens moZe imati razliCite uloge u razli¢itim
farmaceutskim preparatima, a zavisno od uloge razlikuju se 1 funkcionalne
karakteristike ekscipijensa. Tako se makrogoli, zavisno od farmaceutskog oblika,
koriste kao rastvaraci, sredstva za filmovanje (tablete), lubrikansi (tablete), sredstva za
stabilizaciju 1 uguS¢ivanje (suspenzije) 1 podloge (hidrofilne masti, supozitorije i
vagitorije). U monografiji Makrogoli (Macrogols, Macrogola) Evropska farmakopeja
navodi viskozitet kao funkcionalnu karakteristiku, odnosno svojstvo makrogola koje
moze biti od znacaja za sve navedene uloge makrogola u farmaceutskim preparatima.
Medutim, tacka topljenja, kao funkcionalna karakteristika prepoznata je samo u slucaju
primene makrogola kao podloge u supozitorijama i hidrofilnim mastima, dok je
raspodela Cestica po veli€ini, prepoznata kao bitna karakteristika makrogola kada se
koriste kao lubrikansi u tabletama. Hipromeloza je jo$ jedan primer ekscipijensa koji,
zavisno od farmaceutskog oblika, moze imati razliite uloge u farmaceutskim
preparatima. Ph. Eur. 8.0 kao funkcionalne karakteristike ovog ekscipijensa navodi
viskozitet i stepen supstitucije, kada se koristi kao vezivno sredstvo, sredstvo za
povecanje viskoziteta 1 sredstvo za oblaganje. Medutim, kada se koristi kao sredstvo za
obrazovanje matriksa u tabletama sa produzenim oslobadanjem, pored gore navedenih,
kao funkcionalne karakteristike hipromeloze identifikovani su i1 raspodela molekulske
mase, raspodela Cestica po veli¢ini i proto¢nost.
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Tabela I

u Ph. Eur. 8.0

Table I

related characteristics of excipients

Pregled odabranih monografja sa odeljkom funkcionalne karakteristike ekscipijenasa

An overview of selected Ph. Eur. 8.0 monographs containing section functionality-

Naslov monografije

Srpski naziv

Funkcionalna(e) kategorija(e)/uloga

Funkcionalna(e)
karakteristike(a)

Acacia, Acaciae gummi

Guma akacije, arapska

Sredstvo za povecanje viskoziteta i/ili
sredstvo za suspendovanje u vodenim

Prividni viskozitet

guma preparatima
Sanie Vi i i/ili Sedimentacioni volumen

Bentonite, Bentonitum Bentonit Sredstvo za povecanje V1§k021teta i/ili ' '

sredstvo za suspendovanje Sposobnost bubrenja u vodi

) B Raspodela cestica po

Calcium hydrogejl phosphate, Kalcijum- Sredstvo za dopunjavanje u tabletama i velicini
anhydrous, Calcii hidrogenfosfat, kapsulama Nasipna i tapkana gustina
hydrogenophosphas anhydricus bezvodni P p P g

Proto¢nost praska

Calcium stearate, Calcii stearas

Kalcijum-stearat

Lubrikans u tabletama i kapsulama

Raspodela Cestica po
veli¢ini

Specifi¢na povrSina

Sredstvo za povecanje viskoziteta

Prividni viskozitet

Carbomers, Carbomera Karbomeri L X
Sredstvo za geliranje Karboksilne grupe
. . Obrazovanje gela
Carrageenan, Carrageenanum Karagenan Sredstvo za povecanje viskoziteta . .
Prividni viskozitet
Viskozitet
Cellulose acetate phthalate, Sredstvo za filmovanje u .. .
Cellulosi acetas phthalas Celulozaacetatitalat gastrorezistentnim tabletama i kapsulama Sadrzaj acetil grupa
Sadrzaj ftaloil grupa
) ) Vezivno sredstvo Raspodela estica po
Cellulose, microcrystalline, Celuloza, Sredstvo za raspadanic vl
Cellulosum microcristallinum mikrokristalna pacan) . .
Sredstvo za dopunjavanje Protocnost praska
Viskozitet
Vezivno sredstvo u tabletama i granulama ~ Raspodela Cestica po
veli¢ini
Copovidone, Copovidonum Kopovidon Nasipna i tapkana gustina
Sredstvo za filmovanje u oblozenim
farmaceutskim oblicima i aerosolima Viskozitet
Kapacitet hidratacije
Sredstvo za raspadanje Rasg QQela cestica po
veli¢ini
Crospovidone, Crospovidonum Krospovidon Proto¢nost praska
ili ij .
Stabilizator suspenzija Nt
Dimeticone, Dimeticonum Dimetikon Emolijens Viskozitet

Hydroxypropylbetadex,
Hydroxypropylbetadexum

Hidroksipropilbetacilk

lodekstrin

Sredstvo za povecanje rastvorljivosti

Stepen supstitucije
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Naslov monografije

Srpski naziv

Funkcionalna(e) kategorija(e)/uloga

Funkcionalna(e)
karakteristike(a)

Vezivno sredstvo

Sredstvo za povecanje viskoziteta

Viskozitet

Stepen supstitucije

. Viskozitet
. Sredstvo za filmovanje
Hypromellose, Hypromellosum Hipromeloza Stepen supstitucije
Sredstvo za obrazovanje matriksa u
tabletama sa produzenim oslobadanjem Raspodela molekulske mase
Raspodela cestica po
veli¢ini
Proto¢nost praska
Hypromellose phthalate, . Sredstvo za obrazovanje gastrorezistentnih  Prividni viskozitet
X Hipromelozaftalat = .
Hypromellosi phthalas obloga Rastvorljivost ftaloil grupa
. Viskozitet
Rastvara¢
. o L Viskozitet
Sredstvo za stabilizovanje i ugus¢ivanje R dela Cesti
Macrogols, Macrogola Makrogoli suspenzija v:lsigionie a cestica po
Lubrikans u tabletama
e . Viskozitet
Podloga za supozitorije i hidrofilne masti B L
Tacka topljenja
ggeilla(;rill}i la_(il)d ;thhlyl g Metakrilna kiselina — Viskozitet
polymer {1: 1), Ack . etilakrilat kopolimer Sredstvo za gastrorezistentno oblaganje Izgled filma
methacrylici et ethylis acrylatis 11
polymerisatum 1:1 1z Rastvorljivost filma
Solubilizator ili stabilizator u te¢nim Viskozitet
farmaceutskim oblicima Molekulska masa
Povidone, Povidonum Povidon

Vezivno sredstvo u tabletama i granulama

Molekulska masa

Silica, colloidal anhydrous, Silica
colloidalis anhydrica

Silicijum-dioksid,
koloidni, bezvodni

Sredstvo za klizanje u tabletama i
kapsulama

Specifi¢na povrsina

Silica, dental type, Silica ad
usum dentalem

Silicijum-dioksid za
dentalnu upotrebu

Abraziv

Specifi¢na povrsina

Simeticone, Simeticonum Simetikon Antipenece sredstvo Antipeneca aktivnost
Rastvorljivost u hladnoj
Starch, pregelatinised, Amylum Skrob. Sredstvo za dopunjavanje, vezivno vodi .
re e[bfl;ca,gum A reie{ati nizirani sredstvo i sredstvo za raspadanje u Rasppdela Cestica po
pres P tabletama i tvrdim kapsulama veliini
Proto¢nost praska
Sredstvo protiv slepljivanja ili sredstvo za Ras.p.o(?ela cestica po
Talc, Talcum Talk klizanje u tabletama i kapsulama velicini
Antiadheziv u oblozenim i film tabletama Specifi¢na povr§ina

Titanium dioxide, Titanii
dioxidum

Titan-dioksid

Sredstvo za postizanje neprozirnosti u
¢vrstim farmaceutskim oblicima za oralnu
primenu i preparatima za primenu na kozi

Raspodela cestica po
veli¢ini

Xanthan gum, Xanthani gummi

Ksantan guma

Sredstvo za povecanje viskoziteta

Sredstvo za obrazovanje matriksa u
tabletama sa produzenim oslobadanjem

Prividni viskozitet

Prividni viskozitet
Raspodela ¢estica po
veli¢ini

Proto¢nost praska
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Za ispitivanje funkcionalnih karakteristika u vecini slucajeva predloZzene su
metode, opisane u opstim poglavljima Evropske farmakopeje, dok su vrednosti
parametara, kojima se izrazavaju funkcionalne karakteristike, navedene u malom broju
monografija ekscipijenasa. Pored op$tih metoda (Tabela II), Cesto se za ispitivanje
funkcionalnih karakteristika koriste metode koje su specificne za odredene ekscipijense
ili grupe ekscipijenasa. U ovu grupu spadaju metode za odredivanje sadrzaja
funkcionalnih grupa i/ili stepena supstitucije, kao 1 metode za odredivanje molekulske
mase. Tako npr. stepen supstitucije moze znacajno da uti¢e na rastvorljivost supstanci
koje se koriste za filmovanje tableta (npr. celulozaacetatftalat), dok molekulska masa
moze znacajno da uti¢e na viskozitet supstanci koje se koriste kao vezivna sredstva (npr.

povidon).

Tabela I Pregled metoda za ispitivanje funkcionalnih karakteristika ekscipijenasa

(Ph. Eur. 8.0).

Table IT  An overview of instrumental methods used to test functionality-related

characteristics of excipients (Ph. Eur. 8.0)

Metoda

Funkcionalna karakteristika

Funkcionalna kategorija (uloga) ekscipijensa

2.2.9. Odredivanje viskoziteta metodom
kapilarnog viskozimetra (Capillary viscometer
method)

Prividni viskozitet

Sredstvo za povecanje viskoziteta i sredstvo za
suspendovanje u vodenim preparatima

Sredstvo za geliranje

Sredstvo za obrazovanje filma

Sredstvo za oblaganje

Vezivno sredstvo

Emolijens

Rastvarac

Podloga za supozitorije

Podloga za hidrofilne masti

2.2.10. Odredivanje viskoziteta metodom
rotacionog viskozimetra (Viscosity-Rotating
viscometer method)

Prividni viskozitet

Sredstvo za povecanje viskoziteta i sredstvo za
suspendovanje u vodenim preparatima

Sredstvo za geliranje

Sredstvo za oblaganje

Sredstvo za maskiranje ukusa

Sredstvo za modifikovanje oslobadanja
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Metoda

Funkcionalna karakteristika

Funkcionalna kategorija (uloga) ekscipijensa

2.2.15. Tacka topljenja — metod otvorene

Podloga za supozitorije

kapilare (Melting point - open capillary Tacka topljenja
method) Podloga za hidrofilne masti
2.2.34. Termalna analiza (Thermal analysis) Termogravimerija Lubrikans u tabletama i kapsulama

2.9.26. Odredivanje specificne povrsine
adsorpcijom gasa (Specific surface area by gas
adsorption)

Specifi¢na povrsina

Adsorbens

Lubrikans u tabletama i kapsulama

Sredstvo za klizanje u tabletama i kapsulama

Abraziv

Antiadheziv u obloZenim i film tabletama

2.9.31. Odredivanje veli¢ine Cestica
difrakcijom laserske svetlosti (Particle size
analysis by laser light diffraction)

Raspodela cestica po veli¢ini

Sredstvo za raspadanje

Vezivno sredstvo

Adsorbens

Sredstvo za dopunjavanje u tabletama i kapsulama

Lubrikans u tabletama i kapsulama

Antiadheziv u obloZenim i film tabletama

Sredstvo za postizanje neprozirnosti

2.9.34. Nasipna i tapkana gustina praskova
(Bulk density and tapped density of powders)

Nasipna i tapkana gustina

Sredstvo za dopunjavanje u tabletama i kapsulama

Vezivno sredstvo

2.9.36. Proto¢nost praskova (Powder flow)

Proto¢nost praskova

Hausnerov odnos

Sredstvo za dopunjavanje u tabletama i kapsulama

Vezivno sredstvo

Sredstvo za raspadanje

2.9.38. Procena distribucije veliine Cestica
primenom analitickog prosejavanja (Particle-
size distribution estimation by analytical
sieving)

Raspodela Cestica po veli¢ini

Sredstvo za raspadanje

Vezivno sredstvo

Adsorbens

Sredstvo za dopunjavanje u tabletama i kapsulama

80



4. Ucinak ekscipijenasa (USP 39-NF 34)

Uporedo sa uvodenjem opsteg poglavlja Funkcionalne karakteristike
ekscipijenasa u Evropsku farmakopeju, u Sjedinjenim Americkim DrZzavama pokrenuta
je javna diskusija o potrebi uvodenja testova za ispitivanje ocekivanog ucinka
ekscipijenasa (engl. excipients performance) u Americku farmakopeju. Rezultati ankete
koju je 2005. godine sproveo Ekspertski komitet za Americku farmakopeju na
godisnjem nau¢nom skupu korisnika i proizvodaca ekscipijenasa ukazali su na potrebu
za uvodenjem dodatnih informacija o ispitivanju i ucinku ekscipijenasa u Americku
farmakopeju (23). Dve godine kasnije, publikovan je ¢lanak o pripremi opsteg poglavlja
Americke farmakopeje <1059>Ucinak ekscipijenasa (Excipient Performance) (11), a
2011. godine ovo poglavlje postaje sastavni deo Americke farmakopeje USP 33 — NF
28 (24). Poglavlje sadrzi pregled osnovnih funkcionalnih kategorija ekscipijenasa,
klasifikovanih prema farmaceutskim oblicima u ¢iji sastav uobicajeno ulaze (Tabela
III). Funkcionalnu kategoriju ekscipijensa Ameri¢ka farmakopeja definiSe kao Sirok,
kvalitativni 1 opisni termin za ulogu koju ekscipijens ima u formulaciji, uz napomenu da
se ona Cesto oznacava kao funkcionalnost ekscipijensa (3). Za svaku funkcionalnu
kategoriju ekscipijenasa, navedene su i metode za procenu njihovog oc¢ekivanog ucinka.
Odeljak svake funkcionalne kategorije sadrzi opis kategorije, objaSnjenja mehanizama
kojima ekscipijensi iz ove kategorije ostvaruju svoju namenjenu ulogu (tzv.
funkcionalni mehanizmi), kao i zajednicka fizicka i hemijska svojstva koja su od
znacaja za tu ulogu.

Takode, ovde su navedena i opSta poglavlja koja mogu biti od koristi za razvoj
specificnih testova, procedura i kriterijuma prihvatljivosti za svaku funkcionalnu
kategoriju, sa ciljem da se obezbedi adekvatno pracenje i kontrola njihovih kriti¢nih
svojstava (3). Medutim, testovima navedenim u monografijama farmakopeje nije
moguce identifikovati 1 ispitati sva kriticna svojstva kvaliteta ekscipijensa. Osnovni
razlog je to Sto ucinak ekscipijensa u kona¢noj formulaciji ne zavisi samo od njegovih
karakteristika, nego 1 od sastava i karakteristika svakog sastojka koji ulazi u sastav
formulacije, kao i od proizvodnog procesa (3).
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Tabela III Pregled farmaceutskih oblika pripadajuéih funkcionalnih kategorija ekscipijenasa
prema poglavlju<1059> Americke farmakopeje (3)

Table III An overview of dosage forms and related functional categories of excipients
according to the USP chapter <1059> (3)

Farmaceutski oblik Funkcionalna(e) kategorija(e)

Tablete i kapsule Sredstvo za dopunjavanje
Vezivno sredstvo
Sredstvo za raspadanje
Lubrikans
Sredstvo za klizanje i/ili protiv kejkovanja
Sredstvo za bojenje
Omota¢ kapsule
Sredstvo za oblaganje

Plastifikator
Farmaceutski oblici za parenteralnu Farmaceutska voda
REmCnu Sredstvo za razblaZivanje

Sredstvo za podeSavanje toni¢nosti

Teéni farmaceutski oblici za peroralnu ~ Sredstvo za podeSavanje pH vrednosti
primenu Sredstvo za kva3enje/solubilizaciju
Konzervans

Antioksidans

Zasladivac
Polucvrsti farmaceutski oblici za Podloga za supozitorije
primenu na kozi Sredstvo za suspendovanje i/ili povecanje viskoziteta
Supozitorije Podloga za masti

Sredstvo za uévrs§éivanje/ocvrscivanje
Emolijens

Aerosoli Propelent/potisni gas

5. Funkcionalnost ekscipijenasa i ICH Q8 (R2)

Prema smernici ICH Q8 (R2) farmaceutski razvoj treba da bude zasnovan na
nau¢nim c¢injenicama i da garantuje kvalitet leka tokom Ccitavog Zivotnog ciklusa.
Shodno ovoj smernici, neophodno je obrazloZiti izbor farmaceutskog oblika leka,
njegov kvalitativni i kvantitativni sastav, proizvodni proces, kriticna svojstva/atribute
kvaliteta® (engl. critical quality attributes, CQA) pojedinaénih sastojaka leka i samog
leka, kao i kriticne procesne parametre (engl. critical process parameters). QbD

% Fizitko, hemijsko, biologko ili mikrobiolosko svojstvo koje mora biti u okviru odredenih vrednosti kako bi se
obezbedio zeljeni kvalitet medicinskog proizvoda (25).
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koncept razvoja leka definisan je u ovoj smernici kao sistemski, prospektivan pristup
razvoju leka, zasnovan na nau¢nim principima i analizi rizika, koji pocinje sa jasno
definisanim ciljevima 1 stavlja naglasak na razumevanje proizvoda, razumevanje i
kontrolu proizvodnog procesa (25). Ovakav pristup zahteva sveobuhvatno razumevanje
hemijskih 1 fizickih karakteristika pojedinacnih sastojaka leka, nacCin na koji te
karakteristike stupaju u medusobnu interakciju u konacnoj formulaciji i uti¢u na
proizvodni proces. Dakle, kao 1 osobine aktivnih supstanci, osobine ekscipijenasa mogu
imati znacajan uticaj na kvalitet leka, a takve osobine ekscipijenasa predstavljaju
kriticna svojstva kvaliteta. Zbog toga je znaCajno identifikovati one funkcionalne
karakteristike ekscipijenasa koje mogu biti kriti¢ne za kvalitet proizvoda. Identifikacija
ovih karakteristika predstavlja samo prvi korak, odnosno sama po sebi nije dovoljna da
obezbedi konzistentan kvalitet leka, nego je potom neophodno izvrsiti procenu uticaja
kriticnih karakteristika ekscipijenasa 1 kontrolisati ih tokom c¢itavog Zivotnog ciklusa
leka.

6. Funkcionalnost ekscipijenasa u mikro- i nanonosadima lekovitih
supstanci

Razvoj novih nosaca lekovitih supstanci mikro- i nanometarskih veli¢ina doveo je
do pojave novih funkcionalnih kategorija ekscipijenasa, kao $to su sredstva za mikro- i
nanoinkapsulaciju lekovitih supstanci, povrSinsku modifikaciju/funkcionalizaciju 1
stabilizaciju ovih nosafa, povecanja sadrzaja lekovite supstance 1 efikasnosti
inkapsulacije 1 dr. (26,27,28). Funkcionalne karakteristike ekscipijenasa koji se koriste
za izradu ovih nosaca sve su ¢eS¢e tema istrazivanja i intenzivno se radi na njihovoj
identifikaciji, proceni njihovog uticaja na karakteristike nosaca i proces njihove izrade.
Posebne teskoce u tim aktivnostima predstavljaju slozenost i komplikovana izrada i
karakterizacija ovih nosaca, ali 1 karakterizacija ekscipijenasa koji se koriste za njihovu
izradu, kao i Ceste interakcije razli¢itih karakteristika ekscipijenasa (10,29).

Medu funkcionalnim karakteristikama polimera, kao najSire koriS¢enim
ekscipijensima za izradu mikro- 1 nanonosaca lekovitih supstanci, kao 1 farmaceutskih
preparata koji ne sadrze ovu vrstu nosaca, najcesce se izdvajaju njihova molekulska
masa/stepen polimerizacije, stepen supstitucije, odnos 1 distribucija monomera
(kopolimeri) i viskozitet njihovih vodenih rastvora. Ove karakteristike polimera mogu
imati uticaj na neke osobine nosaca koje su od znacaja za njihovu potencijalnu primenu,
poput veli¢ine, morfoloskih karakteristika, zeta potencijala, efikasnosti inkapsulacije,
sadrzaja lekovite supstance, biokompatibilnosti, biodegradabilnosti 1 brzine oslobadanja
lekovite supstance iz nosaca (29-37). Primeri funkcionalnih karakteristika poli(laktid-
ko-glikolid) (PLGA) polimera 1 hitozana kao ekscipijenasa za mikro- i
nanoinkapsulaciju lekovitih supstanci predstavljen je u Tabeli IV.
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Tabela IV Pregled funkcionalnih karakteristika PLGA i hitozana u mikro- i nanono&esticama
kao nosacima lekovite supstance

Table IV  An overview of functionality-related characteristics of PLGA and chitosan in micro-
and nanoparticles as drug carriers

Eksslpqens Funkcionalna karakteristika Karalfterlstlke nosaca _ko‘Je zavise od navedene Referenca
(polimer) funkcionalne karakteristike
Molekulska masa/stepen Brzina degradacije 12
polimerizacije Brzina oslobadanja lekovite supstance iz nosaca
PLGA Efikasnost inkapsulacije
Sastav (odnos monomera) . . . . . 32
Brzina oslobadanja lekovite supstance iz nosaca
Viskozitet Brzina oslobadanja lekovite supstance iz nosaca 38
Veli¢ina i distribucija po veli¢ini
{ potencijal
Mo'leku!skafnasa/stepen Efikasnost inkapsulacije 29, 34, 36, 39, 40
polimerizacije
Citotoski¢nost
Brzina oslobadanja lekovite supstance iz nosaca
Veli¢ina i distribucija po veli¢ini
Hitozan { potencijal

Efikasnost inkapsulacije
L PovrSinske karakteristike
Stepen deacetilacije . 36,40, 41, 42
Hidrofobnost
Citotoski¢nost
Biodegradabilnost

Brzina oslobadanja lekovite supstance iz nosaca

U poslednje vreme intenzivno se ispituje moguénost primene mikro- i nanonosaca
lekovitih supstanci saCinjenih od ekscipijenasa neorganskog porekla, poput
alumosilikata (glina). Njihova primena zasnovana je na poroznoj strukturi, velikoj
specifi¢noj povrsini, visokom adsorpcionom kapacitetu, sposobnosti bubrenja u vodi i
tiksotropnim osobinama njihovih vodenih disperzija, moguénosti jonske izmene kao 1
specificnim povrSinskim karakteristikama koje ih ¢ine pogodnim za naknadnu
modifikaciju (funkcionalizaciju) u cilju povecanja kapaciteta vezivanja i/ili postizanja
modifikovanog oslobadanja lekovite supstance (43-47). Pored glina, kao tradicionalnih
farmaceutskih ekscipijenasa, aktuelna su ispitivanja mogucénosti primene i drugih
predstavnika poroznih neorganskih materijala prirodnog porekla, poput zeolita (48,49) i
dijatomita (50,51) kao potencijalnih farmaceutskih ekscipijenasa/funkcionalizovanih
nosata za modifikovano oslobadanje lekovitih supstanci. Veli¢ina Cestica i
naelektrisanje, specifi¢na povrSina, kapacitet katjonske izmene, protoCnost, nasipna i
tapkana gustina, samo su neke od funkcionalnih karakteristika ovih ekscipijenasa koje
su relevantne za ovu oblast njihove primene.
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7. Buduénost i izazovi

Razmatranja 1 rasprave o =znaCaju i nacinu tumacenja funkcionalnosti
ekscipijenasa intenzivno se odvijaju i danas. Postoji opSta saglasnost o tome da se
funkcionalnost ne moze generalizovati i sagledati samo na osnovu poznavanja
ekscipijensa 1 njegovih karakteristika, s obzirom da zavisi 1 od sastava konacne
formulacije leka i procesa njegove proizvodnje. Tumacenje funkcionalnosti cesto
otezava 1 slozenost mehanizma kojim odredeni ekscipijens ostvaruje svoju ulogu, kao 1
multifunkcionalnost ekscipijenasa u konac¢noj formulaciji. Osim toga, dva potpuno
razli¢ita pristupa predstavljanja funkcionalnosti ekscipijenasa u Evropskoj 1 Americkoj
farmakopeji otezavaju proces harmonizacije (18). Tako npr. svi odeljci monografija u
AmeriCkoj farmakopeji su obavezuju¢i, dok u Evropskoj farmakopeji pojedine
monografije ekscipijenasa sadrze neobavezujuéi odeljak koji se odnosi na funkcionalne
karakteristike 1 broj takvih monografija kontinuirano raste. Ovo posebno zabrinjava
proizvodace ekscipijenasa, jer uprkos tome S§to je ovaj odeljak monografije
neobavezuju¢i, moze imati za posledicu da proizvodaci lekova zahtevaju od
proizvodaca ekscipijenasa da u sertifikatima analize prikazu rezultate ispitivanja svih
funkcionalnih karakteristika, bez obzira da li su od znacaja za konkretnu primenu (52).

Kada je re¢ o budu¢im aktivnostima u ovoj oblasti, znacajan podsticaj predstavlja
sve cesc¢a primena QbD pristupa razvoju lekova, koji izmedu ostalog u fokus razvoja
stavlja funkcionalnost i funkcionalne karakteristike ekscipijenasa kao potencijalnih
kriti€nih svojstava kvaliteta. To najbolje potvrduje i nova, radna verzija izmenjenog
poglavlja 5.15. Funkcionalne karakteristike ekscipijenasa Evropske farmakopeje,
objavljena u oktobru 2015. godine. Osnovni cilj revizije ovog poglavlja je uskladivanje
sa smernicom ICH Q8 (R2) Farmaceutski razvoj, odnosno da se istakne znacaj
funkcionalnih karakteristika u kontekstu QbD koncepta razvoja lekova (53). Pored ove
izmene, ocCekuje se 1 dalji porast broja monografija ekscipijenasa sa odeljkom
funkcionalne karakteristike ekscipijenasa u Evropskoj farmakopeji.
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Summary

Traditional understanding of excipients as simple, inert and inactive ingredients of
pharmaceutical preparations was changed when it became clear that they may significantly
affect quality, safety and efficacy of pharmaceutical preparations. Excipients variability caused
by differences in raw materials and production process may affect their performance in the final
formulation. In order to manufacture/compound drug of acceptable quality it is necessary to
identify those characteristics of excipients that are important for their intended function, assess
mechanism and extent of their influence on the intended function, and define the acceptable
range of their values. These characteristics are known as functionality-related characteristics of
excipients, and the way and the extent by which excipients fulfill their intended function in final
formulation is defined as their functionality. Having in mind that functionality depends on the
final formulation and manufacturing/compounding process, it cannot be generalized, but it can
be defined in context of certain pharmaceutical preparation, obtained by certain
compounding/manufacturing process.

This paper discusses definition, importance and compendial status of functionality and
functionality-related characteristics of excipients, as well as functionality-related characteristics
as critical quality attributes, from the perspective of QbD concept of drug development.

Keywords: excipients, functionality, functionality-related characteristic,
functional category, pharmaceutical development, QbD
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