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ANOTACLJA

Pantoprazola gatavas zalu formas formulacija un analitisko metoZu izstrade. Pluce
A., zinatniskie vaditaji Dr. Chem., docente Osite A., Mg. Chem., Kuprevi¢s K. Magistra
darbs, 60 lappuses, 15 atteli, 18 tabulas, 60 literatiiras avoti, 25 pielikumi. Latviesu valoda.

Literatiiras apskata ir apkopota informacija par pantoprazola visparigo raksturojumu,
izstrades pamatprincipiem gan formulacijai, gan analitiskajam metodém, ka ari liofilizacijas
procesu un ta ietekmi uz farmaceitisko produktu. Darba eksperimentalaja dala tika veikta
piemérotas formulacijas, liofilizacija cikla un analitisko metozu izstrade un izvertéSana
gatavajai zalu formai, lai, veicot stabilitates pé&tjjumus, iegiitic rezultati bitu saskana ar

noteiktajam prasibam produkta kvalitates specifikacija.

PANTOPRAZOLS, GATAVA ZALU FORMA, FORMULACIJA, ANALITISKAS
METODES, STABILITATE, LIOFILIZACIJA



ABSTRACT

Development of the formulation and analytical methods for the finished dosage
form of pantoprazole. Pluce A., scientific supervisors Dr. chem., doc. Osite A. and
Mg.chem. Kuprevic¢s K. Reaserch work report, 60 pages, 15 figures, 18 tables, 60 literature
references, 25 attachements. In Latvian.

The literature review includes information about the general characteristics of
pantoprazole, the basic principles of development for both formulation and analytical
methods, as well as the lyophilization and its impact on the drug product. In the experimental
part of the work, a suitable formulation, lyophilisation cycle and analytical methods for the
finished dosage form were developed, so the obtained results during the stability studies
would be in accordance with the requirements of the drug product quality specification.

PANTOPRAZOLE, FINISHED DOSAGE FORM, FORMULATION, ANALYTICAL
METHODS, STABILITY, LYOPHILIZATION
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APZIMEJUMU SARAKSTS

Ph.Eur — Eiropas farmakopeja
AFV — Aktiva farmaceitiska viela
ATK kods — Anatomiski terapeitiski kimiskais kods

H*, K'-ATPaze — Kunga idenraza kalija ATPaze (ferments, kur§ darbojas organisma,

lai paskabinatu kungi)
ATP — Adenozintrifosforskabe
i.v. — Intravenoza ievadiSana

AUC - noteikts liknes integralis, kas apraksta zalu koncentracijas izmainas asins

plazma atkariba no laika

tmax — Maksimala temperatiira

LRP — Labas Razosanas Prakse

ICH — International Council for Harmonisation (Starptautiska saskanosanas padome)
EDQM - European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare

(Eiropas Zalu Kvalitates un Veselibas Apripes Direktoru padome)

HPLC/MS — Augsti efektivas skidruma hromatografijas masspektrometrija
RP-HPLC — Apgrieztas fazes augsti efektivas Skidruma hromatografija

TLC — Planslana hromatografija

In-house metode — uznémuma izstradata metode



IEVADS

Pantoprazols ir aizvietots benzimidazols, kurs pieder pie zalu klases, kas pazistama ka
“protonu siiknu inhibitori”. Pantoprazola galvenas darbibas cilvéka organisma ir mazinat
kunga sulas skabumu un attiecigi paaugstinat peptida gastrina limeni proporcionali vides
skabuma mazinajumam. Farmaceitiskais produkts gandriz pilniba tiek metabolizéts aknas ar
citohroma P450 enzimu sistémas starpniecibu.

Pantoprazola razoSana aizsakas 80.gadu beigas ar gatavo zalu formu tablesu veida. Ta
ka ne visiem cilvékiem ir piemérota perorala zalu lietoSana, tika izstradats liofiliz€ts pulveris
injekciju $kiduma pagatavosanai, kur§ ir paredz&ts intravenozai ievadisanai. Sada gatava zalu
forma pantoprazolam ir lielisks papildinajums farmaceitiskajai nozarei, tacu pasa produkta
izstrade ir loti sarezgita, laikietilpiga un darga, jo pantoprazols skist @ideni, bet ta Gdens
Skidums ir nestabils atra metabolisma procesa dél, ka rezultata produktu nevar uzglabat ilgu
laiku. Galvenokart $ados gadijumos farmaceitiska produkta izstradei pielieto pulvera
liofilizaciju, kura sp& nodro§inat nestabiliem skidumiem ilgu glabasanas laiku, tos uzglabajot
istabas temperatiira.

Darba mérkis — izvertet izstradatas formulacijas, liofilizacijas cikla un analitisko metozu
piemérojamibu pantoprazola pilotsérijai, lai iegiitic pétijumu rezultati butu saskana ar
noteiktajam parametru prasibam produkta kvalitates specifikacija.

Darba uzdevumi:

1. Apkopot zinatnisko literatiru par pantoprazola visparigo raksturojumu, ka ari

pamatprincipus formulacijas, analitisko metoZzu un liofilizacijas cikla izstradei;

2. lzstradat piemerotu formulaciju un liofilizacijas ciklu gatavajai zalu formai;

3. Pielagot aktivi farmaceitiskas vielas piemaisijumu un kvantitativa satura analizu

metodes gatavajai zalu formai;

4. Veikt stabilitates p&tijumus pantoprazola pilotsérijai, lai pilnvertigi sagatavotos pilna

meéroga partijai;

5. Izvertét iegiitos rezultatus pantoprazola pilotsérijai.



1. LITERATURAS APSKATS
1.1. Pantoprazola visparigs raksturojums

Sis preparats pieder pie protona siiknu inhibitoru farmakoterapeitiskas grupas, un ta
ATK kods attiecigi ir A02BCO02. Pantoprazola injekcija ir specifisks kunga inhibitors
enzimam H*, K*-ATPazei (protona siiknim), kas ir galvenokart atbildigs par skabes sekréciju
kunga parietalajas §tinas kunga epitélija. Pantoprazols ir aizvietots benzimidazols, kur§ skabas
vides apstaklos péc absorbcijas uzkrajas parietalas $tnas. Péc §1 procesa pantoprazols ir
parveidots par aktivu formu — ciklisku sulfénamidu, kas selektivi saistas pie H', K'-ATPazes
protona translokacijas regiona, ka rezultata inhib&jot gan bazalo, gan stimuléto kunga skabes
sekréciju atkariba no devas.!

Pantoprazols efektivi darbojas skaba vidé (pH < 3) un pie augstaka pH tas galvenokart
ir neaktivs. Ta farmakologiskais un terapeitiskais efekts tiek sasniegts skabes sekrécijas
parietalajas $tnas. Pantoprazola galvenas darbibas cilvéka organisma ir mazinat kunga sulas
skabumu un attiecigi paaugstinat gastrina Iimeni proporcionali vides skabuma mazinajumam.
Gastrina [imena paaugstinaSanas ir atgriezeniska.2

Pantoprazols sp&j nomakt kunga skabes sekréciju neatkarigi no stimulacijas ar citam
vielam (acetilholinu, histaminu, gastrinu), piesaistoties pie enzima distali attieciba pret
receptora Iimeni. ST ietekme uz pacientu ir vienada, ievadot aktivo vielu gan intravenozi, gan
perora'lli.3 Pantoprazola molekularo formulu var apskatit 1.1. attéla.

Izstradata gatava zalu forma bus paredzéta ka skidums injekcijam tikai intravenozai
lietoSanai, atSkaidot ar sekojoSiem infiiziju Skidumiem:

1. 0,9 % natrija hlorida Skidums;

2. 5 % glikozes Skidums.
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1.1.att. Pantoprazola molekulara struktira®



1.2. Pantoprazola farmakokingtiskas ipasibas

Absorbcija: Pantoprazols atri un pilnigi uzsticas zarnas, ievadot perorali 40 mg $kistoSo
tableti. Ta absollita biopieejamiba salidzinajuma ar i.v. zalu formu ir 77%, kas saglabajas
nemainigi péc vairakkart&jas lietoSanas. Aptuveni 2,0 h — 3,0 h p&c vienas 40 mg peroralas
devas lietosanas (tmax) sasniegta maksimala koncentracija seruma (Cmax) I aptuveni
2,5 pg/ml. Medikamenta lietoSana vienlaikus ar partiku neietekmé ne biopieejamibu (AUC),
ne maksimalo koncentraciju Cpax.

Izkliede: 98% pantoprazola saistas ar seruma proteiniem. Eliminacijas pusperiods,
klirenss un izkliedes tilpums nav atkarigs no devas.”

Metabolisms un izvadiSana: Pantoprazols gandriz pilniba tiek metabolizéts aknas ar
citohroma P450 enzimu sist€émas starpniecibu. Galvenais metabolisma cel§ ir CYP2C19
izraisita demetiléSanas, kas turpinas ar sulfata saistiSanu. Liela loma no metabolismu veidiem
piemit arf oksidésanai ar CYP3A4 palidzibu.®

Galvenokart pantoprazola metabolitu eliminacijas veids norisinas caur nierém (aptuveni
82 %). AtlikusSie metaboliti tiek izvaditi ar izkarnijjumiem. Galvenais metabolits gan seruma,
gan urina ir desmetilpantoprazols, kas konjugéts ar sulfata grupu. Galvena metabolita
eliminacijas pusperiods (apméram 1,5 h), kas ir salidzino$i tuvu pantoprazola eliminacijas

pusperiodam (apméram 1 h).7 Pantoprazola metabolisma shému var apskatit 1.2. attela.
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1.2.att. Pantoprazola metabolisms
1.3. Pantoprazola pielietojums medicinas nozare

Publik:?lcija8 veésta, ka gastroezofageala refluksa slimiba (GERS) ir hroniska, periodiska
slimiba, kas skar gandriz 19 miljonu cilveku ASV. GERS galvenais arstniecibas terapijas
pamats ir skabes nomakSana kungi. Protonu siikna inhibitori (PSI) ir visefektivakie
medikamenti gan slimibas sakotngjai arstéSanai, gan ilgstosai terapijai.

2000. gada FDA apstiprinaja pantoprazolu GERS arstéSanai ka pirmo PSI, un Sobrid
produkts tiek izmantots vairak, neka 100 valstis visa pasaul€, jo pantoprazols ir viens no
nedaudzajiem PSI, kas ir komerciali pieejams vairakas formas, tostarp kapsulas, suspensijas
iekskigai lietoSanai un liofiliz€tos pulveros intravenozai lietoSanai. Ir pieradits, ka

pantoprazols uzlabo skabes refluksa simptomus, dziedé ezofagitu un uzlabo veselibas stavokli



efektivak neka histamina-2 receptoru antagonisti. Noveérots vairak neka 100 kliniskajos
pétijumos, ka pantoprazolam ir zema mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, ka art tas ir
dross un efektivs specialo pacientu populacijai, pieméram, vecaka gadagajuma cilvékiem un
pacientiem ar nieru vai vid&ji smagu aknu slimibam. Skabes refluksa mehanismu kungi var

redzet 1.3. attela.

Apaksgjais baribas vada
stinkteris ir atvéries, atlaujot
skabes refluksa veidosanos

Apaksgjais baribas
vada sfinkteris

Baribas

Veseligs kungis GERS kuggis Skabes reflukss

1.3.att. Skabes refluksa raditie celoni
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Literatiiras avoti vésta, ka pantoprazola terapija ir efektiva ar1 divpadsmitpirkstu zarnu

culas arstésanai. Shematisku salidzinajumu ar citu PSI (omeprazolu) var apskatit 1.4. attela.

185 pacienti: Pantoprazols 40 mg/diena
91 pacients: Omeprazols 20 mg/diena
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1.4.att. Pantoprazola un omeprazola salidzinajums akiitas divpadsmitpirkstu zarnas Ciilas
arstesana’

Kopuma zinatnisko rakstu informacija vésta, ka pantoprazols ir nepiecieSams
farmaceitiskais produkts misdienu medicinai, jo GERS skar aptuveni 19 miljonus cilvéku
tikai ASV, kas ir 20 % attieciba pret ASV iedzivotaju skaitu. Liels Tpatsvars tiek noverots ari
Eiropa (8,8 — 25,9 %), Tuvajos Austrumos (8,7 — 33,1 %), Austrumu Azija (2,5 - 7,8 %), ka
ar1 Australija (11,6 %). Zinatnieki atzist, ka noteiktie skaitli patiesiba varétu biit pat krietni
lielaki, jo biezi vien pacientiem netiek uzstadita pareiza diagnoze. Vairakas publikacijas vesta,
ka pacienti, kuriem atklats GERS, zino par sliktaku dzives kvalitati neka diabé&ta, hipertensijas
vai vieglas sirds mazspgjas pacienti.

Pantoprazola nepiecieSamiba nav tikai specifiskam slimibam, bet ari pacientiem, kuri
nesp€j lietot iekSkigi lietojamos medikamentus. Publikécijélo pierada, ka pantoprazola
intravenoza lietoSana sniedz tadu pasu efektivitati pacientam ka tabletes iekskigai lietoSanai,
ka rezultata nav nepiecieSams veikt izmainas devas pielagosanai pacientiem, izmantojot citu

zalu formu.
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1.4. Pantoprazola formulacijas izstrade

Pantoprazols $kist Gideni, tacu ta tidens Skidums ir nestabils atra metaboliSma procesa
del, kura rezultata produktu nevar uzglabat ilgu laiku. Galvenokart $ados gadijumos
farmaceitiska produkta izstradei pielieto pulvera liofilizaciju.

Liofilizacija jeb zavéSana izsaldgjot, ietver tidens vai cita Skidinataja atdaliSanu no
sasaldéta produkta ar procesu, ko sauc par sublimaciju, kam savukart seko desorbcija.
Liofilizacija ir daudzpakapju darbiba, kura katrs posms ir kritisks. Parenteralai lietoSanai, kad
preparata ievade notiek, apejot gremoSanas traktu, paredzétie saldétie-zavétie produkti ir
pazistami ki pulveri injekcijam vai infuzijam."’ Lai izstradatu liofilizéta produkta
formulaciju, ir nepiecieSami vairaki soli:

1. Literattiras apkopojums;

Aktivas vielas un paligvielu sagatavoSana;
References produkta analizéSana un raksturojums;
Analitisko metozu izstrade;

Formulacijas izstrade;

Liofilizacijas cikla izstrade;

Liofilizacijas pétijumi produktam;

Liofilizéta produkta noveértésana;

© 0 N o g bk~ w DN

Stabilitates petijumi saskana ar ICH vadlinijam.

Visi farmaceitiskie produkti ir izstradati péc piemérotam zalu formam, ar kuru palidzibu
var visefektivak tas piegadat pacientam. Pie tipiskam farmaceitiskam zalu formam pieder
tabletes iekSkigai lietoSanai, kapsulas, $kidumi, suspensijas, ziedes un Zelejas, ka ari injekcijas
intravenozai (IV), intramuskularai (IM) vai zemadas (SC) ievadiSanai. Dazadam zalu formam
iIr nepiecieSamas atskirigas farmaceitiskas tehnologijas un to sagatavoSanai parasti ir
atskirigas pieejas.™

Formulaciju var definét ka produkta sastavu, kas ictver aktivo farmaceitisko vielu
(AFV) un paligvielas. Piem@&rotai farmaceitiska produkta formulacijai ir jabut stabilai gan
razosanas procesa, gan uzglabasanas laika, ka ar1 biologiski pieejamai, proti, katra deva ir
jabiit precizam AFV daudzumam, kuru ir iesp&jams viegli absorbét cilvéka kermenim.

Paligvielas ir neatnpemama farmaceitisko produktu izstrades sastavdala, lai sasniegtu

v€lamo produkta stabilitati un iedarbibu uz pacientu. Pareiza paligvielu izvéle ir svariga, lai
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izvairitos no negativas ietekmes uz produktu, pieméram, Skidibas, ka ari aktivitates un
stabilitates zuduma. Katra pievienota paligviela produktam darbojas ka noteikta funkcija,
pieméram, ka saistviela vai lidzeklis pH reguleanai.’® Gatavas zilu formas ipaibas
galvenokart ir atkarigas no izvélétajam paligvielam, to koncentracijas un mijiedarbibas ar
aktivi farmaceitisko vielu. Pantoprazola izv€léto sastavu un to funkciju apkopojumu var

apskatit 1.1. tabula.

1.1.tabula
Pantoprazola kimiskais sastavs un to funkcijas
Sastavdalas Funkcija Kvalitate

Aktivi farmaceitiskd viela:

SP:STSSE; (;![2 natrija Aktiva sastavdala Ph.Eur.
Paligvielas:

Natrija citrata dihidrats Buferviela Ph.Eur.

Mannits Kristalizgjosa paligviela Ph.Eur.

Natrija hidroksids pH regulétajs Ph.Eur.

Udens injekcijam Skidinatajs Ph.Eur.

Gatavas zalu formas pH ir jabiit aptuveni robezas no 9,5 — 11,5 pH regulésanai tiek
pievienots natrija hidroksids pH regulé€Sanai razoSanas laika. Farmaceitiskajiem produktiem
pH kontrole ir svariga, lai izvairitos no produkta degradacijas razoSanas, glabaSanas, ka ari
Skidinasanas apstaklos. Saistiba ar to, ka pantoprazolam ir nepiecieSams liofilizacijas process,
galvenokart tiek izmantotas kristaliz€josas paligvielas, kuras parasti izmanto liofiliz€tos
produktos ka masas palielinaSanas lidzeklus un reiz€ém ari ka stabilizatorus.** Mannits ir
visplasak izmantotaka paligviela liofilizétos produktos no poliolu klases. Tam piemit augsta
eitektiskas kuSanas temperatiira péc kristalizacijas (- 1,4 °C) un liofilizacijas laika tas labi

parstradajas.

Visbiezak izmantotas kristaliz&josas paligvielas liofolizacijas procesam:
a) Aminoskabes (glicins);
b) Polioli (mannits);

c) Sali (natrija hlorids).
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Liofilizétiem produktiem ir nepiecieSama aizsardziba pret molekulas noardiSanos gan
sausas sasaldéSanas procesa, gan uzglabasanas laika, jo galvenokart tiek izmantotas tadas
paligvielas, kuram piemit zema higroskopitate, zema reagétsp&ja, augsta stikla parejas
temperattira (Tg) un sp&ja nodrosinat augstu kritisko temperatiiru. Kritiska temperatiira ir
noteikta temperatura, virs kuras liofilizéts produkts zaudé makroskopisko struktiiru. Mannita
stikla parejas temperatiira ir robeza no — 28 °C Iidz — 35 oc.t?

Lai izstradatu liofilizacijai piemérotu ciklu, sakuma ir janosaka vielas eitektiska
temperatiira un tad seko vairaku liofilizacijas ciklu analizé$ana. Katrs liofilizacijas cikls
ietver saldéSanas fazi, primaro ZavéSanu un sekundaro zavésanu (skat. 1.5. attlu). Lai
izstradatu efektivako un piemeérotako ciklu produktam, ir javeic sakotngji vairaku ciklu
izstrade, mainot temperatiiras, spiedienu, ka ari procesa ilgumu katra stadija. Rezultata
primari izvélas to ciklu, kur§ sniedz produktam vélamas ipasibas, galvenokart mazako
mitruma saturu. Kad ir izv€léts produkta liofilizacijas cikls, tad seko analizu rezultatu
savstarp&ja salidzinasana ar references produktu un talak produktam tiek veikti stabilitates

pétijumi, saskana ar izveidoto specifikaciju pec ICH vadlinijam.

Sald&sanas faze Primara zavesana Sekundara zavesana
| ! :
Atmosferas : Augsts : >!
spiediens I vakuums "» —
| /f I .
= : /! ' Pielagosanas
: Iekartas temperatira : ) ! atmosferas
f ! i spiediena
crs N 4 : | apstakliem
| \_-40°C[, _ _ _ | |
© T Produkta temperatiira | \
-
) [ : I
T ! I
E : ; |
= : ! :
| ! I
[ I I
[ I I
| I I
| I |
I
— —p —> - | —>
I I
I
i :
I
Ledus kristalu Ledus kristalu Nesasaldata udens
veidoganas sublimacija desorbcija

Laiks
1.5. att. Liofilizacijas cikla shema™
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Farmaceitiska produkta kvalitati nosaka vairaki faktori, tostarp izstrade, razoSanas
procesa kontrole, LRP kontrole un procesa validacija, ka ar1 specifikacijas, kuras produktam
pieméro visos izstrades un razo$anas posmos. Shematiski att€lotu pantoprazola razoSanas

planu var apskatit 1.6. attéla.

Vielu svérSana

\J
MaisiSana
\J
Skidumu pagatavosana un sterila filtracija
\J
Vialu mazgaSana un depirogenizacija
\J
Liofilizacija
\J
Pildisana vialos
\J

Kyvalitates kontrole (in-process control)

1.6.att. RaZoSanas blokshéma

1.5. Liofilizacija

Liofilizacija jeb zZaveSana izsaldgjot, ir process, kura atbrivojas no tidens satura produkta
pec ta sasaldéSanas un ievietoSanas vakuuma, laujot ledum tiesi pariet no cietas vielas uz
tvaiku fazi, neskersojot skidro fazi.'” Liofilizaciju veic zema temperatiira un zema spiediena
apstaklos. Process sakas ar parauga sagatavosSanu, kam seko sasaldéSana, primara Zavésana un
sekundara zavésana, lai iegiitu gala produktu ar vélamo mitruma saturu.’® Udens tvaika
koncentracijas gradients ir virzoSais speks fidens atbrivosanai liofilizacijas laika. Udens tvaika
spiediens palielinas, temperatiirai paaugstinoties primaras zavésanas laika, tapéc, lai izvairitos
no struktiiras zaud&Sanas, primaras ZzavéSanas temperatirai vajadz€tu biit pec iespé€jas
augstakai, bet zemakai par kritisko procesa temperatiiru. ST kritiska procesa temperatiira ir

amorfas vielas sabrukSanas temperatiira vai kristaliskas vielas eitekta kaus€juma temperatiira.
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Saldesanas laika ledus kristali sak atdalities, lidz Skidums klist maksimali koncentréts un

-----

turpmaka dzeséSanas laika iz8kiduga viela un ledus fazes atdalas.'® Liofilizacijas procesa

posmus var apskatit 1.7. attela.

C)

Parauga _x Primara Sekundara
[sagatavoéana] . [ Sasaldesana ] ’ [ savesana ] . [ Javeiana ] ’ [Gala produkts]

1.7.att. Liofilizacijas procesa posmi no parauga sagatavosanas lidz galaprodukta izveidei

So procesu izmanto noteiktu farmaceitisko un biologisko produktu raZo$anai, kuri ir
termolabili, vai citadi nestabili Gdens Skidumos ilgstoSai glabaSanai, bet ir stabili sausa
stavokli.?’ Galvenokart liofilizacija ir paredzéta materialiem, kuriem ir nepiecie3ams zems
citas tehnologijas, kas paredz&tas sterila sausa pulvera raZzoSanai, pieméram, sterila
kristalizacija, tomér liofilizacija ir visizplatitakais zalu produktu razoSanas process, kurs ir
piem@rojams farmaceitiskiem produktiem, kas ir parak nestabili, lai tos varétu tirgot ka

$kidumus.?
1.5.1. Liofilizacijas priekSrocibas un triikkumi

Prieksrocibas:
1. Vielas, kuram ir ticksme oksideties ir labi aizsargatas vakuuma apstak]os;
2. Nodrosina ilgu uzglabaSanas laiku, kas saistits ar idens atbrivoSanu no
95 Iidz 99,5 %;
Aseptiskais process nodro$ina mazu piesarnojumu;
Minimals gaistoSo vielu zudums;
Atrs parauga sagatavoSanas laiks;

Zavéta materiala sastavdalas ir viendabigi izkliedétas;

N o g o~ w

Var nodros$inat produkta sterilitati.
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Trikumi:
1. Laikietilpiga;
2. Metode pieprasa augstas razoSanas izmaksas;
3. Stabilitates problémas, kuras saistitas ar individualiem farmaceitiskajiem

produktiem.

1.5.2. Liofilizacijas process

Liofilizacija ir sarezgits process, kas pieprasa rupigu pieeju produktam, aprikojumam,
ka arT apstrades panémieniem. Jau gandriz 30 gadus liofilizacija ir plasi izmantota, lai
stabilizétu dazadus kimiskos komponentus. Skidra veida vairaki biokimiskie un kimiskie
savienojumi ir nestabili, biologiski un kimiski aktivi, jutigi pret temperatiru un piedalas
kimiskas reakcijas viens ar otru. So Ipasibu dél savienojumiem var biit loti Tss glabasanas
laiks, ka ar1 tie var degradgties.

Liofilizacija galvenokart sniedz nestabiliem Skidumiem ilgu glabaSanas laiku, tos
uzglabajot istabas temperatiira. Process pieskir produktam lieliskas 1paSibas, tostarp palielina
skidibu, ka arT saglaba dzivotsp&u pret karstuma un mitruma jutigiem savienojumiem.
Lielaka dala olbaltumvielu procesa laika nedenaturgjas, tacu bakteriju augSanu un enzimu
darbibu, kas parasti norisinas tidens preparatos var noverst, ka rezultata liofilizacija nodroSina
maksimalu biologiskas un kimiskas tiribas saglabééanu.23

Zavesanu ar saldeSanas metodi galvenokart izmanto, lai no jutigiem, visbiezak
biologiskas izcelsmes produktiem atbrivotu fideni, tos nesabojajot. Sis process dod iesp&ju ne
tikai produktus ilgstosi uzglabat, bet ar atjauninat, ja ir nepiecieSams pievienot tideni.*

Liofilizacijas procesa sakotn€ji produkts tiek sasald€ts atmosferas spiediena un péc tam
seko pirma faze, ko dévé par primaro zavésanu, kur fideni (cieta agregatstavokli) nonem ar
sublimaciju, tacu otraja faze€, ko sauc par sekundaro zaveésanu, to nonem desorbcijas cela.
Zavesanu veic vakuuma. Liofilizacijas procesa pamatprincipu var attélot ar shému

1.8. attela.”®
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1.8.att. Liofilizacijas jeb Zavesanas (izsaldéjot) process®

Ieprieksgja apstrade ietver jebkuru metodi produkta apstradei pirms izsaldéSanas, proti
ta var bt produkta koncentré$ana, Skidinataja samazinasana, virsmas laukuma palielinasana,
ka ar1 sastavdalu pievienoSana, lai palielinatu stabilitati un uzlabotu apstradi. Daudzos
gadijumos 1€mums par produkta pirmapstradi balstas uz teor€tiskam zinaSanam vai

zinatniskajam publikacijam, vai ar to pieprasa cikla laiks un produkta kvalitates apsvérumi.27

1.5.3. Liofilizéto produktu stabilitate

Vairaki faktori var ietekmét liofiliz€ta materiala stabilitati. Divi no vissvarigakajiem
faktoriem ir mitrums un skabeklis. Visiem produktiem p&c liofilizacijas procesa paliek neliels
mitruma daudzums, ko sauc par atlikuSo mitrumu. Materiala atliku$a mitruma daudzums ir
atkarigs no produkta dabas un sekundara zavésanas ilguma. AtlikuSo mitrumu parauga var
noteikt ar vairakam metodém, tostarp hromatografiju, manometriju vai gravimetriju. So
parametru izsaka masas procentos no kop€ja zaveta produkta masas, un ta vertiba lielakajai
dalai produktu ir robezas no < 1 1idz 3 %.

Materiali, kuri ir zavéti izsald€jot, ir higroskopiski un mitruma iedarbiba to
uzglabasanas laika var destabilizét produktu. Iepakojumiem, ko izmanto sasaldétiem
materialiem, ir jabut atmosferas mitruma necaurlaidigiem, ka art produktu uzglabasana videi
biitu nepiecieSams piemérot zemu mitruma Itmeni, lai pec iesp€jas vairak samazinatu risku

produkta degradacijai.
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Produkta saskare ar gaisu var ietekm@t ari ta stabilitati, tapéc biitu nepiecieSams
izmantot gaisa necaurlaidigu iepakojumu. Gaisa un mitruma ietekme uz produktu ir atkariga
no temperatiras. Jo augstaka ir uzglabaSanas temperatiira, jo atrak produkts noardas. Lielako
dalu liofilizétu produktu var turét ledusskapi temperatira no 4 lidz 8 °C, tacu produktu
glabasana vél zemaka temperatiira spéj pagarinat to glabasanas laiku. Izmérot produkta
sadaliSanas atrumu paaugstinata temperatira var paredzeét liofilizéta produkta glabasanas
laiku. To sauc par paatrinatu uzglabasanu. Izvéloties pareizas laika un temperatiiras attiecibas
paaugstinata temperatira, zemaka uzglabaSanas temperatiira var paredzét produkta

noardiSanas atrumu.

1.6. Skidruma hromatografijas nozime farmacijas nozare

Farmacijas nozaré saraZotajiem produktiem ir jabut visaugstakas kvalitates, lai
nodroSinatu mazako risku pacientam. Lai garantétu farmacijas produktu atbilstibu noteiktiem
krit€rijiem, p€tnieki un razotaji izstrades procesa izmanto dazadas tehniskas iekartas un
analitiskos panemienus, tostarp S$kidruma hromatografiju.

Skidruma hromatografija ir analitiska metode, kuru plasi izmanto, lai atdalitu noteiktu
paraugu ta individualos komponentos. AtdaliSanas process norisinas, kad paraugs
mijiedarbojas ar mobilo (Skidruma) un stacionaro fazi (kolonnu). Dazadas parauga dalas tiek
atdalitas, pamatojoties uz to polaritati, ka rezultata rodas atskirigs afinitates Iimenis mobilajai
fazei un migracija caur kolonnu norit dazados atrumos.

Jauktie komponenti ir novietoti stacionaras fazes kolonnas augsSdala, kas galvenokart ir
smalka, adsorbgjosa cieta viela, pieméram, silicija dioksids. Tam jabiit vienmeérigi sadalitam,
lai samazinatu gaisa burbulu klatbiitni, kas varétu ietekmét testa rezultatus. Kolonnas izeja ir
aizbazta ar stiklu, vilnu vai porainu plaksni. Kad kustiga faze iet cauri kolonnai, vielu
maisijums sadalas komponentos. Péc tam $os komponentus var savakt un analiz&t, izmantojot
citas metodes.”® Kolonnas hromatografiskajai sist€mai parasti izv€las ar augstu hidrofobitati
un zemu silanola aktivitati.

Sads metodes princips efektivi darbojas, jo maisijuma komponentus dazadas pakapes
piesaista stacionaras fazes adsorb&osa virsma atkariba no to individualas polaritates un
unikalajam strukturalajam 1paSibam. Komponents ar augstaku afinitati pret stacionaro fazi
migré uz kolonnu 1€nak neka komponents, kuram ir augstaka afinitate pret mobilo fazi.

Musdienas visizplatitakais Skidruma hromatografijas veids ir augsti efektiva Skidruma

hromatografija (HPLC), kas parauga maisijumu siikn€ caur kolonnu augsta spiediena. HPLC
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ir Skidruma hromatografijas veids, ko visbiezak izmanto ari farmacijas nozaré, jo ta var
nodro§inat precizus rezultatus analitiskajos merfjumos. Rezultatus var izmantot, lai razoSanas
procesa kvantitativi un kvalitativi analizétu gatavos medikamentus un to sastavdalas. To
panak, atdalot, kvantific§jot un identific€jot komponentus maisijuma, un to var izmantot, lai
atklatu zalu identitati un uzraudzitu slimibas terapijas gaitu.29

Galvenokart HPLC prieksrocibas ir vielas tiribas parbaude, tehnologisko iekartu tiribas
kontrole, vielas struktiiras identificéSana, ka arT kvantitativa satura un piemaisijumu

daudzumu noteikdana farmaceitiskaja preparata.*

HPLC ir ne tikai 1paSi piemérota
savienojumiem, kas nav viegli gaisto$i un termiski nestabili, bet arT savienojumiem, kuriem
piemit liela molekulmasa. Lai gan ir daudz pozitivu IpaSibu Sai metodei, tomer ir ar1 trikumi,
ka, pieméram, kalibréSanas testu veikSana, kas var palielinat izmaksas.

Ta ka HPLC ir vienkarsa, specifiska, atra un preciza metode, to var veiksmigi un
efektivi pielagot rutinas kvalitates kontroles analiz€ém farmaceitiskajiem produktiem. To var
izmantot arl kombinacija ar citam analizes metodém, tostarp HPLC/MS, lai dotu plasaku
informaciju par maisjjuma komponentiem.

HPLC iekarta sastav no vairakiem svarigiem posmiem, tostarp rezervuara, kas satur
kustigo fazi, ka arT augsta spiediena siikna, kas nodroSina tas vienmérigu plusmu. Ar injektora
palidzibu paraugs tiek ievadits nepartraukti pliistoSaja kustigaja faze, kas attiecigi paraugu
nogada analitiskaja kolonna, kur norisinas vielu maisijuma sadaliSanas process. Detektors ir
nepiecieSams, lai identific€tu sadalito komponentu klatbiitni analitiskaja kolonna. Turpmakaja
procesa lidz datu apstrades sist€mai nonak maisijuma komponenti, kurus detektors ir sp&jis
detektet, plustot kustigajai fazei caur kolonnu. Datu apstrades sisteéma tiek registréts signals
un apstradats elektroniska veida un attiecigi atkritumos nonak izlietota kustiga faze, kas ir

izgajusi cauri sistémai.®* Shematisku HPLC iekartas uzbiives shemu var apskatit 1.9. attela.

| i i Paraugs
Analitiska

Yy

Kustiga kolonna Datu
faze apstrades
sistéma

Atkritumi

1.9.att. Shematiska HPLC iekartas uzbuves shema
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1.7. Analitisko metozu izstrade

1.7.1. Aktivas vielas raksturojums un analiZzu metodes

Pantoprazola gatava zalu forma satur aktivu vielu (baltu vai gandriz baltu, kristalisku
pulveri) — pantoprazola natrija seskvihidratu, pec IUPAC natrija 5-(difluormetoksi)-2-[(RS)-
[(3,4-dimetoksipiridin-2-il)metil]sulfinil]benzimidazol-1-ida seskvihidratu (skat. 1.10. att.).
Aktiva viela viegli Skist Gideni, etanola (96%), ka arT metanola, tacu praktiski neskist heksana

un dietiléter.* Aktivas vielas $kidiba vairakos §kidinatajos ir apkopota 1.2. tabula.

0
NNa OCH,
F— 1
1 H
. NA\S | ~OCHs . 1 20
il
N_ =

un enantomers

1.10.att. Pantoprazola natrija seskvihidrata molekulara struktiira

1.2.tabula
AFYV §kidiba vairakos Skidinatajos™
Skidinatajs Iz8kidusSais daudzums pie 25 °C,
mg/mL
Metanols > 2000
Udens > 1000
Etanols > 1000
Acetons 270
Hloroforms 0,022
Dihlormetans 0,018
Dietileteris 0,001
n-Heksans 0,001

Pec Eiropas Farmakopejas monografijas No0.2296 pantoprazola natrija seskvihidrata

identitati nosaka, izmantojot:
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1. Infrasarkanas absorbcijas spektrofotometriju Ph.Eur. 2.2.24;

2. Kvalitativa pieradisanas reakcija ar natriju Ph.Eur. 2.3.1,

Aktivi farmaceitiskajai vielai kvantitativo saturu nosaka ar potenciometrisko titréSanu,
tacu piemaisTjumus ar augsti efektivas skiduma hromatografijas metodes palidzibu Ph.Eur.
2.2.29, izmantojot sekojoSos parametrus:

1. Plusmas atrums: 1,0 mL/min;

2. Detektésana: spektrofotometrs pie 290 nm;

3. Injekcijas tilpums: 20,0 pL;

4. Kustiga faze A: 1,74 g/L kalija hidrogénfosfata Skidums pielagots pH 7,00 = 0,05

ar 330 g/L fosforskabes Skiduma palidzibu;

o

Kustiga faze B: acetonitrils;
6. Kolonna (C 18) ar diametru 4,0 mm un garumu 125 mm. Stacionara faze (silika

gels): 5 um. (Kolonnas temperatiira: 40 °C) [17].

7. Gradients:
Laiks, min Kustiga faze A, % Kustiga faze B, %
0-40 80 — 20 20 — 80
40 -45 20 — 80 80 — 20

AFV jeb pantoprazola natrija seskvihidratu iegiist sint€zes cela, kondensgjot 5-
difluormetoksi-1H-benzimidazol-2-tiolu ar 2-hlormetil-3,4-dimetoksi-piridina hidrohloridu,
ieglistot tioCteri, kas péc tam attiecigi tiek oksidéts lidz gatavam produktam (skat. 1.11.attelu).
Galvenokart sintézes gaita ka oksid€joSo reagentu izmanto natrija hipohloritu ta zemo
izmaksu un komercialas pieejamibas d€l. Lai veicinatu tioteru parveidoSanos par
sulfoksidiem, tiek izmantoti arT citi oksidgjoSie reagenti, tostarp tidenraza peroksids ar metala
oksida katalizatoriem, peroksiskabes un N-bromsukcinamids.®* Lai iegiitu neapstradatu natrija
pantoprazola seskvihidratu, pantoprazols reagé ar natrija hidroksida parslam. Neapstradato
pantoprazola natrija seskvihidratu attira ar etilspirtu, DIPE (izopropil&teri) un tideni, lai ieglitu
tiru vielu.

Mitrais pantoprazola natrija seskvihidrats tiek paklauts fizikalam darbibam, tostarp
zaveSanai, malSanai un pulverizéSanai, sijaSana, lai iegiitu pantoprazola natrija seskvihidratu

(sausu), kam seko attiecigi vielas iesainogana.®
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Biitiba pantoprazola natrija seskvihidrata razoSanas metozu izstrade ir balstita uz
precizas hidrata formas iegiiSanu. Lai par to parliecinatos, izmanto piemérotas analizu
metodes, kas parada seskvihidrata Tpasibas, pieméram, infrasarkano spektroskopiju Ph.Eur.

2.2.40 vai pulvera rentgendifraktometriju Ph.Eur. 2.9.33, saskana ar Eiropas Farmakopeju.

1.posms - Kondensicija

F“*\’/F OMe F F OMe
¢ g R T NaOH o MO
T (e T
=N N/ CH ,CI Metilenhlorids ey ° M
& H:0 +
5-(difluormetoksi)- 1H- 2-(hlormetil)-3.4- 5-(difluormetokesi)-2-[[3.4-
benzimidazol-2-tiols dimetoksi-piridina dimetoksi-piridinilymetil]tio]- 1H-
hidrohlorids benrimidazols

2.posms - Oksid&Sana un sils veidosana

F F OMe F. /F
hd .l Metilznhlorids 7
O = J. 0
ST NaCl ~ S N
\O DS, NaOCl L L >—
N (NH.):S0s y
N
5-(difluormetoksi)-2-[[3.4- Pantoprazols
dimetoksi-piridini)metil]tio]- 1H-
benzimidazols
F\T/’F OMe
O A [ﬁ"'eo = ] NaOH parslas
= NNa* H.0

Pantoprazola natrija seskvihidrats

- v

3.posms - Attirisana

F F OMe
Fo__-F OMe \]/ l
MeQ »
\I/ MeO

— aQ = N o e “"‘\-l
g N9 i Etilspirts - &
= il | : P | D 15H 4,0
\>_o' % -15H ,0 o
S 1 B N
\“,\/’ e BIEE £ N'Na
H:0
Pantoprarzola nitrija seskvihidrats Altiva ogle Pantoprazola natrija seskvihidrats

1.11.att. Pantoprazola natrija seskvihidrata sinteze
Farmakopejas metodes nepartraukti tiek aktualizetas, attistot un uzlabojot metozu jutibu
un atkartojamibu. Aktivas vielas analitiskas metodes, kuras aprakstitas Eiropas farmakopejas

monografija ir apstiprinatas ar EDQM, tacu janem veéra, ka atseviskam metodém ir
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nepiecieSama validacija, lai novertétu dazadus faktorus, tostarp “sliktaka gadijuma” (worst-
case) riskus, ki ari novirzes razo$anas procesa laika.*® Validacijas pétijumus veic ne tikai
analizu metodém, bet arT iekartam un iekartu sisttmam. Validacija tiek pielietota ar1 razoSanas
procesiem, tostarp tiriSanai, sterilizacijai, primara iepakojuma pildiSanai, liofilizacijai, utt.
Liofilizatoram biis nepiecieSamas atseviskas validacijas, jo razoSanas procesa laika tas
darbojas gan ka iekarta liofilizacijas procesam, gan laboratorijas trauku tiriSanai, ka ari
liofilizators ir nepiecieSams sterilizacijas procesam un sterilitates testam. Validacijas petijumi
ir nepiecieSami, lai katrs produkta razo$anas procesa posms darbojas pareizi un tick kontroléts

péc visiem parametriem. Gadijuma, ja tiek veiktas modifikacijas vai rodas novirzes, vai

aprikojums tiek nomainits, tiek veikta atkartota parbaude.®’

1.7.2.  Gatavas zalu formas analiZu metodes

Pantoprazols tiek izstradats ka genérikis, tapec analitisko metozu izstrade galvenokart ir
balstita uz originala jeb references produkta Nolpaza 40 mg izpéti. Zalu tirgl ir sastopami gan
originalie medikamenti, gan genériskiec medikamenti. Genérisks medikaments (jeb saukts
vienkarsi — generikis) ir tads medikaments, kas visas zalu paSibas — aktiva viela, deva,
iedarbibas stiprums, zalu forma, arst€§jama slimiba— ir Iidzvertigs (jeb bioekvivalents)
originalajam medikamentam. Nemot véra So faktu, genériskas zales ir tikpat efektivas, ka
originalie preparati.

Miisdienas genériskam zalém ir arvien nozimigaka loma veselibas apriipes sist€éma, jo
tas nodrosina veselibas apripes specialistiem pieejamaku alternativu noteiktiem
preparz'ltiem.38 Genériki ir pieraditi terapeitiski lidzvertigi attiecigajiem references
produktiem, ka rezultata tos var aizstat kliniskaja praksé. To razoSana atbilst tadiem paSiem
kvalitates standartiem, kadi tiek pieméroti originalajam zalém, ieskaitot LRP ieveroSanu
razo$anas procesos.® Atsaucoties uz Zalu valsts agentiiras datiem par 2016. gadu Latvija®,
genériskas zales tiek pardotas apméram 2 reizes vairak, salidzinot ar originalajiem
preparatiem, jo to galvena prieksrociba ir ievérojami zemaka cena neka pasu zalu originaliem.

Lai veiksmigi izstradatu genériki, ir nepiecieSams, pirmkart, apkopot informaciju par
aktivo vielu, ietverot fizikalas un kimiskas Tpasibas, ka arT kritiskas kvalitates Tpasibas.
Otrkart, izstrades attistibas posms biezi vien sakas ar riipigu originala produkta raksturojumu,
kam seko savietojamibas pétijums piedavatajai substancei kopa ar paligvielam, lai iegttu

formulaciju, kuru varétu piemérot razoSanas procesam.41
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Tadi parametri ka Skiduma raksturojums, pH un produkta apraksts ir ieklauti produkta
specifikacija un to limiti vai prasibas tiks noraditi ne tikai p&c analizém laboratorija vai
vizuala redz&juma, bet ar1 balstoties uz references produkta 1pasSibam.

Saskana ar ICH (Q6A) vadliniju (Test procedures and acceptance criteria for new drug
substances and new drug products: chemical substances)” ir noradits, ka gatavajam
produktam, kuram zalu forma ir uz pulvera bazes, specifikacija ir noteikti jaieklauj tidens
satura noteikSana, ka arT devas viendabigums. Balstoties uz aktivi farmaceitiskas vielas
monografiju, tidens saturu parauga var noteikt ar Karla FiSera titréSanu, izmantojot séra

dioksida oksidésanu ar jodu:
H,O + SO, + I, — SO3 + 2HI

Ka citu alternativu tdens noteikSanai farmaceitiskaja parauga var pielietot
termogravimetrijas metodi, kur mitruma satura noteik$anu defin€ ka masas zudumu, kas
rodas, kars€jot materialu. Parauga masa tiek fikséta pirms karseéSanas un lidzsvara stavokla
sasnieg$anas bridi pec zavesanas.*® Publikacija® vesta, ka ir izstradata atra, preciza, ka ari
daudzpusiga analitiska metode tidens noteikSanai un kvantific€Sanai analitiskaja parauga.
Tvaika fazes gazu hromatografijas (HSGC) metodei jutiguma palielinasanai izmanto Uz jonu
Skidruma bazes atvértu caurulveida kapilaro GC kolonnu. Jonu Skidrumus izmantoto ari ka
tvaika fazes Skidinatajus to zema tvaika spiediena d€l, unikalajam fizikali kimiskajam
pasibam un augstas termiskas stabilitates. So metodi neietekmé blakus reakcijas, ka arT ar
$kidibu saistitas problémas, kas savukart ir attiecinamas uz Karla FiSera titréSanas metodem.*

Izstradajot jaunu farmaceitisko produktu, specifikacija ir noteikti jaieklauj kvantitativa
satura, identitates un piemaisijumu noteikSana, ka ari bakterialo endotoksinu, mikrobiologiska
piesarnojuma un sterilitates testu veikSana, atsaucoties uz ICH (Q6A) VadHniju.42

Saskana ar vadliniju identitates testiem ir jabut specifiskiem attieciba uz jauno
farmaceitisko produktu, ka rezultata bez izdaliSanas laika noteikSanas hromatografiski tiks
papildus izmantota UV spektrometrija darba eksperimentalaja dala.

Piemaistjumu klatbiitne gatavai zalu formai var bitiski ietekmét zalu kvalitati un
drosibu. Prasibas piemaisijumu parbaudei klst arvien sarezgitakas, jo iesp&amo
piemaisijumu avoti var biit loti daudz, tostarp AFV sintézes laika raduSies piemaisijumi,
uzglabasanas apstakli (temperatiiras, gaismas ietekme uz produktu), reakcija ar iepakojuma

materialiem, utt. Izveért§jot vairakas zinatniskas publikacijas, var secinat, ka gatavajam
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produktam ir gaidama degradacija skaba vid¢, jo $ada ipasiba piemit Savienojumiem, kas
pieder pie protona siiknu inhibitoriem.

Balstoties uz apkopotajiem literattras datiem, ka ar1 AFV farmakopejas piemaisijumu
noteikSanas metodi, tika izstradata analitiska metode gatavai zalu formai, kas ir liofilizéts
pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai.

Izveloties par pamatu AFV monografiju, tika izmainiti vairaki parametri, lai piemérotu
So metodi gatavai zalu formai, tostarp hromatografiska kolonna, gradienta apstakli,
salidzinasanas Skidums (a), salidzinasanas Skidums (b) un sistémas piemé&rotibas skidums.

Metodei tika izvéleta kolonna ar lielaku diametru un garumu, respektivi no 125 x
4,0 mm uz 150 x 4,6 mm, jo $adi kolonnas hromatografiskie izmeéri ir plasak izmantoti un
komerciali pieejamaki hromatografiskaja praksé. Rezultata pamatsmailes izdaliSanas laiks ir
velaks.

Izmantotie gradienta apstakli AFV monografija ir uzlaboti, lai dotu iesp€ju labak noteikt
esoSos piemaisijumus gatavaja zalu forma. Veicot eksperimentalos pétijumus piemaisijumu
noteiksanai, tika konstatdts, ka piemaisijumus A', C? D+F®, E® var detektet, kad
hromatografiskaja sisttma dominé tdens faze, savukart piemaisijumu B® var detektat, kad
organiska faze ir paliclinata kustigas fazes sastava, aptuveni pie 35 min. Pastav divu veidu
kustigas fazes plusmas rezimi. Ta ka gatavajam produktam pliismas laika ir mainits sastavs
kustigajai fazei, rezZims attiecigi ir nodévéts par gradientu. Cita praks€ var pielietot art
1zokratisko rezimu, kur kustiga faze plist nepartraukti hromatografiskaja sisteéma.

Salidzinasanas §kidumu (a) un (b) sagatavoSana tika izstradata, balstoties uz ICH Q3B
(R2) Impurities in new drug products vadlinijas 1. pielikumu Thresholds for Degradation
Products in New Drug Products.*” Saskana ar references produkta SmPC, maksimala dienas
deva pacientam ir 160 mg pantoprazole.* Vadoties péc apokopotds informacijas, var
aprekinat ikviena nezinama degradacijas produkta pielaujamo robezlielumu gatavaja
produkta, kas attiecigi ir 0,2 %. Ka rezultata, mainita salidzinaSanas $kiduma (a) koncentracija

atbilst maksimalajam pielaujamam piemaisijumu daudzumam analiz€jama Skiduma, tadgjadi

! 5-(difluormetoksi-2-[[(3,4-dimetoksipiridin-2-il)metil]sulfonil]-1H-benzimidazols;

2 5-(difluormetoksi)-1H-benzimidazol-2-tiols;

® Piemaisijums D: 5-(difluormetoksi)-2-[(RS)-[(3,4-dimetoksipiridin-2-il)metil]sulfinil]-1-metil-1H
benzimidazols,

Piemaisijums F: 6-(difluormetoksi)-2-[(RS)-[(3,4-dimetoksipiridin-2-il)metil]sulfinil]-1-metil-1H
benzimidazols;

* 6,6’-bis(difluormetoksi)-2,2’-bis[[3,4-dimetoksipiridin-2-il)metil]sulfinil]-1H,1’H-5,5’-bibenzimidazola
stereoizoméru maisijums;

3 6-(difluormetoksi)-2-[[(3,4-dimetoksi-1-oksido-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazols
(pantoprazola-N-oksids).
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nodroS$inot salidzinasanas Skiduma un test€§jama Skiduma tuvakas smailu laukuma attiecibas,
atsaucoties uz izmantoto aprékinu formulu, kur piemaisijuma daudzums tiek noteikts pret
aktivo vielu. ST ir visparigi pienemta un labi zinama prakse farmaceitiskaja nozaré.

Analogi tika piemérota koncentracija salidzinasanas Skidumam (b). Ta ka maksimala dienas
deva pacientam ir < 1 g, iegiist atmetamo robezu ar koncentraciju 0,1 %, no kuras ir
nepiecieSams  kvantificét piemaisijumus. leprieck§ minétos degradacijas produktu
robezlielumus gatavaja zalu forma var apskatit 1.3. tabula, kas ir saskana ar ICH Q3B (R2)

vadliniju.

1.3.tabula
Degradacijas produktu robezlielumi gatavaja zalu forma
ZinojoSie robezlielumi
Maksimala dienas deva Robezlielums
<lg 0,1%
>1g 0,05 %
Identifikacijas robezlielumi
Maksimala dienas deva Robezlielums
<1lmg 1,0 % vai 5 pg TDI, izvélas zemako vertibu
1 mg-10mg 0,5 % vai 20 pg TDI, izvélas zemako veértibu
>10mg-2¢g 0,2 % vai 2 mg TDI, izvélas zemako vertibu
>209 0,10 %

Lai novertetu izvelétas hromatografiskas sist€mas piemérotibu, attieciba uz
piemaisijumu savstarp&jo atdaliSanos hromatografiskaja kolonna, pirms rutinas analizu
veikSanas ir izvelets sistémas piemérotibas Skidums, kura pagatavoSanai tiek izmantots
primarais standarts Pantoprazole for System Suitability CRS. Sist€émas piemérotibas skiduma
hromatogramma ir redzama 1.12.attgla. Saja hromatogramma var novertét zinamo

piemaisijumu izdaliSanas secibu.
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1.12.att. Primara standarta Pantoprazole for System Suitability CRS hromatogramma™

Gatava produkta piemaisijumu metodei ir papildus pievienota Placebo Skiduma
pagatavoSana no gatava produkta paligvielam, lai iegiitu informaciju par fona Iimeni.
Skidums ir pagatavots no paligvielu maisfjuma, ietverot mannitolu un natrija citrata dihidratu,
piemerojot tadu pasu koncentraciju ka testa Skidumam. Hromatografisko rezultatu apstrades
laika ieguta placebo Skiduma hromatogramma tiek parklata ar testa Skiduma hromatogrammu,
tadgjadi izlidzinot fona Itmeni, ko var€tu ienest formulacija izmantotas paligvielas. AFV
monografija ir attiecinama uz aktivo substanci, savukart izstradata metode ir piem&rojama
gatavajam produktam, kura sastava ir arl paligvielas, [idz ar to AFV monografija placebo
Skiduma pagatavoSana netiek aprakstita.

Kvantitativa satura noteikSanas metode ir izstradata, modific§jot uzlaboto piemaisijumu
noteikSanas metodi, jo AFV monografija kvantitativo saturu nosaka ar potenciometrisko
titréSanu, kas nav tik pieme&rota kvalitates kontrolei rutinas prakse, salidzinot ar HPLC. Ar1
publikacija® ir véstits, ka HPLC metode ir atra, vienkarSa, nepiecie$ami mazi paraugu
daudzumi un to var veiksmigi piemérot kvalitates kontroles analizém, ja mérkis ir kvantitativi
noteikt un identificét aktivo vielu farmaceitiskaja produkta. Potenciometriskas titréSanas
metodes galvenais tritkums ir lielaki laika resursi analizu veikSanai, kamer, izmantojot HPLC
viena sekvencg, var apvienot vairakas s€rijas un analizes atstat uz nakti, paSam analitikim

nepiedaloties analizes gaita.
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Galvenie parametri, kuri tika izmainiti kvantitativa satura noteikSana, ir gradienta
apstakli un testa Skiduma koncentracija. Ta ka nepiecieSamais analizes laiks ir daudz mazaks
pamatsmailes kvantificéSanai, gradienta apstakli ir attiecigi pielagoti mazakam analizes
laikam, paatrinot fidens fazes pareju uz organisko fazi. Lidzigi ir ar testa Skidumu, ta ka
pamatsmaile ir lielaka smaile hromatogramma, tas kvantific€Sanai nav nepiecieSama tik liela
testa Skiduma koncentracija ka piemaisijumu noteikSanas metode, ka rezultata analizei ir
piemérota aptuveni 10 reizes mazaka testa Skiduma koncentracija.

Kvantitativa satura noteikSanas analizei salidzinaSanas Skiduma vai standartSkidums
tieck pagatavots tada pasa koncentracija ka testa Skidums, tadgadi nodroSinot vienadas
savstarpgjas smailu laukumu attiecibas, kas tiek atspogulots attiecigaja kvantitativa satura
aprékinu formula. StandartSkiduma pagatavoSana ir svarigi nemt véra standartvielas tiribu,
aktivas vielas sals formu un hidratu saturu, ka rezultata standartvielas iesvaru pietuvinot testa
Skiduma koncentracijai.

Ta ka AFV smaile un piemaisijumu smailes ir kvantificgjamas atSkirigos koncentraciju
Iimenos, atskirigas ir ari sist€mas piemérotibas prasibas. Saskana ar 2.2.46 Chromatographic
separation techniques™, ka sistémas piemérotibas parametri ir izvéleti — pamatsmailes
simetrijas faktors, relativa standartnovirze starp dirieniem un teorétiskais Skivju skaits
pamatsmailei. Galvenokart, ja monografija nav noradits citadak, simetrijas faktors tiek
izvelets robezas no 0,8 — 1,5. Maksimala pielaujama relativa standartnovirze neparsniedz
1.4. tabula noraditas vértibas. Relativa standartnovirze pantoprazola kvantitativa satura

noteikSanai nedrikst parsniegt 2,0 %.

1.4.tabula
Maksimali pielaujamas standartnovirZzu normas
Individualo injekciju skaits
3 | 4 | 5 | 6
Robeza, kas noradita individualas
monografijas definicija, atnemot Maksimali pielaujama relativa standartnovirze
100 procentus (%)
2,0 0,41 0,59 0,73 0,85
2,5 0,52 0,74 0,92 1,06
3,0 0,62 0,89 1,10 1,27

Sisteémas piemérotibai ir nepiecieSams arl novertét Skivju skaitu, lai var€tu raksturot
kolonnas efektivitati. Saskana ar FDA vadlinijas rekomendaciju, teorétisko skivju skaits

nedrikst biit zemaks par 2000. Skivju skaitu ietekmé gan kolonna, gan kolonnas temperatiira,
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gan kustiga faze, ka ar1 izdaliSanas laiks. Saskana ar Ph.Eur S§kivju skaitu aprékina péc
sekojosa vienadojuma (1.1. vienadojums) un apzime&umu skaidrojums ir attélots 1.13. attela —
N = 5,54 (Vtv—“‘)2 (1.1)
h
N — teorétisko Skivju skaits;
tr — pamatsmailes izdaliSanas laiks;

W, — smailes platums pa vidu no smailes augstuma.

Smaile 1 Smaile 2

Atbilde

o
\ =
\
N 1
Vi
|/
M V.,
tr
Vi
IRE
Tilpums (V)
Laiks (t)

1.13.att. Svarigako raksturlielumu attélojums hromatogramma

Atbilstiba sist€émas piemérotibas kriterijiem ir nepiecieSama visa hromatografijas
procediiras laika. Atkariba no dazadiem faktoriem, pieméram, procediiras izmantoSanas
biezuma un pieredzes ar hromatografijas sistému, analitikis izv€las piemé&rotu parbaudes

shemu, lai to uzraudzitu.

1.7.3. Analitisko metoZu salidzinajums

Pantoprazola gatava zalu forma ir pieejama ne tikai liofiliz€ta pulvera veida, bet ari
tabletes, ka rezultata tiek piedavatas vairakas analitiskas noteikSanas metodes galvenokart
paligvielu sastava izmainu d€]. Publikacijas ir aprakstitas analitiskas noteikSanas metodes gan

biologiskajos Skidumos, gan gatavajas zalu formas, ietverot augsti efektivas skidruma
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hromatografijas masspektrometriju (HPLC/MS), apgrieztas fazes augsti efektivo Skidruma
hromatografiju (RP-HPLC), planslana hromatografiju (TLC), spektrofotometriju,
fluorimetriju, ka ar kapilaro elektroforézi. Visizplatitakas metodes pantoprazola kvantitativa
satura noteikSanai ir apkopotas 1.5. tabula un So metoZu validacijas raksturlielumu
salidzinajums ir apskatams 1.6. tabula.

1.5.tabula

Analitisko metoZu salidzinajums kvantitativai pantoprazola satura noteik3anai

Kolonna: YMC (C 18), diametrs (150 x 4,6 mm, 5 um),
temperattra - 30 °C, pliismas atrums — 1,2 mL/min,

kustiga faze: acetonitrils-amonija formiats (10 mM), (35:65)
HPLC/MS o
Injekcijas tilpums: 10 pL

Kvadrupola masspektomers: kopa ar (ESI) elektroizsmidzinasanas

jonizaciju, gazes pliismas atrums: 1,5 L/min®?

Apgrieztas fazes kolonna: Hypersil (C 18), diametrs (250 x 4,6 mm,
5 um), temperatira — 25.0 £ 0.1 °C, plasmas atrums — 1,0 mL/min,
kustiga faze: kalija dihidrogénfosfata buferviela — acetonitrils,
RP-HPLC (720:280)

Injekcijas tilpums: 20 pL

UV detektora vilnu garums: 210 nm>®

Vilnu garums: 220 — 340 nm
Spektrofotometrija Reagents: 0,1 M NaOH>

Kustiga faze: etilacetats-etanols 99% (3:1)- n-heptans 99% -
amonija hidroksids (14:5:1)
TLC Stacionara faze: silikagels

Vilpu garums: 280 nm™
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1.6. tabula

Analitisko metoZu validacijas rezultatu apkopojums

Linearitates
) LOD, LOQ, | Atgustamiba, | Atkartojamiba,
diapazons,
pg/mL | pg/mL % (% RSD)
pg/mL
HPLC/MS 1-50 0,180 | 0,490 99,0 - 100,3 0,650
RP-HPLC 0,4-4,0 0,148 | 0,400 | 99,91 -100,20 0,538
Spektrofotometrija 0,5-35 0,035 | 0,090 | 105,0-108,0 0,400
TLC 0,8-8,0 0,153 | 0,462 | 98,53 —101,58 0,710

Izvertejot visas analitiskas metodes, tika secinats, ka vispiemérotaka pantoprazola
kvantitativa satura noteikSanai butu HPLC, tacu ari citam metodém piemit vairakas
priekSrocibas, tostarp pantoprazola degradacijas produktu veidoSanas skaba vidé neietekmé ta
noteikSanu ar diferenciali spektrofotometrisko metodi, ka rezultata $o metodi ir iesp&jams
pielietot farmaceitiska produkta ilgstoSiem stabilitates p&tijumiem.

Ieprieck§ minéta TLC metode ir izstradata, izmantojot dabai draudzigakus
hromatografiskos Skidinatajus. Metodes validacijas parametri atbilst ICH vadlinijas
kriterijiem, ka rezultata to var pielietot rutinas kvalitates kontrolei pantoprazola noteikSanai
gan AFV, gan farmaceitiskaja produkta bez paligvielu traucgjumiem. TLC metodes
priekSrocibas galvenokart sniedz iesp&ju vairakus paraugus analiz€t vienlaicigi, tadgjadi
samazinot analizes laiku, izmaksas un nodrosinot augstu selektivitati.

Literattras avoti v&sta, ka piemérota ir ari diferenciala impulsa adsorbcijas stripinga
voltamperometrija pantaprazola noteikSanai, jo savienojums neatgriezeniski oksid€jas uz
oglekla pastas elektroda ar adsorbcijas 1paSibam. Metode ir jutiga, atra un vienkarSa
farmaceitisko preparatu analizei. Paraugu sagatavosana ar ir salidzinoS$i vienkar$a un neprasa

ekstrakcijas pielietoSanu metodei. DetektéSanas robeza sasniedz 2,0 - 108 M.
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2. EKSPERIMENTALA DALA

Reagenti, aparatiira un paraugi

UV spektrofotometrs: (Agilent 8453, Agilent Technologies, Sérijas Nr. CN22809216);
IR spektrofotometrs: (Thermo Scientific Nicolet 380 FT-IR, Sérijas Nr. AGJ0600373);
Skidruma hromatografs: (Waters UPLC H-Class, Sérijas Nr. HI IQSM725A);
Detektors: (Waters UV detector, Sérijas Nr. D11TUV173A);

pH metrs: (Metrohm, Sérijas Nr. 432722);

Karla FiSera titrators: (Metrohm 799 GPT Titrino, Sérijas Nr. 28725) ;

Analitiskie svari (Mettler Toledo XP205DR, Sérijas Nr. 5587419, £ 0,0001 g);
Analitiskie svari (Sartorius ME235S OCE, Sérijas Nr. 21410307, + 0.01 mg);
References standarts (Pantoprazole sodium sesquihydrate CRS, Sérijas Nr. 1.2);
Paraugs (Nolpaza 40 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai, Serijas Nr. C71135);
Pantoprazola sistémas piemérotibas skidums (Pantoprazole for system suitability CRS, Sérijas
Nr. 8.0);

Pantoprazola natrija BF CRS standartskidums (Pantoprazole sodium BP CRS, Sérijas Nr.
33902, C = 88.4%);

Analitiska kolona: Kromasil 100-5-C18, 4.6 x 150 mm, 5um;

Udens hromatografijai (Millipore Milli-Q Gradient A10, 18,2 MQ cm);

Acetonitrils (J.T.Baker, Sérijas Nr.1817201871);

Kalija hidrogénfosfats (Acros Organics, Sérijas Nr. A0405451);

Natrija citrata dihidrats (Thermo Fisher Scientific, Sérijas Nr. 181230);

Mannitols (Thermo Fisher Scientific, Sérijas Nr. 1738891);

Natrija hidroksids (Chempur, Sérijas Nr. 19/01/11);

Karla Fisera reagents (Sigma-Aldrich, Sérijas Nr. 1.88005);

Natrija hlorids (Sigma-Aldrich, Sérijas Nr. S9888);

Hidrazina sulfats (Sigma-Aldrich, Sérijas Nr. 216046);

Heksametilenetetramins (Sigma-Aldrich, Sérijas Nr. 8.18712);

Dzelzs hlorida heksahidrats (Thermo Fisher Scientific, Sérijas Nr. A0411506);
Koncentréta salsskabe, 37 % (Thermo Fisher Scientific, Sérijas Nr. 10053023);

Kalija jodids (Sigma-Aldrich, Sérijas Nr. 221945);
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e Vara sulfata pentahidrats (Chempur, Sérijas Nr. 426583102);
e Kobalta hlorida heksahidrats (Thermo Fisher Scientific, Seérijas Nr. 149652).

2.2.

Analitisko metozu izstrade ir pamata balstita uz AFV monografiju, references produkta
izpeti, ta sastdvu un paligvielu veidiem, ka ar1 ICH (Q6A) vadliniju prasibam pulvera zalu
formai. Kad nepiecieSama informacija ir apkopota, tad seko laboratorijas eksperimenti. Ta ka
galvenokart Eiropas Farmakopeja ir aprakstitas metodes AFV, gatavas zalu formas metodes ir

jaizstrada un attiecigi javalidé farmaceitiskajam uzpémumam. Lai veiktu pilnigu “genériska

Analitisko metozu izstrade

preparata” analitisko metozu izstradi, ir jaizpilda sekojosi nosacijumi:

1.

2
3
4.
5

Izstradata kvalitates specifikacija pantoprazolam ietver vairaku parametru parbaudi.

References produkta kimiskas analizes;

Formulacijas izstrade;

. AFV un paligvielu kontrole;

Produkta analitisko metozu un kvalitates specifikacijas izstrade;

. Pirmsstabilitates pétijumi.

Nosakamo raditaju un to normu apkopojums ir att€lots 2.1. tabula.

2.1. tabula
Kvalitates specifikacijas raditaji pantoprazolam
Nr.p.k. Specifikacijas Metode Prasiba
raditaji
L Apraksts Organoleptiski Balta vai gandriz balta
viendabiga poraina masa
A. HPLC
. (in-house) o )
2. Identitate B. UV spektrs Jaatbilst testiem
(in-house)
%1 Ph.Eur. 2.2.1, Dzidrs skidums, kurs
Skiduma _ ’ 1~
3. o Ph.Eur. 2.2.2, metode | neparsniedz references skidumu
raksturojums . ’
| Bs vai BY5
4, pH Ph.Eur. 2.2.3 9,0-115
5. Udens saturs Ph.Eur. 2.5.12 Ne vairak par 2,0 %
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2.1.tabulas turpinajums

Kvalitates specifikacijas raditaji pantoprazolam

Nr.p.k. Specifikacijas Metode Prasiba
raditaji
6. | bevas Ph.Eur. 2.9.40 Ne vairak par 15,0 %
viendabigums

Degradacijas produkts Al
Ne vairak par 0,2 %
Degradacijas produkts B?
Ne vairak par 0,2 %

7 Degradacijas HPLC Degradacijas produkts c?
' produkti (in-house) Ne vairak par 0,2 %
Ikviens cits degradacijas
produkts
Ne vairak par 0,2 %
Summa Ne vairak par 0,8 %
8. Sterilitate Ph.Eur. 2.6.1 Sterils
Bakterialie Ph.Eur. 2.6.14,
9. Ne vairak par 1,5 IU/mg
endotoksini metode A
10. Kvantitativais _ HPLC 95,0 — 105.0 %
saturs (in-house)

Ta ka pantoprazola validacijas sérijas vél nav saraZotas, analitisko metozu parbaude ir
veikta references produktam Nolpaza 40 mg. Saskana ar vadliniju ICH Q6A, identitates
testiem ir jabut specifiskiem attieciba uz farmaceitisko produktu, ka rezultata bez
hromatografijas izdaliSanas laika parbaudes, papildus veic UV spektrometriju, kur
absorbcijas maksimumam vajadz&tu bit pie 289 + 2 nm.

UV spektrometrija
dejonizeta Gidens. 1,0 mL iegtta skiduma parnesa 100,0 mL mérkolba, atSkaidija ar ideni Iidz
atzimei un kartigi samaisija. 5,0 mL iegiita Skiduma parnesa 20,0 mL mérkolba, atkal

atSkaidija ar tideni un mérkolbu kartigi samaisija.

! 5-(difluormetoksi-2-[[(3,4-dimetoksipiridin-2-il)metil]sulfonil]-1H-benzimidazols;

2 6-(difluormetoksi)-2-[[(3,4-dimetoksi-1-oksido-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazols
(pantoprazola-N-oksids);

* 5-(difluormetoksi)-1H-benzimidazol-2-tiols.
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Analitiska procediira: analiz§jamam Skidumam izméra gaismas absorbciju vilnpu garuma
diapazona no 240 — 340 nm 10 mm kivetgs, izmantojot tideni ka tuksSo paraugu.

Lai papildus parliecinatos par farmaceitiska produkta identitati, tika pielietota ari
infrasarkana (IR) spektroskopija.

IR spektroskopija
nofiltréja un iztvaicgja Iidz sausai vielai. Atlikumu zaveja 60 °C, aptuveni 30 miniites.
Infrasarkano absorbcijas spektru uznéma intervala no 400 em™ Iidz 4000 cm™. IR spektram ir
jaatbilst pantoprazola natrija references spektram.

Balstoties uz apkopotajiem literatiiras datiem, ka arT uz AFV farmakopejas kvantitativa
satura noteikSanas metodi, tika izstradata analitiska metode gatavai zalu formai, kas ir
liofilizéts pulveris injekciju $kiduma pagatavosSanai. Kvantitativa satura noteik$anu veic

vienlaicigi ar devas viendabiguma noteikSanu.

Metodes parametri:

Kolonna: Kromasil 100-5-C18, 150 x 4.6 mm (5 pum) vai analogs;
Kustiga faze: A: buferSkidums, B: acetonitrils;

Plasmas atrums: 1,0 mL/min;

Kolonnas temperatiira: 40 °C;

Parauga temperatura: 10 °C;

Injekcijas tilpums: 20 pL;

Detektora vilnu garums: UV 290 nm;

Gradients:
Laiks, min Kustiga faze A, % Kustiga faze B, %
0 73,0 27,0
12 61,0 39,0
14 15,0 85,0
19 15,0 85,0
21 73,0 27,0
25 73,0 27,0

Skidumu pagatavosana:

20 % fosforskabe: 100 mL mérkolba nelielam daudzumam dejonizéta tidens pievienoja 24 mL

koncentrétu fosforskabi un atSkaidija ar dejoniz€tu Gideni lidz atzimei, samaisija.
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Buferskidums: 1,74 g beziidens kalija hidrogénfosfata (Ko;HPO,) izskidinaja 1000 mL
dejonizeta Gidens, pielagoja pH ap 7,0 ar 20 % fosforskabi un filtréja caur membranu filtru,

kura poru diametrs ir ne vairak par 0,45 pm.
Skidinatajs: Samaisija vienados tilpumos kopa 40 mg/mL NaOH $kidumu un acetonitrilu.

Testa Skidums: Sagatavoja 10 pantoprazola flakonus (izmanto tos flakonus, ar kuriem veikta
devas viendabiguma analize). legtto Skidumu samaisija un filtr€ja caur membranas filtru,
kura poru diametrs ir ne vairak par 0,45 pum, nenemot pirmos 2 mL. 100,0 mL meérkolba
pievienoja 1,0 mL pagatavota Skiduma un atSkaidija Iidz atzimei ar $kidinataju, samaisija.

Sagatavoja 2 testa Skidumus.

Standartskidums: precizi nosvéra apméram 15,0 mg pantoprazola references standartu, un
parnesa to 100,0 mL mérkolba. Meérkolbai pievienoja $kidinataju lidz atzimei, samaisija.
10,0 mL meérkolba pievienoja 3,0 mL iegiita Skiduma un at$kaidija Iidz atzimei, samaisija. Ta

Sagatavoja 2 standartSkidumus.

Analizes gaita

Sakuma nostabiliz€ kolonnu un injic€ sagatavotos paraugus sekojosa kartiba:

o Skidinasanas vide;

e Pirmais standartskidums, injice seSas reizes;

e Otrais standartSkidums;

e Skidinasanas vide;

e Testa Skidums — divi $kidumi, katru injic€ tr1s reizes;

e Otrais standartSkidums.
IzdaliSanas laiks pantoprazola smailei ir aptuveni 10 miniites.
Aprekini

Pantoprazola kvantitativo saturu (X) procentuali aprékina péc sekojosa vienadojuma

(2.1. vienadojums):

San X mSt. xvan X CSt

X =
" SSt. xVSt xa

, (2.1)

San — pantoprazola smailes laukums analiz&jama skiduma hromatogramma;
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Sst — pantoprazola smailes laukums standartSkiduma hromatogramma;
Mg — pantoprazola standartvielas iesvars, mg;

V¢t — standartskiduma atSkaidijums, mL;

Van — testa Skiduma atSkaidijums, mL;

Cst — pantoprazola standartvielas kvantitativais saturs, %;

a — deklarétais pantoprazola daudzums produkta, mg.

Sistémas piemeérotiba

- Simetrijas faktoram jabiit robezas no 0,8 — 1,5.
- Teorétiskais $kivju skaits nedrikst biit zemaks par 2000.

- Relativa standartnovirze nedrikst parsniegt 2,0 %.

Ne mazak svarigs posms ir metode degradacijas piemaisijumu noteikSanai. Ta ka katrai
sintétiskai vielai sintézes gaita veidojas raksturigi piemaisijumi, ir svarigi noteikt to iesp&jamo
atraSanos farmaceitiskaja produkta. Izmantojot izstradato HPLC, ir iesp&jams noteikt gan
iespejamos degradacijas piemaisijumus, gan nezinamos piemaisijumus, kuri ir radusies AFV

sintézes gaita.

Metodes apraksts:

Kolonna: Kromasil 100-5-C18, 150 x 4,6 mm (5 pm) vai analogs;
Kustiga faze: A: buferskidums, B: acetonitrils;

Plasmas atrums: 1,0 mL/min;

Kolonnas temperatiira: 40 °C;

Parauga temperatura: 10 °C;

Injekcijas tilpums: 20 pL;

Detektora vilnu garums: UV 290 nm;

Gradients:
Laiks, min Kustiga faze A, % Kustiga faze B, %
0 90,0 10,0
3 90,0 10,0
33 60,0 40,0
48 15,0 85,0
50 90,0 10,0
60 90,0 10,0
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Skidumu pagatavosana:

20 % fosforskabe: 100 mL mérkolba nelielam daudzumam dejonizéta tidens pievienoja 24 mL

koncentrétu fosforskabi un atSkaidija ar dejoniz€tu tideni lidz atzimei, samaisija.

Buferskidums: 1,74 g beziidens kalija hidrogénfosfata (K;HPO,) izskidinaja 1000 mL
dejonizéta Gdens, pielagoja pH ap 7,0 ar 20 % fosforskabi un filtréja caur membranu filtru,

kura poru diametrs ir ne vairak par 0,45 um.

Skidinatajs: Samaisija vienados tilpumos kopa 40 mg/mL NaOH $kidumu un acetonitrilu.

......

mL mérkolba un atSkaidija 1idz atzimei. legiito Skidumu samaisija un filtréja caur membrana
filtru, kura poru diametrs ir ne vairak par 0,45 pum, nenemot pirmos 2 mL. Ta sagatavoja

2 testa Skidumus.

Salidzinasanas skidums (a): 20,0 mL mérkolba pievienoja 1,0 mL testa Skiduma un atSkaidija
ar Skidinataju Iidz atzimei, samaisija. 10,0 mL mérkolba pievienoja 1,0 mL sagatavota

Skiduma un atSkaidija Iidz atzimei ar Skidinataju, samaisija.

Salidzinasanas skidums (b): 10,0 mL mérkolba pievienoja 2,0 mL salidzinasanas skidumu (a)

un at$kaidija [idz atzimei ar §kidinataju, samaisija.

Sistemas piemérotibas Skidums: 10,0 mL mérkolba pievienoja flakona saturu, kurS satur
pantoprazolu sistémas piemérotibai EPCRS un atSkaidija lidz atzimei ar $kidinataju,

samaisija.

Placebo skidums: 50 mL varglaze pievienoja 280,0 mg mannitola un 10,0 g natrija citrata
dihidrata, kurus $kidinaja ar pagatavoto Skidinataju. legtto Skidumu atskaidija Iidz 100,0 mL
ar $kidinataju, samaistja. 10,0 mL mérkolba pievienoja 5,0 mL iegiita Skiduma, atSkaidija lidz
atzimei ar $kidinataju, samaisija un filtréja caur membrana filtru, kura poru diametrs ir ne

vairak par 0,45 um, atmeta pirmos 2 mL.

Sistémas piemeérotiba

- Relativajai  standartnovirzei pantoprazola smailes laukumiem starp tris
salidzinasanas Skiduma (a) injekcijam ir jabut ne vairak par 2,0 %;
- Salidzinasanas skiduma (b) hromatogramma pantoprazola smailes signala/troksSna

attiecibai ir jabiit ne mazak par 10;
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- Iz8kirSanai starp pantoprazola smaili un piemaisijumu D+F smaili ir jabiit ne mazak

par 3,0 sistémas piemé&rotibas Skiduma.

Analizes gaita

Sakuma nostabiliz€ kolonnu un injic€ sagatavotos paraugus sekojosa kartiba:

o Skidinasanas vide;

e Placebo Skidums;

¢ Sistemas piemérotibas skidums;

e Skidinasanas vide;

o Salidzindasanas Skidums (a), injice tris reizes;

o Salidzinasanas skidums (b);

o Testa Skidums — divi Skidumi, katru injic€ vienu reizi;

e Sistemas piemérotibas skidums.
Aprekini

Jebkuram individualam piemaisijumam saturu (X) procentuali aprékina péc sekojosa

vienadojuma (2.2. vienadojums):

S;x100 §;x0.5
S, x200 S

: (2.2)
ref

Si — individuala piemaisijuma smailes laukums testa Skiduma hromatogramma;

Srer— pantoprazola smailes laukums salidzinasanas skiduma (a) hromatogramma;
200 — kopgjais atSkaidijums salidzinasanas skidumam (a)

100 — parrekinaSanas faktors no decimaldalas lidz procentiem.

2.3. Liofilizacijas cikla izstrade

Apkopojot informaciju no literatiiras avotiem, tika izstradats liofilizacijas cikls, kurS tiks
izmantots produkta razoSanai. Ta ka produkta eitektiskais punkts ir — 3 °C, ta kriogéna
temperattra ir aptuveni — 40 °C, ka rezultata sakotngji produkts tiks izturéts — 38 °C, veicot
pirmo liofilizacijas cikla soli — produkta izsaldésanu atmosféras spiediena, kam sekotu
primara un sekundara zavéSana, lai ledus kristali saktu atdalities, Iidz Skidums klutu

maksimali koncentréts un turpmakaja dzesé$anas laika iz8kidusa viela atdalitos no ledus fazes
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un tiktu iegtts gala produkts ar v€lamo mitruma saturu. Lai varétu panakt efektivaku tidens

satura atbrivosanu no produkta, péc ta izsaldésanas izmantos vakuuma apstaklus, laujot ledum

tieSi mainities no cietas vielas uz tvaikiem, neskérsojot Skidro fazi. Liofilizacijas cikls ar

piemérotakajiem apstakliem ir apskatams 2.2. tabula un ta parskatams grafiskais attélojums ir

redzams 1. pielikuma.

2.2. tabula
Liofilizacijas cikls
Sola | Kopgjais | Sakotnéja Beigu Sakotngjais Beigu
Solis laiks, laiks, temperatiira, | temperatiira, | vakuums, vakuumes,

min min °C °C Pa Pa
0 - - 0 - - -
1 1 1 0 0 1000 1000
2 120 121 0 -38 1000 1000
3 300 421 -38 -38 1000 1000
4 15 436 -38 -38 90 90
5 30 466 -38 -31 90 90
6 380 846 -31 -31 90 90
7 90 936 -31 -10 90 90
8 240 1176 -10 -10 90 90
9 60 1236 -10 0 90 90
10 180 1416 0 0 70 70
11 45 1461 0 10 70 70
12 60 1521 10 10 70 70
13 60 1581 10 20 50 50
14 240 1821 20 20 50 50
15 120 1941 20 40 50 50
16 240 2181 40 40 50 50
17 1 2182 40 40 50 50
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2.4. Pantoprazola pilotsérijas analizéSana

Pielietojot izstradato liofilizé€to ciklu un formulaciju gatavajam produktam, sarazoja
pilotsériju jeb neliela izméra produkta partiju, kura galvenokart tiek razota, lai pilnvertigi
sagatavotos pilna méroga partijai. Neliela méroga partijas sniedz iesp&ju parbaudit produkta
1pasibas un uzlabot metodes, lai sarazotu kvalitativas validacijas sérijas, kuras izmantotu talak
produkta izp&tei un attiecigi registracijai.

Stabilitates petijumus veica saskana ar kvalitates specifikaciju, sakot ar identitates,
kvantitativa satura un piemaisijumu noteikSanu péc tadiem pasSiem metodes principiem, ka
aprakstits ieprieks sadala 2.2 Analitisko metozu izstrade. Péc tam sekoja klasiskas analizes,
kur sakuma paraugiem aprakstu novértéja organoleptiski un tdens saturu noteica ar Karla
FiSera titréSanas metodi. Metanolu iesiikngja automatiskaja titratora $tna un titréja saistito
mitrumu ar Karla FiSera reagentu 1idz stehiometriskajam punktam (kondiciongja). Nosvéra
80 mg pilotserijas parauga, kvantitativi parnesa titréSanas §tina, izSkidinaja un titréja ar Karla
FiSera reagentu, kura koncentracija ir 5 mg/mL. Analiz€amo paraugu izvélas tadu, lai
titréSanas procesa izlietotu 10 Iidz 90 % no biretes tilpuma. Aprakstito procesu atkartoja tris
reizes. Analiz€amam paraugam udens saturu (X) procentuali aprékina péc sekojosa

vienadojuma (2.3. vienadojums) —

Ve'T-100 _ VpT
Mgn1000 Mgy 10’

(2.3)

Vg — izlietotais Karla FiSera reagenta tilpums, mL
T — Karla FiSera reagenta titrs, mg/mL

Mgy — analiz&jama parauga iesvars, g

Devas viendabigumu noteica saskana ar kvantitativa satura noteikSanas metodi,
analiz&jot 10 paraugus. Katram paraugam attiecigi noteica kvantitativo saturu. Zinatniskais
raksts®’ vésta, ka §is parametrs ir noteikti jaieklauj gatava produkta specifikacija, lai
parliecinatos par vienveidigu aktivas vielas daudzumu katra produkta parauga. Respektivi,
cilvéka organisma ir janonak vienadam aktivas vielas daudzumam, vienada laika perioda.

Papildus prasibam saskana ar ICH vadliniju Q6A, pantoprazola pilots€rijai parbaudija
vielas iz8kiSanas laiku, proti, cik atri izSkist pulveris piem&rota Skidinataja. Saskana ar

references produkta lietoSanas instrukciju, intravenozo Skidumu lietoSanai sagatavoja,
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injicgjot 10 mL 9 mg/mL (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam flakona, kura ir liofiliz&ts
pulveris. Sagatavotajam $kidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. So $kidumu var ievadit
tieSi vai pec sajaukSanas ar 100 mL 9 mg/mL (0,9%) natrija hlorida Skiduma injekcijam vai
50 mg/mL (5%) glikozes $kiduma injekcijam. AtskaidiSanai jaizmanto stikla vai plastmasas
trauki. So parametru parbauda saraZotai pilotserijai, lai izvertetu, vai attiecigais parametrs ir
jaieklauj kvalittes specifikacija. Publikacija®® vésta, ka ir nepiecieSams precizi izmérit
iz§kiSanas laiku farmacijas nozaré vairakiem darbibas procesiem, tostarp gatava produkta
izstradel, liofilizacijas procesa izstradei, produkta testé$anai, ka ari konsistences novértésanai.
Ta ka kristaliskas formas gatava produkta, ipatn€jas virsmas laukuma un formulacijas
izmainas var bitiski ietekmét izSkiSanas laiku, ta mériSana var bt noderiga, novertgjot
liofilizéta produkta razoSanas procesa, razosanas vietas vai aprikojuma izmainas, un kvalitates
kontroli. Pantoprazola gadijuma parametrs netiks ieklauts specifikacija, jo pulveris izskida loti
atri — atrak par 30 sekundem.

Turpmakajam analizém pagatavoja skidumu, kas satur 0,4 % (w/v) pantoprazola
0,9 % natrija hlorida Skiduma, kuru izmantoja pH, dzidribas un krasas noteikSanai
pantoprazola pilotsérijai. Sagatavotaja Skiduma iegremd€ja elektrodu un potenciometriski
noteica pH p&c metodes, kura aprakstita Ph.Eur.2.2.3., mé&rot potencialu starpibu starp
2 elektrodiem — stikla un Ag-AgCl, kas ir kombinéti viena elektrodu pari. Rezultatu nolasa
tados paSos apkartgjas vides apstaklos, kadus izmantoja pH metra standartiz€Sanai ar
buferskidumiem, veica tris paralélos merjjumus.

Dzidribas noteikSanas metodei izmantoja identiskas mégenes no bezkrasaina,
caurspidiga stikla ar plakanu pamatni, kuram iek$&jais diametrs ir 15-25 mm un salidzinaja
analizéjamo Skidumu ar svaigi pagatavotu references suspensiju, ka, aprakstits zemak,
izmantojot slana dzilumu 40 mm. Skidumu salidzinaja izkliedéta dienasgaisma 5 miniites p&c
references suspensijas pagatavoSanas, vertikali skatoties uz melna fona. Gaismas izkliedei
jabut tadai, lai references suspensiju I varétu viegli atskirt no dejonizéta tidens un references
suspensiju Il var viegli atskirt no references suspensijas L.

Skidrums tiek uzskatits par dzidru, ja ta dzidrums ir tads pats ka dejonizétam tidenim,
vai ja ta opalescence nav izteiktaka ka references suspensijai I.
lidz 100,0 ml. Lava nostavéties 4-6 h.

Heksametilenetetramina Skidums. 100 mL slipéta stikla kolba izskidinaja 2,5 g

heksametilenetetramina 25,0 mL dejonizeta tidens.
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Primara opalescences suspensija (formazina suspensija). Kolba esoSajam
heksametilenetetramina skidumam pievienoja 25,0 mL hidrazina sulfata Skiduma. Samaisija
un |ava nostavéties 24 stundas. ST suspensija ir stabila 2 ménesus, ja to uzglaba stikla trauka,
kura nav virsmas defektu. Suspensija pirms lietoSanas ir kartigi jasajauc.

Standarta opalescence. 15,0 mL primaras opalescences suspensijas atSkaidija ar dejonizétu
fideni 1idz 1000,0 mL. ST suspensija ir svaigi pagatavota un to var uzglabat lidz 24 stundam.
References suspensija. Sagatavoja references suspensiju saskana ar 2.3. tabulu (References

suspensiju I). Pirms lietoSanas Skidumu samaisija un sakratija.

2.3. tabula
References suspensiju pagatavosana péc noteiktam attiecibam
| 1 (1] v
Opalescences standarts 5,0mL 10,0 mL 30,0 mL 50,0 mL
Udens 95,0 mL 90,0 mL 70,0 mL 50,0 mL

Lai papildus izvertetu iegiitos rezultatus no dzidribas noteikSanas metodes, izmantoja

turbidimetru. Turbidimetrs ir plasi izmantots analitiskas mériSanas instruments, kuru izmanto,
lai noteiktu Skiduma relativo dzidribu, mérot gaismas daudzumu, kur§ tiek izkliedéts no
suspendétajam dalinam Skiduma parauga.
Krasas noteikSanas metodei izmantoja identiskas bezkrasainas, caurspidigas, stikla caurulites
ar plakanu pamatni un iek$&jo diametru no 15 mm lidz 25 mm, salidzinot analiz&amo
Skidrumu ar tideni vai $kidinataju vai references Skidumu, izmantojot slana dzilumu 40 mm.
Krasas salidzinaja izkliedéta dienasgaisma, vertikali skatoties uz balta fona. Lai izveértétu
farmaceitiska produkta krasu, tika pgatavoti vairaku krasu Skidumi, kuru pagatavoSanas
darbibas ir aprakstitas zemak. Lai parliecinatos par precizu koncentraciju krasu Skidumiem,
veica titréSanu, kur attiecigi salidzinaja iegiito rezultatu ar Eiropas farmakopeja noradito.

1. FeCls skidums 1zskidinaja 46 g dzelzs hlorida apméram 900 mL maisijuma, kas sastav
no 25 mL salsskabes un 975 mL dejonizeta Gidens un atskaidija [idz 1000,0 mL ar tadu
pasu maistjumu. Sargaja Skidumu no gaismas.

250 mL koniskaja kolba ar slipéta stikla aizbazni ievietoja 10,0 mL Skiduma, 15 mL
tdens, 5 mL salsskabes un 4 g kalija jodida. Kolbu aizv@ra un lava tai nostavéties
tumsa telpa aptuveni 15 miniites, un péc tam pievienoja 100 mL dejoniz€ta Gidens.

Atbrivoto jodu titr&ja ar 0,1 M natrija tiosulfatu, ka indikatoru pievienoja
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0,5 mL cietes skiduma. 1 mL 0,1 M natrija tiosulfata ir ekvivalents 27,03 mg
FeCl3-6H,0.

sastav no 25 mL salsskabes un 975 mL dejonizeta tidens un atSkaidija lidz 1000,0 mL
ar tadu pasu maistjumu.

250 mL koniskaja kolba ar slipéta stikla aizbazni ievietoja 5,0 mL Skiduma, 5 mL
atSkaidita iidenraza peroksida Skiduma un 10 mL natrija hidroksida Skiduma

(y = 300 g/L). Viegli varijja skidumu aptuveni 10 miniites, lava tam atdzist un
pievienoja 60 mL atSkaiditas sérskabes un 2 g kalija jodida. Kolbu aizvéra un
ka indikatoru pievienojot 0,5 mL cietes Skiduma. Stehiometriskais punkts tiek
sasniegts, kad Skidums klist sarts. 1 mL 0,1 M natrija tiosulfata ir ekvivalents

23,79 mg CoCl,-6H,0.

no 25 mL salsskabes un 975 mL didens un atSkaidija Iidz 1000,0 mL ar to pasu
maisijumu.

250 mL koniskaja kolba ar slipéta stikla aizbazni ievietoja 10,0 mL Skiduma, 50 mL
dejonizeta tdens, 12 mL atSkaiditas etikskabes un 3 g kalija jodida. Atbrivoto jodu
titr§ja ar 0,1 M natrija. tiosulfatu, izmantojot 0,5 mL cietes $kiduma, kuru pievienoja
titréSanas beigas ka indikatoru. Stehiometriskais punkts tiek sasniegts, kad Skidumam
ir gaiSi brina krasa. 1 mL 0,1 M natrija tiosulfata ir vienads ar 24,97 mg

CUSO4'5HZO.

[zmantojot trTs krasu skidumus, sagatavoja standartskidumus B un BY, saskana ar

2.4. tabula noraditajiem tilpumiem:

2.4. tabula
StandartSkidumi
Tilpums, mL
Dzeltenas Sarkanas  Zilas
Standartikidums Kkrasas krasas krasas Salskabe
| Skidums  $kidums Skidums (10 g/L HCI)
(FeCly) (CoCly) (CuSO,)
B (briins) 3,0 3,0 2,4 1,6
BY (briuinigi dzeltens) 2,4 1,0 0,4 6,2
Y (dzeltens) 2,4 0,6 0,0 7,0
GY (zali dzeltens) 9,6 0,2 0,2 0,0
R (sarkans) 1,0 2,0 0,0 7,0
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Izmantojot standartS8kidumus B un BY, sagatavoja references Skidumus Bs un BY's,

saskana ar 2.5. un 2.6. tabulu noraditajiem tilpumiem:

2.5. tabula
References Skidumi (BY)
Tilpums, mL
Salskabe
References §kidums Standart§kidums BY
(10 g/L HCI)
BY1 100,0 0,0
BY?2 75,0 25,0
BY3 50,0 50,0
BY4 25,0 75,0
BY5 12,5 87,5
BY6 5,0 95,0
BY7 2,5 97,5
2.6. tabula
References Skidumi (BY)
Tilpums, mL
Salskabe
References skidums StandartSkidums B
(10 g/L HCI)

Bl 75,0 25,0
B2 50,0 50,0
B3 37,5 62,5
B4 25,0 75,0
B5 12,5 87,5
B6 5,0 95,0
B7 2,5 97,5
B8 15 98,5
B9 1,0 99,0
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS
3.1.  Analitisko metozu izvértésana

Veicot references produkta identitates, kvantitativa satura un piemaisijumu pétijumus,
iegiitie rezultati paradija, ka izstradatas analiZzu metodes ir piemérotas liofilizéta pulvera zalu
formas parbaudei, tacu katrai izstradatai metodei ir javeic validacija, atsaucoties uz ICH
vadliniju prasibam un t0 pienemtajam normam. Ta ka liofilizéta farmaceitiska produkta
izstrade prasa laiku, validacijas tiks izstradatas péc validaciju s€riju saraZzoSanas ar piemeérotu
liofilizacijas ciklu.

Analizgjot veiktos identitates pétijumus, var redzet, ka iegiita UV spektra Nolpaza
40 mg absorbcijas maksimums icklaujas noteiktaja norma — 289 + 2 nm (skat. 2. pielikumu)
un IR spektrs, kurs apskatams 3.1. att€la atbilst pantoprazola natrija references spektram (skat.
3.2. attelu).
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Pantoprazole Sodium RS488
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3.2.att. Pantoprazola natrija IR spektrs

Kvantitativais saturs

Zemak ir redzami rezultati un aprékinu gaita (skat. 3.1., 3.2 tabulas), kurus pielietojot,

tika aprékinats kvantitativais saturs, izmantojot rezultatus no iegiitajam hromatogrammam,

kuras atrodamas 3.-8. pielikumos.

3.1. tabula
Rezultatu tabula (1)
Vidégjais laukums Izdalisanas laiks (RT),
min
Standarts (1) 1898188 8,5
Standarts (2) 1805623 8,5
Nolpaza C71135 1 8,5
Nolpaza C71135 2 8,5
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Rezultatu tabula (2)

3.2. tabula

Seérija

Rezultats ar pirmo
standartu, %

Vidgjais rezultats, %

Nolpaza C71135 1

97,6

Nolpaza C71135 2

97,7

97,7

Prasibas

Kvantitativais saturs 95,0 — 105,0 %

Piezimes

Rezultati ir izrékinati pec pirma standarta. Abu standartu
masu un laukumu attiecibas reizinajums ieklaujas
robezas no 0,98 Iidz 1,02:

Sse#1 Morsz 1898188 1501mg

Seeunr Mg, 1805623 1542mg

1,02

Apréekina formula: X, =

\

Aprékina piemérs: X(1)o, =

San — pantoprazola smailes laukums analizejama Skiduma hromatogramma,

San X mSt XVan XCS[

Sy Vg xa

1811768 x15,42 mg x1000 mL x88,4 %

1898188 x(13° )mL x40 mg

Sst — pantoprazola smailes laukums standartskiduma hromatogramma;
Mg — pantoprazola standartvielas iesvars, mg;

Vst — standartskiduma atSkaidijums, mL;

Van — testa skiduma atskaidijums, mL;

Cst — pantoprazola standartvielas kvantitativais saturs, %,
a — deklarétais pantoprazola daudzums produktd, mg.

=97,6%

Izstradatajai metodei sistémas pieméerotibas parametri atbilst noteiktajam prasibam péc

ICH vadlinijas (skat. 3.3. tabula).

3.3. tabula
Sistemas piemérotibas parbaude
Parametrs Simetrijas Skivju skaits | RSN, %
faktors ’
Prasibas 0,8-1,5 >2000 <20
Rezultats standartam 1,0 22843 0,10
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Degradacijas produkti

Zemak ir redzama aprékinu gaita, péc kuras tiek aprékinats piemaisijumu saturs,

izmantojot rezultatus no ieglitajam hromatogrammam, kuras pievienotas 9.-10. pielikumos.

3.4. tabula
Degradacijas produktu izvértésana
Vid Degradacijas produktu saturs
Deva laukums | Degradacijas | Degradacijas | Degradacijas c:lgvrlzgzc?'fs Summa
produkts A produkts B | produkti D+F & .
produkts
References
3k. A (0,5%) 90530
Nolpaza_
C71135 1 40 0,09 <0,1 0,35 0,02 0,35
Nolpaza_ mg/mL
C71135_2 0,09 <01 0,34 0,02 0,34
Videjais 0,09 <0,1 0,34 0,02 0,34
Degradacijas produkts A — Ne vairak par 0,5%;
Degradacijas produkts B — Ne vairak par 0,2%;
Prasibas Degradacijas produkti D+F — Ne vairak par 1,5%;
Ikviens cits degradacijas produkts — Ne vairak par 0,2%;
Summa — Ne vairak par 2,0 %.
Piemaisijumu summas aprékinos nenem vérd piemaisijumus, kuru
laukumi ir mazaki par references B laukumu (0,1%)
Piemaisijuma C relativais aiztures laiks pret pamatsmaili sist€mas
piemérotibas Skiduma hromatogramma ir 0,70.
Piemaisijuma A relativais aiztures laiks pret pamatsmaili sist€mas
Piesimes piemérotibas Skiduma hromatogramma ir 0,94.

Piemaisijumu D+F relativais aiztures laiks pret pamatsmaili sist€émas
piemérotibas Skiduma hromatogramma ir 1,10.

Piemaisijuma E relativais aiztures laiks pret pamatsmaili sist€émas
piemérotibas Skiduma hromatogramma ir 1,16.

Piemaisijuma B relativais aiztures laiks pret pamatsmaili sist€mas
piemérotibas Skiduma hromatogramma ir 1,32.

Aprékina piemers:
62997 - 0,5
RRrrr=110 = T 90530 0,35 %

Si — piemaistjumu D+F smailes laukums analizéjama skiduma hromatogramma,
Sret - pamatsmailes laukums salidzinasanas skiduma hromatogramma.
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Izstradatajai metodei sist€mas piemérotibas parametri atbilst noteiktajam prasibam péc

ICH vadlinijas (skat. 3.5. tabula).

Sistémas piemeérotibas parbaude

3.5. tabula

Izs8kirSana starp pantoprazola
smaili un piemaisijumu D+F

attieciba pantoprazola

Signala/trok$na

Relativa
standartnovirze
pantoprazola smailes

Parametrs smaili sist€mas piemérotibas smailei salidzinasanas lauf;?z;;i’rild;;a;gstrls
Skiduma Skiduma (b) skiduma (a)
injekcijam
Prasibas >3,0 >10 NMT 2,0 %
Rezultats 6,2 233 0,29

Izvertgjot iegutos rezultatus no Kvantitativa satura un piemaisijumu analiz€m, var

secinat, ka izstradatas pagaidu analitiskas noteikSanas metodes ir, iesp&ams, piemérot

pantoprazola liofilizétajam pulverim injekciju Skiduma pagatavosanai.

Izstradatajam metodém novertéja ne tikai sistémas piemérotibas parbaudi, bet ari

robustumu, mainot analitiskas kolonnas, lai noveértétu, vai metodes sp&j sniegt stabilus

rezultatus, neskatoties uz nelielam parametru izmainam, kuras var rasties ikdienas darba gaita.

Robustumu novértgja starp tris analitiskajam kolonnam — Kromasil C18, kas ir noradita

metodg, ka arT Intersil ODS-2 un Waters Xterra RP18. Izvért&jot pievienotos hromatogrammu

rezultatus 11.-16. pielikumos, var secinat, ka specifiskas zalu formas analitiskajam

noteikSanas metodém var pielietot arT analitisko kolonnu Intersil ODS-2, tacu Waters Xterra

RP18 neder ne kvantitativa satura, ne piemaisijumu noteikSanai, jo atSkiras pamatsmailes

izdaliSanas laiks un nav iesp&jams detektet degradacijas produktus.
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3.2.

Pantoprazola pilotsérijas stabilitates pétijjumu izvértésana

Sarazotas pantoprazola pilotsérijas, sérijas Nr. 102001T, iegutie rezultati parametriem

saskana ar kvalitates specifikaciju, ir atteloti 3.6. tabula.

3.6. tabula
Pantoprazola pilotsérijas analitisko metoZu rezultati
Nr.p.K. | Specifikacijas Metode Prasiba Rezultati
raditaji
1. Apraksts Organoleptiski Balta vai gandr'lz balta Balta \_llendabiga
viendabiga poraina masa poraina masa
A. HPLC
o (in-house) o ) . .
2. Identitate B. UV spekirs Jaatbilst testiem Atbilst testiem
(in-house)
%1 Ph.Eur. 2.2.1, Dzidrs skidums, kurs Dzidrs skidums, kurs
Skiduma _ _
3. raks’turojums Ph.Eur. 2.2.2, neparsniedz references neparsniedz references
metode 1 §lgidumu Bs vai BY5 §lgidumu Bs vai BY5
4. pH Ph.Eur. 2.2.3 9,0-11,5 9,39
5. Udens saturs | Ph.Eur. 2.5.12 Ne vairak par 2,0 % 0,74 %
6. | . P8 | phEu.2940|  Ne vairak par 15,0 % 6,0 %
viendabigums
Degradacijas produkts A
Ne vairak par 0,2 % 0,1
Degradacijas produkts B
Ne vairak par 0,2 % -
7 Degradacijas HPLC Degradacijas produkts C
' produkti (in-house) Ne vairak par 0,2 % 0,01
Ikviens cits degradacijas
produkts 0,1
Ne vairak par 0,2 %
Summa Ne vairak par 0,8 % 0,2
8. Kvantitativais HPLC 950 — 105.0 % 102.2
saturs (in-house) ’ ' '
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Pantoprazola pilotsérijas UV spektru var apskatit 17. pielikuma, kur absorbcijas
maksimums ir ieglts pie 289 + 2 nm. Piemaisijumu hromatogrammas uznéma diviem
paraléliem testa Skidumiem, katru injic€jot vienu reizi, ka aprakstits ieprieksgja sadala 2.2
Analitisko metozu izstrade (skat. 18.-19. pielikumus). Kvantitativa satura hromatogrammas
uznéma péc lidziga principa, proti diviem paral€liem testa Skidumiem, katru injicgjot tris
reizes, ka ar1 aprakstits ieprieks€ja sadala 2.2 Analitisko metozu izstrade (skat. 20.-25.
pielikumus). Vidgjas veértibas no iegiitajam hromatogrammam ir attiecigi noraditas 3.6. tabula.
Izvertejot noradito tabulu, var secinat, ka pilotseérijas iegiitie rezultati ieklaujas kvalitates
specifikacijas noteiktajas prasibas. Bakterialie endotoksini un sterilitate tiks izvertéta
farmaceitiska produkta pilna méroga partijai.

Apkopojot iegiitos rezultatus pantoprazola pilotsérijai, varu secinat, ka kopuma
izvirzitais mérkis $aja magistra darba ir sasniegts. Izstradata formulacija un liofolizacijas cikls
ir piem&rojami gatavajam produktam un tos var pielietot pilna méroga partiju razosanai, jo
analizu rezultati ieklaujas noteiktajas prasibas saskana ar kvalitates specifikaciju. No §is
informacijas izriet ari, tas, ka izstradatas analizu metodes, kas pamata tika balstitas uz
references produktu, ir piemérotas gatava produkta analiz&Sanai, jo apkotie rezultatiem
pantoprazola pilotsérijai parada, ka rezultati ir ticami un pareizi, jo ieklaujas noteiktajas
normas.

Iesaktais projekts pantoprazola izstradei tiks turpinats ar validacijas s€riju sarazoSanu,
pielietojot liclaka méroga partijas, kam attiecigi Sekos rutinas analizes saskana ar kvalitates
specifikaciju un izmantoto metozu validacijas. Arl publike‘tcija‘r’9 vésta, ka analitisko metoZu
validésana ir nepiecieSama, lai galvenokart parliecinatos, ka analitiska metode atbilst visam
prasibam un ir piemérota paredz€tajam merkim. Analitiskas metodes validacija sniedz
iespgju ne tikai pieradit, ka noteikta metode ir atkartojama un to var pielietot citas
laboratorijas, citiem analitikiem, bet ari nodro$inat augstu precizitates Iimeni, veicot
stabilitates petijumus. Saskana ar ICH vadliiju Q2 (R1) Validation of analytical procedures:
text and methodology® galvenie validacijas parametri ir pareiziba, precizitate, atkartojamiba,
mérfjumu nenoteiktiba, specifiskums (matricas efekts, selektivitate), detektéSanas robeza,
kvantificeSanas robeza, linearitate un robustums. Vadoties péc vadlinijas noteiktajam
prasibam, izvélétajai metodei piem&ro nepiecieSamos validacijas parametrus. Lai papildus
noverteétu kvalitati, Tpasibas un transporta apstaklus gatavajam produktam, ir planots veikt
fotostabilitati, degradacijas pétijumus, termiska cikla petijumus, ka ar1 smago metalu

noteikSanu.
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1.

2.

SECINAJUMI

Pielietojot izstradato liofilizacijas ciklu un formulaciju gatavajam produktam, ir
sarazota pilotsérija, kuras stabilitates pétjumu rezultati ieklaujas kvalitates
specifikacijas noteiktajos robezlielumos.

Nemot véra specifisko farmaceitisko zalu formu, ir veiksmigi izstradatas kvantitativa
satura un piemaisijumu analizu metodes, balstoties uz aktivi farmaceitiskas vielas
monografiju.

Izstradata formulacija un liofoliz€tais cikls ir piemé&rojami gatavajam produktam un

tos var pielietot pilna m&roga partiju razoSanai.
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Peak Results
Mame RT Area Height | Amount | Units [ Symmetry Factor| EP Plate Count | Int Type | Calibration Id
1 | Pantoprazole | 8.528 | 1808447 (212472 | 07.502 (% 1.0 23380 | BB 1843

3.pielikums Nolpaza C71135 1 pirma injekcija kvantitativa satura noteikSanai
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4.pielikums Nolpaza C71135 1 otrd injekcija kvantitativa satura noteikSanai
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6.pielikums Nolpaza C71135 2 pirma injekcija kvantitativa satura noteikSanai
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8.pielikums Nolpaza C71135 2 tresa injekcija kvantitativa satura noteikSanai
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Peak Results
MName RT RT Ratio Area Height | Amount | Units | Symmetry Factor | EP /n | EP Plate Count | Int Type
1 [Imp. A 24.994 0.94 16311 1704 0.09|% 1.0 203 157266 | bB
2 | Pantoprazole | 26.696 18026014 | 1832663 0.9]219060 165251 |Bb
3 |Imp.DandF | 29.281 1.10 62997 3339 0.35 | % 07 398 43086 | bb
4 | Peak3 29.727 1.1 3435 375 0.02)| % 09 44 236331 | bb
5 | Peak4 36.862 1.38 4138 600 0.02|% 09 71 644618 | BB
6 | Peaks 37.296 1.40 3274 500 0.02)| % 10 59 720941 | bb
Sum 0.50
9.pielikums Nolpaza C71135 1 injekcija piemaisijumu noteikSanai
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Name RT RT Ratio Area Height | Amount | Units | Symmetry Factor | EP s/n | EP Plate Count | Int Type
1 |Imp. A 24.993 0.94 16319 1733 0.09| % 1.0 170 161904 | BB
2 | Pantoprazole | 26.694 18126392 | 1847948 0.9 (182753 166057 | Bb
3 |Imp.DandF | 29281 1.10 60549 3251 0.33| % 07 320 43460 | Bb
4 | Peak3 29.715 1.1 3479 378 0.02| % 09 36 233004 | bb
5 | Peak4 36.858 138 4145 601 0.02|% 10 58 653635 | Bb
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Sum 0.49
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11.pielikums Kvantitativa satura noteiksana ar analitisko kolonnu Kromasil C18
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Peak Results
Name RT RT Ratio Area Height | Symmetry Factor| EP sin | EP Plate Count | Int Type | Resolution
1 17.054 156926 16528 1.0 750 74254 | bb
2 Impurity C 18.506 0.70 72865 6740 1.0 305 68228 | bb 55
3 22164 53075 3511 177 75346 | bv 12.1
4 22621 11748 897 40 vb
5 Impurity A 25.062 0.94 116508 12411 0.9 563 175727 | bb
6 Pantoprazole/Reference | 26.590 24214720 | 2032650 1.1 | 92387 94830 | bb 52
T ImpuritiesD+ F 29112 1.09 75084 4240 07 192 43107 | bb 56
8 Impurity E 30915 1.16 18950 2277 12 103 329087 | bb 47
g Impurity B 35.002 1.32 119721 10343 11 469 225460 | bb 16.4

12.pielikums Piemaisijumu noteikSana ar analitisko kolonnu Kromasil C18
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Peak Results
Name RT Area Height | Symmetry Factor | EP Plate Count | Int Type
1 | Pantoprazole/Reference | 8.535 | 1856983 | 202922 1.1 20667 | bB

13.pielikums Kvantitativa satura noteiksana ar analitisko kolonnu Intersil ODS-2
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Peak Results
Name RT RT Ratio Area Height | Symmetry Factor| EP s/n | EP Plate Count | Int Type | Resolution
1 16.106 173787 18624 1.0 774 69103 | bb
2 Impurity C 18302 0.69 78891 7389 11 306 67919 | bb 8.4
3 Impurity A 24 827 0.93 125440 13325 11 554 156444 | bb 247
4 25234 16686 1903 14 78 204517 | bb 1.7
5 Pantoprazole/Reference | 26.671 24267476 | 2147309 1.1 | 89355 117660 | bb 54
6 ImpuritiesD + F 29251 1.10 76311 4434 08 183 47371 |bb 6.1
7 29691 5221 543 1.0 22 197863 | bb 11
8 Impurity E 31233 117 19014 2275 11 94 312220 | bb 6.3
9 Impurity B 35.309 1.32 134547 12188 1.0 506 234042 | bb 159

14.pielikums Piemaisijumu noteiksana ar analitisko kolonnu Intersil ODS-2
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Peak Results
Name RT Area Height | Symmetry Factor | EP Plate Count| Int Type
1 | Pantoprazole/Reference | 6.858 | 1870557 | 150308 1.3 7321 | bB

15.pielikums Kvantitativa satura noteiksana ar analitisko kolonnu Waters Xterra RP18
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Peak Results
Name RT RT Ratio Area Height | Symmetry Factor| EP sin | EP Plate Count | Int Type | Resolution
1 14 517 172154 13795 11 504 30946 | bb
2 Impurity C 17.759 0.75 75986 5417 1.1 197 36852 |bb 9.3
3 18799 74800 G019 12 220 54352 | by 3.0
4 Impurity A 22.380 0.94 120051 9626 1.2 352 74807 |bb 11.1
5 Pantoprazole/Reference | 23.801 24811499 [ 1773448 1.3 | 64968 59428 | bb 4.0
6 2441 2134 33 10 it
7 24.799 11058 1190 43 127324 |bv
8 25.184 74112 4357 159 45741 |vb 1.0
9 Impurity E 29652 1.25 19038 1741 1.1 63 163819 | bb 1.7

16.pielikums Piemaisijumu noteikSana ar analitisko kolonnu Waters Xterra RP18
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17.pielikums Pantoprazola pilotsérijas UV spektrs
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Sample Name: Sample_1; Injection No.: 1; Batch No.: 102001T;, Date Acquired: 15/03/2021 05:10:59
Europe/Riga
Peak Results
RT Result . . EP Plate | Symmetry
Name RT Ratio Area Result Average Units | Resolution Count Factor EP s/n
1 | Impurity_SUM 20984 0.00 0.00
2|Imp.C 18.896 | 0.703 4592 0.01 0.00 | % 64149 1.0 127
3Imp. A 25084 | 0.934 19553 0.10 0.10 | % 227 | 163576 1.0 657
4 | Reference/Pantoprazole | 26.861 20345589 0.00 0.00 | % 71| 180192 1.0 | 669610
5|Imp. Dand F 29497 | 1.098 10331 0.05 0.00 | % 6.5 43912 0.7 176
6 |Imp. E 31101 1.158 16392 0.08 0.00 | % 40| 287978 15 477

18.pielikums Pantoprazola pilotserijas pirma parauga injekcija piemaisijumu noteiksanai
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Sample Name: Sample 2; Injection No.: 1; Batch No.: 102001T; Date Acquired: 15/03/2021 06:11:35
Europe/Riga
Peak Results
RT Result - .| EP Plate | Symmetry
Name RT Ratio Area Result Average Units | Resolution Count Factor EP s/n
1| Impurity_SUM 21300 0.00 0.00
2| Imp. C 18.917 | 0.704 4799 | 0.01 0.00 | % B5970 1.0 147
3Imp. A 250750934 19562 0.10 0.10 (% 227 | 162317 1.0 T20
4 | Reference/Pantoprazole | 26.855 20265674 | 0.00 0.00 | % 71| 178900 1.0 | 729794
5| Imp. D and F 29.489 | 1.098 10222 | 0.05 0.00 | % 65| 43954 0.7 192
6 | Imp. E 31.088 | 1.158 16501 | 0.08 0.00 | % 40| 287963 15 523

19.pielikums Pantoprazola pilotsérijas otra parauga injekcija piemaisijumu noteiksanai
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Sample Name: Sample_1: Injection No_: 1; Batch No.- 102001T; Date Acquired: 14/03/2021 23:27:13
Europe/Riga
Peak Results
Result . EP Plate | Symmetry
Name RT Area Result Average Units Count Factor
1| Pantoprazole | 8.922 | 1890183 | 101.66 10219 | % 7530 11

20.pielikums Pantoprazola pilotserijas pirma parauga, pirma injekcija kvantitativa satura

noteikSanai
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Sample Name: Sample_1; Injection No.: 2; Batch No.: 102001T, Date Acquired: 14/03/2021 23:52:50
Europe/Riga
Peak Results
Result . EP Plate | Symmetry
Name RT Area Result Average Units Count Factor
1 | Pantoprazole | 8.915 | 1891591 | 101.74 102.20 | % 7683 11

21.pielikums Pantoprazola pilotsérijas pirma parauga, otra injekcija kvantitativa satura
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Sample Name: Sample_1; Injection No.: 3; Batch No.: 102001T, Date Acquired: 15/03/2021 00:18:26
Europe/Riga
Peak Results
Result . EP Plate | Symmetry
Name RT Area Result Average Units Count Eactor
1| Pantoprazole |8.910 | 1891348 | 101.73 | 102.20 [ % 7197 1.1

22.pielikums Pantoprazola pilotserijas pirma parauga, tresa injekcija kvantitativa satura

noteikSanai
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Sample Name: Sample_2; Injection No.- 1, Batch No.: 102001T, Date Acquired: 15/03/2021 00:44:02
Europe/Riga
Peak Results
Result . EP Plate | Symmetry
Name RT Area Result Average Units Count Factor
1| Pantoprazole [ 8.902 | 1909163 | 10268 | 10219 % 7033 12

23.pielikums Pantoprazola pilotserijas otra parauga, pirma injekcija kvantitativa satura

noteikSanai
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Sample Name: Sample_2; Injection No.: 2; Batch No.: 102001T, Date Acquired: 15/03/2021 01:09:38
Europe/Riga
Peak Results
Result . EP Plate | Symmetry
Name RT Area Result Average Units Count Factor
1 | Pantoprazole | 8.902 | 1908777 | 102.66 102.20 | % 6959 12

24.pielikums Pantoprazola pilotsérijas otra parauga, Otra injekcija kvantitativa satura

noteikSanai
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Sample Name: Sample_2; Injection No.: 3; Batch No.: 102001T, Date Acquired: 15/03/2021 01:35:11
Europe/Riga
Peak Results
Result . EP Plate | Symmetry
Name RT Area Result Average Units Count Factor
1| Pantoprazole | 8.898 | 1909434 | 102.70 102.20 | % 6877 1.2

25.pielikums Pantoprazola pilotserijas otra parauga, tresa injekcija kvantitativa satura

noteikSanai
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Magistra darbs ,,Pantoprazola gatavas zalu formas formulacija un analitisko

metoZu izstrade” izstradats AS “Grindeks” Hromatografijas laboratorija.

Ar savu parakstu apliecinu, ka pétijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors: Alise Pluce

(personiskais paraksts) (paraksta atsifréjums)

Rekomendgju/nerekomendgju darbu aizstavéSanai

Vaditaja: Docente, Dr. chem. Agnese Osite:

(personiskais paraksts) (datums)

Rekomendgju/nerekomendgju darbu aizstavéSanai

Vaditajs, Mg. chem. Kaspars Kuprevics:

(personiskais paraksts) (datums)

Recenzents: Profesors, Dr.Chem. Arturs Viksna:

(personiskais paraksts) (datums)
Darbs iesniegts Kimijas fakultate: (datums)
Dekana pilnvarota persona, metodike: Ilze Gaile

(personiskais paraksts)

Darbs aizstavéts magistra gala parbaudijuma komisijas sedg:

protokols Nr. (ieraksta sekretars)
(datums) (protokola Nr.)

Komisijas sekretare, lektore:

(personiskais paraksts) (paraksta atsifréjums)
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