GD-Symposium
Anforderungen an neue Rezepturbestandteile
far
Dermatika und Kosmetika

c; g

- ( [ \ ) (
* / >

1 [3 L&A l,\/ [
Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Anforderungen an
Hilfsstoffe in topischen Produkten
aus galenischer Sicht
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Der Anforderungskatalog fur Hilfsstoffe setzt sich aus
den Anforderungskatalogen aller an der Entwicklung
beteiligten Disziplinen zusammen

Einteilung:

1. ,regulatorische” Anforderungen

2. ,medizinisch-pharmazeutische* Anforderungen

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit
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Anforderungskataloge an die Verwendung von Hilfsstoffen in Arzneiformen

pharmazeutische Richtlinien S 88§
+
Verordnungen GMP
VDI-Richtlinien
FDA Arzneibtcher
US-FSD ‘s S sonst.
EU-Guidelines :
DIN-Normen Monografien
PIC DAC — PharmBetrV ICH-Guidelines
Magistralrezepturen — -
Okologie Wirkstoffe
Hilfsstoffe

Priméarpackmittel
Verfahrenstechnik

]
—

Stoffeigenschaften Beschriftung Unternehmerische Richtlinien
S Produktion
Marketing
Chemie und Physik der Wirk- und Hilfsstoffe
Pharmakologie der Wirk- und Hilfsstoffe Okonomie
Toxikologie der Wirk- und Hilfsstoffe Klifo

QS
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Anforderungen = Auswabhlkriterien fur Hilsstoffe in der galenischen Entwicklung

Welche Rolle spielt die Auswahl der Hilfsstoffe
bei der Qualitat eines Arzneimittels ?

Die Qualitat der Arzneiform hat direkten Einfluss auf den therapeutischen Nutzen

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit
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,medizinisch-pharmazeutische* Anforderungen

Arzneimittel = Wirkstoff(e) + Hilfsstoffe
+

Verfahrenstechnik

- TeilchengroRe der Ausgangsstoffe

- polymorphe Formen des Wirkstoffes

- Struktur des Wirkstoffes

- chemische / biologische Reinheit der Ausgangsstoffe
- Reaktivitat gegeniber den verschiedenen Hilfsstoffen

| — |
Freisetzungscharakteristik der Arzneiform ToxikoloNie
' ' (Pharmakogynamik
ompliance Resorption des Wirksops und del

1 I Verunreinigfjngen)

Bioverfligbarkeit

therapeutischer Nutzen
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,medizinisch-pharmazeutische* Anforderungen

Auswirkungen einer
schlechten Auswahl der Hilfsstoffe

mangelnde
Bioverfugbarkeit

Abb. Anwendungsformen von
Arzneimitteln

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit



Auswirkungen einer schlechten Auswahl der Hilfsstoffe

Beispiel: pH-Wert und Puffersystem

Zusammensetzung einer Injektionslosung

Wirkstoff: Base

Hilfsstoffe: Weinsaure
Natriumhydroxid
Wasser fur Injektionszwecke

Begriindung der Zusammensetzung:

Der pH-Wert wird zwischen 3,5 u. 4,5 eingestellt, damit es zu
keinen Ausfallungen der schwer wasserldslichen Base
kommt. Um diesen pH-Bereich zu stabilisieren wird
Weinsaure als Puffersubstanz eingesetzt.

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit
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Auswirkungen einer schlechten Auswahl der Hilfsstoffe und Medizinprodulee

Beispiel: pH-Wert und Puffersystem

genauere Betrachtung der Zusammensetzung

Weinséure Base
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Auswirkungen einer schlechten Auswahl der Hilfsstoffe

= pKs der Weinsaure + gewéahlter pH-Bereich fihren zur maximal moglichen
Hydrogentartrat- Konzentration

— Das Ldslichkeitsprodukt von Weinstein wird erreicht, wenn, wie nach Vorschrift,
vor der Applikation mit markttblichen, kaliumhaltigen Infusionsiosungen

verdunnt wird

0,0000174 Mol/ml Base und 0,0000233 Mol/ml Weinsaure
0,0174 Mol/l Base und 0,0233 Mol/l Weinsaure
= 0,0158 Mol/l Hydrogentartrat
LP (KHTart) = 3,8 x 104 Mol 2/ 1?2

C (Kalium) = 0,024 Mol/l = 0,0000241 Mol/ml= 0,94 mg / ml

J_L
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Nach welchen Kriterien werden Hilfsstoffe ausgewahlt,
die zu brauchbaren Arzneimitteln fihren?

Ziel jeder Design-Strategie in der
pharmazeutischen Entwicklung (Galenik):

Entwicklung eines ,erfolgreichen” Fertigarzneimittels

,erfolgreich” im engeren Sinne: brauchbar, sicher
(Qualitat, Wirksamkeit, Unbedenklichkeit)

10
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Nach welchen Kriterien werden Hilfsstoffe ausgewahlt,
die zu brauchbaren Arzneimitteln fihren?

universelle Auswahlkriterien fur alle Hilsstoffe

arzneiformspezifische Auswabhlkriterien

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit
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Universelle Auswahlkriterien fur alle Hilfsstoffe

Auswahlstrategie auf Grund der Anforderungen
an Qualitat und Funktionalitat

1. Etappe: Auswahl der Hilfsstoffe nach folgenden Kriterien

1. Toxikologie
. Bioverfugbarkeit

2

3. chemisch-physikalische Eigenschaften der Hilfs- und Wirkstoffe (Funktion)
4. Compliance

5. Verfugbarkeit auf dem Markt

6. technologische” Eigenschaften/Herstellung (Funktion)

7. antimikrobielle Eigenschaften

2. Etappe des Design-Ziels
1. robuste Rezeptur

2. robustes Herstellungsverfahren
3. zuverlassiges Analysenverfahren

12
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Universelle Auswahlkriterien fur alle Hilfsstoffe

Hierarchie der Auswahlkriterien fir Hilfsstoffe

,Alle sind gleich, nur manche sind gleicher ...”

Toxikologie

ARZNEI

FORM

wichtig

» unverzichtbar
I

kompromiss- Verfugbarkeit
fahig
13
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Arzneiformspezifische Auswahlkriterien

Gibt es eine Art Regel fur Hilfsstoffe,
wie sie Lipinski's / Pfizer’s Rule of Five fur Wirkstoffe darstellt?

Nicht wirklich !!

,Am ehesten eigenen sich die empirisch festgestellten Zusammenhange
zwischen Funktionalitat und chemisch-physikalischen Parameter von
Stoffen zur Vorhersage der Funktionalitat im Hinblick auf die gewunschte
komplexe Arzneiform*
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Arzneiformspezifische Auswahlkriterien

Jedoch:

, Die gewlunschten chemisch-physikalischen Eigenschaften lassen sich
nicht immer auf Grund der chemischen Verbindung sicher vorhersagen.
So kénnen unterschiedliche chemische Verbindungen die gleiche
gewilnschte Funktion in einem komplexen System erzielen, wahrend sich

chemisch ahnliche Verbindungen in ihrer Funktion deutlich unterscheiden
kdnnen.”

15
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Bsp.,

dass Funktion nicht nur von der chemischen Struktur abhangt

Emul. Paraf. Liq. Menge
(Ph.Hel.V)
Paraffin liquid. 40,00 g
Gummi arabicum 1,00 g
Tragant(h) 0,80 ¢
Glycerin 10,00 g
Wasser, gereinigt 48,20 g

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit
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Arzneiformspezifische Auswahlkriterien

Anforderungen an eine topische Arzneiform:

» Dosiergenauigkeit

e chemische Stabilitat

» mikrobiologische Stabilitat

 physikalische Stabilitat

 Gleichformigkeit

 physiologische Vertraglichkeit (pH-Wert, Osmolaritat)
 Wirkstoffgehalt und Wirkstoffverteilung

 dul3ere Form

» Aussehen

« Kaschieren eines schlechten Geruches, Geschmacks

« Ausmal’ der systemischen Resorption

17
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Arzneiformspezifische Auswahlkriterien

Auswahlkriterien fur flissige und halbfeste Topika

- Eigenschaften einer anwendungsbereiten Arzneiform

= Viskositat und rheologisches Verhalten, Streichfahigkeit,

= konservierende Eigenschaften

= Kinetik der Phasentrennung

= Phasenverteilung des Wirkstoffes (Losung, Suspension,“Emulsion®)
= Bioverfiuigbarkeit

= Inkompatibilitaten

= Osmolaritat

- Kompatibilitat der Rezepturbestandteile

e Konservierungsmittel = Prifung auf ausreichende Konservierung
* Antioxidantien

e Tenside, Losungsmittel, “Gelbildner”, Lésungsvermittler

» Puffersubstanzen (Stabilisatorfunktion)

- Kompatibilitdt mit sonstigen Komponenten
 physikalisch/chemische Vertraglichkeit z. B. mit Primarpackmitteln

C‘B BIAPIMI

Bundesinstitut fiir Arzneimittel
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Arzneiformspezifische Auswahlkriterien

Die Eigenschaften einer Salbe
werden durch die Menge und Qualitat der Bestandteile

C‘B BIAPIMI

Bundesinstitut fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte

- Tenside

- Konsistenzgeber

-, Ol“-Phase

- Wasser

_ Auswabhlkriterien flr Tenside

bestimmt Physikalisch-chemische Parameter (Funktion):
- HLB-Werte
- Bancroft-Regel
-CMC

- Solubilisierungsvermdégen
- Konzentrationsabhéangige Phasen

Toxikologie:

- allergenes Potenzial

- Umwelttoxikologie

- Ausmald der Membranstoérungen
- Einlagerung in die Haut

Einfluss auf die Bioverfugbarkeit:
- Erhéhung der Penetration

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit
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Arzneiformspezifische Auswahlkriterien

Auswahlkriterien fur Tenside

Physikalisch-chemische Parameter:
- HLB-Wert
- Bancroft-Regel

Toxikologie:
- Pharmakodynamische Eigenschaften

20
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Arzneiformspezifische Auswahlkriterien

Physikalisch-chemische Parameter

- HLB-Werte (Hydrophilic-Lipophylic-Balance)

Strukturmerkmale N

hydrophile Bereich lipophile Bereich

Nach Griffin:

HLB = 20 X (1' M(hydrophob)/M(gesamt))

Vorteil:
- Uberhaupt ein grobes Mal3 fir die qualitative Funktion von

Tensiden

Nachteil:

- nur nichtionogene Tenside konnen qualifiziert werden

- vollig unbrauchbar fur eine quantitative Vorhersage

- Eignung eines Tensids fur bestimmte Olphasen zur Bildung einer
O/W Emulsion nicht vorhersagbar (besser: required HLB)

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit
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Arzneiformspezifische Auswahlkriterien

Physikalisch-chemische Parameter

- Bancroft-Regel

Empirische
Regel zur Vorhersage der Phasenverteilung in einer Emulsion
Phase in der sich der Emulgator besser |0st, bildet die aul3ere

Ph AdSE€ (Ausnahme Lecithin, Nachteil: keine Berticksichtigung der Konzentrationsverhaltnisse)

Aus dieser Beobachtung lassen sich zwei Herstellungsmethoden ableiten

7\

Losungsmethode Suspensionsmethode
(englische Methode) (kontinentale Methode)

22

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit



Y
U
N 2
5 2l
s
1<
<

2

25
2 8

= IR
& g L)

w

Arzneiformspezifische Auswahlkriterien

Pharmakodynamische Parameter

@

Nonylphenole

POE(ZO)_O‘ (CH,)g = CH;

dstrogenartige Wirkung
- humantoxisch
- umwelttoxisch
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Arzneiformspezifische Auswahlkriterien i

Physiologische Vertraglichkeit

Bevor neue Emulgatoren, die hervorragende
,technologische" Eigenschaften in der
Arzneimittelentwicklung eingesetzt werden, sollte auf den
Fundus der sog. genussfahigen Emulgatoren
zuruckgegriffen werden.

- POE-Glycerin-Fettsaureester

- POE-fettalkoholether

- POE-Fettsaureester

- Lecithin

- Blockcopolymere vom Poloxamer-Typ (Pluronic F68/F127)

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit
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Beispiele von Effekten, die nur durch Uberprifung erkannt wurden (1)

Verbesserung der Stabilitat durch Hilfsstoffe

Oxymetazolin-HCI 0,50 g | Oxymetazolin-HCI 0,500 g
D/L-Apfelsaure 0,27 g | NaH,PO, 0,200 g
NaOH 0,09 g | Na,HPO 0,005 g
Benzalkoniumchlorid 0,10 g | Benzalkoniumchlorid 0,100 g
Kochsalz, reinst 11,789 | Kochsalz, reinst 8,828 ¢
Wasser, gereinigt ad 1000,0 ml | Wasser, gereinigt ad 1000,0 ml

Stressversuche bei 60°C:

Pufferung mit Apfelsaure: keine unbekannten Verunreinigungen
Pufferung mit Phosphat: eine unbekannte Verunreinigung

25
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Beispiele von Effekten, die nur durch Uberprifung erkannt wurden (I1)

Verbesserung der Stabilitat durch Hilfsstoffe

1. | Metamizol-Natrium x 1 H20 | 50,000 g
2. | NaH2PO4 3,155 ¢
3. [ Na2HPO4 1,306 g
4. | Wasser, gereinigt ad 100 ml
1. | Metamizol-Natrium x 1 H20 | 50,000 g

2. | Wasser, gereinigt ad 100 ml

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit
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Beispiele von Effekten, die nur durch Uberprifung erkannt wurden (I1)

Verbesserung der Stabilitat durch Hilfsstoffe

Gehalt (gepuffert) Gehalt (ungepuffert)
5°C 96,5% 92%
25°C 97,5% 82%
60°C 97,5% 82%
121°C Autoklav 97,6% 82%

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit
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F A Z I T und Medizinprodukte

Arzneimittelrezepturen lassen sich nicht am Reil3brett designen !!!

Nur der Versuch macht klug!

- Kurzzeit-Stresstests mit der geplanten Rezeptur
- frihzeitiger Test der Bioverfligbarkeit und Vertraglichkeit am Modell,
besser an Probanden

28
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F A Z I T und Medizinprodukte

Zwei Denkschulen bei der Entwicklung von Arzneimitteln

1. Fraktion: Verwendung innovativer Hilfsstoffe und high-sophisticated
Formulierungen

2.  Fraktion: Verwendung “konservativer” Hilfsstoffe und klassische
Formulierungen

Angesichts der komplexen Wechselwirkungen sollten beide Fraktionen einen
gesunden Minimalismus bei der Formulierung von Arzneimitteln pflegen.

29
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Z um S C h I uss und Medizinprodukte

Im Abstract zu diesem Vortrag finden Sie die Behauptung:
“Bei der Entwicklung eines gebrauchsfertigen Arzneimittels ist ein gewisser Minimalismus und
~Konservatismus* bei der Rezepturfindung sinnvoll.”

Es gibt auch Beispiele, die belegen, dass es auch nicht immer gut ist
neuen Wein in alte Schlauche zu fillen

1881 Villiers isoliert Cyclodextrin

Anfang 20. Jahrhundert: Schardinger charkterisiert es ndher

1953: erstes Patent Uiber Einschlussverbindungen physiologisch wirksamer Verbindungen
1976: Zulassung in einer Sublingualtablette

1988: Zulassung in einer Piroxicamtablette

ab 1988: Parenterale Verwendung zugelassen

2007: J. Cardivasc Parmacol. 49,5, May 2007: mogliche Stoérung der Herzreizleitung

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

30
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