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Tn prezent, in literatura de specialitate, se pot decela o multitudine de definitii ale
calitatii medicamentelor. De exemplu, calitatea farmaceutica poate stabili daca produsul este
conform cu atributele sale de calitate prestabilite, sau cu specificatiile reglementare. O alta
definitie a calitatii tine cont de faptul ca medicamentul sa fie fabricat in conformitate cu cele
mai recente reglementiri. In mod similar, intr-o altd abordare, un atribut al calititii care ar
putea fi masurat ar fi disponibilitatea medicamentului pentru pacient.

FDA nu a dat o definitie unificata a calitatii medicamentului, ci doar o definitie
operationald ai carei principiile cheie sunturmatoarele: ofera performanta clinicd inscrisa pe
etichetd; nu introduce riscuri suplimentare din cauza de exemplu a unor contaminanti
neasteptati si, foarte important pentru industria din domeniu, asigura un sistem de productie
robust care reduce defectele si asigura disponibilitatea medicamentelor pentru client
(Woodcock, 2004). Inca de la inceputul anilor 2000, FDA sustine o abordare bazati pe risc
si pe stiinta calititii in domeniul farmaceutic, abordare cunoscutd drept “calitate prin
proiectare” (Quality by Design, QbD) [1, 2]. Accentul FDA pe QbD a inceput cu
recunoasterea faptului cd o crestere a frecventei de testarea nu imbunatateste neaparat
calitatea produsului. In schimb, calitatea trebuie integrata in produs [2, 3].

QbD este considerat in prezent ca un agent cheie pentru realizarea unui adevarat salt
,.cuantic” [5, 6]. Inca de la inceput, QbD poate fi urmarit in domeniul Planificarii Calitatii,
unadintre celetrei coloane ale Calitatii propuse de Joseph M. Juran si cunoscuta sub numele
de Trilogia lui Juran (celelalte fiind Imbunatatirea Calititii si Controlul Calitatii) [7].
Aceasta verificare a Calitatii, care ar trebui sd Inceapd inainte de momentul initial al
procesului siinainte de a se face alocari de capital, lucru care este considerat ca un adevar
fundamental.

Principiile conceptului QbD au fost aplicate siin dezvoltarea metodelor analitice si
poarti numele de AQbD (Analytical Quality by Design). In mod similar cu procesul QbD,
rezultatele obtinute cu ajutorul AQbD sunt bine conturate si intelese, dar si potrivite pentru
obiectivele sirobustetea metodei. Acest concept AQbD propune si atinge, in mod constant,
performanta dorita a ciclului de viata, privind produsele medicamentoase.

Proiectarea studiilor prezentate in lucrarea de doctorat implica aplicarea conceptului
Calitatii Analitice prin Proiectare (AQbD) pentru autentificarea si aplicarea abordarilor
conventionale in timpul dezvoltarii dinamice auneimetode de evaluare. Studiile desfasurate

si prezentate in lucrarea de doctorat au avut ca scop dezvoltarea unei noi abordar



cuprinzatoare care sa indice stabilitatea urmatoarelor substante medicamentoase:
levetiracetam, diclofenac sodic si ciclesonida, in formele farmaceutice clasice (tablete,
supozitoare si respectiv, dispozitiv pentru inhalare), utilizand AQbD.

In cadrul Capitolului 1 al tezei de doctorat sunt prezentate obiectivele bine conturate
ale conceptului Quality by Design (Calitate prin Proiectare) si anume: imbunatatiri
substantiale ale calitatii produselor, ale robustetii proceselor datoritd cunostintelor stiintifice
sporite, extinse spre produs.

Capitolul 2 al prezentei lucrariinclude descrierea conceptuluide Analytical Quality
by Design (Calitatea Analitica prin Proiectare) ca si componental Quality by Design, si care
ofera oportunitatea de dezvoltarea a unei metode analitice, proiectand calitatea, odata cu
aceasta.

Pentru Capitolul 3 al tezei de doctorat este rezervat conceptul derivat de Stability by
Design (Stabilitate prin Proiectare) care are la baza strategii stiintifice si evaluarea riscurilor
care se aplica pentru cunoasterea produselor in vederea celei mai adecvate stabilitati.

Capitolul 4 este destinat in totalitate prezentarii conceptului Formulation by Design
(Formulare prin Proiectare) care reprezinta o extensie a conceptului Quality by Design si
care permite imbunatatirea cunoasterii produsului si dezvoltirii procesului printr-0
modalitate general acceptata.

Partea de contributie personald debuteaza in Capitolele 5 si 6, care cuprind ipoteza
de lucru si obiectivele generale ale tezei, precum si metodologia generala a cercetarii.
Aceasta se continud cu Capitolele 7, 8 si 9 ce reprezinta partea de studiu experimental.

Obstacolele evidentiate in cadrul acestei lucrari, care impiedica aplicarea calitatii
analitice prin proiectare sunt reprezentate, in principal, In acest moment, de absenta unei
intelegeri complete ale acestui concept in industria farmaceutica si de absenta unei descrieri
clare a elementelor (AQbD).

Lucrarea de doctorat, realizata in cadrul Laboratorului Disciplinei de Chimie - Fizica
si Coloidala din Facultatea de Farmacie, a Universitdtii de Medicina si Farmacie ”Carol
Davila” din Bucuresti, se doreste o teza de pionierat si o modesta contributie la imbunatatirea
cunostintelor din acest domeniu emergent.

Scopul lucrarii actuale este acela de a stabili o noud abordare analiticd prin utilizarea
tehnicii HPLC. Etapa de optimizare se face utilizdnd abordarea QbD combinatd cu
metodologia suprafetei de raspuns. Toti pasii au fost efectuati conform ghidurilor

(instructiunilor) ICH.



Abordarea generald a calitatii analitice prin proiectare — Analytical Quality by
Design (AQbD) se concretizeaza in analiza detaliata a unor forme de dozare farmaceutica,
cum ar fi comprimatele, supozitoarele si formele dozate inhalatorii, cu aplicarea etapelor
AQbD; modelele suntabordate pentru proiectarea analizei farmaceutice, aducand ca element
de noutate modul de optimizare a metodei analitice, calitatea proiectatd in cadrul acestor

metode analitice, prin aplicareaunui program algorimic, a acestor produse specifice.

Punctul de plecare al cercetarii personale este caracterizarea profilelor analitice tinta
- Analytical Target Profiles (ATPs), impreuna cu atributele critice de calitate - Critical
Quality Attributes (CQAs). Urmatorul pas este identificarea factorilor de risc care afecteaza
procesul. Elaborarea spatiului de proiectare adaptat folosind proiectarea experimentelor -
Design of Experiments (DoE) a fost unul dintre obiectivele tezei alaturi de modalitatile de
optimizare a suprafetelor de rdspuns (RSM) folosind diferite tehnici (cum ar fi cele de
proiectare experimentala de tip Central Composite Design), pentru dezvoltarea metodei

analitice.

Unul din obiectivele programului experimental (Capitolul 7) a constat in
dezvoltarea si validarea unei metode analitice de evaluare cantitativd a substantei
medicamentoase, Levetiracetam (antiepileptic), din formulari solide pentru administrare
orala, prin folosirea tehnicilor AQbD.

Levetiracetam este o substantd medicamentoasa cu actiune antiepileptica (utilizata
pentru tratamentul crizelor convulsive). Levetiracetam este indicat ca monoterapie in
tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare secundara, la pacientiadulti
si adolescenti cu epilepsie nou diagnosticata, incepand cu varstade 16 ani.

Abordarea si aplicarea AQbD, dezvoltata si prezentata in cele ce urmeaza, s-a bazat
pe utilizarea metodologiei suprafetelor de rdspuns (Response Surface Methodology, RSM)
pentru evidentierea nivelelor optime ale variabilele studiate. Metoda analitica conturata este
rapida si are nivele superioare de precizie si acuratete. In esentd, principalele obiective ale
acestei abordari sunt: intelegerea scopului fundamental al metodei, propunerea unor masuri
semnificative de control ale calitdtii si In final, proiectarea unor proceduri aflate in
concordanta cu sistemul vizat.

In tabelele 1 si 2 sunt prezentate: profilul general al levetiracetamului ca substanti
medicamentoasa si principalele metode de analiza cantitativa, alaturi de o scurta descriere a

acestor metode.



Tabel 1. Levetiracetam — generalitati

Substanta medicamentoasa Levetiracetam [8-11]
Clasificarea Anticonvulsivante
CASID 102767-28-2
Formula CsH14N202
Greutate moleculara 170,209 g/mol
Structura E
He i/ ~ NH

IUPAC ID (S)-2-(2-oxopyrrolidin-1-yl) butanamide
Punct de topire 115-119°C
Solubilitate Apd

1049/100mL
Log p -0,6
Forma de dozare Comprimate, sirop, forme injectabile


https://www.google.com/search?sxsrf=ALeKk02DvgjzbH3N7RAhj67FFrjrjEHqsw:1617849862102&q=levetiracetam+iupac+id&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDYqqyzW0shOttJPzkjNzSwuKaqEsJITc-KT83ML8kvzUqwySwsSkxUyUxaxiuWklqWWZBYlJqeWJOYqwCQADhnzrlAAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiz4dGy0O3vAhWg8rsIHV1kBrcQ6BMoADAfegQIGxAC

Tabel 2. Levetiracetam — metode de analiza cantitativa cromatografica. Caracteristici ale

Nr.

Ingredient

activ analizat

Levetiracetam

comprimat

Levetiracetam

comprimat

Levetiracetam

comprimat

Levetiracetam
comprimat

Levetiracetam
comprimat

Metoda

HPLCn
faza

mversa

HPLC1n
faza

mversa

HPLC1n
faza

mnversa

HPLC

HPLCn

faza

inversa

metodelor de analiza

Conditii de cromatografie

Coloana ProntosilC18 (5 um, 150 x4,6 cm), Faza

mobila: solutie tampon siacetonitril (90:10)

Coloand Hypersil C 8 (250 x 4,6 mm, 5 um), Faza
mobila: MeOH, tampon KH,PO, (38.4:61.6, v/v)

Coloand Gemini C18(4,6x100mm, 5 um), Faza
mobila:apasiacetonitril, (90:10:20v/v/v)

Coloana SunFire C18 (4,6x250mm, 5 um), Faza
mobila: acetonitril si dihidrogen fosfatde potasiu

(F15:85v/v)

Coloana Symmetry C18(4,6x250 mm, 5 um),
Faza mobila: metanol: apa (45:55v/v)

Referinta

bibliografica

[12]

[13]

[14]

[15]

[15]

Profilul tinta de calitate al metodei analitice (Quality Target Method Profile, QTMP)

reprezintd o etapa preliminard a abordarii calitatii analitice prin proiectare sieste o inglobare

a tuturor factorilor posibili care definesc criteriile caracteristice ale metodei analitice tinta.

Pentru a putea atinge obiectivele QTMP, au fost alese mai multe atribute analitice critice

(Critical Analytical Attributes, CAA) posibile: timp de retentie (timpul la care un analit

specific elueaza), factor de eluare, numarul de talere teoretice, toate acestea reflectand

eficienta metodei. Astfel, elementele semnificative de risc sunt descoperite in timpul

10



experimentelor preliminare si sunt evaluate utilizdnd diagrama Ishikawa (avand forma de
“os de peste”).

Proiectarea experimentelor s-a realizat folosind Central Composite Design, ca si
tehnica de proiectare a spatiuluide raspuns (Response Space, RS) in vederea construirii unui
model de ordinul doi (model patratic) pentru fiecare variabila de raspuns fara a utiliza strict
un plan factorial complet

Valorile variabilei de raspuns — timp de retentie analizate statistic in cadrul unui

model patratic sunt redate in tabelul 3.

Tabel 3. Timp de retentie si parametrii statistici in model patratic

Sursa Suma de @ Df (Degree of Medie F - valoare p - valoare
pitrate freedom) pitratica

Model 27,43 9 3,05 82,09 <0,0001 semnificativ

A - Debit 6,81 1 6,81 183,30 <0,0001

B - Temperatura 13,08 1 13,08 352,26 <0,0001

coloanei

C - Concentratia 0,9610 1 0,9610 25,88 0,0005

de metanol

AB 0,0045 1 0,0045 0,1215 0,7346

AC 0,0378 1 0,0378 1,02 0,3367

BC 0,0105 1 0,0105 0,2831 0,6063

A2 2,71 1 2,71 72,95 <0,0001

B2 4,45 1 4,45 119,77 <0,0001

Cc2 0,0939 1 0,0939 2,53 0,1429

Rezidual 0,3713 10 0,0371

Lack of fit 0,2620 5 0,0524 2,40 0,1798 nu
semnificativ

Eroare pura 0,1093 5 0,0219

Cor Total 27,80 19
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Tn figura 1 este redatd reprezentarea suprafetei de rispuns (3D) pentru variabila —
timp de retentie in functie de factorii cromatografici: A—debit(mL min-1) si B —temperatura

(°C), iar in figura 7.4 graficul de contur cu evidentierea curbelor de nivel.

5.5
4.5
3.5
A S
25 ‘é_e‘i“:‘:“:‘!“e

Retention time (min.)

0.9

B: column temp. (°C)

A: flow rate (mL min-1)

Fig. 1. Diagrama 3D a suprafetei de raspuns, timp de retentie, functie de debit si

temperatura coloanei

Devierea fata de punctul de referinta (nivel central, de “0”’) pentru factorii analitici
A, B, C testati, pe intervalul de referinta [-1, +1], fatd de valorile variabilei de raspuns

analizate (timp de retentie) este ilustrata in figura urmatoare (Figura 2).

Perturbare

Timp de retentie (min)

1000 0500 o0 500 1000

Deviere de la punctul de referinta

Fig. 2. Graficele de perturbare pentru tehnica HPLC pentru levetiracetam care

demonstreaza influenta variabilelor cromatografice (A,B si C) asupra raspunsurilor
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Graficul probabilitatii normale indicd si o distributie normald, dupa o linie dreaptd a

rezidualelor obtinute dupa aplicarea modelului polinomial ca in figura 3.

Normal Plot of Residuals

I

©
&

TTTIT] P O
=]

«

RENE RERTI v

I

Externally Studentized Residuals

Fig 3. Probabilitate normala: graficul probabilitatii normale indica daca reziduurile

urmeaza o distributie normala, urmand astfel linia dreapta

Capitolul 7 continua cu determinarea robustetii prin modificarea usoara a debitului
fazei mobile, a pH-ului solutiei tampon, a temperaturii si a compozitiei fazei mobile. S-a
derulat o analiza pentru o concentratie a Levetiracetamului de 6 ppm, in conditiile
experimentale modificate. Nu au existat modificari observabile, marcate in cromatograme,
fapt care a demonstrat ca s-a dezvoltat o metoda robustd, asa cum se arata in tabelul de mai
jos (Tabel 7.11).

S-a propus o strategie de control, bazata pe evaluarea riscului, pe setul de atribute
critice de metoda (Critical Method Attributes, CMA) si pe rezultatele testelor de robustete
si precizie care definesc criteriile de potrivire ale sistemului. Considerdnd cda CMA sunt
direct conectate cu ATP si furnizeaza informatii despre calitatea cromatogramei, ar trebui sa
fie monitorizate si controlate pentru asigurarea dovezilor pe baza cd metoda furnizeaza date

analitice de incredere.
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Parametru

Modificarea
coloanei de

temperatura
251a 26 °C

Modificarea
in faza
mobila *

Modificarea
debitului
(11a1,02)

Tabel 4. Validarea robustetei pentru Levetiracetam

Aria
Implicita

1821,8
1829,14

1823,13

1825,28

1819,14

1824,44

1821,43
1824,78

1823,44

Aria
dupa schimbare

1839,01
1840,84

1832,45

1832,54

1832,33

1829,90

1777,44
1772,45

1774,62

Media
ariei

1822.3
Tnainte

1837,4
dupa

1822,3
Tnainte

1828,99

1822,45
Tnainte

1774,88

SD

2,28
Tnainte

1,85
dupa

2,29
Tnainte

2,46
dupa

2,28
Tnainte

2,18
dupa

RSD
0,125
Tnainte

0,135 dupa

0,125
Tnainte

0,135 dupa

0,125

0,123

RSD
%

0,463

0,214

0,143

Tn Capitolul 8, cercetarea se adreseaza aplicarii principiilor AQbD pentru

dezvoltarea si optimizarea unei metode analitice la determinarea diclofenacului sodic din

supozitoare, ca forme farmaceutice cu administrare sistemica.

Diclofenacul sodic, din forme farmaceutice cu administrare sistemica, apartine unui

grup de medicamente denumite medicamente antiinflamatoare nesteriodiene (AINS), care

sunt utilizate In tratarea durerii si inflamatiei. Supozitoarele continand diclofenac sodic pot

fi utilizate in tratamentul de lungd durata al urmatoarelor afectiuni: boli reumatismale,

precum: poliartrita reumatoida, spondilita anchilopoietica, poliartrita reumatoida juvenila,

sindrom Reiter, dar si artroze invalidante insotite de dureri.

Tn tabelele 5 si 6 suntredate o serie de generalititi si o sintezd a metodelor analitice

de evaluare a diclofenacului sodic.
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Tabel 5. Diclofenac sodic — generalitati

Substanta medicamentoasi = Diclofenac sodic [16-18]

Clasa de medicamente Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
CASID 15307-79-6
Formula C14H10CI,NNaO,
Solubil in Apa
Greutate moleculara 318,1 g/mol
Structura

Cl

NH

Cl OH
O

IUPAC ID sodium;2-[2-(2,6-dichloroanilino)phenyl]acetate
Forma de dozare Comprimate, capsule, supozitor, forme injectabile, gel
Punct de topire 284,0 °C
Log P 0,7
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Tabel 6. Metode de analiza cromatografica pentru Diclofenac sodic. Caracteristici ale

metodelor de determinare cantitativa

Nr.  Ingredient Metoda Conditii de cromatografie Referinta
activ analizat

1 Diclofenac HPLC coloand Lichrospher 18 (5 um, 25  [19]
sodic - x 4 cm), Faza mobila: metanol si
supozitoare tampon fosfat (76:24 v/v)

2  Diclofenac HPLC-DAD coloana Zorbax C8 (4,6x250 mm, | [20]
sodic - (Diode-Array 5 um), Faza mobila: fosfat,

supozitoare Detection) acetonitril metanol
(40:48:12 viviv)

3 Diclofenac HPLC coloand Shimadzu C8 (4,6x15cm, [21]
sodic - 5 um), Faza mobila: metanol
supozitoare acetonitril si apa deionizatd,

(60:20:20v/viv)

4 Diclofenac HPLC coloana Supelco C18 (4,6x25cm,  [22]
sodic - 5 um), Faza mobila: metanol
supozitoare

5 Diclofenac RP-HPLC coloand Symmetry C18 (4,6x250  [23]
sodic - (Reversed mm, 5 um), Faza mobila: metanol:
supozitoare Phase — HPLC) apa, acid acetic (82:17:1.0)

Analiza cromatografica sistematicd a fost efectuatd folosind proiectarea
experimentald prin Design Expert 12.0, care ofera o abordare eficientd si competenta pentru
studierea tuturor parametrilor critici in acelasi timp, pentru a determina efectul unui factor
in prezenta altora.

Pentru a determina variabilele semnificative si pentru a optimiza conditiile
cromatografice cu cel mai mic numar de rulari, s-a utilizattehnica Central Composite Design
(CCD) descrisa in capitolul 6 — Metodologia generala a cercetdrii, tehnica abordata si
anterior.

Pentru cele trei variabile analitice (factori cromatografici) luati in lucru: debit, pH si

componenta organica — metanol — a fazei mobile, s-au luat in calcul 5 nivele de variatie (-
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1,68;-1;0;+1; +1,68) adicacele treinivele de variatie initiale (-1; 0; +1), la care s-au adaugat
alte doud puncte de replicare axiala (-1,68; +1,68), conducand la un numar de 20 de

experiente (tabelul 7), asa cum s-a descris anterior in Metodologia generald a cercetarii

(Capitol 6).

Tabel 7. Planul de experimentare CCD (Central Composite Design) aplicat pentru

parametrii metodei

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Raspuns

Std Proba  A: Debit B: pH C: Fazamobili = Timp de retentie
mL min-1 - % Min.
2 1 1,10 5,50 60,00 7,95
3 2 0,90 6,50 60,00 8,35
4 3 1,10 6,50 60,00 5,65
19 4 1,00 6,00 70,00 7,65
10 5 1,16 6,00 70,00 5,95
14 6 1,00 6,00 86,81 6,42
11 7 1,00 5,15 70,00 7,95
8 8 1,10 6,50 80,00 4,98
12 9 1,00 6,84 70,00 6,95
13 10 1,00 6,00 53,18 8,12
18 11 1,00 6,00 70,00 7,65
9 12 0,83 6,00 70,00 8,55
17 13 1,00 6,00 70,00 7,69
6 14 1,10 5,50 80,00 6,85
7 15 0,90 6,50 80,00 7,98
20 16 1,00 6,00 70,00 7,91
15 17 1,00 6,00 70,00 7,19
16 = 18 1,00 6,00 70,00 7,48
5 19 0,90 5,50 80,00 7,72
1 20 0,90 5,50 60,00 8,98
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Tn figurile 4 si 5 este reprezentata (din diferite unghiuri), suprafata de raspuns (3D)
a variabilei timp de retentie functie de variabilele operationale cromatografice considerate

dreptfactori(debitmL/min si pH). Figura 6 ilustreaza graficul de contur (2D) pentru aceeasi
reprezentare.

9

8

7

\\

6 -
£ i
5
5 5
K] T

65 1 1 A: flow rate (mL min-1)

Fig. 4 Raspuns pentru timpul de retentie in functie de debit si pH (A)

8

Retention time (min.)

Fig. 5. Raspuns pentru timpul de retentie in functie de debit si pH
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Retention time (min.)

B: PH

A: flow rate (mL min-1)

Fig. 6. Graficele de contur ale variabilei timp de retentie in functie de debit si pH

Devierea fatd de punctul de referinta (nivel central, de “0”’) pentru factorii analitici
A, B, C testati, pe intervalul de referinta [-1, +1], fatd de valorile variabilei de raspuns

analizate (timp de retentie) este ilustrata in figura urmatoare (Figura 7).

Perturbare

Timp de retentie (min)

Deviere de la punctul de referinta

Fig. 7. Graficele de perturbare pentru tehnica HPLC de faza inversa pentru diclofenac
sodic demonstreaza influenta variabilelor cromatografice asupra raspunsului analizat (timp

de retentie)
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Robustetea este masura capacititii metodei de a rimane neafectatd de variatii mici,

dar deliberate ale parametrilor metodei si ofera o indicatie a fiabilitatii acesteia in timpul

utilizarii normale. Pentru aceasta metoda, modificarea a fost efectuata in debitul £ 10 %

(tabel 8).

Diclofenac sodic
Std (Aria)
Test (Aria)

% Recuperare

Tabel 8. Validarea robustetei pentru Diclofenac sodic

Debit
10 % Mai putin 10 % Mai mult Wt (mg)
418,53 342,48 47,5
444 54 364,01 1221
100,82 100,89

Capitolul 9 se adreseaza aplicarii principiilor Analytical Quality by Design (AQbD)

pentru dezvoltarea si optimizarea unei metode de evaluare cantitativa a Ciclesonidei din

forma farmaceutica aerosol.

Inhalarea orala de ciclesonida este utilizata pentru a preveni dificultati de respiratie,

senzatie de apasare a pieptului, respiratie suieratoare situse cauzatd de astm la adulti si copii

cu varsta peste 12 ani (tabele 9 si 10).

Rezultatele a numeroase studii pe o perioada de 12 saptamani efectuate la diversi

pacienti (inclusiv copii) cu stadii diferite de astm bronsic aratad ca doza de ciclesonida

administrata dimineata sau seara este mai eficientd decat placebo, si cel putin echivalentd cu

alti corticosteroizi inhalatori, cum ar fi budesonida si fluticazona, In ceea ce priveste

imbunatatirea spirometriei, a simptomelor si o scadere a necesitdtii administrarii de

medicamente.
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Tabel 9. Ciclesonida - generalitati

Substanta Ciclesonida[24-26]

medicamentoasa

Clasa de medicamente Glucocorticoid

CASID 126544-47-6

Formula C32H4407

Greutate moleculara 540,697 g-mol™

Structura
I’/‘\\\r
el
el e o
IUPAC ID [2-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,125,13R)-6-cyclohexyl-11-hydroxy-9,13-
dimethyl-16-0x0-5,7-dioxapentacyclo[10.8.0.0%°.0*8.0**¥]icosa-14,17-dien-8-
yl]-2-oxoethyl] 2-methylpropanoate
Forma de dozare Inhalare orala sinazala
Logp 53
Tabel 10. Conditii cromatografice pentru ciclesonida
Nr. Ingredient activ Metodi Conditii cromatografice Referinti
analizat
1 Ciclesonida HPLC  coloand Hypersil 18 (5 um, 250 x 4,6 [27]
cm), Faza mobila: acid ortofosforic si
acetonitril (35:65 v/v)
2 Ciclesonida RP- coloana Zorbax C8 (4,6x150 mm, 5 [28]
HPLC um), Faza mobila: acid percloric ca
solvent-A si acetonitril ca solvent-B
3 Ciclesonida RP- coloana Symmetry C18 (4,6x250 mm, [29]

HPLC 5 um), Fazamobila: Etanol : Millie-Q-
Apa (85:15 v/v)
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Pentru cele trei variabile analitice (factori cromatografici) luati in lucru: debit, pH si
componenta organica — metanol —a fazei mobile, s-au luat in calcul 5 nivele de variatie (-
1,68;-1;0;+1; +1,68) adica cele treinivele de variatie initiale (-1; 0; +1), la care s-au adaugat
alte doud puncte de replicare axiala (-1,68; +1,68), conducand la un numar de 20 de
experiente (tabelul 11), asa cum s-a descris anterior In Metodologia generald a cercetarii

(Capitol 6).

Tabel 11. Planul de proiectare Central Composite Design (CCD) pentru parametrii metodei

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Raspuns

Std | Proba A: Debit Temperatura C: Faza mobila Timp de

coloanei retentie
mL min-1 °C % Min.
5 1 1,40 38,00 40,00 4,45
6 2 1,60 38,00 40,00 3,62
3 3 1,40 42,00 30,00 3,84
10 4 1,66 40,00 35,00 4,10
1 5 1,40 38,00 30,00 4,22
15 6 1,50 40,00 35,00 3,78
8 7 1,60 42,00 40,00 3,22
2 8 1,60 38,00 30,00 4,12
17 9 1,50 40,00 35,00 3,75
4 10 1,60 42,00 30,00 3,88
16 11 1,50 40,00 35,00 3,72
7 12 1,40 42,00 40,00 4,02
18 13 1,50 40,00 35,00 3,72
9 14 1,33 40,00 35,00 4,78
12 15 1,50 43,36 35,00 3,42
13 16 1,50 40,00 26,59 3,65
19 17 1,50 40,00 35,00 3,74
14 18 1,50 40,00 43,40 3,34
20 19 1,50 40,00 35,00 3,73
11 820 1,50 36,63 35,00 4,07
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Tn figura 8 este reprezentati suprafata de rispuns (3D) a variabilei timp de retentie
functie de variabilele operationale cromatografice considerate drept factori (temperaturd,
debit sipH).

Figura 9 ilustreaza graficul de contur (2D) pentru aceeasi reprezentare.

4.5

35

Retention time (min.)

38
39

40 B: column temp. (°C)

41
1.6 1.55 1.5 1.45 14 42

A: flow rate (mL min-1)

Fig. 8. Raspunsul pentru timpul de retentie ca o functie a fazei mobile si temperaturii

Retention time (min.)

B: column temp. (°C)
El

A: flow rate (mL min-1)

Fig. 9.2. Graficele de contur ale variabilei timp de retentie functie de faza mobila si

temperatura coloanei
Capitolul 9 a subliniat modificarea conditiilor cromatografice care a fost utilizata

pentru a evalua robustetea metodei proiectate, iar constatarile au aratat ca toate valorile se

incadrau in intervalul ghidurilor (tabele 12 i 13).
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Tabel 12. Efectul schimbarii numarului lotului coloanei pentru solutia standard

Precizia coloanei lot QDSN 56 Robustetea coloaneilot QDSN 56
coloana T 002 coloana T 001
Std. AnalitRt RRT Raportul Raportul RRT AnalitRt
zonei de zonei de
varf varf
1 9,048 1,219 5,023 5,926 1,307 9,037
2 9,044 1,218 5,023 5,913 1,305 9,035
3 9,041 1,216 5,020 5,921 1,304 9,035
4 9,038 1,216 5,020 5,937 1,304 9,038
) 9,034 1,215 5,013 5,932 1,307 9,067
6 9,027 1,213 5,013 5,925 1,306 9,061
Media 0,039 1,216 5,019 5,926 1,306 9,046
SD 0,007 0,002 0,004 0,009 0,001 0,015
RSD(%) 0,083 0,157 0,088 0,144 0,098 0,160

Tabel 13. Validarea robustetei metodei analitice pentru evaluarea Ciclesonidei

Precizia 1009%b test conc. 10 png/mL
metodei
Precizie: coloana lot Robustete: coloana = Recuperare% Criteriul de
QDSN 56 coloana T 002 | lot QDSN 56 coloana acceptare
T002
Substanti % % %
Testl 101,991 99,894 97,944
Test2 102,264 101,759 99,506
Test3 102,093 101,700 99,614 Recuperare
%< 98-102
Test4 102,073 101,430 99,371 s
Total RSD <
Test5 102,201 101,506 99,320 2 0
Test6 103,854 101,536 97,768
medie 102,018 101,304 99,300
SD 0,388 0,702 0,606
RSD % 0,380 0,693 0,611
Media totala 101,661 Total RSD% 0,645

Total Std. 0,656
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Tn concluzie, teza de doctorat intitulati ,,Aplicarea principiilor Quality by Design
(QbD) si Analytical Quality By Design (AQbD) la proiectarea si evaluarea formelor
farmaceutice moderne” a avut ca obiectiv principal abordarea in cercetarea sistemelor
medicamentoase, a acestor doud concepte, de calitate prin proiectare - Quality by Design
(QbD), respectiv de calitate analitica prin proiectare - Analytical Quality by Design (AQbD).

Lucrarea de doctorat detaliaza in primele 4 capitole descriptive, aria stiintifica de
interes, dinamismul, inclusiv pe partea de reglementare si ghiduri, a acestor concepte de
proiectare a calitdtii odatd cu produsul, respectiv odatd cu metoda sau procesul analitic. Un
element de noutate l-a reprezentat si includerea a doud concepte derivate ale QbD:
Stabilitatea prin Proiectare (SbD) si Formularea prin Proiectare (FbD), ca si componente
importante ale procesului de cunoastere si dezvoltare a produsului.

Conceptele de calitate prin proiectare - Quality by Design (QbD), respectiv calitate
analitica prin proiectare — Analytical Quality by Design (AQbD), in prezentutilizate pe scara
larga in cercetarea si industria farmaceutica, sunt prezentate in capitolele 1 si 2, comparativ
cu procedeele traditionale de control al calitatii. Abordarea calitatii prin prisma QbD in
cercetarea farmaceuticd reduce imprevizibilitatea in proiectarea si optimizarea produsului
final, esecul in obtinerea criteriilor de performantd, prin intelegerea atributelor critice de
calitate (Critical Quality Attributes — CQAS), evaluarea riscurilor si determinarea spatiului
de proiectare. Implementarea calitatii analitice prin proiectare — Analytical Quality by
Design (AQbD) asa cum este pe larg descrisa in capitolul 2, aduce o serie importanta de
avantaje procesului de dezvoltare analitici. AQbD ofera o abordare proactiva, bazata pe
riscuri, a dezvoltarii metodelor analitice, care se concentreaza pe identificarea si
minimizarea surselor de variabilitate carear putea ducela o slaba robustete a metodei. AQbD
poate certifica 0 metoda din punctul de vedere al indeplinirii cerintelor de performanta
preconizate pe parcursul ciclului sdu de viata.

Capitolele 3 si 4 includ conceptele derivate din QbD, respectiv stabilitate prin
proiectare (SbD) si formulare (FbD) pentru a se oferi o perpectiva ampla, de ansamblu a
tuturor notiunilor si conceptelor relationate, desi acestea rdman astizi la nivelul
oportunitatilor in implementare directd. Stabilitatea fizica este larg recunoscuta ca un aspect
important al intregii dezvoltiri farmaceutice, ajutdnd la stabilirea sigurantei, calitatii,
precum si a eficacitatii produsului in ciclul sdu de viatd. Cunostintele dobandite prin
intelegerea tehnicii calitatii prin proiectare - Quality by Design (QbD) suntde naturd sd ajute

si la identificarea vulnerabilitatilor implicate in productia, utilizarea si stocarea produselor
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medicamentoase, aspect vital in luarea unor decizii in deplina cunostintd de cauza, care sa
protejeze siguranta, superioritatea si eficacitatea produselor.

Partea reprezentand contributiile personale din cadrul tezei de doctorat reprezinta un
cumul de analize experimentale pentru formulari farmaceutice moderne, efectuate pentru
atingerea obiectivelor propuse, si anume:

e Elaborarea unei metode adaptative pentru implementarea AQbD la variate

forme dozate, sau sisteme medicamentoase;

e (aracterizarea sireducerea variabilitatii metodei analite abordate; variabilitate

care ar putea conduce la o robustete scazutd a metodei si o garantarea a
satisfacerii cerintelor de performanta preconizate pe toatd durata de viatd a
produsului si a metodei.

Rezultatele cercetarii stiintifice efectuate si prezentate in capitolele 4-8 ale tezei de
doctorat au o dezvoltare etapizatd pentru diferite analize de produs.

Capitolele experimentale se refera laimplementarea calitatii analitice prin proiectare
— Analytical Quality by Design (QbD) pentru diferite forme dozate , pentru dezvoltarea
metodelor in determinare. Astfel, lucrarea de doctorat a evidentiat avantajele abordarii
Analytical Quality by Design (AQbD) pentru optimizarea metodelor de cromatografie
lichida de inaltd performantd pentru trei forme dozate distincte, comprimate, supozitoare,
forme dozata inhalatorie.

In cazul substantei levetiracetam (comprimate), ca medicament antiepileptic, s-a
vizat optimizarea metodei de evaluare folosind cromatografia lichida de 1nalta performanta,
aplicand paradigma AQbD, alaturi de metodologia suprafetelor de raspuns (RSM),
proiectarea experimentald realizdndu-se folosind tehnica - Central Composite Design
(CCD). Separarea cromatografica a fost efectuatd folosind Symmetry C18 250 x 4,6 mm,
coloane de 5um, cu o lungime de unda de detectie de 208 nm si un timp de rulare de 4,0
minute. Faza mobila (optimizatd) a fost 80% metanol, 20% acetonitril (v/v). Timpul de
retentie optim s-a constatat la 2,8 min. Metoda a fost validata pentru parametrii prevazuti de
ICH, respectiv pentru precizie, acuratete, limita de detectie, limita de cuatificare, liniaritate
si robustete, s-a constatat ca respectd limitele, astfel ca poate fi utilizata ca analiza de rutina
si in evaludrile farmacocinetice.

Pentru forma farmaceutica supozitoare a fost selectatd si analizatd substanta
medicamentoasa diclofenac sodic (antiinflamator nesteroidian -AINS). Metoda de evaluare

cantitativd a fostreprezentata tot de cromatografia lichida de inalta performanta, optimizarea
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a fost efectuata prin aplicand aceeasi tehnica RSM - Central Composite Design (CCD).
Separarea cromatografica a fost realizatd folosind o coloand C18 (150 mm x 4,6 mm) cu o
lungime de unda de detectie de 254 nm. Faza mobila (optimizata) a fost tampon: metanol
(30:70). Metoda a fost validatd pentru parametrii reglementati de ICH (precizie, acuratete,
limita de detectie, limita de cuatificare, liniaritate i robustete) si s-a constatat ca respecta
toate aceste limitele, astfel cd poate fi utilizatd ca analiza de rutina si in determinarile
farmacocinetice.

Optimizarea metodei de analiza cromatografica, in cazul substantei ciclesonida, un
medicament glucocorticoid, dintr-o forma dozata inhalatorie a fost realizata folosind acelasi
program experimental etapizat, conjugand abordarea AQbD cu metodologia RSM prin
proiectare experimentald Central Composite Design (CCD). Separarea cromatografica a fost
realizata folosind C18 250 x 4,6 mm, coloane de 5um, cu o lungime de unda de detectie de
242 nm. Fazamobila (optimizata) a fost solutia de acetonitril A (3 metanol: 1 heptan sulfonat
de sodiu tampon 35: 65. Timpul de retentie optim s-a atins la 3,74 min. Asa cum S-a
evidentiatsi la celelalte forme farmaceutice, si pentru ciclesonidd metoda cromatografica
fost validata pentru precizie, acuratete, limita de detectie, limiata de cuatificare, liniaritate,
robustete (parametrii prescrisi de ICH), s-a constatat ca respecta limitele si cerintele, astfel
ca poate fiutilizata in continuare ca analizd de rutina si in masurdtorile farmacocinetice.

Prin urmare, noua strategie analitica de calitate prin proiectare - Quality-by-Design
(QbD) a fost utilizatd 1n validarea si optimizarea procedurilor analitice n cadrul lucrarii. Cu
ajutorul proiectarii experimentelor si a analizei suprafetei de raspuns, lucrarea de doctorat a
reusit prin studiile realizate si analizate, sd prefigureze sisd valideze combinatia dorita de
factori, conform ghidurilor ICH. Astfel, ca si caracter de noutate, lucrarea de doctorat
propune acest program algoritmic de optimizare folosind paradigma AQbD aplicabil
optimizarea metodelor analitice prin HPLC.

Teza de doctorat intitulata ,,Aplicarea principiilor Quality by Design (QbD) si
Analytical Quality by Design (AQbD) la proiectarea si evaluarea formelor farmaceutice
moderne” deschide calea pentru utilizarea conceptului de stabilitate prin proiectare, nu
numai ca descriptor al stabilitatii produselor, dar i pentru cresterea implicitd a cunostintelor
dobandite, conducand la o reducere vizibild a impactului variabilitatii produselor. Aceste
cunostinte pot fi generate in etapele de proiectare a stabilitdtii odatd cu produsul, etape
explicate in aceasta lucrare. Stabilitatea poate deveni astfel un indicator al proiectari

calitatii.
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