UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE ,,CAROL
DAVILA”, BUCURESTI SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL FARMACIE

IMPLICATII TEHNOLOGICE ASUPRA CALITATII SI
DEZVOLTARII UNUI COMPRIMAT CU CEDARE
MODIFICATA

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

PROF. UNIV. DR. FARM. DUMITRU LUPULEASA
Student-doctorand:
DONEA CATALIN

2023



Cuprins
I OTUCET . ... ettt e e e et e e ettt e e e e e e e e et e eeeeeeeeeeeeeeeens 6

I. Partea generala

1.1.Prepararea formelor farmaceutice orale cu cedare modificata............................... 9
1.1.Scurt istoric al conceptului de cedare modificata.............ccceevvieciienieeriienieciiee e, 9
I 01110 1 11T PSPPSR 11
1.3.CompPrimate FIIMALE........ccoeiiiieie e ae s 12
LA, CAPSUIR. ...ttt 14
1.5.Granule / PEIBTE. ..o s 15
2. Activitatea de cercetare si dezvoltare a unor formuliri noi......................c.ocoe 18
2.1.Dezvoltarea la scard de 1abOTator...........ccccevueeviriieiieeieeieieiei ettt 18
2.2.Dezvoltarea 1a SCara Pilot........ccviieiiiiiiiieie e e 19
2.3.Fabricatie iNdUSTIIalA..........ccoiiiiieiiiieieee et 20
3. Forme farmaceutice orale care contin mesalazina........................ccocin, 21
4. Controlul de calitate...........cccooiiiiiiiiiic 22
4.1.Realizarea unui plan de control al calitatii.........cocoueriiiniieiiiniiiiieeeee e 22
4.2.Controlul calitatii Tn timpul ProCeSUIULL.......ccuereeriieiiiiiiieeeie e 22
4.3.Controlul calitatii pe produs finit...........ccceoieriiiiiieniieiiere et 29
4.4 Validarea metodelor analitice pentru controlul de calitate...........c.cccceee e, 30
4.5.Dezvoltarea si validarea unei metode de dizolvare............occeeviiiiiiiiiiiiiniiieicee 35
4.6.Directii In controlul de calitate.............coiuiiiiiiiiiiiiie e 50

II. Contributii personale

5. Ipoteza de lucru si obiectivele generale......................cooniiiii, 53
6. Studiul SUDSTANTET ACTIVE........cciiiiiiiiee e 54
6.1.CaracteristiCi fiZICO-CRIMICE...........cciiiice e 54
6.2.1dentifiCare Mesalazing..............ocuevieruiriiriirieienieeeee ettt 55
6.3.Conditii de TUCTU $1 STOCATE. ........eeiuieriieeiierieeiieeie ettt ettt et saee et eebeeseaeebeenaeeens 58
6.4.Studiu de compatibilitate cu eXCIPIENTIL....cververririierieeieieieieieie e 64
7. Studiul produsului de referinta...............cccocooiiiiii 72
7.1.Analize farmacoteNNICe. ..........corviiiiic e 72
7.2.ANalize fiZICO-CRIMICE. ......c.eiiiiiiiici e 73
7.3.Studiul tehnologiilor de fabricati............ccceeciiiiiiiiiiiii 73

Pagina 2 din 19



7.4.Concluziile studiului Intal........oooviiiiiiiinii e 74

8. Dezvoltare metode de analiza..................c.cocoeeiiiiniiiiiiie i 76
8.1.Metode de analiza pentru control in timpul procesulti.........c.ccvveeveieviienieeniienieeieennnns 76
8.2.Metode de analiza pentru control de calitate............ccceevieeiiierieiiiienieeieeee e 80
8.3.Validare metode de analizd pentru control de calitate.............ccovvvviiiiiiiiiiiiiciiis 83
9. Calitatea materiilor prime Utilizate...........c.cccooieiiiiii i 93
10. Dezvoltare proces teNNOIOGIC. ........ccviiiiiiiiiiicee e 95
10.1.  Studiu de FOrMUIAIE. ......oceieiee et e 95
10.2. Studii tehnologice INtermMediare............ccveveiiieiie e 169
10.3.  Concluzii studii tehNOIOGICE. ........cciieiiiiecie e 192
10.4. Definire proces teNNOIOGIC. .......ccveiieiieiiiiesie e 193
10.5. Validare proces teNNOIOGIC. .........coveiiiiiiriiieiie e 195
10.6.  Studiul stabilitatii ProduSUIUL.......cvevverierierieieieiese e 201
11. Concluzii si contributii personale...................cccoooiiiii 203
27T o] [olo | =1 [ UOUP PRSP 207
AANIEXE. .ttt R et R et R e e re e nnreenne e 220

Pagina 3 din 19



Introducere

Dezvoltarea unei formulari noi este ghidata si strict definita de existenta unor metode
de analiza a testelor de formulare realizate in laborator. Existenta si/sau posibilitatea testarii
adecvate a unei formuldri conduce la colectarea unor date solide, reale si utile capabile sa
masoare rezultatul unui test de formulare. Metodele de analiza compendiale sunt restranse,
dar permit evaluarea calitdtii pentru foarte multe forme farmaceutice, respectiv substante
medicamentoase.

In dezvoltarea tehnologic are loc simultan si etapa de dezvoltare analitica pornind de
la nevoia de control calitativ al procesului in primul rand apoi al produselor intermediare,
respectiv finite. Metodele de analiza trebuie sa furnizeze suficiente dovezi privind:

» sensibilitatea unui proces tehnologic la diferite variatii tehnologice,

» informatii privind capabilitatea unui proces tehnologic si limitarile specifice echipament
— proces — substanta(e),

> repetabilitatea,

» impactul parametrilor critici de proces si posibilitatea identificarii intervalelor de lucru
cu scopul obtinerii de produse finite in acord cu asteptarile / cerintele de calitate,
eficacitate si siguranta.

Pentru a satisface nevoia pacientilor si specialistilor din domeniul sanatatii publice este
necesara furnizarea unor produse sigure, eficiente si de calitate. Masurarea / determinarea
calitatii unor produse medicamentoase este posibila doar cu ajutor unor metode de control
intr-un sistem de management al calitatii integrat la fiecare nivel.

Existenta unei monografii compendiale are tendinta de a usura activitatea de
dezvoltare tehnologica de noi formuldri cu cedare modificata, respectiv de uniformizare a
testelor de control cu o aplicare extinsi in industria farmaceutici. Inregistrarea metodelor
pentru controlul de calitate ca fiind compendiale necesita timp indelungat, fiind un proces
coordonat prin grupuri de lucru alcdtuite din specialisti in cadrul agentiilor guvernamentale.

Monografiile compendiale sunt in numar restans, dar preferate de industria
farmaceutica din punct de vedere al sigurantei aplicarii §i usurintei de integrare intr-un sistem
de calitate. In momentul de fatd numarul monografiilor compendiale pentru testarea formelor
farmaceutice solide cu cedare modificata este cu mult redus comparativ cu cel al
monografiilor compendiale pentru formele farmaceutice traditionale.

Existenta unei metode de testare compendiale pentru formele farmaceutice cu cedare

modificatd nu exclude aplicarea unei metode dezvoltate in house, metoda care poate sa nu
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genereze rezultate similare / apropiate cu metoda compendiala. In plus, exista si limitari in
dezvoltarea metodelor in house, limitari date de patentele existente ale medicamentelor
originale.

Dezvoltarea unei metode in house pentru controlul de calitate atunci cand exista o
metoda compendiald trebuie argumentata adecvat in sistemul de calitate, deoarece poate fi
interpretatd ca masca ce protejeaza de cele mai multe ori deficientele tehnologice ale
formularii generice dezvoltate.

Dezvoltarea unei formuldri generice este o adevarata provocare, deoarece presupune
un efort financiar si intelectual generos. Pentru reusita unei astfel de provocari este important
planul experimental propus, plan care se bazeaza pe experientd si buna capacitate de
documentare a experimentelor. Planul experimental poate fi consolidat prin elemente de
analiza de risc si statistica cu scopul eficientizarii etapelor de documentare si definirea unor
noi directii de testare.

Activitatea experimentala trebuie legata prin mijloace adecvate de masura si control,
deoarece un experiment nemadsurabil nu conduce niciodatd la rezultate / progres, iar
rezultatele obtinute trebuie integrate Tn concluzii pertinente.

In practica curentd de laborator, metodele de dizolvare in vitro, ofera rezultate ce pot
indica o trasabilitate intre seriile de produse medicamentoase fabricate cu scopul
comercializarii, dar nu pot identifica variatii ale calitatii terapeutice intre seriile aceluiasi tip
de produs, variatii generate de echipamente, operator, conditii de lucru sau utilizarea unor
loturi diferite de excipienti / substante active. Mai mult, testele de dizolvare in vitro, nu ofera
asigurdri referitoare la trasabilitatea biologicd a tratamentului, iar valoarea factorului de
similaritate f, nu poate fi corelata cu posibila activitate biologica a medicamentului. Totusi,
existenta unor metode de testare in vitro reduce posibilitatea aparifiei unor produse
farmaceutice neconforme in piata.

Dezvoltarea unei formuldri generice pentru produsul Pentasa 500mg comprimate cu
eliberare prelungita si asigurarea unei metode adecvate pentru controlul de calitate reprezinta
o sursa si o alternativa de tratament pentru pacienti, deoarece nu existd nici un medicament
generic inregistrat pana in acest moment pentru original. Existenta mai multor medicamente
originale sau generice pentru aceeasi moleculd, sub aceeasi concentratie terapeuticd
respectiv mecanism de cedare reprezintd un imens avantaj pentru pacienti si specialisti din

domeniul sandtatii publice.
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Furnizarea unor medicamente generice de calitate pentru sistemul de sanatate
reprezinta conditia de baza pentru asigurarea continuitatii tratamentelor si limitarea riscurilor
in ceea ce priveste asigurarea stocurilor de medicamente in domeniul sanatatii publice.

Posibilitatea de fabricatie in scopul comercializarii pentru acest produs dezvoltat este
mare, deoarece dezvoltarea a fost efectuatd in deplin consens cu cerintele de baza pentru
asigurarea calitdtii procesului tehnologic, respectiv produsului medicamentos.

In studiile de dezvoltare au fost urmari mai multe tipuri de formulari si procese
tehnologice cu scopul obtinerii de date reprezentative asupra calitatii procesului si
produsului finit.

Principalul obiectiv a fost cel de dezvoltare tehnologica si evaluare a celui mai bun
proces tehnologic, fezabil si reproductibil pentru fabricatie curenta. Obiectivele secundare
au fost de a finaliza studiul tehnologic pentru cea mai buna formulare si de a demonstra
documentat calitatea produsului finit intr-un timp de stocare de un an si de a studia alte
caracteristici ale materii prime cu scopul obtinerii de rezultate aplicabile industrial.

Prin cercetarea de fatd se doreste dezvoltarea unei formulari tip generic, testarea
calitatii procesului tehnologic si produsului obtinut prin utilizarea unei metode de control al
calitatii eficiente dezvoltata pornind de la metodele compendiale si prezentarea unor aspecte
practice referitoare la fabricatia in scopul comercializirii produsului medicamentos
dezvoltat.

Multitudinea de studii tehnologice si calitative efectuate au pus in valoare importanta
elementelor tehnologice ale etapei de comprimare si modularea proprietatilor fizico-chimice
ale unei matrici de comprimat cu diferite mecanisme de cedare in stransa relatie cu

proprietatile ingredientelor componente.
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1. Prepararea formelor farmaceutice solide orale cu cedare modificata
Multitudinea de forme farmaceutice care contin aceleasi substante active, este
proportionald cu necesitatile pacientilor cu comorbiditati asociate sau nu afectiunii de baza
completate de aspecte particulare precum: sensibilitatea la molecula de substantd activa,
manifestarea unor reactii adverse rare la tratamentul respectiv (datorate fondului genetic).

In contextul actual, terapeutica imbraca forme ,,umane”, deoarece specificul genetic
este mult studiat si aplicat cu scopul reducerii efectelor adverse, utilizdrii unor scheme
posologice adecvate si atingerii unor rezultate ce vor sa urmeze un trend spre ideal. Un bun
exemplu este dat de unul din efectele adverse ale metamizolului sodic cu o incidenta de
aparitie de 1/milion, dar o incidentd mai mare 1n populatia tarilor nordice (un studiu efectuat
pe un lot de pacienti suedezi a concluzionat o rata de incidenta de cel putin 1/1439 —la o
administrare pe o perioadd mai mare de 2 luni de zile). [

Dezvoltarea unui tratament medicamentos se face pornind de la cunostintele medicale
de baza referitoare la afectiunea ce se doreste a fi tratatd (tinta), utilizand informatiile de
baza ale celor mai avantajoase rute de administrare ce vor indica formularea optima necesara
a moleculei de substanta activa.

Cedarea modificatd reprezintd o tehnicdi modernd de preparare a formelor
farmaceutice, bazata pe cunostinte stiintifice, care conditioneaza eliberarea substantei active
de unele aspecte prestabilite (de exemplu pH-ul mediului). Acest mod de eliberare sugereaza
ca rata de eliberare a substantei active din forma farmaceuticd este diferita de eliberarea

rapida / normala, dar nu poate fi descrisa precis printr-un mecanism general

2. Activitatea de cercetare si dezvoltare a unor noi formulari
Cercetarea in industria farmaceutica a atins un nivel inalt ca urmare a progresului
general, iar literatura de specialitate ofera un suport consistent pentru obtinere unor produse

generice de calitate in ciuda existentei unor patente. %!

2.1. Dezvoltarea la scara de laborator

Testele de formulare la scara de laborator necesitd o documentare si pregatire solida.
Faza de documentare prezintd o importantd deosebitd, deoarece o buna cunoastere a
caracteristicilor substantei active corelate cu aspectele de ordin medical ale afectiunii
constituie directia dezvoltarii eficiente de produse care satisfac nevoile pacientilor, respectiv

specialistilor din domeniu.
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La scara de laborator sunt efectuate teste simple, iar echipamentele utilizate sunt de
cunostintele practice si teoretice corelate cu capacitatea de observatie ale specialistului sunt
extrem de importante.

Prin testele de formulare la scara de laborator sunt obtinute informatii importante
referitoare la:

» Formula cantitativa si calitativa;
» Forma farmaceutica;
» Tipul de profil de eliberare pentru forma farmaceutica,

» Principalele etape ale unui proces tehnologic.

2.2. Dezvoltarea la scara pilot

In faza de dezvoltare la scara pilot formula si procesul tehnologic sunt supuse unor
teste de control riguroase, iar parametrii de proces tehnologic sunt atent monitorizati cu

Echipamentele utilizate sunt capabile sa simuleze procese apropiate de cele desfasurate
in fabricatia curenta, iar variabilitatea conditiilor de testare este satisfacatoare in comparatie
cu testele efectuate la scara de laborator.

Nivelul de control al procesului este net superior, etapele de control in timpul
procesului fiind definite, iar controlul de calitate efectueaza teste in acord cu specificatii de
calitate propuse cu scopul implementarii unor standarde de calitate satisfacatoare.

Rezultatele analizelor de control al calitdtii pot determina ajustari in formula si
procesul tehnologic de fabricatie. In cazul genericelor rezultatele sunt comparate cu
specificatiile de calitate ale produsului testat si ales drept referinta.

Finalizarea studiilor de dezvoltare la scara pilot presupune stabilirea:

» Formulei calitative si cantitative a produsului medicamentos dezvoltat;

» Procesului tehnologic (etape, parametrii tehnologici, parametrii critici de proces);
» Testelor de control in timpul procesului;

» Specificatiilor de calitate pentru produs intermediar si finit.

Demonstrarea capabilitatii si robustetii procesului tehnologic dezvoltat se face prin
intermediul unei etape de validare. Validarea tehnologicad presupune documentarea modului
de fabricare si testare a formulei de fabricatie in conditii similare si raportarea rezultatelor la

standardele de calitate prestabilite.F!
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Studiile efectuate in aceasta faza sunt critice, iar implementarea unui sistem de calitate
adecvat asigurd conservarea atributelor de calitate stabilite si in faza de comercializare.
Aplicarea unor concepte de management al riscului in domeniul calitatii reprezintd o
modalitate proactiva de identificare, evaluare stiintificd si control al riscurilor posibile

privitoare la calitate. !

2.3. Fabricatia industriala

Fabricatia industriald in scopul comercializarii este efectuatd conform autorizatiei de
punere pe piata si in acord cu autorizatia de fabricatie.

Procesul tehnologic in fabricatia industriala este expus unor norme de calitate similare
cu cele din etapa de dezvoltare, dar specificul uzantei impune aplicarea unor concepte de

imbunatdtire continud si cresterea performantei procesului.

3. Forme farmaceutice orale care contin mesalazina

In piatd sunt comercializate o serie de produse medicamentoase dispuse sub
urmatoarele forme farmaceutice:
» Comprimate (Dipentum 500mg, producator UCB Pharma);
» Capsule gelatinoase tari (Dipentum 250mg, producator UCB Pharma);
» Comprimate cu cedare modificatda (Pentasa 500mg, producator Ferring

Pharmaceuticals);

» Comprimate gastrorezistente (Salofalk 500mg, producator Dr. Falk Pharma Gmbh.);

» Pliculete cu granule (produs cu cedare modificata, producator Ferring Pharmaceuticals).

4. Controlul de calitate

Controlul calitatii presupune prelevarea probelor si testarea acestora in acord cu
documentatia redactata pentru specificatii si proceduri de eliberare precum si organizarea,
documentatiei care confirma ca testele necesare relevante sunt efectuate si ca materialele se
elibereaza pentru folosire in fabricatie, iar produsele finite sunt eliberate spre comercializare
sau distributie atunci cand calitatea lor a fost declarati corespunzitoare. [°!

Controlul calitatii nu se limiteaza la activitatile de laborator, ci trebuie sa participe la
toate deciziile care pot interesa calitatea produselor. Independenta controlului calitatii in
raport cu productia este un element fundamental pentru buna sa functionare. !

Verificarea conformitatii atributelor de calitate pentru un produs presupune evaluarea
trasabilitatii parametrilor de calitate, inclusiv trendul acestora. Garantia conservarii

eficacitatii produsului medicamentos este bazata pe determindri practice, cantitative.
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5. Ipoteza de lucru si obiectivele generale
Studiul de fata propune o abordare analitica in dezvoltarea tehnologica a produselor
generice (aplicat pe produsul original Pentasa 500mg comprimate cu cedare modificata),
pornind de la o cunoastere aprofundata a caracteristicilor fizico-chimice pentru fiecare
materie prima si utilizarea maxima a proprietatilor in scopul modelarii calititii produsului
finit conform cu cele ale produsului original. In acelasi timp, studiul de fati, va analiza
diferite procese tehnologice specifice formelor farmaceutice solide cu scopul cunoasterii

parametrilor tehnologici cu implicatii decisive n obtinerea produselor de calitate.

6. Studiul substantei active

Pentru a stabili conditiile optime de lucru cu scopul conservarii atributelor de calitate
ale produsului medicamentos a fost studiat impactul factorilor mediului ambiental din zona
de lucru asupra mesalazinei pornind de la recomandarile Farmacopeei Europene.
Farmacopeea Europeana recomanda pastrarea materiei prime in recipiente bine inchise,
feritd de lumina si umezeala. !

Au fost efectuate teste de comportament in conditii ambientale de lucru pe:

- substanta activa;

- produs intermediar (conform formularii supuse validarii): granuld (mesalazind si
polivinilpirolidona), amestec de comprimare si comprimate;

- Solutie / suspensie de mesalazind in apa purificatd (evaluare utild pentru etapele de
curdtare echipamente, ustensile si spatii).

Conditiile ambientale din zona de lucru:

- Umiditatea relativa: maxim 65%;
- Lumina artificiala;
- Temperatura: 22 + 2°C.

Culoare materiei prime este slab roz pal, culoare care este imprimata si produsului
finit, iar conform buletinului de analiza al producatorului produsul este descris din punct de
vedere al culoarii ca fiind de la roz pal pana la maro pal. In acest caz poate fi emisa ipoteza
ca virajul de culoare al produsului vrac / finit nu prezintd impact asupra atributelor
produsului precum: sigurantd, eficacitate, identitate, concentratie si calitate.

Rezultatele studiului de stabilitate al substantei active, In conditii de lucru, indica
faptul ca lumina este un factor influentator al al calitatii produsului din punct de vedere al

aspectului.
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In urma observatiilor se impun urmitoarele masuri preventive:

- Pe tot parcursul procesului de dezvoltare a se evita expunerea Indelungatd a substantei
active, produselor intermediare si produsului finit la lumina;

- Depozitarea in carantind pentru produsul finit si produsele intermediare se va efectua
numai cu masuri de protectie adecvate fata de actiunea luminii. Se recomanda acoperirea
cu folie de polietilend de culoare neagra a sacilor din polietilena sau stocarea in
cantainere opace;

- Se recomanda ca produsul finit sd fie supus operatiei de ambalare primard in cel mai

scurt timp de la procesarea acestuia.

Pe langa studiul comportamentului ambiental al substantei active (mesalazind) a fost
efectuat si studiul stabilitatii cu excipientii printr-o metoda calorimetrica diferentiala, avand
scopul unei selectiri adecvate a excipientilor. In urma studierii difractogramelor inregistrate
se constata ca nu sunt modificari majore 1n graficele DSC ale amestecurilor de mesalazina
cu excipientii propusi. Astfel, excipientii propusi pot fi folositi in dezvoltarea de formule

medicamentoase avand ca substanta activa mesalazina.

7. Studiul produsului de referinta
Produsul de referinta ales este Pentasa de 500mg comprimate cu cedare modificata,
fabricat de Ferring Pharmaceuticals GmbH, Germania.
Compozitia calitativa a produsului de referinta: celuloza microcristalina, etilceluloza,
stearat de magneziu, talc, povidona.
Produsul de referinta este ambalat in: ambalaj primar: blister din OPA Al si inchise cu

folie din Aluminiu, secundar: cutie de carton si prospect.

Tip analiza Rezultat

Comprimate de forma rotunda cu linie mediana, de culoare gri

Descriere deschis si marmoratii de culoare roz pal pand la maro pal,
respectiv text embosat pe ambele fete: 500 pe o fatd si PENTASA
pe cealalta fata.

Iniltime 4,23 mm

Diametru 13,6 mm

Duritate 111 N

Masa medie 749,7 mg

Dezagregare Maxim 5 secunde (pentru comprimat, in granule)

Tabel VII.1. Rezultate analize farmacotehnice produs de referinta.
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8. Dezvoltare metode de analiza
Etapele de control de calitate in timpul procesului au rol preventiv, fiind etape
generatoare de rezultate cu impact puternic asupra calitatii. Fiecare etapa critica de procesare
si ambalare trebuie sd prezinte control de calitate adecvat cu scopul asigurdrii calitatii
produsului fabricat. Testele de control de calitate sunt definite si Stabilite din faza de

dezvoltare a produsului, faza in care pot fi documentate si caracterizate adecvat.

9. Calitatea materiilor prime utilizate
Materiile prime utilizate in fabricatia medicamentelor pentru uz uman trebuie sa
corespunda unor criterii specifice definite in legislatia din domeniu. Acestea trebuie fabricate
de producatori autorizati ce au implementat un sistem de management al calitatii functional
si capabil sa genereze produse de calitate constanta.
Principalele criterii de calitate ce trebuie indeplinite de o materie prima sunt:

- Materia prima trebuie fabricata in conditii controlate si documentate, conform cerintelor
din Partea a 2-a a ghidului privind Buna Practica de Fabricatie, editia iunie 2017 (elaborat
de Agentia Nationald a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale);

- Cunoasterea lantului de aprovizionarea al producétorului de materii prime si calificarea
furnizorilor / producatorilor;

- Aplicarea principiilor de validare pentru activititile de fabricatie si testare, respectiv
calificare;

- Efectuarea de studii de stabilitate pentru demonstrarea termenului de valabilitate alocat;

- Analize pentru impuritatile elementale;

- Declaratii pentru: surse fara organisme modificate genetic, pesticide, insecticide sau
ierbicide, respectiv procese fara iradiere

- Un alt aspect important este definirea lantului de distributie de la producatorul de materii
prime si pand la unitatea de fabricatie a produsului medicamentos (sunt importante si
conditiile ambientale de transport).

10.Dezvoltare proces tehnologic
10.1. Studiu de formulare
Scopul activitatii de dezvoltare este realizarea unei forme farmaceutice solide orale,
sub forma de comprimate cu eliberare prelungita cu un continut in Mesalazina de 500 mg /
comprimat. Formularea a urmarit descrierea calitativd si implicatiile tehnologice in

realizarea de comprimate cu profil de cedare prelungiti. In dezvoltarea farmaceutici s-a avut
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in vedere alegerea unei formulari cu un numar redus de excipienti, a unui proces de fabricatie
simplu si cat mai usor de controlat.

Pentru obtinerea unor detalii tehnice, comportament al substantei active Intr-un proces
tehnologic simplu, s-au efectuat teste initiale de formulare ce presupun:
- procedeu de amestecare directd, urmat de comprimare;
- granulare umeda si omogenizare cu formator de matrice hidrofila;
- granulare umeda si acoperire cu film functional cu scopul cunoasterii unor tehnici optime

de formulare;

- granulare umeda si comprimare.

10.2. Studii tehnologice intermediare

Ca urmare a rezultatelor optimiste furnizate de testele corelate in Formulele 20 si 21
este necesara studierea comportamentului pe echipamente cu trasaturi specifice fabricatiei
industriale. In aceasta etapa au fost studiate 3 formulari tehnologice bazate pe un proces

tehnologic de granulare umeda, uscare granuld, omogenizare si comprimare.

10.3.Concluzii studii tehnologice

Au fost efectuate numeroase studii de cercetare tehnologicd ce nsumeaza 24 de
incercari distincte, iar pentru anumite formulari au fost efectuate variatii de la testul de baza
in cadrul aceluiasi test cu scopul obtinerii unor date complexe capabile sa genereze concluzii
solide si importante asupra directiei de studiu.

Studiul de dezvoltare tehnologicd a cuprins un numar insemnat de teste pentru

identificarea unei tehnologii de granulare, acestea au presupus:

> Granulare substanta activa cu solutie apoasd de Kollidon 30;

> Granulare substanta activa si Tablettose 80 cu suspensie apoasd de Starch 1500;
> Granulare substantd activa cu suspensie apoasa de Starch 1500

> Granulare substanta activa cu Carbopol 971 powder.

Studiile privind realizarea unei forme farmaceutice tip comprimat cu cedare modificata
au presupus abordarea urmatoarelor aspecte:
» Realizarea unui comprimat tip matrice hidrofila (pe baza de hidrohi-propil-metil-
celuloza);
> Realizarea unei forme farmaceutice tip comprimat suport / vehicul pentru granule
acoperite cu film functional;

» Realizarea unui comprimat prin tehnologie de granulare umeda.
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Studiile tehnologice au fost extinse cu scopul documentdrii adecvate a etapelor de
proces si colectarii unui numar insemnat de rezultate ce au fost utilizate in consolidarea
deciziilor privind selectarea formularii finale.

Prin studiile tehnologice au fost caracterizate relatiile de dependenta dintre parametrii
tehnologici si caracteristicile farmaco-tehnice ale produsului intermediar / finit, influentele
unor variatii de calitate a granulelor asupra parametrului dizolvare, duritate si Tndltime.

Studiile de porozitate si absorbtie centrala in interiorul comprimatului au fost
demostrate prin formularea 16. In acest test este studiat impactul excipientilor elastici tip
celuloza cu capacitate mare de umflare In medii apoase cu consecinte importante in dinamica
procesului de dizolvare granulard a comprimatelor.

Selectarea unor sorturi celulozice cu rol diluant in formulare a plasat parametrul
dizolvare intr-o arie mult inferioard, lucru semnalat si prin testul de dezagregare al
comprimatelor.

Formularea 20 foloseste o baza de diluant amorf', hidrosolubil, dar cu capacitate mare
de compactare ce imprima profil lung de dizolvare pentru forma farmaceutica. Prin
compararea compozitiei formulei 20 cu cea de la formula 16 se defineste clar impactul tipului
de diluant utilizat.

Formularea selectatd este una simpld cu un proces tehnologic bazat pe granularea
umeda a substantei active. Rezultatele satisfacatoarea au fost otinute ca urmare a cumulului
urmatorilor factorilor:

v Compresibilitate ridicata (granula si excipienti);

v" Forte bune de adeziune intragranulara si intergranulara;

v Obtinerea unui comprimat cu porozitate redusa (vezi imaginile microscopice prezentate
in capitolul 3);

Lipsa componentelor cu actiune dezagreganta.

11.Concluzii si contributii personale
11.1. Concluzii
Studiul tehnologic pentru dezvoltarea unei forme farmaceutice solide tip comprimat
cu cedare modificata a evaluat urmatoarele tehnologii:
v Comprimarea directd a unui amestec de mesalazina si excipienti specifici formelor solide
dozate (lubrefianti, diluanti).
Formularea tehnologica tip amestecare — comprimare, nu a fost posibila ca urmare a

lipsei curgerii libere a amestecului, aceasta fiind total influentatd de mesalazina.
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v’ Granulare umeda — comprimare.

Au fost evaluate separat implicatiile calitative ale procesului de granulare umeda,
apoi impreuna cu etapa de comprimare. Au fost studiate 23 de formule ce au avut etapa de
granulare umeda.

Granularea umeda a fost realizata cu polivinil pirolidona (sortul comercial Kollidon
30), Carbopol 971, respectiv amidon pregelatinizat (sortul comercial Starch 1500).
Granulele obtinute utilizand doar liantul Kollidon 30 si mesalazina au demonstrat o buna
capacitate de comprimare si adeziune intergranulard intensa. Pentru a creste capacitatea de
dizolvare a substantei active din comprimatul cu cedare modificatd a fost introdus amidon
pregelatinizat in etapa de granulare umeda. Datorita caracterului hidrofil al acestuia
permeabilitatea comprimatului a fost imbunatatitd semnificativ, respectiv dizolvarea
mesalazinei.

Agentul de umectare, Starch 1500, introdus in faza de granulare umeda
(intragranular), pierde foarte mult din capacitatea de permeabilitate comparativ cu
introducerea acestuia in faza de omogenizare (extragranular), fapt demonstrat prin cresterea
factorului de similaritate pentru primele 100 minute de dizolvare.

Dimensiunea granulelor amestecului influenteaza total procesul de comprimare prin
necesitatea aplicdrii unor forte de comprimare mai mici pentru un amestec cu granule mari
(0,9-0,72mm), iar pentru un amestec cu granule de dimensiuni reduse (0,5-0,2mm) este
necesara aplicarea unei forte cu aproape 2kN mai mare. Acest fapt este datorat fractionarii
intense a amestecului si nevoii crescute de adeziune intergranulare, dar cu consecinte
semnificative asupra calitatii comprimatului obtinut. Comprimatele obtinute din amestecul
ce contine granule cu dimensiuni reduse (0,5-0,2mm) este de peste 5 ori mai friabil fata de
cel cu granule de dimensiuni mari (0,9-0,71mm). Tot ca urmare a unei compactari reduse a
amestecului granular cu dimensiuni de 0,5-0,2mm, indltimea este mai mare cu aproximativ
Imm.

Granularea umeda cu liantul metacrilat s-a dovedit a fi greu de controlat din
urmatoarele motive:

- Cantitatea necesara pentru a obtine granule dense si rezistente pentru etapa de uscare,
este de aproximativ 5%; cantitate stabilitd prin observatii practice si date de literaturd;

- Calibrarea umeda a granulelor este dificild datoritd caracterului gumat al produsului
intermediar;

- Uscarea granulelor umede pe baza de metacrilat (carbopol 971) este anevoioasa, de

duratd, respectiv dificila ca urmare a comportamentului gelifiant. In faza initiald a uscarii
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in fluidbed este necesara aplicarea unei temperaturi usor ridicate cu debit marit de aer
pentru a preveni lipirea la baza vasului, apoi ajustarea celor 2 parametrii la scurt timp
dupa formarea granulelor. Uscarea interna a granulelor formate este limitata de stratul
pelicular extern format, astfel este necesara o perioadd lungad de uscare la temperaturi
reduse.

- Calibrarea uscati a granulelor se face la viteze mici si dupi o uscare sub 0,4%. In ciuda
faptului ca umiditatea granulelor uscate este mica, calibrarea este dificila, deoarece
granulele au comportament elastic si se lipesc de ochiurile sitei.

v" Omogenizare
Au fost utilizati diferiti excipienti cu rol functional de:

- Lubrefiere de suprafata (stearat de magneziu) si granulara (dioxidul de siliciul coloidal,
talc). Acesti 3 excipienti faciliteaza procesul de comprimare propriu-zis.

- Diluanti: sorturi de celuloza microcristalind si lactozd monohidrat. Celuloza
microcristalind creste mult efectul de dezagregare si accentueaza viteza de dizolvare.
Lactoza monohidrat utilizata genereaza legdturi intergranulare stranse si o buna
compactare a comprimatului.

- Umectanti: amidon pregelatinizat (Starch 1500).

- Formatori de matrice: derivati de celulozda modificati (diverse sorturi de
hidroxipropilmetilceluloza). Cele 2 sorturi utilizate au prezentat un profil de cedare liniar

si limitat pentru un profil de cedare pe o durata de 8 ore.

v Filmare granule
Au fost efectuate studii de granulare utilizand liantul Carbopol 971 powder — 3 studii
de granulare. Granulele pe baza de Carbopol 971 powder au prezentat tendinta higroscopica

ca urmare a proprietatilor specifice agentului de granulare.

Acoperirea granulelor a fost efectuata cu:

v Eudragit NE30D si Methocel E5 LV Premium (cu rol de formator de pori) — 1 singur
studiu. Procesul de acoperire cu amestecul dintre acesti 2 agenti este dificil, iar pierderile

tehnologice inregistrate au fost mult peste cele estimate.

Acest tip de agent de acoperire In combinatie cu formatorul de pori nu a obtinut

rezultate satisfacdtoare din punct de vedere al stabilitatii stratului acoperitor.

v' Surelease E-7-19040 Clear dispersie apoasa — 2 studii cu concentratii diferite in agent de

acoperire.
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Filmul aplicat pe suprafata granulelor nu a reusit sd asigure rezultatele asteptate,
deoarece gradul de acoperire al acestora a fost mult redus de suprafata neregulatd a

granulelor si rugozitatea ridicata a suprafetelor.

Prin studiile microscopice efectuate pe granulele acoperite au fost identificate
numeroase zone fard film functional, iar prin studiile de dizolvare (pe granule acoperite) a
fost demonstrata ineficienta procesului de acoperire a granulelor neuniforme obtinute prin:

granulare umeda, uscare si calibrare uscata.

Pentru o Incércare suplimentara a granulelor cu scopul unei posibile acoperiri uniforme
nu mai putea fi realizabila forma farmaceutica tip comprimat, deoarece masa granulelor

acoperite devenea foarte mare — este nevoie de mult agent de acoperire in exces.
11.2. Contributii proprii
Contributiile privind nivelul de cunoastere constau in:

- Definirea pe bazd documentatd a relatiei parametrilor tehnologici ai procesului de
comprimare si calitatea produsului finit,

- Importantd determindrii granulometriei amestecului de comprimare, ce contine granule
printr-o etapa de granulare umeda, si mentinerea acesteia la modificarea scalei
tehnologice a procesului de fabricatie cu scopul obtinerii unei trasabilititi privind
rezultatele studiului de dezvoltare tehnologica.

- Documentarea calitatii excipientilor si rolul acestora in obtinerea unor comprimare cu
nucleu dens, porozitate redusa si hidroficitate controlata.

- Demonstrarea limitarilor unui proces tehnologic de acoperire a unor granule in pat

fluidizat si principalele aspecte de control al parametrilor tehnologici.

Toate aceste contributii privind nivelul cunoasterii, studiate Tn mod unitar, au facut
posibila dezvoltarea unei forme farmaceutice solide cu cedare modificata fara a utilizat un
agent formator de matrice sau agent de filmare poros/ membranar. Procesul de cedare
modificata fiind modulat de solubilitatea mesalazinei si calitdtile inalte de compactare ale

amestecului utilizat cu scopul reducerii porozitatii comprimatului.

Rezultatului final are o valoare practicd, deoarece procesul tehnologic dezvoltat si

caracterizat a fost validat, iar calitatea produsului a fost evaluatd timp de un an de zile.
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