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Introducere

Propunerea unui sistem de clasificare util in analiza comparativd a produselor
semisolide topice, referinta si formulari experimentale, viitoare generice a reprezentat o
abordare noud, facilitind procedurile de evaluare si autorizare (eng. Topical drug
Classification System, TCS; Shah VP et al, 2015, 2016). Parametrii biofarmaceutici
solubilitate si permeabilitate, pe care se bazeaza sistemul de clasificare abreviat BCS (eng.
Biopharmaceutics Classification System), au fost Tnlocuiti cu grade de similaritate pentru
compozitie (calitativa si cantitativa, Q1 si Q2), respectiv pentru microstructura (Q3). Altfel
spus, elementul central este rezultatul unei comparatii, nu caracteristicile substantei active.
Daca pentru analiza similaritatii Q1/Q2 sunt necesare abordari de tip inginerie inversa,
pentru evaluarea unui posibil impact al aranjamentului intern al matricei semisolide s-a
propus utilizarea IVRT.

Procedurile de bioderogare pot fi aplicate doar in cazurile in care performantele in
vitro sunt similare (clasele TCS 1 si 3), iar diferentele de compozitie pot fi acceptate numai
in urma prezentarii unor argumente stiintifice solide privind lipsa influentei asupra
permeatiei si penetrarii prin bariera biologica (clasa TCS 3).

Alegerea temei de cercetare a fost determinatd de evolutia testelor de performanta
in vitro de la analize ale variatiilor la componente cheie ale procedurilor de bioderogare, pe
de-o parte, si de necesitatea validarii principiilor de clasificare specifice sistemului TCS, pe
de alta parte.

Importanta temei si a planului experimental este datd de extinderea continud a
domeniului de aplicare a metodologiilor IVRT, de la contextul bine definit al variatiilor
(abreviate SUPAC in ghidurile FDA, eng. Scale Up Post Approval Changes; FDA, 1997)
la comparari ale produselor multisursd avand un vehicul simplu (amestec de doua
componente bine definite si usor de caracterizat din punct de vedere fizico-chimic) sau
complex (de exemplu, sisteme de tip emulsie cu dizolvare partiala a entitdtii active si
distributie specificd intre fazele internd si continud). Chiar daca studiile in vitro folosind
membrane artificiale reprezintd o simplificare extrema a contextului biologic, elucidarea
interrelatiilor care determind viteza de cedare reprezintd o oportunitate de dezvoltare si
autorizare rapida a alternativelor generice, prin evitarea studiilor cu obiective clinice.

Noutatea temei este integrarea principiilor de clasificare TCS, care permit o
flexibilitate mai mare in selectia compozitiei calitative si cantitative pentru un produs
generic, invalidand cerintele stricte ale similaritatii Q1 si Q2 si folosind cedarea in vitro ca

instrument central n analiza diferentelor microstructurale. Abordarea este de actualitate
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din doud puncte de vedere: 1) caracteristicile clasei TCS 1 coincid cu recomandarile
autoritdtilor de reglementare in domeniu de reducere a riscurilor biofarmaceutice pentru
formele farmaceutice semisolide generice prin asigurarea triadei de similaritate Q1-Q2-Q3;
i1) acceptarea graduala a unor diferente mai mari de 5-10% intre cantitdtile de excipienti
din componenta matricei semisolide, corespunzator clasei TCS 3. Faptul ca ipoteza emisa
in 2015 este confirmatd de ghidurile emise in intervalul 2018 - 2022 (EMA, 2018; US-
FDA, 2022a; 2022b; 2022c), chiar fara mentionarea explicitd a TCS, demonstreaza
actualitatea temei de cercetare.

Ipoteza de cercetare a fost ca, prin dezvoltare si validare adecvata, metodologiile
IVRT pot avea un caracter discriminatoriu si predictiv adecvat pentru evaluarea rapida,
reproductibila si (bio)relevanti a formularilor semisolide topice. In realitate, aceasta este
ipoteza centrala a sistemului de clasificare TCS. Non-similaritatea performantelor in vitro
poate semnala non-echivalenta terapeutica, iar echivalenta vitezelor de cedare in vitro
poate asigura absenta diferentelor clinic semnificative intre doud produse multisursa.

Obiectivele stiintifice stabilite In cadrul temei de cercetare au fost: 1) alegerea
adecvata a dispozitivelor experimentale compendiale (cu design si caracteristici
hidrodinamice cunoscute); ii) selectia parametrilor experimentali optimi pentru asigurarea
conformitatii cu cerintele modelului difuzional Higuchi si considerand specificul cremelor
metodei IVRT; iv) validarea extinsa prin analiza unor formulari cu variatii cunoscute de
compozitie; v) verificarea caracterului discriminatoriu prin aplicarea metodologiei in
pentru produse generice multisursd; vi) dezvoltarea unui grup de formulari care sa ilustreze
diferite clase TCS si validitatea principiilor sale stiintifice; vii) analiza relatiilor vitezd de
cedare in vitro - caracteristici microstructurale si estimarea consecintelor asupra
performantelor in vitro pentru formularile experimentale dezvoltate.

Abordarea metodologica a fost selectatd pe baza recomandarilor disponibile in
doud documente fundamentale pentru domeniul in care se incadreaza tema de cercetare:
ghidul de evaluare a variatiilor emis de citre FDA 1n anul 1997 (SUPAC-SS) si capitolul
compendial 1724 dedicat testelor de performantd pentru produse semisolide, publicat
initial 1n al doilea supliment al Farmacopeei Statelor Unite (USP, 2013).

Alegerea celulelor verticale de difuzie s-a bazat pe numarul mare de dispozitive
individuale de testare disponibile, ceea ce a asigurat un control adecvat al variabilitatii

experimentale. Au fost aplicate criterii actuale de selectie a mediului receptor si a
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interfetelor membranare artificiale, astfel incat viteza de cedare sd reprezinte un atribut
critic de calitate.

Metodologia dezvoltatd a fost aplicatd pentru analiza comparativa a performantelor
in vitro pentru doua grupuri de formulari. Primul grup a fost constituit din produse
semisolide multisursa echivalente farmaceutic, formuldri generice si referinte oficiale din
Statele Unite ale Americii si Europa. A fost demonstrat caracterul discriminatoriu al [IVRT
pentru diferentele de compozitie calitativa, chiar in absenta informatiilor detaliate cu
privire la compozitia cantitativa.

Analiza componentului principal (eng. Principal Component Analysis, ACP) a
confirmat caracterul non-inert al unor excipienti prin impactul major asupra similaritatii
comportamentului in vitro.

Planul experimental avand caracter interdisciplinar a fost implementat prin
colaborarea mai multor grupuri de lucru, partenere in cadrul proiectului de validare a
sistemului de clasificare TCS. Formularile experimentale au fost fabricate prin respectarea
regulilor de buna practicd de fabricatie in cadrul unui producator de medicamente local.
Colaborarea cu acesta a permis si efectuarea controlul de calitate si a studiilor de stabilitate
in timp real si conditii accelerate. Acordurile de colaborare ale Centrului de Stiintele
Medicamentului cu reprezentati ai industriei farmaceutice europene au permis extinderea
esantionului de produse multisursd analizate si consultari privind relevanta si caracterul
aplicativ al cercetarilor. Nu in ultimul rand grupul de cercetatori implicati in validarea
sistemului TCS a inclus experti in domeniu si membri ai PQRI, care au revizuit periodic
rezultatele prezentate in continuare.

Cercetarile efectuate sunt in prezent continuate prin includerea in planul
experimental a mai multor tipuri de forme farmaceutice, continand substante
medicamentoase cu diferente structurale, de proprietati fizico-chimice, de doza si de cai de
administrare. Paradoxal, una din limitarile cercetarilor efectuate este simplitatea
protocoalelor experimentale si a abordarilor propuse, pornind de la validitatea principiilor
TCS.

Capitolul 4. Dezvoltarea si validarea metodei de cedare in vitro adaptata
particularitatilor cremei continand aciclovir 5%

A fost dezvoltata o metoda de cedare in vitro specifica formularilor semisolide topice
de tip cremd continand aciclovir 5%. Selectia dispozitivelor experimentale de tip celule
verticale de difuzie s-a realizat prin evaluarea unor produse autorizate si utilizarea

echipamentelor descrise in capitolul 1724 al farmacopeei Statelor Unite ale Americii.
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Studiile preliminare au avut in vedere variabilitatea datelor experimentale, identificarea
surselor de eroare si sensibilitatea fata de factorii microstructurali.

Etapa de dezvoltare a inclus determinarea solubilitatii aciclovirului, a stabilitatii pe
durata testelor si a potentialului de adsorbtie pe interfete membranare hidrofile. Pentru
validarea metodologiei au fost preparate formulari experimentale a cdror compozitie a fost
aleasd 1n functie de prevederile ghidurilor in vigoare (variatii de concentratie a substantei
active si a excipientilor, inerti sau non-inerti conform dihotomiei TCS). Evaluari
suplimentare au fost efectuate prin testarea produsului referintd, analizandu-se caracterul
discriminatoriu fatd de variatiile de compozitie ale formularii autorizate, dar si consistenta
inter-sarja a performantelor in vitro.

Metoda IVRT a fost sensibila, selectiva si specifica, conform criteriilor de validare
disponibile in prezent. S-a demonstrat o dependentd liniara intre concentratia teoreticd a
aciclovirului (25-100 mg/g) si viteza de cedare in vitro sau cantititile cumulate cedate la
finalul intervalului de testare. Valorile coeficientilor de corelatie au fost mai mari prin
considerarea parametrului radical din concentratie, confirmandu-se astfel starea de
agregare a analitului, partial suspendat in matricea semisolidd. Studiul a confirmat
caracterul discriminatoriu in raport cu impactul microstructural al unui excipient non-inert.

Cresterea concentratiei de propilenglicol, cunoscut promotor al penetrarii si
permeatiei aciclovirului dupa administrarea locala la nivelul pielii, a generat o rezistentd
difuzionala crescutd, urmare a modificarii interactiunilor din matrice.

Non-similaritatea Q1 constatatd pentru produsul referintd inregistrat in Statele Unite
ale Americii 1 Europa a indus profile de cedare in vitro distincte. S-a demonstrat ca
absenta a trei excipienti antreneazad modificari de microstructura, acestea fiind sursa
diferentelor de viteza de difuzie. Nu in ultimul rand, pentru aceeasi compozitie calitativa, a
fost observatd o reproductibilitate remarcabild performantelor in vitro (consistenta inter-
sarja).

Capitolul 5. Implementarea metodei de cedare in vitro in studiul produselor
multisursa. Analiza relatiei Q1-IVRT

Urmatoarea etapd a planului experimental a fost aplicarea metodei IVRT dezvoltata
si validata anterior pentru evaluarea unui set de produse semisolide topice multisursa de tip
cremd continind aciclovir 5%. Unul dintre scopuri a fost analiza relatiei dintre similaritatea
Q1 si performantele in vitro, chiar in absenta datelor privind compozitia cantitativa.
Rezultatele obtinute au fost publicate integral in articolul cu titlul: Are European marketed

acyclovir 5% cream products similar? Comparison with EU and US reference product,
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publicat in revista Drug Development and Industrial Pharmacy (2021:47(6): 990-1000,
(Miron DS, 2021a).

Metodologia IVRT dezvoltata si validata anterior a fost aplicatd pentru evaluarea
comparativa a unui grup de 22 de produse multisursa de tip crema, continand aciclovir 5%.

Similaritatea performantelor a fost analizatd prin aplicarea procedurilor si criteriilor
recomandate in ghidul SUPAC-SS (1997) al autoritdtii americane US-FDA. Datele
disponibile referitoare la compozitia calitativa au fost inventariate si raportate la cele
specifice produselor referintd. S-a realizat si o grupare a componentelor prin considerarea
influentei potentiale asupra solubilitdtii substantei active, aranjamentului microstructural
sau permeabilitatii prin interfata biologica, ca o transpunere a clasificarii inert — non-inert
specifice TCS.

Au fost aplicate proceduri specifice analizei componentelor principale, care au
confirmat caracterul discriminatoriu al testelor de cedare in vitro. Relatia QI-IVRT,
demonstratd atat in cazul unei clasificari dihotomice (care considera prezenta sau absenta
unui excipient), dar si prin gruparea excipientilor in categorii pe baza rolului structural sau
functional, valideaza ipoteza TCS si permite extinderea limitelor de aplicare a optiunilor in
vitro de demonstrare a bioechivalentei, fard cresterea riscurilor de non-similaritate
terapeutica.

Extinderea limitelor de definire a similaritatii Q1-Q2 si mentinerea criteriilor de
evaluare comparativa a performantelor in vitro, chiar in conditiile unei simplificari extreme
a contextului de utilizare in vivo (doza pseudoinifinita, conditii sink si ocluzive, membrana
artificiald inerta), poate facilita dezvoltarea produselor generice si poate reduce costurile
terapiei, cu garantarea accesului la servicii de sanatate.

Capitolul 6. Dezvoltarea si formularea cremelor continind aciclovir 5%. Studiul
relatiei dintre compozitie, microstructura si performanta in vitro

Acest ultim capitol descrie dezvoltarea unor formulari semisolide topice de tip crema
continand aciclovir 5%, prin integrarea datelor experimentale si utilizarea abordarilor
metodologice descrise anterior. Reprezintd un exemplu de selectie a compozitiei calitative
si cantitative, a metodei de preparare si a surselor de materii prime, folosind ca instrument
de decizie similaritatea sau diferentele de performantd in vitro analizate prin intermediul
IVRT. Au fost aplicate principiile specifice sistemului de clasificare a medicamentelor
topice (TCS; Shah VP et al, 2015; 2016) si s-au considerat cele trei niveluri de variatie
descrise de ghidul SUPAC-SS (SUPAC-SS, 1997) pentru predictia posibilelor consecinte

in vivo. Etapele parcurse au permis elucidarea influentei fiecarui factor si intelegerea
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modului in care matricea semisolidd joaca rolul de vehicul farmaceutic pentru
administrarea locala la nivelul pielii.

Rezultatele au fost publicate integral in articolul cu titlul: Rheological and in vitro
release measurements of manufactured acyclovir 5% creams: confirming sensitivity of the
in vitro release, in jurnalul academic Pharmaceutical Development and Technology
2021;26(7): 779-787, https://doi.org/10.1080/10837450.2021.1945625 (Miron DS et al,
2021b).

Pe baza relatiilor dintre compozitia calitativd a cremelor continand aciclovir 5% si
profilele de cedare in vitro, inclusiv prin considerarea rezultatelor procedurilor de tip ACP,
au fost dezvoltate si preparate formuldri experimentale ilustrand cele trei niveluri de
variatie descrise de ghidul SUPAC-SS si cele patru clase ale sistemului TCS. Folosind o
formd farmaceutica standard (autorizatd), modificatd prin addugarea unui excipient critic
(propilenglicol), au fost aplicate diferite variatii controlate de compozitie calitativd sau
cantitativa si de parametri ai procesului de fabricatie. Cremele rezultate au fost incluse in
trei subgrupuri, comparate succesiv cu referinta interna.

A fost aplicata o serie de teste fizico-chimice pentru evaluarea calitdtii, a profilului
de stabilitate si a caracteristicilor microstructurale (determinarea tipului de sistem dispers,
a starii de agregare a substantei medicamentoase, a morfologiei si dimensiunii particulelor
suspendate).

Pentru studiul comportamentului reologic au fost utilizate analize oscilatorii si
rotationale, efectuate la doud temperaturi relevante pentru stocarea produselor, respectiv
pentru a aplicarea locald la nivelul pielii. Suplimentar, a fost aplicatd o procedura de
determinare a influentei Incalzirii graduale asupra raspunsului véscoelastic specific
matricilor semisolide.

Rezultatele obtinute au confirmat caracterul discriminatoriu al profilelor de cedare in
vitro fatd de similaritatea sau diferentele Q1-Q2-Q3. Modificarea parametrilor procesului
de preparare a avut un impact structural redus. Comportamentul reologic al celor patru
formulari experimentale a fost similar, cu valori ale parametrilor caracteristici regiunii
liniare vascoelastice si tensiuni de curgere comparabile. Au fost observate diferente ale
ariilor de sub curba specifice testului de tixotropie, direct proportionale cu viteza de cedare
in vitro.

Parametrii de calitate ai materiilor prime au avut o influenta semnificativa, generand
non-similaritatea performantelor in vitro. Utilizarea unor surse alternative pentru excipienti

inerti sau non-inerti a fost ilustrat contextul clasei 2 TCS, in care similaritatea Q1-Q2 nu
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permite aplicarea procedurilor de bioderogare. Diferentele microstructurale, semnalate de
metodologia discriminatorie IVRT, induc riscuri majore de non-bioechivalenta.

Variatiile controlate ale compozitiei cantitative au confirmat ipoteza formulata
anterior conform careia [IVRT poate fi o metodologie sensibild, selectivd si specificd in
raport cu excipientii care influenteaza permeabilitatea. Datele experimentale au demonstrat
ca cedarea in vitro poate sa reflecte modificarea interactiunilor din interiorul matricei
semisolide generate de propilenglicol. S-a observat o relatie de inversa proportionalitate
intre tensiunea de curgere (estimator al capacitatii de etalare, care scade prin cresterea
concentratiei acestui excipient critic de la 10 la 40%) si viteza de cedare in vitro.

7. Concluzii si contributii personale

Concluzii

Planul experimental al lucrarii a fost proiectat in baza principiilor sistemului de
clasificare a medicamentelor topice (Topical drug Classification System, TCS), conform
carora o metodologie de cedare in vitro, dezvoltata si validata adecvat, poate sa devind un
instrument util in evaluarea si autorizarea acestui tip de forma farmaceutica speciala,
singur sau In asociere cu alte teste comparative fizico-chimice sau microstructurale.
Similaritatea performantelor in vitro permite aplicarea procedurilor de bioderogare, prin
caracterizarea diferentelor existente intre o referintd si un produs generic si estimarea
corectd a potentialelor consecinte clinice.

Selectia modelului de dispozitiv experimental a fost precedatd de studii preliminare
in care au fost comparate mai multe tipuri de celule de difuzie, conforme cu descrierile
disponibile in capitolele compendiale. Evaluarea rezultatelor a tinut cont de
reproductibilitatea datelor experimentale si de sensibilitatea fata de diferente cunoscute ale
compozitiei calitative Intre doud medicamente autorizate In baza studiilor comparative cu
obiective clinice. Diferentele de geometrie si de parametri hidrodinamici au influentat
valorile vitezelor de cedare in vitro, fara modificarea caracterului discriminator. Optiunea
pentru celulele verticale de difuzie a fost justificata de existenta unor rapoarte in literatura
de specialitate care confirmau fezabilitatea dezvoltarii unor relatii in vitro in vivo, de
experienta dobandita in cadrul Centrului de Stiintele Medicamentului (inclusiv in procesul
de validare a TCS) si disponibilitatea unui numar mare de posturi individuale de testare.

Parametrii operationali au fost adaptati la caracteristicile produselor semisolide
topice continand aciclovir 5%, prin determinarea solubilitatii substantei medicamentoase, a
profilului de stabilitate in mediu receptor de tip hidro-alcoolic si a inertiei sau lipsei

potentialului de adsorbtie a unor membrane artificiale inerte. Pentru validarea metodologiei
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s-au preparat formulari experimentale pilot, reprezentdnd concentratia tinta si variatii de 50
si 200% ale continutului teoretic de entitate activd. Acestea au fost utilizate pentru
discriminator 1n raport cu doza). Studii complementare au demonstrat robustetea si
reproductibilitatea. Validarea extinsd a inclus doud etape. In primul rénd, au fost
implementate variatii controlate ale compozitiei cantitative (minore pentru alcoolul
cetilstearilic, ca excipient inert, sau majore, pentru propilenglicol, ca excipient non-inert,
cunoscut promotor al absorbtiei percutane). Rezultatele au demonstrat relatii complexe
intre natura si cantitatea acestor componente, aranjamentul intern al matricilor semisolide
generate si performantele in vitro. Testarea produsului referintd disponibil in doua
compozitii non-similare Q1, dar echivalente terapeutic, a fost consideratd ca o dovada a
o reproductibilitate inter-sarja remarcabila a produsului referintd autorizat pe piata
europeana, prin studiul a cinci loturi cu diferente considerabile de varsta.

Metodologia IVRT dezvoltatd si validatd conform criteriilor recomandate de
ghidurile in vigoare a fost aplicatd pe un grup de produse multisursd de tip crema
contindnd aciclovir 5%. Studiul a permis utilizarea unor proceduri de tip analizd a
componentelor principale, in care similaritatea sau diferenta Q1 a fost corelata cu rezultatul
analizei comparative a performantelor in vitro. Gruparea excipientilor pe baza impactului
potential asupra proprietatilor vehiculului farmaceutic sau a permeabilitatii prin bariera
biologicd a confirmat validitatea principiilor de clasificare TCS. Componentele considerate
inerte au impact limitat asupra penetrdrii si permeatiei prin piele, Insa pot influenta
semnificativ structura internd a matricei, raspunsul acesteia la factori externi (stres
mecanic, modificari de temperaturd) si, consecutiv, profilele de difuzie prin membrane
artificiale inerte. Pe de altd parte, excipientii non-inerti au rol diferit in functie de context.
In cadrul formularilor topice se pot manifesta ca agenti solubilizanti, pot modifica
distributia intre fazele componente ale unui sistem dispers si pot influenta intensitatea si
chiar natura interactiunilor care determind comportamentul specific semisolid. Rezultatele
obtinute au confirmat sensibilitatea metodologiei IVRT pentru acest tip de influente.
Biorelevanta profilelor de cedare in vitro nu este invalidata de utilizarea unei membrane
inerte.

Relatiile dintre compozitie (calitativa si cantitativd), comportament reologic si
performantele in vitro au fost analizate in contextul dezvoltarii si prepardrii unor formulari

experimentale de tip crema continand aciclovir 5%. Studiile efectuate au permis evaluarea
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impactului unor variatii controlate, corelate cu cele trei niveluri descrise de ghidul
SUPAC-SS si ilustrand diferite clase ale sistemului TCS. Protocolul poate fi aplicat pentru
alegerea unei formuladri optime in cadrul procesului de cercetare dezvoltare, dupa
identificarea adecvata si caracterizarea detaliatd a unei referinte.

Avantajele abordarilor metodologice propuse deriva din demonstrarea unor relatii
sau corelatii Q1-Q2-Q3-IVRT. Datele experimentale sunt argumente 1n favoarea extinderii
graduale a limitelor de aplicare a optiunilor in vitro de demonstrare a bioechivalentei, in
cadrul carora elementul central este un test simplu, reproductibil si (bio)relevant. Impactul
procedurilor de bioderogare asupra industriei farmaceutice poate fi major, nu doar din
perspectiva autorizarii produselor generice. Se poate estima cd optimizarea oricarei
formuldri semisolide topice autorizate este limitatd de cadrul actual de reglementare
potrivit caruia complexitatea produselor si reactivitatea barierei biologice justifica
utilizarea studiilor clinice ca metoda standard de demonstrare a sigurantei si eficacitatii.
Astfel, principalul dezavantaj al abordarilor bazate pe sistemul TCS este atitudinea
conservatoare a autoritatilor, reticenta acestora de a accepta evaluarea unei interactiuni
complexe prin intermediul unui test simplu.

Evaluarea relatiei dintre compozitie si performanta in vitro, respectiv cresterea
acuratetei predictiilor realizate prin intermediul procedurilor ACP, face necesara extinderea
acestui plan experimental prin includerea In viitor a mai multor tipuri de entitati active, cu
diferente de proprietati fizico-chimice si de concentratie, conditionate Tn mai multe tipuri
de forme farmaceutice si pentru care sd fie disponibile informatii referitoare la compozitia
cantitativa sau chiar procedura de autorizare.

Contributii personale

O prima contributie personala a fost propunerea si aplicarea unor criterii
specificitatii si selectivitatii fatd de concentratia teoreticd a aciclovirului in matricea
semisolidd a fost insotita de studiul influentei variatiilor de compozitie cantitativa aplicate
pentru doua categorii distincte de excipienti. Caracterul discriminatoriu al metodologiei a
fost verificat prin evaluarea produsului referinta, pentru care prezenta sau absenta a trei
componente antreneaza diferente microstructurale. Lucrarea a identificat si caracterizat
adecvat cele doua surse ale non-similaritatii performantelor in vitro, cunoscute raportate
anterior in literatura de specialitate.

O alta contributie personald semnificativa este aplicarea metodologiei IVRT validate

anterior in studiul comparativ al unui esantion extins de produse multisursa (Capitolul 5).
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Inventarierea informatiilor disponibile referitoare la compozitia calitativa a fost urmata de
propunerea unui sistem dihotomic si a unei grupdri a componentelor in baza rolului
structural si functional al acestora, specific clasificarii TCS. Cele doud abordari au permis
aplicarea unor proceduri de tip ACP, prin intermediul cadrora a fost demonstratd relatia
dintre similaritatea Q1 si echivalenta IVRT.

Lucrarea propune un nou model de integrare a relatiilor si corelatiilor Q1-Q2-Q3-
IVRT in dezvoltarea si prepararea unor formulari experimentale de tip cremd contindnd
aciclovir 5% (Capitolul 6). Metodologia de cedare in vitro poate sd detecteze, prin
sensibilitatea fata de diferentele de microstructurd, influenta promotorilor de absorbtie, desi
foloseste o interfatd non-reactiva, avand caracteristici reproductibile si complet diferita fata
de membranele biologice.

Nu in ultimul rand, rezultatele obtinute demonstreazd validitatea principiilor de
clasificare a medicamentelor topice, confirma rolul central al testelor de cedare in vitro si

sustin extinderea cadrului actual de aplicare.
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