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INTRODUCERE

Medicamentele fabricate industrial reprezintd la ora actuala cele mai reprezentative
produse existente pe piata farmaceuticad. Punerea pe piatd a acestor produse farmaceutice
este ultima etapa a unui proces complex, de durata, care cuprinde dezvoltarea farmaceutica,
preclinica si clinicd. Etapele parcurse in cadrul dezvoltirii farmaceutice au ca scop
transformarea unei substante active cu un anumit efect farmacologic intr-un produs
farmaceutic de calitate, care sa fie in acelasi timp sigur si eficient terapeutic.

Acest indreptar de lucrari practice particularizeaza dezvoltarea farmaceutica pentru
cazul medicamentelor generice. Produsele generice sunt produse fabricate de producatori
diferiti, cu aceeasi doza de substantd medicamentoasa dar cu o formulare diferita in privinta
excipientilor si a tehnologiei de fabricatie fatd de cea a inovatorului, care a fost un produs
autorizat pe baza unui dosar complet, incluzdnd studii preclinice si studii clinice de
demonstrare a sigurantei si eficacititii. in cazul medicamentelor generice, studiile clinice au
ca scop doar demonstrarea bioechivalentei fata de produsul de referinta (inovator), ceea ce
garanteaza interschimbabilitatea lor cu produsul de referinta.

Pentru dezvoltarea farmaceuticd a unui nou medicament, cunostintele de formulare,
preparare si controlul calitatii medicamentelor, care se dobandesc prin studiul Tehnologiei
farmaceutice industriale, sunt elemente de baza. Aceste notiuni cu caracter general sunt
insusite de catre studentii din anul IV de la Facultatea de Farmacie din Cluj-Napoca in cadrul
sedintelor de lucriri practice de Tehnologie Farmaceutica Industriald din semestrul 1. In
semestrul al ll-lea, tematica sedintelor de lucrdri de laborator este orientatd spre aplicarea
acestor notiuni generale in dezvoltarea unor forme farmaceutice industriale: solutii si
suspensii, preparate semisolide pentru aplicatii cutanate, supozitoare, capsule gelatinoase
tari, comprimate.

Volumul a fost conceput ca suport pentru lucrarile practice de Tehnologie Farmaceutica
Industriald din semestrul al II-lea, fiecare capitol abordand céate una dintre formele
farmaceutice mentionate anterior, in ceea ce priveste principiile de formulare, stabilirea
compozitiei calitative si cantitative a produsului, etapele procesului industrial de fabricatie,
conceperea specificatiilor de calitate. Materialul poate constitui suport bibliografic si pentru
masteranzii de la Masteratul de Industrie Farmaceutica, rezidentii in specialitatea Industrie
Farmaceutica, specialistii care lucreaza in Departamentele de Cercetare — Dezvoltare ale



companiilor de medicamente, dar si pentru farmacistii dornici de perfectionare
postuniversitara.

Scopul elaborérii acestui material a fost evidentierea, intr-un mod cat se poate de
concret, a caracterului aplicativ al notiunilor teoretice si practice dobandite la disciplina de
Tehnologie Farmaceutica Industriala. Suntem convingi ca toti specialistii care lucreaza in
domeniul medicamentului trebuie sd aibd o pregatire temeinicd, incluzdnd cunoasterea
compozitiei, a tehnologiilor de fabricatie si a calitatii medicamentului industrial. Consideram
aceste cunostinte ca fiind esentiale nu numai pentru farmacistii din industria farmaceutica
dar si pentru cei care recomanda, distribuie sau promoveaza medicamente, deci pentru toate
domeniile profesionale in care activeaza farmacisti.

Autorii



1. FORMULAREA SI DEZVOLTAREA FARMACEUTICA A
MEDICAMENTELOR

Fabricarea si comercializarea medicamentelor in Uniunea Europeana (UE), inclusiv in
Romania, se realizeaza in conditii strict reglementate. Agentia care se ocupa reglementare
in domeniul medicamentului la nivel european este Agentia Europeand a Medicamentelor
(eng. European Medicines Agency - EMA) si a fost infiintatd in 1995 dupa o negociere de
peste sapte ani intre guvernele Uniunii Europene. Initial a fost situatd la Londra dar din
martie 2019 a fost relocata la Amsterdam. EMA functioneaza ca agentie descentralizata
avand un secretariat format din aproximativ 600 persoane, un comitet de conducere, sapte
comisii stiintifice si o retea de experti stiintifici formata din aproximativ 4500 de colaboratori
din toati Uniunea Europeand. In Romania, actualmente, autoritatea de reglementare in
domeniul medicamentului este Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roméania(ANMDMR) o institutie publicd aflatd in subordinea Ministerului
Sanatatii, infiintata prin reorganizarea si redenumirea unor institutii din domeniul sanitar din
cadrul Ministerului Sanatatii. ANMDMR are, sub diferite denumiri, o istorie de peste 50 ani
de autoritate de reglementare in domeniul medicamentului in Romania, fiind infiintata in
1956 sub denumirea de Institutu! pentru Controlul Medicamentului si Cercetdri
Farmaceutice. Primul director si cel care a condus-0 timp ce 20 ani (1956 — 1976) a fost
profesorul de tehnologie farmaceutica Profesor dr. Petre Ionescu—Stoian. In ceea ce priveste
activitatea de reglementare, incepand cu anul 1999 (dupa inceperea negocierilor de aderare
a Romaniei la UE) ANMDMR lucreaza urmand politicile, practica si reperele europene
stabilite de EMA. Reglementarile si practicile europene in domeniul medicamentului
stabilite de EMA sunt implementate in legislatia roméaneasca prin Hotaréari ale Consiliului
Stiintific ANMDMR si ordine ale Ministrului Sanatatii.

Orice medicament poate fi fabricat si comercializat in Romania numai daca detine o
Autorizatie de Punere pe Piatd (APP), iar locul de fabricatie este certificat EU-GMP (de
EMA sau o autoritate de reglementare in domeniul medicamentului din Uniunea Europeana).
Autorizatiile de Punere pe Piatd se pot obtine numai in baza unei documentatii in care sunt
prezentate date amanuntite privind dezvoltarea produsului medicamentos, procesul si locul
de fabricatie, caracteristicile de calitate si metodele de analiza folosite pentru evaluarea
acestor caracteristici, precum si date pre-clinice si clinice prin care se demonstreaza
eficacitatea si lipsa toxicitatii relative. In principiu, cererile pentru obtinerea APP se pot
depune cu dosar complet (dosarul cuprinde date administrative, date privind calitatea, date
pre-clinice si clinice) si cu dosar “incomplet” (dosarul cuprinde date administrative, date
privind calitatea, si pre-clinice si clinice in intr-o varianta redusa/simplificata)

Produsele generice sunt produse farmaceutice (echivalente sau alternative
farmaceutice), fabricate de producdtori diferiti, cu aceeasi dozd de substantd
medicamentoasa, dar cu o formulare diferita in privinta excipientilor si a tehnologiei
farmaceutice, fatd de cea a inovatorului care a brevetat produsul si care a obtinut prima
autorizatia de introducere pe piatd pe baza unui dosar complet, pre-clinic si clinic. Dupa




expirarea patentului orice producator de medicamente poate fabrica si comercializa produsul
la care a expirat patentul sub forma de produs generic, dat trebuie sa demonstreze printr-un
studiu de bioechivalenta cd produs sdu are o biodisponibilitate similard cu a produsului
inovator. La produsele generice, datele pre-clinice si clinice pentru demonstrarea eficacitatii
si a lipsei toxicitatii relative sunt inlocuite practic de raportul studiului de bioechivalenta.
Bioechivalenta noului produs se face fatd produsul inovator sau un produs de referinta
autorizat In urma cu cel putin 8 ani in UE. Produsul generic va avea aceleasi indicatii
terapeutice, contraindicatii i regim de administrarea cu produsul inovator. Cele doua tipuri
de produse farmaceutice (inovator si generic) sunt considerate similare in practica medicala,
adica produse care se pot substitui in vederea administrarii (medicamente multi-sursa
interschimbabile).

Cercetarea si dezvoltarea unui medicament generic incepe la scara redusa, de laborator,
se continui cu cea pilot si se termina cu fabricarea pe scara industriala. In faza de laborator
se face analiza materiilor prime (substantd(e) activa(e) si excipienti), se selecteaza materiile
prime utilizate, se stabilesc etapele procesului tehnologic, se optimizeazd formula de
fabricatie si parametrii tehnologici, se identifica si se stabilesc criteriile de acceptare pentru
parametrii critici. Tn faza pilot se verifica si se finalizeaza formularea, parametrii tehnologici,
conditiile de operare si validarea procesului tehnologic, spre a fi in conformitate cu Buna
Practica de Fabricatie care trebuie implementate in cazul fabricarii industriale. Etapele
critice ale procesului tehnologic de fabricatie trebuie identificate si astfel conduse incat sa
fie mentinute sub control. Scopul prepararii la nivelul statiei pilot este de a usura transferul
produsului din laborator in fabrica.

Un medicament generic este conceput si atingd anumite performante clinice,
performante demonstrate in cadrul studiilor clinice. Procesul tehnologic de fabricare la scara
industriald a seriilor comerciale trebuie s asigure fabricarea In mod constant unui produs
farmaceutic care sa aiba aceleasi performante clinice ca si cel fabricat Tn cadrul seriilor pilot
pe care s-au efectuat studiile clinice si s-a demonstrat performanta clinica. Scopul dezvoltarii
farmaceutice este de a conferi calitate produsului prin formulare si procedeul tehnologic
robust, in vederea asigurarii performantei dorite a preparatului farmaceutic,

Activitatea de cercetare Tn cadrul dezvoltarii farmaceutice a unui produs generic poate
fi impartita in mai multe etape dupa cum urmeaza:

1. Etapa de preformulare

Prima etapa in dezvoltarea farmaceutici a unui medicament, indiferent daca este
inovator sau generice, este etapa de preformulare. Aceasta etapa constd in determinarea
proprietatilor fundamentale fizice, chimice si biologice ale substantei medicamentoase cu
relevanta in formulare. Pentru formulare sunt de interes urmatoarele proprietiti fizico-
chimice ale moleculei substantei medicamentoase structurd chimicd, puritatea,
caracteristicile organoleptice, stabilitate chimica/reactivitate (in solid si solutie), solubilitate
(in apa, in diferiti solventi organici, coeficient de partitie, influenta pH-ului asupra



solublitatii, efectul ionului comun asupra solubilitatii, pka/pkp, viteza de dizolvare etc.),
caracteristici ale pulberii (forma si marime particulelor, suprafata specifica,
cristalinitate/polimorfism, higroscopicitate, densitatea patului de curgere, compactibilitate,
compresibilitate, proprietiti de curgere etc.). In aceasta etapi, pe langi studierea
proprietatilor substantei medicamentoase, se fac studii privind compatibilitatea substantei
medicamentoase cu excipientii, compatibilitatea substantei medicamentoase cu ambalajul
primar sau a excipientilor intre ei prin analize DSC, TG, difractie cu raze X si spectroscopie
IR. Aceste studii privind interactiunile in stare solida sunt esentiale pentru identificarea
afecteaza stabilitatea produsului finit. Informatiile obtinute in aceasta etapa de cercetare sunt
esentiale pentru studiile de dezvoltare ulterioare (dezvoltare tehnologica, dezvoltare
analiticd, studii de stabilitate) ale produsului medicamentos. Practic pre-formularea este
fundamentul dezvoltarii eficiente si economice a unei formulari farmaceutice robuste. Este
recomandabil ca aceastd etapa sa se finalizeze cu un raport detaliat al evaluarii substantei
medicamentoase in care sa se sublinieze problemele asociate moleculei evaluate. Aceste date
sunt foarte utile si ulterior la pregatire documentatie pentru autorizarea produsului.

2. Etapa de dezvoltare tehnologici

A doua etapa in dezvoltarea farmaceutica a unui medicament se refera la dezvoltarea
tehnologica, respectiv la formularea produsului si dezvoltarea procesului tehnologic de
fabricatie. Deoarece in prepararea unui medicament intra un numar foarte mare de variabile
(de formulare, tehnologice sau de proces), formularea unui medicament si dezvoltarea
procesului tehnologic de fabricatie implicdi un numar foarte mare de determinari
experimentale. Ca urmare, pentru reducerea costurilor de cercetare, studiile de cercetare
privind dezvoltarea tehnologica se realizeaza pe serii mici, de laborator (de 100 — 2500g).
Dupé ce formula a fost aleasa si procesul de fabricatie stabilit se realizeaza validarea
procesului tehnologic la nivel de serie de laborator prin fabricarea mai multor serii (minim
trei) in conditiile optime stabilite, urmatd de analiza statistica a datelor experimentale.
Daca validarea s-a realizat cu succes se trece la transpunerea la scard (scale — UP) a
tehnologie de fabricatie dezvoltate la nivel de serie pilot si respectiv ulterior industriala.
Fiecare transpunere la scard este urmata de validarea tehnologiei de fabricatie la nivelul
seriei respective.

Actualmente ghidurile ICH, EMA si FDA recomanda ca dezvoltarea farmaceutica sa se
realizeze aplicand conceptele de Calitate prin Proiectare (engl. Quality by Design - QbD) si
Tehnologia de Analiza a Procesului (engl. Process Analitical Technolog - PAT), concepte in
baza carora pot fi dezvoltate procese tehnologice robuste, monitorizate in timp real, care
ulterior pot fi exploatate in productia de serie industriald cu costuri minime. Conform acestor
concepte, calitatea unui medicament nu poate fi asigurata prin testarea produsului finit, ci ea
trebuie conferitda prin modul in care a fost conceputa si dezvoltata formula si procesul
tehnologic de fabricatie, respectiv fabricat produsul medicamentos.



Calitate prin Proiectare (engl. Quality by Design — QbD) este 0 abordare sistematica a
dezvoltarii medicamentului care incepe cu definirea obiectivelor, se concentreaza pe
intelegerea produsului si procesului, pe controlul procesului si se bazeaza pe stiinta §i
managementul riscului. Conceptul de QbD reprezintd o abordare sistematica a dezvoltarii
farmaceutice care are ca elemente cheie:

1. stabilirea profilului de calitate al produsului (Quality Target Product Profile, QTPP);

2. determinarea caracteristicilor critice de calitate ale produsului (Critical Quality
Attributes, CQAS);

3. identificarea legaturilor si interrelatiilor dintre atributele materiilor prime / parametri
de proces si caracteristici critice de calitate ale produsului finit folosind planuri
experimentale;

4. determinarea domeniului de optim (Design Space);

5. definirea si implementarea unei strategii de control (controlul materiilor prime,
control in proces, controlul produsului finit).

Tehnologia de analizi a procesului (eng. Process Analytical Technology - PAT) este un
sistem pentru conceperea, analiza si controlul procesului de fabricatie prin mdsurdtori in
timp real (ex. in timpul procesului) a atributelor critice de calitate si performanti ale
materiilor prime, materialelor intermediare §i procesului in vederea asigurarii calitatii
produsului finit.

Profilului de calitate dorit al produsului (eng. Quality Target Product Profile - QTPP)
este un rezumat prospectiv al caracteristicilor de calitative ale unui produs medicamentos
care, in mod ideal va asigura calitatea dorita, luand in considerare siguranta si eficacitatea
produsului medicamentos. QTTP include CQAs si se foloseste ca ghid pentru stabilirea
strategiei de formulare, reprezintd practic punctul de plecare in dezvoltarea procesului
tehnologic de fabricatie a produsului medicamentos, pentru identificarea CPPs, CMCs si
stabilirea strategiei de control.

Atribute critice de calitate (eng. Critical Quality Attributes - CQAS) sunt caracteristici
fizice, chimice, biologice si microbiologice ale produsilor intermediari sau ale produsului

finit care trebuie si se incadreze intr-o limitd, domeniu sau distributie astfel incat sa asigure
calitatea dorita a produsului medicamentos

Parametri critici de proces (eng. Critical Process Parameters - CPP) sunt parametrii ai
procesului tehnologic a céror variabilitate au un impact major asupra atributelor critice de
calitate si prin urmare trebuie monitorizati sau controlati pentru a asigura ca procesul
conduce la un produs cu calitatea dorita.

Atribute critice ale materialelor (eng. Critical Material Attributes - CMAS) sunt
proprietati sau caracteristici fizice, chimice, biologice sau microbiologice ale materialelor
de intrare (substantd medicamentoasa, excipienti, materiale e ambalare) care trebuie si se
incadreze intr-o limitd, domeniu sau distributic pentru a asigura calitatea doritd a
materialului de iesire (produsul finit).



	Blank Page



