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Terapia medicamentoasa in cazul pacientilor pediatrici a reprezentat dintotdeauna o
provocare in domeniul tehnologiei farmaceutice. Preparatele orodispersabile, precum comprimatele
orodispersabile (ODT), liofilizatele orale si filmele orodispersabile sunt forme farmaceutice prin
intermediul carora In ultimii ani s-a reusit cresterea compliantei la aceasta categorie de varsta.

Teza de doctorat abordeaza mai multe directii de cercetare care au ca scop principal
dezvoltarea si evaluarea de comprimate orodispersabile cu canabidiol pentru pacientii pediatrici;
costurile reduse de productie si timpul relativ scurt al procesului tehnologic de preparare fiind
argumente 1n favoarea selectarii acestei forme farmaceutice.

In prima parte a tezei este prezentati o sintezi a datelor din literatura care au stat la baza
studiilor experimentale ulterioare. Sunt expuse date relevante privind proprietatile canabidiolului si
ale excipientilor luati in studiu, implicit metodele de analiza aplicabile pentru stabilirea unei
compozitii optime ale produsului medicamentos final.

In vederea unei selectii eficiente a excipientilor, primele directii de cercetare din capitolul de
Contributii personale al tezei de doctorat, includ trei studii de preformulare ale comprimatelor
orodispersabile:

» Selectarea rapida si usoara a excipientilor prin utilizarea metodei grafice SeDeM-ODT
care permite alegerea unor proprietati critice ale excipientilor pentru obtinerea
comprimatelor orodispersabile (compresibilitatea si capacitatea de dezagregare);

» Evaluarea compatibilitatii substantei active cu excipientii selectati utilizdnd doua
metode analitice calitative (DSC, FTIR);

» Verificarea modului In care excipientii influenteazda compresibilitatea,
compactibilitatea si tabletabilitatea amestecurilor.

Studiul 1 abordeaza utilizarea diagramelor SeDeM-ODT pentru analiza substantei active si a
unor serii de excipienti cu functii diferite: diluanti (lactoza, celuloza microcristalind), edulcoranti
(manitol, sorbitol), superdezagreganti (polizaharide din soia, amidonglicolat de sodiu si
croscarmelozi sodicd) si excipienti functionali (Prosolv® ODT G2 - PODTG2, Prosolv® EasyTab sp -
PETsp).

Au fost evaluati factorii de incidenta specifici unei pulberi. Rezultatele obtinute au aratat ca
dintre excipientii analizati, cei functionali prezinta proprietati care necesita usoare imbunatatiri -
PODTG?2 fiind excipientul care a prezentat valori radius ale factorilor de incidenta mai mari de 5.
Datele generate In urma acestui studiu au permis stabilirea cantitatilor de excipienti co-procesati
necesari pentru formularea ODT-urilor.

Pornind de la premisa ca Intr-un produs medicamentos compatibilitatea intre substanta
activa si excipienti este un factor imperios necesar, s-a efectuat un al doilea studiu, in care s-a setat
ca obiectiv identificarea eventualelor incompatibilitati intre substantele asociate, utiliziand metode
de analiza termice (DSC) si spectrale (FTIR). Rezultatele obtinute nu au evidentiat interactiuni
semnificative Intre CBD si excipientii propusi, ceea ce a condus la mentinerea lor in studiu pentru
urmatoarea etapa de preformulare a ODT-urilor.

Cel de-al treilea studiu, a constat in evaluarea influentei anumitor excipienti asupra
profilurilor de compresibilitate, compactibilitate si tabletabilitate. S-au evaluat noua compozitii (C1-
C9), In cadrul carora s-a variat atat concentratia de CBD (C1-C5), cat si asocierea de excipienti
utilizata (C6-C9). Amestecurile au fost supuse compactarii utilizand masina de comprimat Gamlen D



500, s-au aplicat trei niveluri asociate masei de comprimare (100, 300 si 500 kg). Analiza
comprimarii dinamice a aratat ca prezenta CBD in compozitia ODT-urilor produce sciaderea
rezistentei mecanice, cresterea fractiei solide si scaderea porozitatii. S-au stabilit tensiunile de ejectie
si de detasare ale celor 9 formulari pe cele trei niveluri propuse, observandu-se valori ale acestor
parametri mai mici de 5 MPa, riscul de aparitie a unor fenomene precum decaparea, fiind scazut.
Studiul prezentat completeaza etapa de preformulare realizata in vederea obtinerii unor comprimate
orodispersabile care sa indeplineasca toti parametri critici selectati.

A patra directie de cercetare a avut la baza formularea si dezvoltarea de ODT-uri cu CBD,
urmarindu-se respectarea parametrilor specifici formei farmaceutice: dezagregarea rapida (< 3 min),
cedarea imediata a substantei active, rezistenta la rostogolire (friabilitatea < 1%).

Pe baza rezultatelor obtinute in studiile de preformulare care au avut ca obiectiv selectarea
excipientilor, s-au realizat 8 formulari de comprimate orodispersabile, evaludndu-se urmatoarele
variabile: parametrul cantitativ (concentratia de PLX407, 2 niveluri 0 si 10 %) parametrii calitativi
tipul de excipient co-procesat: (PODTG2 sau PETsp) si tipul superdezagregantilor: (CCS sau EMCS).
In vederea indeplinirii anumitor parametri critici de calitate (friabilitate < 1%, rezistentd mecanica
in intervalul propus, timp de dezagregare <180 s, cedarea substantei active >80% la 30 minute),
respectiv pentru a Iintelege modul in care anumiti factori pot influenta un proces de
fabricare/obtinere a unor comprimate orodispersabile a fost utilizat designul full factorial 23.

S-au realizat 11 formulari prin metoda comprimarii directe (8 formulari aferente matricii
design-ului propus plus trei puncte centrale), comprimatele fiind evaluate din punctul de vedere al
dimensiunii (uniformitatea masei, diametru mediu, raza medie) si farmacotehnic (friabilitate,
rezistenta mecanica, timp de dezagregare si cedarea substantei active la 1, 3, 5, 10, 15 si 30 de
minute), acestea fiind considerate variabilele dependente. Rezultatele obtinute au fost analizate prin
intermediul software-ului Modde 12.1 (Umetrics), generandu-se astfel compozitia formulei optime si
valorile teoretice ale variabilelor dependente.

Formularea optima (012) respecta toate prevederile farmacopeilor in vigoare: friabilitate <
1%, rezistentd mecanica in intervalul propus, timp de dezagregare < 30 s si o cedare de 100% a
substantei active dupa 30 de minute.

Ultimul studiu al tezei vizeazd determinarea cantitativa si evaluarea procentului de CBD
cedat din formulirile orodispersabile dezvoltate. In acest sens s-a impus dezvoltarea si validarea
unei metode analitice care a fost transferata si utilizata pe doua sisteme cromatografice distincte:
HPLC si UHPLC. Metoda dezvoltata este simpl3, specifica si precisa putand fi folosita cu succes pentru
determinarea CBD din formuldrile orodispersabile realizate.

Originalitatea tezei

La nivel national nu este reglementat un produs medicamentos cu CBD, disponibil pe baza de
retetd (Rx) sau OTC (Over the Counter - medicament disponibil fara prescriptie), motiv pentru care
formularile de tip comprimate orodispersabile cu CBD dezvoltate in aceasta teza pot reprezenta un
punct de plecare pentru viitoarele cercetdri in ceea ce priveste tratamentul pacientilor pediatrici
depistati cu forme rare de epilepsie.

Elementele principale de originalitate ale tezei constau in:

» prelucrarea CBD intr-o astfel de forma farmaceutica cu cedare rapida. Ca element
inovativ s-a recurs la utilizarea diagramelor SeDeM-ODT pentru selectarea
excipientilor pretabili pentru dezvoltarea de noi formuldari de comprimate
orodispersabile destinate terapiei pediatrice;

» Studiul compatibilitatii substantei active cu excipientii propusi cu ajutorul a doua
metode analitice distincte (DSC, FTIR);



» Influenta concentratiei CBD si a unor excipienti din clase diferite asupra profilelor de
compresibilitate, compactibilitate si tabletabilitate;

Pentru a urma tendintele actuale in dezvoltarea unor noi preparate orodispersabile, s-au
folosit si excipienti naturali precum EMCS, care s-a dovedit un dezagregant util, in prezent, existand
putine studii care sa evidentieze proprietatea de dezagregant a acestui excipient.

Au fost obtinute comprimate orodispersabile cu CBD - substanta incadrata in cea de-a Il-a
clasa biofarmaceutica, imbunatatindu-se astfel solubilitatea In apa a substantei active. Formularea
optimizata, 012, indeplineste toate caracteristicile privind proprietitile farmacotehnice
(dezagregarea in mai putin de 30 de secunde, friabilitate redusa sub 1 %, rezistenta mecanica buna
peste 35 N, dar si concetratii care se incadreaza in intervalul 85%-115% din continutul declarat).
Cedarea substantei active dupa 30 de minute este de aproximativ 100%, testul efectuandu-se cu
ajutorul metodei cromatografice validate.



