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CENTRUL STIINTIFIC IN DOMENIUL MEDICAMENTULUI -
ACTUALITATI SI PERSPECTIVE

Scientific Center of Drug Research - current affairs and perspectives.

Vladimir Valica, Liliana Rusnac

Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului al USMF ,)N. Testemitanu”

Rezumat

Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului (CSDM) al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu” s-a dez-
voltat ca o entitate cu vizibilitate nationala si internationald pe planul cercetarii competitive si transferului de tehnologii farmaceutice.
Directiile prioritare de activitate sunt: elaborarea si implementarea de medicamente noi sau reproduse preponderent in baza materiei
prime locale; evaluarea farmaceutica, preclinica si clinicd a medicamentelor, preponderent celor autohtone; optimizarea farmacote-
rapiei moderne in conformitate cu principiile medicinii bazate pe dovezi; promovarea mdsurilor si actiunilor in vederea minimizarii
rezultatelor negative ale tratamentului medicamentos; activitatea de consultantd, instruire si metodico-organizatorica; realizarea mi-
croproductiei in cadrul transferului tehnologic; activitatea informationald in domeniul medicamentului.

Cuvinte cheie: Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului, elaborare, medicamente, studii farmaceutice, preclinice, clinice.

Abstract

Scientific Center of Drug Research (SCDR) of State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu” has been developed
as an entity with national and international visibility in terms of competitive research and pharmaceutical technology transfer. The
priority directions of its activity are: development and implementation of new medications or reproduced ones mainly on the basis of
local raw materials; pharmaceutical, preclinical and clinical evaluation of the drugs, mostly indigenous ones; optimization of modern
pharmacotherapy in accordance with principles of evidence-based medicine; the promotion of measures and actions to minimize the
negative results of the medical treatment; the activity of consultancy, training, methodological and organizational; microproduction in

technology transfer; information activities in medicine.

Key words: Scientific Center of Drug Research, elaboration, drugs, pharmaceutical, preclinical, clinical evaluation.

Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului
(CSDM) al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu” a fost fondat prin ordinul Ministe-
rului Sanétatii si Protectiei Sociale la 14 octombrie 2006,
ca o subdiviziune a Universititii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’, finantata din surse buge-
tare. Definirea strategiei a plecat de la viziunea si misiunea
CSDM, in care este definit rolul sdu in legatura cu cerce-
tarea stiintificd, si anume: ,Sd promoveze stiinta in spiritul
valorilor democratiei, al libertatii academice si deschiderii
spre integrare in comunitatea stiintificd internationald si in
spatiul de culturd si civilizatie europeand, cu respectarea
identitatii nationale”.

Aceasta strategie a oferit un cadru general prin care
CSDM urma sa-si indeplineasca misiunea si obiectivele
privind cercetarea stiintificd, in vederea dezvoltdrii sale
ca o entitate cu vizibilitate nationald si internationald pe
planul cercetarii competitive, transferului de cunoaste-
re si oferirii suportului pentru construirea unui sistem
functional care sd asigure atragerea, formarea si pastrarea
resurselor umane de inaltd calitate, competentd si res-
ponsabilitate. Centrul Stiintific nou-creat urma si creieze
o culturd pozitivd pentru initiative si actiuni de obtinere
de beneficii la nivelul intregii comunitéti academice si nu
numai, prin promovarea valorilor, calitétii si eficientei in
cercetarea stiintificd de excelentd pe toate palierele ei ori-

zontale si verticale. Strategia urmdrea sd integreze CSDM
in spatiul national, european si international, acordand
obiectivele si intentiile cu strategiile si politicile existente
si viitoare, astfel incat sd se asigure activitatea Centrului
la nivel national si stabilirea unui profil de recunoastere
international.

in strategie, obiectivele au fost definite avand in vedere
principalele aspecte ce caracterizeaza cercetarea stiintifica
de excelentd, pe plan national si international, in privin-
ta tendintelor, cerintelor, oportunitatilor si exigentelor.
Pilonii de la care s-a pornit sunt resursele umane, infra-
structura de cercetare, colaborarea in regim de parteneriat
inter-, multi- disciplinar, geografic si institutional, mana-
gementul proiectelor de cercetare, generand patru obiec-
tive generale privind cercetarea stiintificd la Centrul Sti-
intific in Domeniul Medicamentului, fiecare cu obiective
specifice, si anume:

1. Cresterea performantei resurselor umane pe planul
cercetdrii stiintifice pentru asigurarea vizibilitatii stiintifi-
ce a Centrului.

2. Imbunititirea infrastructurii de cercetare, calitativ
si cantitativ, necesara unei cercetari de performanta la ni-
velul Centrului.

3. Dezvoltarea de parteneriate nationale si internatio-
nale in vederea cresterii performantelor de cercetare sti-
intifica.
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4. Profesionalizarea serviciilor de cercetare si de ma-

nagement proiect

CSDM nou-creat si-a desfasurat activitatea in urma-

toarele directii prioritare:

e cercetarea in domeniul medicamentului;

e evaluarea farmaceutica a medicamentelor;

e evaluarea preclinic si clinica a medicamentelor, pre-
ponderent celor autohtone;

e activitatea de consultanta, instruire si metodico-or-
ganizatoricd;

e realizarea microproductiei in cadrul transferului teh-
nologic;

e activitatea informationald in domeniul medicamen-
tului.

In fata Centrului au fost puse urmitoarele sarcini:

o elaborarea si implementarea de medicamente noi sau
reproduse preponderent in baza materiei prime lo-
cale;

e optimizarea farmacoterapiei moderne in conformita-
te cu principiile medicinii bazate pe dovezi;

e promovarea masurilor si actiunilor in vederea mini-
mizdrii rezultatelor negative ale tratamentului medi-
camentos;

e pregitirea cadrelor de calificare inaltd in domeniul
medicamentului i activitdtii farmaceutice;

e prestarea serviciilor cu plata in conformitate cu legis-
latia in vigoare.

In baza sarcinilor trasate Centrului Stiintific in Dome-

niul Medicamentului i s-a incredintat indeplinirea urma-
toarelor functii:

1. in domeniul cercetirilor:

o cercetarea florei si faunei locale ca sursa de producere
a medicamentelor pentru uz uman si animal;

o realizarea screeningului substantelor chimice noi;

e studierea actiunii farmacologice in conditii de labora-
tor a potentialelor medicamente obtinute din plante,
tesuturi animaliere sau sintetice si efectuarea testarii
lor;

e realizarea cercetiri in domeniul analizei, standardiza-
rii si controlului medicamentelor;

o realizarea studiilor de obtinere si optimizare a forme-
lor medicamentoase;

o realizarea cercetarii bioanalitice (studiilor farmacoco-
netice si de bioechivalenta);

e realizarea procesului de productie a medicamentelor;

e pregitirea documentatiei tehnico-normative necesare
pentru aprobarea in clinicd a medicamentelor autoh-
tone sau pentru producerea lor industriala;

e elaborarea programelor de studii clinice si implemen-
tarea in practica a medicamentelor autohtone si altor
produse curative, profilactice si de diagnostic;

e la solicitarea AM MS organizarea fazei primare a in-
vestigatiilor clinice a remediilor medicamentoase noi;

o standardizarea medicamentelor elaborate atat proprii
cat si de alte institutii;

o realizarea studiilor de marketing farmaceutic;

o efectuarea altor cercetari in domeniul farmaciei si far-
macologiei;

o sustinerea dezvoltarii competitivitétii in sfera stiintei,
incurajarea concurentei, aparitiei diverselor scoli sti-
intifice si realizarea aplicirii in practicd a rezultatelor
cercetarilor stiintifice, conform legislatiei in vigoare;

o favorizarea activitatii asociatiilor stiintifice, munca
cédrora contribuie la dezvoltarea stiintifica si culturald
a Republicii Moldova.

2. in domeniul standardizérii si expertizei calitdtii me-
dicamentelor:

o realizarea masurilor si actiunilor in vederea promo-
varii conceptului de asigurare a calitdtii medicamen-
telor;

o efectuarea studiilor de standardizare a medicamente-
lor prin aprecierea nivelului de prevederi incluse in
documentatia analitico-normativd, elaborarea meto-
delor noi de analiza, perfectionarea si unificarea me-
todelor de cercetare a standardelor folosite in analiza
preparatelor medicamentoase;

o consultarea in probleme de intocmire a documentati-
ei tehnice de normare;

o la solicitarea AM, MS elaborarea regulilor GMP, GLP,
GCP si modificérilor la aceste reguli in conformitate
cu cerintele internationale actuale.

3. in domeniul evaludrii clinice a medicamentelor:

e organizarea cercetdrilor clinice a medicamentelor au-
tohtone si la solicitarea AM celor din import;

o efectuarea expertizei instructiunilor si sumarelor ca-
racteristicilor produselor farmaceutice;

o la solicitarea AM sau MS inaintarea propunerilor pri-
vind imbunititirea metodologiei de detectare a re-
actiilor adverse si de inregistrare a acestora in fisele
model.

4. in domeniul activitatii informationale:

o contributia la editarea publicatiei periodice “Revista
Farmaceutica a Moldovei” si alte editii de specialitate;

o la solicitarea AM sau MS contribuirea la elaborarea
Listei Medicamentelor Esentiale, Formularului Far-
macoterapeutic National, Standardelor de Tratament;

o la solicitarea AM si MS elaborarea proiectelor de acte
legislative si normative in domeniul medicamentului
si activitatii farmaceutice;

o prestarea serviciilor de consultanta institutiilor medi-
cale si farmaceutice.

In prezent subdiviziunile de bazd ale Centrului sunt
patru laboratoare stiintifice si stiintifico-practice (labora-
torul Plante medicinale si fitochimie, laboratorul Analiza,
standardizarea si controlul medicamentelor, laboratorul
Evaluare preclinica si clinicd a medicamentelor, labora-
torul Tehnologie farmaceutica si transfer tehnologic). Ele
efectueazi cercetdri fundamentale si aplicative, elaborea-
zd si perfectioneaza metodologia si metodele cercetarilor
stiintifice, asigura succesiunea in dezvoltarea domeniului
corespunzitor al medicamentului, pregatesc cadre stiinti-
fice de calificare superioar3, realizeazd activitatea de coor-
donare si control conform actelor legislative si normative
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in vigoare in Centru activeaza 28 persoane dintre care 5
doctori habilitati si 12 doctori in stiinta.

Pe parcursul anilor, tematica cercetarilor stiintifice ale
CSDM a fost formulatd si reformulatd de mai multe ori,
insd esenta cercetdrilor a ramas neschimbata, domeniul
principal fiind medicamentul si activitatea farmaceutic.
Tema proiectului institutional in baza caruia activeaza
CSDM este urmétoarea: Studii privind elaborarea si im-
plementarea medicamentelor destinate optimizarii far-
macoterapiei bazate pe dovezi. In conditiile dezvoltarii
ascendente a industriei farmaceutice autohtone, stiinta
medicamentului contribuie atit direct, cit si indirect la
dezvoltarea durabila a tarii prin majorarea securitatii far-
maceutice a tdrii si, ca rezultat — imbunatatirea calitatii
vietii, accesibilitatea populatiei la medicamente, crearea
noilor locuri de munca etc.

In aceata perioadi au fost elaborate si implementate o
serie de proiecte de cercetare si transfer tehnologic, sconda-
te cu producerea mai multor medicamente noi autohtone:

o Implementarea in practica medicald a capsulelor
Neamon-Hepa pentru tratamentul si profilaxia cirozei
hepatice — proiect de inovare si transfer tehnologic pen-
tru perioada aa. 2007-2008. Conducitor de proiect: Valica
Vladimir, dr. hab. farm., profesor universitar.

o Implementarea in practica medicald a produselor
Floralghin, unguent si Floralghin, pastd dentard adezivi
- proiect de inovare si transfer tehnologic pentru perioada
aa. 2010-2011. Conducator de proiect: Postolachi Aureliu.

o ,Elaborarea si implementarea solutiei antiseptice
pentru mdni Aseptomin-RNP” proiect de inovare si trans-
fer tehnologic pentru perioada aa. 2012-2013. Conducétor
de proiect: Uncu Livia, dr. farm., conferentiar universitar.

o Implementarea in practicd a siropului de pdducel cu
actiune antihipertensivi — proiect de inovare si transfer
tehnologic pentru perioada aa. 2012-2013. Conducétor de
proiect: Valica Vladimir, dr. hab. farm., profesor universitar.

- In cadrul proiectelot de inovare si transfer tehnologic
au fost realizate parteneriate intre intreprinderi, care au
nevoie de activitate de cercetare pentru sustinerea activi-
tatilor cu caracter economic si institutia de cercetare care
poate furniza serviciile de cercetare cerute de intreprin-
deri. Intreprinderea, ca principal interesat, are dreptul de
proprietate asupra rezultatelor proiectului si suporta riscul
unui eventual esec al obtinerii rezultatului preconizat.

- Beneficiari ai rezultatelor proiectelor de inovare si
transfer tehnologic:

- Institutiile medicale (centre medicale specializate,
clinici si spitale, centre de sdndtate si de reabilitare) - au
dispus de remedii medicamentoase autohtone, polifunc-
tionale si de o compliantd terapeuticd inalta, produse din
materie prima vegetald autohtona;

— Populatia, in special paturile social vulnerabile: cu
venituri mici si medii, persoanele vérstnice, persoanele cu
disabilitati, au beneficiat de medicamente polivalente ofe-
rite la preturi rezonabile;

— Intreprinderile de producere cu profil farmaceutic —
au intrat in posesia de variante tehnologice industriale ale
intreg ciclului si fluxului de producere in serie a produselor

medicamentoase (cu regulamente tehnologice de produce-
re, monografii farmacopeice, standarde de calitate, etc.);

- Industria farmaceuticd (la solicitare) a beneficiat de
materia prima si prescriptiile de rigoare in vederea produ-
cerii medicamentelor indigene.

Activitatea angajatilor Centrului Stiintific in Domeniul
Medicamentului se desfasoard in incédperile USMF ,,Nico-
lae Testimitanu”. Cercetdrile pe profil, activitatea cotidia-
nd a colaboratorilor, orientatd spre realizarea functiilor se
efectueazi in laboratoare, pe o suprafatd totala de 230 m?
(2a.2006-2013).

Pentru realizarea activitétilor stiintifico-aplicative, cer-
cetatorii dispun de urmétoarele aparate:

o cromatograf HPLC ,,JASCO”, cu gradient, detector UV,
autosampler si termostat de coloana, previzut pentru
analiza cromatografica a preparatelor farmaceutice,
extractelor de plante vegetale si biomaterialelor, cu
vechimea, cromatograf HPLC, cromatograf “Lamda’,
cromatograf de gaz Cron 5, cromatograf lichid;

o refractometru — aparat optic de méasurare exactd, pre-
vazut pentru masurarea coeficientulul de refractie a
lichidelor, concentratiei zahdrululi si glucozei din so-
lutiile preparatelor medicamentoase;

o spectrofotometru UV/VIS ,Lamda 40” Perkin Elmer -
beneficiaza de un control complet computerizat prin
intermediul pachetelor de programe sau Windous,
spectrofotometru ,Lamda 207;

multimetru electronic pH-, mV-, temperatura si con-

ductibilitate intr-un singur instrument;

o microscop ,BVUIOJIAM I prevazut cu dispozitiv optic
pentru cercetarea structurii si morfologiei produse-
lor vegetale cu fixarea imaginii in forma electronica,
doud unitéti;

o balantd analitica de laborator ,,SCIENTECH”, preva-
zutd cu microprocesor si posibilitate de tarare auto-
matd;

o pipete digitale mecanice — microdozatoare prevazute
pentru manuire usoard si determinarea volumului
reglabil digital, asigurdnd precizia si comoditatea ne-
cesard, in numar de 7;

o detector UV, prevazutd pentru utilizare cu 2 lungimi
de unda: 254 nm si 365 nm;

o termostat cu baie de termostatare, prevazut pentru re-
glarea usoara a temperaturii conform sarcinilor din
laboratoarele chimice, biochimice si medicale;

o centrifugd de laborator cu turatie fixa de 8000 rpm,
prevazutd pentru microfiltrdri si pregétirea probelor
cromatografice;

o calculatoare, imprimante, scanere, alta tehnica de bi-
rou.

CSDM lucreazd cu o retea vastd de institutii stiintifice
si producatori autohtoni din republici, favorizand parte-
neriatele cu universtitatile, institutele, centrele de cerceta-
re publice si private. CSDM este capabil nu numai sa tina
pasul cu cele mai recente progrese in cercetare, dar si s isi
extinda si diversifice cunostintele stiintifice.
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Pe parcursul perioadei aa. 2006-2013 CSDM a fost an-
trenat intr-o serie de cooperari nationale si internationale.

In cadrul cooperirilor nationale au fost realizate o se-
rie de lucriri ce tin de:

o studii de stabilitate;

o studii de biodisponibilitate;

o studii de bioechivalents;

o studii de validare a metodelor de analiza si standar-
dizare;

e elaborarea DAN;

e studii toxicologice;

e studii clinice.

Institutiile cu care CSDM a colaborat intens pe parcur-

sul acestei perioade:

o Institutul de Chimie ASM,

o Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale,

e Catedra Epidemiologie a USMF ,Nicolae Testemita-
nuw,

e Catedra Microbiologie a USMF ,Nicolae Testemita-
nu’,

e Catedra Farmacologie si Farmacie clinica,

e Laboratorul Biochimie,

e Catedra Boli interne Nr.6 a USMF ,,Nicolae Testemi-
tanu”.

Nu credem cé cineva detine monopolul cunoasterii.
Pentru gasirea celei mai bune solutii in prezent, trebuie sa
ciutim focare reale de excelenta. In plus, noi recunoastem
ca aliantele strategice cu parteneri externi sunt esentiale in
stimularea si imbogatirea propriilor activitati de cercetare
si dezvoltare.

Astfel de parteneriate de afaceri si stiintifice ar oferit
CSDM oportunitatea nepretuitd de a colabora cu specialisti
de marca din diversele domenii in care activim, permitan-
du-ne sa ne slefuim continuu propriile abilitati si propria
expertizd pentru a putea dezvolta cele mai bune produse.

e Pe parcursul perioadei aa. 2006-2013 au fost obtinute
o serie de rezultate stiintifice teoretice:

e Pentru a studia influenta unor factori ( compozitia
solului, asezarea zonald s. a.) asupra componentei
chimice a partilor aeriene de rostopasca, in deosebi
la continutul si randamentul de extractie a coptizinei
(substanta biologic activd) au fost plantate radécini
de rostopasci colectate din diverse locuri, cu au com-
pozitia chimica diferitd a partilor aeriene ale plantei.

e A fost izolat un nou principiu activ din Rostopasca
- coptizina. A fost efectuata standardizarea acestui
principiu activ cu utilizarea metodelor contempora-
ne de analiza.

e Sundtoarea se considera o planta suficient studiatd,
dar pana in prezent nu exista o parere unicd despre
componenti responsabili pentru actiunile farmacolo-
gice. Ca urmare nu existd o abordare unicd fata de
standardizarea produselor farmaceutice obtinute din
herba de sunitoare. Pentru efectuarea studiului s-a
elaborat metoda HPLC cu detectia in UV-VIS cu mai
multe lungimi de undd pentru dozarea substantelor

farmacologic active in herba de sunitoare (Hype-
ricum perforatum L.) si in produsele lor extractive.
Procedura de preparare a probelor de produs vegetal
a fost optimizata, tindnd cont de instabilitatea unor
substante active in solutii. S-a confirmat, ca cantitatea
maximad a substantelor active se afla in flori, mai puti-
ne - in frunze, iar tulpinile practic sunt lipsite de ele.

o Au fost determinate proprietatile fizico-chimice ale
izohidrafuralului si unii parametri de calitate: punc-
tul de topire; continutul substantelor volatile si a apei;
limitele admisibile de impuritati anorganice, reziduul
prin calcinare; impuritéti specifice, analiza spectrald
(UV-VISsiIR). Au fost elaborate reactiile de identifi-
care si metodele de dozare si s-a stabilit termenul de
valabilitate pentru izohidrafural en gross. Cercetarile
nominalizate au stat la baza elaborarii DAN pentru
acest produs. S-a elaborat metoda spectrofotometrica
de dozarea a coptizinei in substanta bisulfat de cop-
tizind.

o Au fost efectuate studii in vederea determindrii prin-
cipiilor activi responsabili de actiunea farmacologica
a produsului vegetal din Sunatoare.

e S-a elaborat metoda HPLC-UV simpla si rapida pen-
tru dozarea compusilor farmacologic activi in frunze
si flori de paducel.

¢ S-a optimizat si validat cu succes metoda HPLC-UV
de dozare a isoniazidei in plasma sanguina.

e La solicitarea medicilor clinicieni a fost elaborata o
noud tehnici HPLC de dozare a amiodaronului si
metabolitului activ N-dezetilamiodaron in plasma
sanguind.

o A fost elaborata o noud tehnica HPLC de dozare a
metotrexatului si metabolitului 7-hidroximetotrexat
in plasma sanguina.

o S-au analizat probele de tesut hepatic de la soriceii lu-
ati in studiu toxicitatii cronice a substantei coptizind
bisulfat.

o Insa trebuie si mentiondm ci insuficienta si instabi-
la finantare, au provocat anumite fenomene negative
care au afectat potentialul stiintific existent: invechi-
rea partiald a bazei materiale si tehnico-stiintifice
si reducerea afluxului cadrelor tinere; etc. Cu toate
acestea, au fost depuse eforturi importante pentru
péstrarea potentialului stiintific uman.

o In pofida dificultitilor cu care ne am confruntat pu-
tem semnala o crestere relativ semnificativa a efici-
entei activitdtii stiintifice, exprimatd prin sporirea
numdrului de publicatii stiintifice, inclusiv peste ho-
tare, in total, si la un cercetator. Elabordrile stiintifi-
co-tehnologice, prezentate la diverse tirguri si expo-
zitii nationale si internationale, au fost mentionate cu
diferite distinctii prestigioase. Acest fapt s-a datorat
in mare masura fenomenului numit ,.efectul inertiei”
(utilizarea informatiei stiintifice si stiintifico-experi-
mentale acumulate anterior) si, in primul rind, extin-
derii si consolidirii relatiilor stiintifice internationale
de colaborare si cooperare.

18




