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Abstract 

Understanding the interactions between the formulation and the manufacturing processes towards final drug 

quality is the core of the Quality by Design approach, a systematic approach to pharmaceutical development 

that focuses on product and process understanding based on sound science and quality risk management. The 

objective of our work is to formulate a mucoadhesive suspension of BUDESONlDE for the treatment of 

eosinophilic esophagitis following the QbD approach. The formulations were planned using the design of 

experiments methodology following a Mixture Design model. The 16 experiments suggested by Design Expert 

software were prepared using the SAMYN method. The results of the analysis of variance (ANOVA) of the 

responses (CQA), gave: an F value >1, a P value <0.05, an R² value >0.95, a difference between adjusted R² 

and predicted R² <0.2 and an accuracy > 4 for all 3 CQA. Numerical optimization offered a desirability score 

equal to 1, which gives the formulator the flexibility of the choice between several quantitative compositions 

guaranteeing all the compliance of the drug with the predefined requirements. 

 

Keywords: eosinophilic esophagitis, BUDESONlDE, mucoadhesive, Mixture Design, ANOVA, Quality by 

Design, Design of experiments. 

Résumé  

La connaissance des interactions entre formulation et procédés de fabrication envers la qualité du médicament 

est au cœur de la démarche Quality by Design, approche systématique du développement pharmaceutique qui 

se focalise sur la compréhension du produit et du procédé en se fondant sur la science et la gestion du risque 

qualité. L’objectif de notre travail consiste à formuler une suspension muco-adhésive de BUDESONlDE pour 

le traitement de l’œsophagite éosinophile en adoptant la démarche QbD. Les formulations ont été planifiées en 

utilisant la méthodologie des plans d'expériences suivant le modèle Mixture Design. Les 16 expériences 

proposées par le logiciel Design Expert, ont été préparées par la méthode de SAMYN. Les résultats de l’analyse 

de variance (ANOVA) des réponses (CQA), ont donnés: une valeur F>1, une valeur P < 0.05, une valeur 

R2>0.95, une différence entre R2 ajusté et R2 prédit < 0.2 et une précision > 4 pour les 3 CQA. L’optimisation 

numérique a conférée un score de désirabilité égale à 1 ce qui offre une flexibilité de choix au formulateur 

entre plusieurs compositions quantitatives garantissant toutes la conformité du médicament aux exigences 

prédéfinies. 

 

Mots clés: oesophagite à éosinophile,  BUDESONIDE ,  mucoadhesive, Mixture Design, ANOVA, Quality 

by Design, Plan d’expériences. 

 

 الملخص 

، الذي يعتمد على تطوير المنتجات    Quality by designتعد معرفة العلاقات بين عمليات التصنيع و تركيبة الدواء أساس نهج  

لاصق مخاطي    معلق الصيدلانية من خلال فهم العمليات القائمة عليها علميا و تسيير مخاطر الجودة. الهدف من عملنا هو صياغة  

. تم تخطيط الصيغ باستخدام منهجية QbDلعلاج التهاب المريء اليوزيني من خلال الاعتماد على منهج    BUDESONlDEمن  

باستخدام     Design expert(. تم إعداد التجارب الستة عشر التي اقترحها برنامج  Mixture Design modelم التجارب ) تصمي 

، والفرق    F value>1  ,p value    <0.05  ,value 2R>0.95(: قيم  CQA. أعطت نتائج تحليل الاستجابات )SAMYN   طريقة

يوفر التحسين العددي لدرجة استحسان قريبة    . CQA  ةللثلاث   2ed Rpredict   <0.2    ،precision    >4و    2adjusted Rبين  

 ، مما يوفر مرونة في اختيار التركيبة.1جداً من 

 BUDESONlDE  Mixture design, Quality by design , لاصق مخاطي،  معلق ، لتهاب المريء اليوزيني ا  :الكلمات المفتاحية

.ANOVA 


