NASTAVNO-NAU CNOM VE CU FARMACEUTSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

KOMISIJI ZA POSLEDIPLOMSKE STUDIJE

Na sednici Nastavno-na&mog veéa Farmaceutskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj
02.04.2014. godine imenovani glanovi Komisije za ocenu i odbranu zavrSene dokirs
disertacije kandidata diplomiranog farmaceuta Naridi#olica, pod naslovom:

Primena koncepta dizajna kvaliteta u identifikaciji, kvalifikaciji i modelovanju kriti énih
atributa kvaliteta matriks tableta sa tramadol-hidrohloridom sa modifikovanim
oslobatanjem

Komisija u sastavu:

1. Dr Zoricaburi¢, redovni profesor, Univerzitet u Beogradu - Farewski fakultet,
predsednik komisije,

2. Dr Svetlana Ibd, redovni profesor, Univerzitet u Beogradu — Farendiski fakultet,
mentor,

3. Dr Vjera Pejanovd, nawni savetnik u penziji, Hemofarm a.d.

je pregledala prilozenu disertaciju i podnosi Nastanadknom veu Farmaceutskog
fakulteta sledé&

IZVESTAJ
A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija diplomiranog farmaceuta NenBlikolica, pod naslovom; Primena
koncepta dizajna kvaliteta u identifikaciji, kvalaciji i modelovanju kritiénih atributa
kvaliteta matriks tableta sa tramadol-hidrohloridorsa modifikovanim oslob@anjent’,
napisana je na 288 strana, u 8 celina koje obujwat&od Opsti deg Ciljeve istrazivanija,
Eksperimentalni deo, Zaklfke, Literaturu,Biografiju autora i Prilog Na pa&etku doktorske
disertacije dat je sazetak na srpskom i engleskemiky. Sam tekst disertacije pisan je
jasnim, preglednim stilom i dokumentovan sa 73 lgb&21 graitkim prikazom, kao i sa
162 literaturna navoda koji sé€uirazmatrane problematike.

Opsti deoobuhvata 2 celineKompresija praskova Hidrofilne tablete sa produzenim
oslobafanjem leka U delu Kompresija praskova opisani sudajeza izradu tablteta; dat je
prikaz maSina za tabletiranje sa ekscentrom i mat#t tablet masSina. Posebna paznja u
ovom delu poswesna je alatima za izradu tableta, pregledu taenih tipova alata kao i
uticaju tipa alata na proces tabletiranja. Opiganatrumentacija masina za tabletiranje, kao
I simulatora kompaktiranja, jednostamé masine za tabletiranje koje imaju mégost
simulacije kompresionih profila rotacionih masina tabletiranje uz utroSak male kafie
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materijala. Ovi urdaji koriste se za simulaciju kompresione faze psad@abletiranja, a ne i
za simulaciju faze doziranja praska u matrice. @pssu mogtnosti u karakterizaciji
kompakta u toku kompresije, kao i magosti za ispitivanje fizgkih 1 mehangkih
karakteristika praskova.

Cilj istrazivanjaje identifikacija, kvalifikacija i modelovanje krtnih karakteristika kvaliteta
hidrofilnih matriks tableta tramadol-hidrohlorida modifikovanim oslob#anjem, primenom
konceptaQuality by Desigr{QbD) Ovo je realizovano kroz viSe pojedindn ciljeva.

(1) U prvom delu istraZivanja cilj je bio izrad&arakterizacija matriks tableta sa produzenim
oslobatanjem tramadol-hidrohlorida sa razim tipovima hidrofilnih polimera stinog
viskoziteta, hipromelozom, hidroksipropilcelulozamolietilenoksidom. U okviru ovog dela
definisano je viSe ciljeva: (a) identifikacija potgalnih kriticnih formulacijsko-procesnih
faktora analizom rizika; (b) ispitivanje i kvalifidcija uticaja razéitih formulacijskih i
procesnih faktora na oslabenje aktivhe supstance, kao i na mebleani svojstva
komprimovanih tableta primenom frakcionog i punagtérijalnog dizajna u formulacijama
sa svakim ispitivanim polimerom; (c) pdenje uticaja formulacijsko-procesnih faktora kod
matriks tableta sa izabranim polimerima i procer@epcijala navedenih polimera u
formulisanju matriks tableta sa izabranom modelstanrom; (d) identifikacija modela
kinetike oslobdanja lekovite supstance kod ispitivanih polimerd) (U drugom delu
istrazivanja cilj je bio izrada i karakterizacibteta sa produzenim oslalaejem tramadol-
hidrohlorida razkitog udela lekovite supstance i poroznosti gde po kpolimer za
usporavanje osloldanja korigena hipromeloza odtenog viskoziteta.

3) U treem delu istrazivanja cilj je bio identifikacija i efinisanje linearnog
matemaittkog modela zavisnosti brzine osldlaaja tramadol-hidrohlorida iz matriks tableta
sa produzenim oslodanjem od geometrijskih karakteristika tableta zabweni opseg
koncentracije komponenata formulacije, kako bi sediweo profil oslobdanja tramadol-
hidrohlorida razikitih doza iz definisanog matemékbg modela.

Prvi deo istrazivanjaobuhvatio je izradu i karakterizaciju matriks tdablesa produzenim
oslobatanjem tramadol-hidrohlorida sa ra#im tipovima hidrofilnih polimera séinog
viskoziteta: hipromelozom (HPMC), hidroksipropilcelzom (HPC) i polietilenoksidom
(PEO). U okviru odeljkaMaterijali i metodeprvo su identifikovane krithe karakteristike
kvaliteta tableta tramadol-hidrohlorida sa modifikaim oslobdanjem. IzvrSena je procena
rizika parametara proizvodnog procesa u cilju iddsacije, analize i ocene uticaja
potencijalnih izvora rizika na krithe karakteristike kvaliteta.

« Procena krittnosti uticaja ulaznih faktora na robusnost formigaicvrSena je metodom
preliminarne analize opasnosti (engreliminary Hazard Analysis PHA). Kriterijjumi na
osnovu kojih su kategorisani rizici definisani swk verovatnéu pojave otkaza i ozbiljnost
otkaza, kao i moginost detekcije u skladu sa predefinisanim &mith karakteristikama
kvaliteta. Analizirajéi uticaj na krittne karakteristike kvaliteta definisane su kategorij
ozbiljnosti, verovatnée i detektabilnosti otkaza.

» Ispitivan je uticaj identifikovanih kriginih ulaznih promenljivin na oslobianje lekovite
komponente kao i na fidke i mehanike osobine praskastih smeSa i tableta, graist i
poroznost, kompresibilnost, kompaktibilnost i taalelnost. Preko navedenih mehain
karakteristika se moze evaluirati potencijal za amko oSt€enje proizvoda u toku procesa
proizvodnje i pakovanja, a samim tim i uticaj ng@l&d proizvoda. Izvedena su tri seta
eksperimenata za svaki ispitivani polimer sa istkaperimentalnim dizajnom. Za ispitivanje
uticaja izabranih nezavisno promenljivih na oslit#bge lekovite supstance kaieéh je
frakcioni faktorijalni dizajn 22 za svaki ispitivani tip matriks polimera. Za désanje seta
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eksperimenata koji odgovoaraju odgovaéam eksperimentalnom dizajnu i obradu rezultata
kori&en je softver StatSoft Inc. (2004) STATISTICA, vér.

» Za ispitivanje uticaja identifikovanih formulacigk faktora rizika na protmost
praskastih smesa kot#n je pun faktorijalni dizajn®2 Isti faktorijalni dizajn je primenjen za
svaki ispitivani tip polimera.

« |Ispitivanje uticaja faktora formulacije, udela poéra, tipa punioca i udela lekovite
supstance kao i procesnog parametra, simuliranaebtablet prese, na meh&ke osobine
tableta vréeno je ponio punog faktorijalnog dizajna*2lsti faktorijalni dizajn je primenjen
za svaki ispitivani tip polimera.

« Simuliranjem brzine masine za tabletiranje na dvaanpostizane su razite vrednosti
vremena vrsenja kompresije i vremena zadrZzavaaja é&ng. gontact time* i ,dwell time*)
Sto je imalo za cilj da odredi kidmost navedenog parametra faze kompresije u tadoi@tiu
pogledu uticaja na meh&hka svojstva tableta kod formulacija sa svakim tigoolimera, kao
I da se sagleda interakcija sa ostalim faktorimamtdacije. Isti eksperimentalni dizajn
primenjen je za svaki ispitivani tip polimera. Vraxti pritiska kompresije 120 i 250 MPa, na
kojima je ispitivan uticaj formulacijsko-procesnitaktora na zateznuwvrstinu tableta,
odabrane su tako da se ispita uticaj navedenitorfalpri niskim i visokim vrednostima
pritiska kompresije. Vrednosti zatezierstine tableta ekstrapolirane su sa grafika paofil
tabletabilnosti (zateznévrstina u funkciji pritiska kompresije) za svakunsiliranu brzinu
masine za tabletiranje.

« Komprimovanje tableta izvieno je na simulatoru kompaktiranja Presster
(Metropoliten Computing Corporation, MCC, East Hamo New Jersey, USA) uz koégnje
simulacije rotacione masine za tabletiranje KoiBbarmapress 336.

Ispitivanje fizekih karakteristika praskova je obuhvatilo:
. Ispitivanje realne gustine praskova izvedeno je oo@in gasne helijumske
piknometrije po metodi iz monografije EP 2.9.23 masiaju AccuPyc 1330TM
(Micromeritics, Norcross, GA, USA) sa merna@glijom poznate zapremine 12.0978 cm3.
. Nasipna i tapkana gustina uzoraka smesSe za tapigtiispitivane su u skladu sa
monografijom EP 2.9.34. Za odiieanje je korigen graduisani cilindar 100 ml, klase
tacnosti A, a tapkana gustina je odireana tapkanjem do konstantne zapremine uz gomo
aparata za merenje tapkane zapremine “StaV 200Fr(delsmann AG, Ludwigshafen,
Germany).
. Izmerene vrednosti nasipnp,), tapkane gustinep() i realne gustine praskovay)
kori&ene su za izeanavanje poroznosti smesa za tabletiragje (
e Za analizu proténosti i kompresibilnosti praskova kateéhe su bezdimenzionalne
veli¢ine Indeks kompresibilnosti i Hausnerov odnos

Ispitivanje meharkih karakteristika tableta je obuhvatilo:

. Odreiivanje zapremine, gustine i poroznosti tableta. &nmje tableta merene su
pomaiu pominog digitalnog visinomera. Iz dimenzija tabletaatizmavana je zapremina i
povrSina tableta. Gustina tableta taraavana je preko izmerene mase tablete tuarate
zapremine tablete. Preko gustine tableta i reaostine praSkova izéanavana je
poroznost tableta.

«  Cvrstina tableta je ispitivana po metodi EP 2.9.&iretaju za merenjévrstine tableta
Tablet Tester 8M (Dr. Schleuniger, Pharmatron,o®wirn, Switzerland). Iz izmerenih
¢vrstina, debljina i dijametra tableta, odnosno jedde povrSine, izraunavana je zatezna



¢vrstina. 1z zateznilgvrstina i izmerenih procesnih parametara kompreaializirani su
profili kompaktibilnosti i tabletabilnosti.

* Iz gustine tabletap() i iz sastava formulacije kalkulisane realne gustismeSe
praskova ;) izracunavana je poroznost tabletg.(Konstruisani su i Heckel-dijagrami, koji
pokazuju zavisnost poroznosti tableta od pritiskampresije. Analiziran je uticaj
promenljivih u formulaciji na tip deformacije maijafa.

. Mehantka karakterizacija materijala i efekata formuldalispromenljivih vrSena je i
analizom grafika sila/distanca (eng. ,force/displaent”) dobijenih sa instrumenata
simulatora kompaktiranja. Profili kompresije i dekpresije sila/distanca analizirani su
kvalitativho na dve simulirane brzine tabletiragmizabranu ciljnu masinu za tabletiranje,
30 rpm, Sto odgovara 64800 tabletacaa i 20 rpm, Sto odgovara 43200 tabletas Na
osnovu oblika grafika i promene oblika grafika priomeni brzine evaluiran je uticaj
formulacijskih faktora, tipa i udela polimera, kiaodela punioca na karakteristike smeSe za
tabletiranje.

*  Vizuelizacija praskova 1 preloma tableta izvrSena poma@u skenirajideg
elektronskog mikroskopa Philips XL30 ESEM (Philigsndhoven, Netherlands). Uzorci su
pripremljeni deponovanjem na aluminijumske nr@sgricvr&ivanjem sa karbonskim
adhezivom i impregnacijom zlatom, 20 nm (MED 020ddlar Coating Unit, BAL-TEC,
Balzers) i zatim posmatrani pod r&#im uvecanjima.

Ispitivanje brzine osloh#anja tramadol-HCI iz tabletazvedeno je na udaju Sotax AT 7
(Sotax AT 7, Allschwil/Basel, Switzerland) po imej metodi koja odgovara opStem
principu ispitivanja brzine osloldanja leka iz tableta sa produzenim osttd@ygem.

U okviru odeljkaRezultati i diskusijaiporedo sa rezultatima prikazana je detaljna amaliz
tumaenje dobijenih rezultata, po svim fazama ekspertaieag rada.

Drugi deo istrazivanjaobuhvatio je ispitivanje uticaja udela lekovitgpstance, poroznosti
tableta i koncentracije HPMC na brzinu oslddaja tramadol-hidrohlorida iz matriks tableta.
U delu Materijali i metodeopisan je izbor sredstva za dopunjavanje u matakketama sa
HPMC, imaj«i u vidu kohezivna i proina svojstva ispitivanih sredstava za dopunjavanje
kao i robustnost po pitanju odnosa poroznosti ingroslobdanja leka. 1zvrSeno je dodatno
ispitivanje rizika metodom analize tiaa i efekata otkaza (FMEA).

Ispitivan je uticaj poroznosti tableta i promeneladHPMC polimera na oslofianje lekovite
supstance iz iztgenih matriks tableta. Tablete su idikeane metodom direktne kompresije sa
dozom lekovite supstance 100 mg i 200 mg. Kod sk maseni udeo matriks polimera,
HPMC, je variran na pet nivoa u opsegu 15 — 25%2,5a8% po stepenu, dok je poroznost
odrzavana na dva nivoa, tablete sa niskom porémnad1%, i tablete sa visokom
poroznosu [118%. U okviru eksperimentalnog dizajna ispitivamiuticaji poroznosti tableta i
udela matriks polimera na profil i kinetiku osldiaaja lekovite susptance. Profili
oslobatanja uklapani su u Higyev model i analizirane su konstante dobijenog etad
uticaj svakog od faktora kod obe doze.

Komprimovanje tableta izvd®no je na simulatoru kompaktiranja PresstefMetropoliten
Computing Corporation, MCC, East Hanover, New Jer&kSA) uz korigenje simulacije
rotacione tablet prese Korsch Pharmapress’ 3B®ri&eni su alati standard EuB, koji
odgovaraju ravnim tabletama dijametra 10 mm.

Dimenzije tableta merene su pofnopomtenog digitalnog visinomera. Iz dimenzija tableta
izratunavana je zapremina i povrSina tableta. Gustipleta izr&unavana je preko izmerene
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mase tablete i iztanate zapremine tablete. Preko gustine tablezalne gustine praskova
izratunavana je poroznost tableta.

lzvrSena je dodatna karakterizacija procesa konmpresaluacijom dijagrama sila/distanca i
kompresionih vremena pri ektremnim uslovima sinaulé brzine kompresije 194400 tbl/h.
Ispitivanje brzine oslolanja tramadol-HCI izvéeno na uréaju Sotax AT 7 (Sotax AT 7,
Allschwil/Basel, Switzerland). Za analizu profilaslobatanja leka kori&ni su profili
oslobatanja uklopljeni u Higtijev model za t&ke u kojima postoji linearna zavisnost
izmedu procenta oslold@ne supstance i kvadratnog korena proteklog vremena

U okviru odeljkaRezultati i diskusijaiporedo sa rezultatima prikazana je detaljna amaliz
tumaienje dobijenih rezultata, po svim fazama ekspertaieag rada.

Treéi deo istrazivanjaobuhvatio je definisanje matem#idg modela zavisnosti Kréinih
karakteristika i brzine oslodanja tramadol-hidrohlorida iz matriks tableta, kamreienje
predvidenih i eksperimentalno dobijenih profila osldbaja lekovite supstance.

U odeljku Materijal i metodeopisana je primena eksperimentalnog dizajna uivspiju
uticaja formulacije tableta, doze i udela tramadidkohlorida na profil osloktanja leka.
Ispitivani su profili oslobdanja lekovite supstance i uklapani u Higev model. Generisan
je linearni matematki model zavisnosti kinetike oslofl@nja lekovite supstance, preko
konstante Higdijevog modela, od geometrijskih karakteristika &bl Primenjivost
generisanog modela proveravana je na tabletamiitiizeometrijskih oblika korig&njem
alata razkitih oblika peata, dubine kalote i ragltih formulacija matriks tableta sa
tramadol-HCI. Navedeni model kotgn je za preddianje kinetike osloktanja lekovite
supstance za tablete sa r&gin udelom lekovite supstance i dobijenim na r&tin
pritiscima kompresije.

Uspostavljanje modela zavisnosti kinetike osttzbga od povrSine i zapremine tableta
izvedeno je kroz variranje udela lekovite supstamdabletama u opsegu 27,8 — 55,6 % u
cilju dobijanja tableta razlite debljine i razkiitog odnosa povrSine i zapremine. Udeo
matriks polimera HPMC u svim formulacijama bio &2 %.

Primenjivost dobijenih matemakih modela na tabletama radtog oblika i dimenzija
ispitivan je izradom tableta na alatima réitiih dimenzija péata i oblika. Eksperimentalno
dobijeni profili oslobd@anja pordeni su preko f2 koeficijenta 8hosti sa simuliranim
profilima koji su dobijeni izréunavanjem iz Higgijeve konstante dobijene ekstrapolacijom
sa grafika izvedenog linearnog modelg K f(SA/Vol). Izradivane su tablete u kojima su
doze tramadol-HCI 100 mg i 200 mg sa udelom lelkosttpstance u tabletama u opsegu 27,8
— 55,6 % u zavisnosti od dimenzija tableta i clanase tableta. Ispitivani su r&#ii oblici
tableta, ravna okrugla tableta, okrugla bikonvekisideta sa standardnom kalotom, okrugla
bikonveksna tableta sa dubokom kalotom, okruglarikeksna tableta sa vrlo dubokom
kalotom (modifikovana lopta) i ovalna tableta. Sitanpresije podeSavana je prema povrsini
popre&nog preseka Supljine matrice tako da se dobije walgqLti pritisak kompresije od oko
220 MPa.

U odeljku Rezultati i diskusijauporedo sa rezultatima prikazana je detaljna aaailiz
tumaienje dobijenih rezultata, po svim fazama ekspertaieag rada.



B. Opis postignutih rezultata

U Prvom delu istrazivanja,primenom alata koncepta dizajna u kvalitetu, precen
upravljanja rizikom i izvrSena je identifikacijaitienih atributa kvaliteta za matriks tablete sa
produzenim osloktanjem tramadol-HCI. Kor&enjem eksperimentalnog dizajna izvrSen je
skrining fizickih karakteristika formulacija smesSa praskova seattlicita polimera i izvrSena
je kvalifikacija uticaja komponenti formulacije ndizicke karakteristike direktno
kompresibilnih smeSa praskova. Pa@meksperimentalnog dizajna smesSe kreirani su profil
protainosti i poroznosti i kategorisani uticaji pojedinédn komponenti. Pokazano je da su
izmedu ispitivanih tipova polimera, HPMC, HPC i POE, Kommsibilnost formulacija i
protanost obrnuto proporcionalne.

Metodom punog faktorijalnog dizajna ispitivani dicaji faktora tipa punioca, udela lekovite
supstance i udela polimera na ptwiost formulacija smeSa praskova. Za kontinuirane
promenljive, udeo polimera i udeo tramadol-HCI, arnfulacijama sa matriks polimerom
HPMC, faktor udeo polimera je pokazao staligtiznatajan uticaj na protmost u
ispitivanom opsegu. Sa payanjem udela HPMC u formulaciji pratwost praska opada. Kod
formulacija sa matriks polimerom POE Zagn je uticaj udela tramadol-hidrohlorida, kao i
interakcija sa udelom POE kod obe vigle, dok samo Hausner-ov odnos zavisicajrzo od
udela polimera. U formulacijama gde je kéed HPC nijedan od ispitivanih faktora nema
statistéki znataj u ispitivanim opsezima ulaznih promenljivin. Khteristike smeSa za
tabletiranje povezane su sa oblikodestica komponenti i pot#ene analizom SEM
pojedin&nih komponenti. Analizom mehatkih svojstava tableta izvrSena je analiza
tabletabilnosti, kompaktibilnosti i kompresibilnogbrmulacija sa svakim od ispitivanih
polimera. Korigenjem Heckel-dijagrama analizirane su karakteestigrmulacija smeSa
praskova pri kompresiji. Utdeno je da profili tabletabilnosti pokazuju ¢slost izmeéu
razli¢itih polimera u tom smislu da se jasno mogu podekt dva dela, deo sa linearnom
zavisnosu zatezneivrstine tableta u odnosu na primenjeni pritisak gogsije koji polako
prelazi u plato fazu. Oblast prevoja se razlikugal lpolimera i to kod HPMC je u nivou
pritiska kompresijé 150 MPa, dok je kod POE izmhe 150 i 200 MPa, mada izuzetno blagi,
a kod HPC je u oblasti oko 200 MPa. Kod sva tritiggna polimera postoji odstupanje kod
formulacija u kojima je visok nivo kompaktibilnogipioca MCC gde je plato faza pomerena
ka viSim prisitscima kompresije. Postoji 2afa razlika izméu mehanikih karakteristika
tableta u kojima su korgni razltiti polimeri i to su tablete u kojima je koésn POE
zn&ajno inferiorne u pogledu mehakih karkateristika u odnosu na formulacije u kojisea
koriste HPC i HPMC. NeSto bolje mehéke karakteristike imaju formulacije sa HPMC u
odnosu na HPC.

Profili kompaktibilnosti potwiuju mehanika svojstva materijala i u zavisnosti od tipa
punioca postize se maksimum meld&in svojstava sa preko 90 % udeharste faze kod
polimera derivata celuloze u kombinaciji sa MCC kaoniocem, dok su maksimalna
mehaniéka svojstva pri kori&nju elastinog punioca Starch 1500 postignuta na udetste
frakcije 80-85%. Kod formulacija sa POE postoji kegtine formulacija jako uzak opseg
pritisaka u kojem moze dbdo formiranja tablete kao koherentnog sistemadekvatnim
mehanékim  svojstvima. lzuzetak predstavljaju formulacijesa visokim udelom
kompaktibilnog punioca MCC.

Profili kompresibilnosti i Heckel-dijagrami pokazujjako veliku zavisnost ponaSanja

formulacija od oblikatestica koje ulaze u sastav formulacije. Tako foauijg sa visokim

udelomcestica filamentozne strukture, derivati celulozesepstveno MCC, kao i HPMC i

HPC imaju visoke nagibe i u linearnom delu Heck@giama, odnosno niskoj oblasti

pritiska kompresije. Ovo ukazuje na kompresibilmajstva i dobro pakovanjéestica Sto u
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kombinaciji sa dobrim mehatkim svojstvima ukazuje na dobro pakovabgstica i izrazenu
interpartikularnu interakciju koja se manifestujedobrim mehardkim svojstvima tableta.
Nasuprot ovom, formulacije sa visokim udelom sferniekvantnihcestica, POE i Starch
1500 nemaju svojstva gustog pakovanja pri primeitiska kompresije Sto se manifestuje
nizim vrednostima Heckel-koeficijenta, odnosnopyi&ednosti poroznosti u kojoj se dostize
plato faza dalje redukcije zapremine primenoréegepritiska kompresije.

Analizom podataka iz vremena kompresionih ciklusapazeno je da promena simulirane
brzine najviSe utie na kontaktno vreme, odnosno vreme prenosenjakaritPostoji stinost
kod vremena prenoSenja kompresije kod svih anatotprimulacija bez obzira na polimer
koji je kori&en u formulaciji.

Analizom sila-distanca dijagrama formulacija magritableta tramadol-HCI sa ragtim
polimerima zakljgeno je da najue udeo plastine deformacije postoji kod formulacija sa
HPMC, neSto manje kod HPC, a Zapo manje u odnosu na oba derivata celuloze kod
formulacija sa POE. Energija frikcije je nafe@ekod formulacija sa HPMC, a manje izrazena
kod HPC, a kod POE najmanje, Sto ukazuje na hajkehezivnost formulacija sa HPMC
koja je posledica vlaknaste struktwestica HPMC. Potenciranje kohezivnih svojstava jdobi
se korigenjem punioca i ostalih komponenti formulacije kafaaju vlaknastu strukturu
¢estica, na primer MCC. Ekvatanttiestice POE nemaju izraZzen efekat trenja, a kohezivn
karakteristike se mogu detektovati samo u formjdata koje imaju visok udeo MCC.
Meducestina frikcija nije tolika da ogratava proténost i uspostavljanje homogene
distribucije komponenti pri meSanju i redukovanapatrebom koloidnog silicijum dioksida,
a moze se i primenom predpritiska i lubrikansa gitianegativan uticaj u toku faze
kompresije.

Utvrdeno je da su elasgtia svojstva viSe izrazena kod POE u odnosu na HPMIEC Sto je
verovatno u vezi sa intrigim fizickim svojstvima kao i strukturonmiestica gde su zbog
vlaknaste strukture HPC i HPMC neSt@gainterpartikularne sile koje nastaju primenom
kompresije u odnosu na priblizno sfertestice POE. Ispitivani opseg simuliranih brzina ne
pokazuje izraZzena viskoelasta svojstva formulacija.

Primenom frakcionog faktorijalnog dizajna za ismmje sva tri hidrofilna polimera u
pogledu sposobnosti za retenciju oslidrga tramadol-HCI dobijene su vrlo &l trendovi
izmeiu polimera. Formulacije sa sva tri ispitivana pana pokazuju uklapanje u Higjev
model kinetike oslok#anja lekovite supstance. Kod formulacija sa svakoiimerom u
ispitivanim opsezima formulacijsko-procesnih proifjiein najveci uticaj ima udeo lekovite
supstance, tramadol-HCI.

Kod formulacija kod kojih je korten HPMC kao hidrofilni matriks polimer krian je uticaj
samo na ranim vremenskimckama u in-vitro testu oslobdanja lekovite supstance, dok je
kod ostala dva polimera uticaj udela lekovite sapsg statistki zna&ajan i u ranim i u
kasnijim vremenskim tkama testa.

Doza leka ima uticaj na kinetiku oslatzaja lekovite supstance kod svih polimera i to prek
uticaja na odnos povrSine i zapremine ispitivarahldta Sto se mozZe videti iz razlike u
statisttkom zn&aju ovog faktora kod izlaznih karakteristika kojas korigovane,
normalizovane, sa kdlnikom povrSina/zapremina i kod uticaja na koefitijéligucijevog
modela gde nisu koigne normalizovane vrednosti.

Pritisak kompresije nema ztegan uticaj kod formulacija ni kod jednog polimera,
uzimajwi u obzir vrlo Sirok opseg ispitivanog pritiska kpresije, 150-300 MPa, zakfeno

je da u vrlo Sirokom opsegu udela lekovite supsanispitivanom opsegu udela polimera,

......



robusnost po pitanju uticaja na kinetiku oskdnga lekovite supstance u zavisnosti od
promene pritiska kompresije.

Ostali faktori u ispitivanim opsezima nemaju statld znataj kod formulacija sa polimerima
HPMC i POE, dok kod formulacija sa HPC promena tiparastvornog punioca u
formulacijama ima zn@j samo u osloldanju na kasnijim tkama testa oslodanja
lekovite supstance i to primena Starch 1500 ubrzeslabaanje lekovite supstance dok na
ranim t&kama smanjenje udela HPC u formulaciji ubrzavalzelanje lekovite supstance.

RezultatiDrugog dela istrazivanjau kojima je ispitivan uticaj poroznosti, udela HEM
udela tramadol-HCI na meh&ka svojstva tableta ogleda se u manje izrazenoj
interpartikularnoj frikciji kod tableta sa &en udelom tramadol-HCI odnosno manjim
udelom punilaca. Manja interpartikularna frikcijice i na interpartikularne veze manjeg
intenziteta tako da stwvrstine dobijenih tableta 200 mg manje u odnosd 0@ mg tablete.
Uzimajwi u obzir istu poroznost tableta, odnosno udeste frakcije, analognih formulacija
tramadol-HCI 100 mg i 200 mg zakdeno je da je kompaktibilnost formulacija tramadol-
HCI 100 mg véa Sto je posledica ¢eg udela multifunkcionalnih punioca sa osobinama
veziva u formulaciji. Elastna relaksacija je manje izrazena kod analogniletalda véom
dozom Sto je posledica nize sile kompresije koj@rpgstiZze ista poroznost i manjeg udela
elasttnog punioca Starch 1500, kao i manje izrazenihogkdsténih svojstava.

Poreienjem grafika za razlite simulirane brzine zapazeno je da se sada@jem brzine ne
potenciraju elastne karakteristike, tj., viskoelastie karakteristike su na prvi pogled
zanemarljive. Dobijeni su isti rezultati i kod foahacija tableta tramadol-HCI 100 mg i 200
mg. Ipak analizom zatezr@rstine tableta, kao i debljine tableta zapazaaddk postoje
izrazena viskoelasina svojstva formulacija koja se potenciraju p@argem udela Starch
1500 u formulaciji, a redukuju kotiénjem véeg udela MCC kao punioca sa izrazenim
plasténo deformabilnim svojstvima.

Kod formulacija tramadol-HCI 100 mg sa smanjenjetiela HPMC, smanjuje se povrSina
koja odgovara elasinoj deformaciji zbog pov&nja udela kompaktibilnog punioca MCC.
Analogno tome regioni koji odgovaraju energiji frife su manje izrazeni kod formulacija sa
manjim udelom MCC. Kod formulacija tramadol-HCI 201@ ova pojava je manje izrazena u
skladu sa manjim udelom punilaca u analognim foatijdma.

Udeo MCC ima nivelacioni efekat na elédsti deformaciju namdto pri izradi tableta sa
visokom porozna&l, na véoj simuliranoj brzini i nizoj sili kompresije. Seopecavanjem
udela MCC kod obe doze pri Kem vremenu deformacije dijagrami sila - distanc#a -
debljina imaju gotovo identan oblik, to jest nema ztajnih razlika.

Analizom profila oslobdanja lekovite supstance i vrednosti koeficijenatagukjevog
modela dobijeni su sledierezultati:

*  Formulacije sa manjim udelom tramadol-HCR8% (w/w), imaju véu robusnost na
promene udela matriks polimera. Profili oslddaja lekovite supstance kod svih
formulacija pokazuju visoku sinost i pordenjem koeficijenata Higiljevog modela i
preko f2 koeficijenta sthosti. Higw@ijeva konstanta je kod svih formulacija u opsediB4,
— 4,32 dok je f2 koeficijent v¥& od 80 osim u sléaju komparacije formulacije sa 25 %
HPMC sa formulacijom sa 15 % HPMC gde je 79,6.

. Promenom poroznosti kod navedenih formulacija izt@ajnom redukcijom sile
kompresije i ekstremnim po¥a@njem simulirane brzine masSine za tabletiranje zdad®
vrlo malih promena u oslobanju lekovite supstance koje se moguwinau okviru
devijacije u okviru jedne od formulacija kao posted u varijaciji sadrzaja lekovite



supstance. Koeficijenti siosti profila oslobdanja lekovite supstance, f2, su svtived
80 porelenjem méusobno kod formulacija sa visokom poroznosti.

. Poreienjem profila oslob#anja sa formulacijama male i velike poroznosti ikatr
tableta tramadol-HCI 100 mg, dobijaju se f2 kogdicii slicnosti uglavnhom vé& od 70.
Konstante Higtijevog modela su kod formulacija sa visokom por@oai opsegu 4,39 —
4,53 Sto je vrlo mala razlika u odnosu na opseg Igith formulacija sa niskom
poroznogu. Navedeni eksperimentalni podaci ukazuju na teed@&ekuje dobra robusnost
formulacije i procesa u vezi krithog atributa kvaliteta oslobanja lekovite supstance sa
navedenim komponentama, HPMC matriks polimerom Kkovéom supstancom u
Ispitivanim opsezima.

. Kod ispitivanih formulacija matriks tableta tram&ttCl 200 mg gde je udeo
lekovite supstancé&b6% (w/w) postoji ujedngen trend vrednosti konstante Higjaevog
modela, kao i visoka vrednost 2 koeficijent&mstisti profila oslobdanja, véa od 70, kod
formulacija kod kojih je udeo HPMC 20 % idre Sa daljim smanjenjem udela matriks
polimera dolazi do ubrzavanja kinetike oslébaja lekovite susptance te su i f2
koeficijenti slénosti sa formulacijama nizi. Talle, konstanta Higtijevog modela raste i
dostize vrednosti preko 5.

* U slkaju poveéanja poroznosti kod tramadol-HClI 200 mg matriksld&b kod
ekstremno niske sile kompresije i visoke simulirénzine dolazi do dodatnog smanjenja
robusnosti formulacije te je f2 koeficijent&iosti ve&i od 70 u odnosu na formulacije sa
25% matriks polimera samo za formulacije u kojirraugdeo matriks polimera 22,5% i
vedi. Daljim smanjenjem udela HPMC dolazi do Zajgog ubrzanja osloldanja lekovite
supstance Sto se moZe videti po porastu konstaigigif¢vog modela kao i smanjenju
koeficijenta slénosti f2 komparacijom sa formulacijama sa visokimelom matriks
polimera. Formulacije sa visokim udelom lekovitepstance pokazuju z&ano veu
osetljivost na promenu poroznosti u ispitivanomegpskao i na promenu udela HPMC.

Poreienjem mdusobno formulacija matriks tableta tramadol-HCI 199 i 200 mg, tj.,
formulacija sa srednjim i visokim udelom lekoviteipstance, zapazeno je da postoji
adekvatna robusnost formulacije na promenu udétaviee supstance u pogledu brzine
oslobatanja lekovite supstance u formulacijama niske puoeti i to sa udelom polimera
22,5% i viSe. Daljim smanjenjem udela matriks pelien u formulaciji povéanje udela
lekovite supstance i povanje poroznosti dovode sinergili znaajno do umanjenja 2
koeficijenta slénosti sa formulacijama koje imaju viSi udeo poliméto ukazuje na generalni
zakljwak da se postizanje visoke robusnosti formulacge CQA, oslobdanje lekovite
supstance u odnosu na kiité procesne parametre silu, odnosno, pritisak kesipri brzinu
masine za tabletiranje postize u formulacijama jima je udeo HPMC matriks polimeea
22,5%.

Dobijene vrednosti vremena zadrzavanja alata itefekg vremena prenoSenja kompresije
za razltite simulirane brzine tabletiranja mogu se ekstliggido i na druge masSine za
tabletiranje, te se sa velikim nivoom pouzdanostzen @ekivati mala promena krithog
atributa kvaliteta, profila oslokdanja lekovite supstance, pri smanjivanju vremena
zadrzavanja alata do 5 ms i efektivnog vremenags@ma kompresije do 18 ms. Mali uticaji
ovako kratkih vremena zadrZavanja alata dovodealktjka da ,scale-up“ na maSine za
tabletiranje velikih kapaciteta ne bi imao rizikke#ticne karakteristike kvaliteta proizvoda.



U treéem delu istrazivanjaje utwien linearni matematki model zavisnosti kinetike
oslobatanja lekovite supstance, preko konstante Eljguog modela, od geometrijskih
karakteristika tableta, K= 4,3802 x SA/Vol + 0,2536 kori€&enjem referentnog alata
dijametra 10 mm. Dobijen je visok koeficijent kareije, B> 0,999.

Primenijivost generisanog modela proveravana jeabketama raztitih geometrijskih oblika
koris¢enjem alata raazlitih oblika pe&ata (okrugla i ovalna), dubine kalote (blaga, stadda,
duboka i vrlo duboka) i raziitih formulacija matriks tableta sa tramadol-HC& sdelom
lekovite supstance 27-55% i udelom HPMC 22,5%.

Dobijeni rezultati ukazuju da se sve ispitivanedebuklapaju u navedeni linearni model sa
izabranim intervalima predikcije 99% i 95%

Svi eksperimentalno odtrani profili oslobaanja i simulirani profili oslobdanja, koji su
dobijeni kalkulacijom iz konstanti Higijevog modela izréunatih iz razvijenog linearnog
modela imaju f2 koeficijente shosti preko 74.

Navedeni model koréen je za preddanje kinetike oslol#anja lekovite supstance za tablete
sa razltitim udelom lekovite supstance i dobijenim na r&tin pritiscima kompresije. Svi
eksperimentalno oddesani profili oslobaanja lekovite supstance i simulirani profili
oslobatanja, dobijeni kalkulacijom iz konstanti Higjjevog modela izré&unatih iz razvijenog
linearnog modela, imaju f2 ¥eod 60.

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa podacim literature

Identifikacija i kvalifikacija rizika za krittne atribute ili karakteristike kvaliteta kod
formulacija matriks tableta sa produzenim delovanjesa visoko doziranim lekovitim
supstancama visoke rastvorljivosti su osnovni pskxli za definisanje matemeaitih modela
koji opisuju mehanizme funkcionisanja proizvoda kgmonaSanja proizvoda pri variranju
ulaznih promenljivin Sto je osnovni zadatak QbD lf€l&a i sar., 2010, Robertson i sar.,
2012). Poznati su potencijalni rizici i formulaigsreSenja u vidu hidrofobnih i hidrofilnih
formulacija matriks tableta (Tiwari i sar., 2003adi dodatnog oblaganja funkcionalnim
filmom sa usporenim oslodanjem lekovite supstance u cilju prevencije preweay
oslobatanja visoke doze (Gothoskar i sar., 2005). Na ayseibilnost funkcionisanja matriks
sistema koje se ogleda u promeni brzine oslabm lekovite supstance mogu uticati
karakteristike model lekovitih supstanci (Fu i s&003; Li i sar., 2008), udeo u formulaciji
(Bajwa i sar. 2006), kao i karakteristike nekihitis|anih hidrofilnih matriks polimera
(Rodriguez i sar. 2000; Durig i sar. 2004). Utiaaiela nekih hidrofilnih matriks polimera u
formulaciji (Williams i sar., 2002) i karakteristik ekscipijenasa na brzinu osldbaja
ispitivani su kod formulacija matriks tableta s&ine matriks polimerima posebno (Tajarobi
i sar., 2009). Mehanizmi kontrole osldaaja lekovite supstance iz matriks tableta ispitiva
Su i opisani kao predominantno dva tipa eroziodifuzioni (Sung i sar., 1996; Colombo i
sar. 1995/6, Koerner i sar., 2005). Opisano je magematikih modela koji opisuju difuziju
iz matriks tableta (Korsmeyer i sar. 1986; Peppseg.i 1989) kao i matemeaitih modela koji
dovode u vezu geometrijske karakteristike tabletazinu oslobdanja lekovite supstance
(Siepmann i sar., 1999/2000; Reynolds i sar., 2003;i sar., 2008) sa ragiitim hidrofilnim
matriks polimerima. Primena perkolacione teorijanatemaitkom modelovanju kinetike
oslobalanja lekovite susptance ogréema je na materijale sa speiim oblikom cestica i
formulacije sa malim brojem komponenti (Leuenbergear., 1992; Petro¥ii sar., 2008;
Caraballo i sar., 2010). Farmaceutsko-tehnolosSkeakkaristike, kompresiona svojstva i
kompaktibilnost, matriks polimera hipromeloze i iptlenoksida zavise od raiiih
karkateristika supstance kao Sto su idmeé cestica i tip u zavisnosti od supstitucije ili
rezidualna vlaga (Yang i sar 1996). Kéegje hidraukknog simulatora kompaktiranja za
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relevantnu karakterizaciju materijala (Celik i sdr996; Ruegger i sar., 1996) dovelo je do
primene na hipromelozu za matriks tablete sa prewinZ oslobdanjem lekovite supstance i
rezultovalo je detekcijom izrazenih viskoelasth svojstava (Nokodchi i sar,. 1996).
Primena linearnog emulatora kompaktiranja PreS$tesimuliranja proizvodnih masina za
tabletiranje u ispitivanju mehatkih i drugih karakteristika tableta dano je na placebo
formulacijama (Thorsten 2007) kao primeru tablegatsenutnim osloh#anjem lekovite
supstance (Guntermann 2008). Ispitivanje uticafgska kompresije na oslobianje lekovite
supstance iz matriks tabletademo je na drugim model supstancama u manjem udelu
(Nokodchi i sar., 1996; Dirig i sar., 2001; Levirgar., 2006).

U ovoj disertaciji dovedeni su u vezu osnovni ppnodnosa poroznosti i karakteristika
tableta (Heckel i sar., 1961) na primeru matrikddi visoko doziranom model supstancom
visoke rastvorljivosti. Analizirana su i kdtia vremena kompresije (de Blaey i sar. 1970)
koristeti simulator kompaktiranja mehaiiog tipa, Presst&f i dovedena u vezu sa fikim
i mehantkim karakteristikama formulacija matriks tableta shipromelozom,
hidroksipropilcelulozom i  polietilenoksidom. Korgst profile tabletabilnosti,
kompaktibilnosti, kompresibilnosti, formulacija sazli¢itim model puniocima, ekstremno
plastiénih i ekstremno elastnih svojstava, ispitani su uticaji i identifikovaneaajne razlike
izmedu formulacija sa ispitivanim polimerima. Opisane lgrakteristike i uticaji ulaznih
formulacijskih i procesnih promenljivih na karakstike praskastin smeSa i matriks tableta
komparabilno za sva tri ispitivana matriks polimddstanovljeno je koristeé osnovne alate
QbD, upraviljanje rizikom i dizajn eksperimenata daodreienom dizajn prostoru iako
postoje zné&ajne razlike u pogledu mehahkih karakteristika, razlike u pogledu sposobnosti
usporavanja osloldanja izméu navedenih matriks polimera sa ispitivanom lekawit
supstancom su male. Detektovani su modeli kinetlebaianja tramadol-HCI iz matriks
tableta i ustanovljeni kriéni nivoi za udeo polimera, poroznost tableta zaegpedela
lekovite supstance za reproducibilnost funkcionsamatriks sistema. Na modelu
formulacija sa hipromelozom ispitivana je robusnéstmulacija na raztite procesne
promenljive koristéi simulator kompaktiranja. Ustanovljen je empirijshkatemattki model
ponasSanja matriks tableta sa tramadol-HCI i hiplogwn kao polimerom, koji je sposoban
da preduia kriticne atribute kvaliteta matriks formulacije u pogledtzine oslobdanja
lekovite supstance u Sirokom opsegu udela lek®ufestance (do 55 %). Do sada ispitivani
modeli (Reynolds i sar., 2002; Divi i sar., 2008)ngenjivani su na model supstance sa
manjim udelom u formulaciji (do 25 %) i nisu kax@hi za predvdanje kinetike oslohtanja
lekovite supstance.
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E. Zaklju¢ak - obrazloZenje naénog doprinosa doktorske disertacije

U dispertaciji je uz primenu koncepta dizajna kietiéi (QbD) izvrSena identifikacija kidtiih
karakteristika kvaliteta hidrofilnih matriks taldet izvrSeno ispitivanje uticaja raslih
formulacijskih komponenti i variranja krtih parametara proizvodnog procesa na osobine
matriks tableta sa produzenim osldaajem tramadol-hidrohlorida kao model supstance i
definisan je mehanigki model funkcionisanja matriks sistema u cilju jbgl definisanja
prostora znanja i definisanja dizajn prostora ketdi proizvoda. U cilju identifikacije i
procene rizika u eksperimentalnom dizajnu kag su alati dizajna kvaliteta, procena i
preispitivanje rizika, tehnike preliminarne analmgasnosti (PHA) i analize ¢iaa i efekata
otkaza (FMEA) i dizajna eksperimenata, dizajn sme3$ekcioni faktorijalni dizajn za
klasifikaciju i kvalifikaciju efekata. U formula@ma hidrofilnih matriks tableta su kaiéhi
razliciti hidrofilni polimeri visokog viskoziteta, hiprogloza (HPMC), hidroksipropilceluloza
(HPC) i polietilenoksid (POE), kao i ragli punioci, mikrokristalna celuloza (MCC) i
parcijalno pregelirani skrob (Starch 1500). Tabkateizralivane direktnom kompresijom uz
koris¢enje simulatora kompaktiranja. Performanse ispiiva polimera u direktno
kompresibilnim formulacijama matriks tableta sa okisdoziranom model supstancom
procenjivane su preko fidih karakteristika praskova, mehékih karakteristika tableta kao
i uticaja na kinetiku osloldanja lekovite supstance. Ispitivane su formulaaijgojima je
udeo visoko doziranog, visoko rastvornog tramaddtdinlorida u opsegu 27 -55 %.
Utvrdeno je da se kor&njem POE u formulaciji dobijaju znatno bolje pkate osobine
praskova u formulacijama sa isptivanim opsegomaugelimera i tramadol-hidrohlorida u
odnosu na praskaste smeSe sa HPMC i HPC.c#mituticaj na protfna svojstva smeSa u
ispitivanom opsegu udela u formulaciji mogu da unmageo polimera u formulacijama sa
HPMC dok u formulacijama sa POE pored udela polarieudeo lekovite supstance ima
zn&ajan uticaj. Kompresibilnost praskastih smeSa g@iprotnosti sa protaim osobinama i
bolja je kod HMPC i HPC u odnosu na POE zahvajujuporoznim osobinama derivata
celuloze. Kompresibilnost, kao i dobre meltani karakteristike se mogu poboljSati
upotrebom kompresibilnih, poroznih punilaca kakeaMCC. Korelacija fiztkin svojstava
praskova i mehagkih karakteristika tableta pokazana je komparalinanalizom profila
kompresibilnosti, kompaktibilnosti i tabletabilnogpraskastih smeSa, kao i Hekelovih
dijagrama gde su u ispitivanom eksperimentalnonstpra dobijene bolje karakteristike
formulacija sa HPMC u odnsu na HPC, dok su zaiigpit eksperimentalni prostor tablete sa
POE imale zn&jno loSija mehagka svojstva u odnosu na derivate celuloze. Upotreba
punioca sa dobrim kompresibilnim svojstvima, MCCyvisokom udelu, mozZe ztajno
poboljSati mehawtke karakteristike tableta sa POE i ima niveliéajefekat u pogledu
mehanékih karakteristika tableta. Analizom kompresionihrofja sa simulatora
kompaktiranja i sila-distanca dijagrama identifikige izrazene elastie karakteristike POE
u poreienju sa HPC i HPMC. Grakom analizom se mogu dobiti udeli korisne energije
kompresije (EP), regioni energije koja se troSiahasténu deformaciju (EE), a mogu se
identifikovati i regioni koji reprezentuju energijuikcije (EF). Identifikacijom regiona sa
izrazenom energijom frikcije na dijagramima silatdnca mogu se detektovati kohezivne
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karakteristike praskastih smeSa koje mogu da ima@iajan uticaj na protmost. Elastina
svojstva formulacija potencirana su kdégBjem punioca sa izraZzenim elastm
karakteristikama i kao rezultat dobijaju se tablste visokom poroznés bez obzira na
pritisak kompresije. Visoka poroznost tableta nerancezultovati brzim osloldanjem
lekovite susptance ili efektom preranog osttdiga doze (“dumping dose”). Ispitivanjem
uticaja formulacijskih promenljivih i varijacije pametara kompresije na brzinu osldaaja
lekovite supstance uideno je da je u ispitivanim ospezima parametarackntuticaj udela
lekovite supstance u formulaciji kod svih ispitivanpolimera u pogledu preranog
oslobalanja doze dok je na brzinu osldiaaja tramadol-hidrohlorida u kasnijim vremenskim
tackama krittan uticaj udela lekovite supstance identifikovad karmulacija sa HPC i POE.
Imajwéi u vidu difuzioni mehanizam oslobanja visoko rastvorne model lekovite supstance
iz hidrofilnog matriksa, gde brzina oslatzenja zavisi od brzine difuzije lekovite supstance
kroz nabubreli gel formiran iznde fronta difuzije i fronta bubrenja u tableti, kaod brzine
penetracije fronta bubrenja u unutrasnost tabldéatifikovan je i potwien kritican uticaj
dimenzija tablete, povrSine i zapremine, na kinetigslobd@anja lekovite supstance.
Ispitivanjem uticaja poroznosti matriks tabletalHlaMC na oslobdanje lekovite susptance
identifikovano je da poroznost tableta izazvanaja@jom parametara tabletiranja moze
uticati samo u kombinaciji sa visokim udelom lekevsupstance (55%) i niskim udelom
polimera na ubrzanu kinetiku oslatamja lekovite susptances 20%). lzveden je linearni
regresioni model zavisnosti konstante Higgvog modela brzine osloBianja lekovite
supstance od geometrijskih karakteristika tabletijosa povrSine i zapremine tablete, za
dizajn prostor sa varijabilnim udelom lekovite sigmee 27 — 55 %, minimalnim udelom
polimera 22.5 % i kombinacijom punioca MCC i Startf00. Dokazana je efikasnost
modela za predianje brzine osloktanja lekovite supstance iz matriks tableta na asnov
izratunatog odnosa povrSine i zapremine tableta.

Dobijeni rezultati ukazuju na sveobuhvatno sagledg i razumevanje formulacijskih i
procesnih faktora u formulaciji matriks tabletapsaduzenim osloktanjem visoko dozirane,
lako rastvorljive lekovite supstance.

Na osnovu dobijenih rezultata i definisanog ,progtaa dizajn“, mogée je formulisati
matriks tablete sa produzenim oslédajem, sa bilo kojom lekovitom supstancom koja je u
visokoj dozi a lako rastvorljiva, Sto nije do sadisano u literaturi, a Sto daje Za@@n
nawni_doprinos ovoj doktorskoj disertaciji. Pored daog doprinosa, ova teza ima i
zn&ajan industrijski doprinos, jer su saznanja dorksg dosSlo, omodila uvaienje novog
preparata u proizvodnju i na trzisStéme se ogleda i doprinos i u Siroj druStvenoj zajed

Uvidom u rezultate zavrSene disertacije, mozZe sstabovati da je kandidat uspeSno ostvario
postavljene ciljeve, Sto je potkrepljeno objavljiyem rezultata disertacije u darodnim
casopisima sa SCI liste (Latin American Journal d@fafacy, Chemical Industry and
Chemical Engineering Quarterly, Hemijska Indus}rija
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Na osnovu svega izloZzenog, moze se zakijala je kandidat ispunio postavljene ciljeve u
doktorskoj disertaciji pod nazivom:

.Primena koncepta dizajna kvaliteta u identifikagjj kvalifikaciji i modelovanju kriti¢nih
atributa kvaliteta matriks tableta sa tramadol-hidhloridom sa modifikovanim
oslobafanjem®,

te predlazemo Nastavno-riaom veéu Farmaceutskog fakulteta da prihvati IzveStajutup
Vecu medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu na jasye, kako bi se stekli uslovi da
kandidat dipl. farm. Nenad Nik@liodbrani doktorsku disertaciju.
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