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I1ZVESTAJ

A. PRIKAZ SADRZAJA DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom: ,Formulacija i karakterizacija oralno-
disperzibilnih farmaceutskih oblika sa visokim udelom lekovitih supstanci - doprinos
mehanistickom razumevanju sistema®“, sadrzi pet poglavlja: (i) Uvod, (ii) Cilj istraZzivanja,
(iii) Eksperimentalni deo, (iv) Zakljucak i (v) Literatura. Disertacija je napisana jasnim i
preglednim stilom i obuhvata 42 graficka prikaza (5 u Uvodu i 37 u Eksperimentalnom
delu), 32 tabele (3 u Uvodu i 29 u Eksperimentalnom delu), kao i 269 literaturnih navoda.

U okviru Uvoda je dat detaljan pregled aktuelnih saznanja u oblasti razvoja i
karakterizacije oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova, ukljucujuéi odgovarajucu
literaturu. Navedene su karakteristike, prednosti i nedostaci, i kriticna svojstva kvaliteta
od znacaja za razvoj i optimizaciju formulacije oralno-disperzibilnih tableta i oralno-
disperzibilnih filmova kao savremenih farmaceutskih oblika lekova, pri ¢emu je fokus
usmeren na uspostavljanje ravnoteze izmedu odgovaraju¢e mehanicke otpornosti i brze
dezintegracije preparata, uz postizanje optimalne brzine rastvaranja lekovite supstance i
efikasnog maskiranja neprijatnog ukusa leka. Takode je prikazan pregled koprocesovanih



ekscipijenasa koji su namenjeni za izradu/proizvodnju oralno-disperzibilnih tableta (ODT)
metodom direktne kompresije, kao i pregled ekscipijenasa za izradu oralno-disperzibilnih
filmova (ODF) metodom izlivanja. Detaljno su opisane i analizirane razli¢éite metode za
karakterizaciju polaznih materijala za izradu oralno-disperzibilnih tableta, sa posebnim
osvrtom na primenu dinamicke analize kompakcije i teorije perkolacije. Posebna paznja je
posvecena razmatranjima koja se odnose na razvoj metoda za farmaceutsko-tehnolosku
karakterizaciju oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova u pogledu raspadljivosti,
reprezentativnih mehanickih svojstava i brzine rastvaranja lekovite supstance iz
preparata. Prikazani su razli¢iti pristupi za maskiranje neprijatnog ukusa lekovitih
supstanci, kao i pregled in vitro i in vivo metoda koje se koriste za procenu efikasnosti
maskiranja ukusa, ukljucujuci aspekt uspostavljanja in vitro-in vivo korelacije. Razmotreni
su i osnovni aspekti koji se odnose na biofarmaceutsku karakterizaciju oralno-
disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova sa posebnim osvrtom na nedavno razvijen
fizioloSki zasnovan farmakokineticki model tranzita i apsorpcije lekovite supstance kroz
usnu duplju (OCCAT™) kao in silico metod za procenu i predvidanje obima apsorpcije
intraoralno primenjenog leka.

U okviru Cilja istraZzivanja konkretno i jasno su definisani opsti i specifi¢ni ciljevi
rada. Kao opsti cilj navedeno je ispitivanje i mehanisticko razumevanje uticaja vrste i
koli¢ine izabranih pomo¢nih supstanci na farmaceutsko-tehnoloske karakteristike oralno-
disperzibilnih tableta i filmova sa trenutnim oslobadanjem koji sadrze visok udeo model
lekovitih supstanci gorkog ukusa i razliite rastvorljivosti, uz obezbedenje kratkog
vremena dezintegracije, visokog stepena mehanicke otpornosti i prihvatljivog ukusa leka.
Specifi¢ni ciljevi istraZivanja su obuhvatili: (A) Ispitivanje uticaja faktora formulacije i
procesa kompresije na karakteristike oralno-disperzibilnih tableta izradenih sa
komercijalno dostupnim, direktno-kompresibilnim koprocesovanim ekscipijensima
(Pharmaburst® 500, Ludiflash®, Parteck® ODT, Disintequik™ ODT). In vitro i in vivo
ispitivanje efikasnosti maskiranja ukusa lekovite supstance i uspostavljanje in vitro - in
vivo korelacije; (B) Ispitivanje uticaja faktora formulacije na karakteristike oralno-
disperzibilnih filmova izradenih sa hidroksipropilcelulozom (HPC) i
polivinilalkohol/polietilenglikol graft kopolimerom (PVA-PEG), uz dodatak razli¢itih
superdezintegratora (krospovidon, kroskarmeloza-natrijum, natrijum-skrobglikolat i
kalcijum-silikat); (C) Razvoj fizioloski zasnovanog farmakokinetickog modela za in silico
predvidanje apsorpcije lekovitih supstanci iz oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika
lekova. Kao model supstance u ovom istraZivanju izabrane su kofein, paracetamol i
ibuprofen, kao lekovite supstance gorkog ukusa koje se medusobno razlikuju u pogledu
rastvorljivosti u vodi i veStackoj salivi.

Eksperimentalni deo rada je prikazan kroz tri celine, u skladu sa specificnim
ciljevima istrazivanja. U okviru svake celine jasno su izdvojena poglavlja koja upucuju na
koris¢ene materijale, primenjene metode, dobijene rezultate i diskusiju.

Prvi deo Eksperimentalnog rada se odnosi na izradu i ispitivanje oralno-
disperzibilnih tableta. Opisan je postupak direktnog oblaganja cestica kofeina i
paracetamola primenom disperzije Eudragit® EPO u uredaju sa fluidiziraju¢im sistemom,
kao metode za maskiranje gorkog ukusa leka. Detaljno su opisane metode koriséene za
karakterizaciju polaznih materijala, ukljuéujuéi lekovite supstance i izabrane
koprocesovane ekscipijense za izradu oralno-disperzibilnih tableta u pogledu protoénosti,



oblika, veli¢ine i raspodele veli¢ine ¢estica, morfologije povrSine Cestica, sadrzaja vlage,
stvarne, nasipne i tapkane gustine i tabletnih svojstava. Za procenu tabletnih svojstava
izabranih lekovitih supstanci i ekscipijenasa primenjena je dinamicka analiza kompakcije
na Gamlen simulatoru kompakcije (Gamlen tablet press - GTP, series D, Gamlen Tableting
Ltd, Engleska). Pored evaluacije kompresibilnosti, kompaktibilnosti i tabletabilnosti,
analizirani su i rad uloZenog tokom procesa kompresije, in-die i out-of-die elasti¢na
relaksacija i trenje koje se javlja prilikom faza odvajanja i izbacivanja komprimata, kao
parametari koji mogu da pruze dodatni uvid u nacin konsolidacije materijala i probleme
koji se mogu javiti tokom procesa kompresije. lzradeni komprimati su okarakterisani u
pogledu poroziteta, zatezne C¢vrstine, raspadljivosti, vremena kvaSenja i stepena
apsorprcije medijuma. Teorija perkolacije primenjena je sa ciljem definisanja kapaciteta
razblaZenja ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa, u zavisnosti od odabira lekovitih
supstanci i to u pogledu raspadljivosti, vremena kvasenja i zatezne ¢vrstine, kao kriti¢nih
svojstava kvaliteta oralno-disperzibilnih tableta. Odabrani uzorci, pripremljeni sa
koprocesovanim ekscipijensima uz maksimalan udeo ispitivanih lekovitih supstanci
izradeni su pod razli¢itim uslovima (pritisak i brzina kompresije) na Gamlen simulatoru
kompakcije, kako bi se procenio uticaj procesnih parametara na kriti¢ne atribute kvaliteta
ODT. Pripremljeni su i uzorci sa obloZenim Cesticama lekovitih supstanci, sa ili bez dodatka
arome, kako bi se procenila, prvenstveno, efikasnost odabranog pristupa maskiranju
ukusa, kao i efekat prisustva obloZenih ¢estica u formulaciji na kriticna svojstva kvaliteta
tableta. Ispitivanje efikasnosti maskiranja ukusa sprovedeno je u okviru in vivo studije
(studija odobrena od strane Etickog komiteta za biomedicinska istrazivanja Univerziteta u
Beogradu - Farmaceutskog fakulteta), kao i primenom (i) in vitro metode zasnovane na
proceni brzine rastvaranja lekovite supstance iz ODT u konvencionalnoj aparaturi i (ii)
modifikovanog in vitro testa zasnovanog na dispergovanju preparata u maloj zapremini
medijuma).

Drugi deo Eksperimentalnog rada se odnosi na izradu i ispitivanje oralno-
disperzibilnih filmova. Opisan je, detaljno, nacin izrade oralno-disperzibilnih filmova sa
odabranim pomoc¢nim i lekovitim supstancama metodom pojedinaénog izlivanja u posude
od pleksiglasa. Fizicko-hemijska i farmaceutsko-tehnoloska karakterizacija izradenih ODF
podrazumevala je procenu fizickog stanja i kompatibilnosti lekovite supstance i
ekscipijenasa (primenom diferencijalne skenirajuée kalorimetrije, mikroskopije na vrucoj
ploci i infracrvene spektroskopije sa Furijeovom transformacijom); morfologije povrsine
filmova; mase i debljine izradenih filmova; koli¢ine inkorporirane lekovite supstance;
sadrZaja vlage; mehanickih svojstava; raspadljivosti i brzine rastvaranja lekovite supstance
iz ODF. Za procenu mehanickih svojstava (zatezna ¢vrstina, procenat elongacije, Young-ov
modul) primenjen je univerzalni uredaj za tenziona ispitivanja materijala, dok su
viskoelasticna svojstva filmova (kompleksni modul i tangens faznog ugla) ispitana
primenom oscilatornih reoloskih merenja.

Tre¢i deo eksperimentalnog rada obuhvatio je razvoj fizioloski zasnovanog
farmakokinetickog modela za in silico predvidanje apsorpcije lekovite supstance iz oralno-
disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova. Detaljno je opisan razvoj in silico modela za
predvidanje apsorpcije izabranih model lekovitih supstanci (kofein i ibuprofen) iz
izradenih oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova i konvencionalnih oralnih
preparata sa trenutnim oslobadanjem, primenom prostornog modela apsorpcije i tranzita



kroz usnu duplju (OCCAT™) i naprednog prostornog modela apsorpcije i tranzita (ACAT™)
programskog paketa GastroPlus™ (verzija 9.0.0007, Simulation Plus Inc., SAD).
Razmatrana je procena uticaja razlicitih fizioloskih faktora, ukljucujuci brzinu protoka
salive i karakteristike regija preko kojih se vrsi apsorpcija lekovite supstance u usnoj duplji
na obim intraoralno apsorbovane lekovite supstance nakon primene oralno-disperzibilnog
preparata.

Na kraju disertacije, izneti su zakljuéci koji proizilaze iz rezultata istrazivanja i
njihove analize, kao i spisak odgovarajucih literaturnih navoda, ukupno 269 referenci
citiranih harvardskim stilom.

B. OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA

Rezultati ispitivanja oralno-disperzibilnih tableta su pokazali da su kriti¢na svojstva
kvaliteta ODT, zatezna ¢vrstina i raspadljivost, pod velikim uticajem ispitivanih faktora
formulacije (vrsta koprocesovanog ekscipijensa i izbor lekovite supstance), s tim da se
izrazeniji efekat moZe pripisati karakteristikama ispitivanih multifunkcionalnih
ekscipijenasa. Krace vreme dezintegracije ODT postiZze se primenom koprocesovanog
ekscipijensa koji pokazuje nesto slabiju tabletabilnost i kompaktibilnost, odnosno koji
dovodi do formiranja komprimata manje zatezne Cvrstine. Pokazano je da se prisustvo
elasticne relaksacije materijala moZe dovesti u vezu sa ve¢im porozitetom komprimata,
kra¢im vremenom dezintegracije i slabijom mehani¢kom otpornoséu. lako je krace vreme
dezintegracije, generalno, povezano sa slabijom mehanickom otpornosti komprimata,
pokazano je da se odabirom adekvatnih procesnih parametara, prevashodno pritiska
kompresije, moZe obezbediti ravnoteza izmedu kratkog vremena raspadanja (< 30 s) i
prihvatljive zatezne ¢&vrstine (> 1 MPa) kod uzoraka koji sadrie koprocesovane
ekscipijense sa slabijim tabletnim svojstvima i visokim udelima ispitivanih supstanci (> 50
% (m/m)). Dobijeni rezultati ukazali su na sposobnost ispitivanih koprocesovanih
ekscipijenasa da obezbede dobra mehanicka svojstva komprimata nezavisno od
karakteristika i udela inkorporiranih lekovitih supstanci. Razlike u rastvorljivosti ispitivanih
lekovitih supstanci pokazale su znacajan uticaj na raspadljivost pripremljenih komprimata.
ODT sa ibuprofenom, lekovitom supstancom niske rastvorljivosti, su pokazale znatno duze
vreme dezintegracije u poredenju sa tabletama koje su sadrzale visoko rastvorljivu
lekovitu supstancu, kofein.

Primenom teorije perkolacije pokazano je da se raspadljivost moZze smatrati
ogranicavaju¢im parametrom kvaliteta oralno-disperzibilnih tableta, s obzirom da je, pri
znatno nizim udelima lekovitih supstanci u formulaciji, dolazilo do velikih promena u
pogledu raspadljivosti, uz neznatno promenjenu zateznu cvrstinu. Dobijeni rezultati
ukazuju na to da se primenom koprocesovanih ekscipijenasa mogu kompenzovati razlike
u tabletnim svojstvima ispitivanih supstanci. U formulacije sa koprocesovanim
ekscipijensima bilo je moguce inkorporirati 36,8-66,9% kofeina, odnosno 17,7-48,8%
ibuprofena, uz odrzavanje prihvatljivih mehanickih svojstava tableta i kratkog vremena
raspadanja. Najveci kapacitet razblazenja pokazao je Pharmaburst® 500, koprocesovani
ekscipijens sa najveéim vrednostima elasticne relaksacije (preko 20%), nesto slabijom
tabletabilnos¢u i kompaktibilnos¢u i izrazenim porozitetom komprimata (20-30%), koji se
sastojao iz krupnih (= 100 um), glatkih, sfernih ¢estica ujednacene velicine u ciji sastav



ulazi silicijum-dioksid. Najnizi kapacitet razblaZzenja pokazao je Ludiflash®, ekscipijens
izrazite tabletabilnosti i kompaktibilnosti, sitnih aglomerata Cestica (= 70 um), za koje se
pretpostavlja da zbog fragmentacije uzrokuju mali porozitet i veliku zateznu cvrstinu
komprimata, ¢ak i pri niskim pritiscima kompresije onemogucujuéi inkorporiranje vecih
udela lekovitih supstanci.

Direktno oblaganje Cestica kofeina, odnosno paracetamola disperzijom polimera
pH zavisne rastvorljivosti (Eudragit® EPO) u uredaju sa fluidizirajuéim sistemom pokazalo
se kao adekvatan pristup za dobijanje visokog prinosa obloZenih Cestica pogodne veli¢ine
(oko 73% cestica paracetamola, odnosno 80% Cestica kofeina bilo je veli¢ine 125-250 um)
za koje se ocekuje dobra prihvatljivost od strane pacijenata. Inkorporiranje obloZenih
Cestica lekovitih supstanci nije narusilo kriti¢na svojstva kvaliteta ODT.

Rezultati in vivo procene efikasnosti maskiranja ukusa pokazali su visi stepen
prihvatljivosti formulacija sa obloZenim lekovitim supstancama u odnosu na uzorke sa
neobloZenim lekovitim supstancama uz dodatak arome. Rezultati in vitro procene
maskiranja ukusa ispitivanih lekovitih supstanci ukazali su na sporije rastvaranje kofeina,
odnosno paracetamola iz uzoraka sa obloZenim cCesticama, u odnosu na ODT sa
neobloZzenim Cesticama. Medutim iz svih uzoraka se tokom prvih 15 minuta ispitivanja
rastvorilo viSe od 85% lekovite supstance, na osnovu ¢ega se moze zakljuciti da oblaganje
disperzijom na bazi Eudragit® EPO neée dovesti do znacajnog uticaja na bioloSku
raspoloZivost i efikasnost ispitivanih formulacija. Uspostavljen je visok stepen korelacije
izmedu rezultata in vitro ispitivanja dispergovanja lekovitih supstanci iz ispitivanih
preparata u maloj zapremini medijuma i rezultata dobijenih u in vivo studiji (r = 0,997 za
paracetamol, odnosno r = 0,970 za kofein) Sto ukazuje na moguénost primene
predlozenog modifikovanog testa dispergovanja u maloj zapremini medijuma, kao
zamene za in vivo ispitivanje efikasnosti maskiranja ukusa.

Rezultati ispitivanja oralno-disperzibilnih filmova su pokazali da mehanicka
svojstva (zatezna c¢vrstina, procenat elongacije, Young-ov modul, kompleksni modul) i
raspadljivost, kao kriticna svojstva kvaliteta ODF, u velikoj meri zavise od ispitivanih
faktora formulacije (izbor hidrofilnog polimera i superdezintegratora, koncentracija
plastifikatora i vrsta lekovite supstance). Izrazeniji uticaj odabranih faktora formulacije
uocen je u slu¢aju mehanickih svojstava, u odnosu na raspadljivost oralno-disperzibilnih
filmova. Nije bilo moguée uspostaviti kvantitativnu korelaciju izmedu mehanickih
svojstava filmova i njihove raspadljivosti Sto ukazuje na kompleksan medusobni uticaj
razli¢itih komponenti formulacije. Dobijeni rezultati ukazuju da se najvece promene u
fleksibilnosti uzoraka detektuju pri inkorporiranju plastifikatora; da na raspadljivost ODF,
u najvecoj meri, utice dodatak superdezintegratora (pri ¢emu se uocava produzeno
vremena dezintegracije) i da na vrednost zatezne Cvrstine najviSe utice inkorporiranje
lekovite supstance.

Na osnovu sveobuhvatne analize dobijenih rezultata, pokazano je da je HPC, kao
polimer velike molekulske mase, pogodniji za izradu oralno-disperzibilnih filmova u
poredenju sa PVA-PEG, s obzirom da omogucava inkorporiranje do 25% (m/m) razlicitih
lekovitih supstanci, uz odrzavanje kratkog vremena raspadanja i prihvatljivih mehanickih
svojstava filmova, ¢ime se obezbeduje adekvatna manipulacija. Suprotno, uprkos kraéem
vremenu raspadanja, filmovi sa PVA-PEG i kofeinom su pokazali izuzetno slaba mehanicka
svojstva koja su onemogudila odgovarajuce rukovanje.



Oscilatorna reoloSska merenja ukazala su na prisustvo stabilne struktuirane
polimerne mrezZe i predominantnu elasticnu prirodu ispitivanih uzoraka. Veée vrednosti
kompleksnog modula dovedene su u vezu sa veéom rigidnoS¢u, odnosno manjom
fleksibilnos¢u ispitivanih sistema. lako nije bilo moguce uspostaviti kvantitativnhu vezu
izmedu mehanickih parametara odredenih razlicitim metodama, sveobuhvatnom
analizom rezultata uoceno je da se veca Cvrstina (veée vrednosti zatezne ¢vrstine), manja
istegljivost (manje vrednosti procenta elongacije) i manja fleksibilnost (vece vrednosti
Young-ovog modula), uoceni u okviru testova istezanja, mogu dovesti u vezu sa ve¢om
rigidnoS¢u uzoraka, izrazenom visSim vrednostima kompleksnog modula, dobijenim u
okviru oscilatornih reoloskih merenja.

Primena prostornog modela apsorpcije i tranzita lekovite supstance kroz usnu
duplju (OCCAT™ model) omogudila je procenu obima intraoralne apsorcije ispitivanih
lekovitih supstanci iz oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika. Sprovedena je
optimizacija modela u pogledu vremena zadrZavanja preparata u ustima, obima
apsorpcije kroz razlicite delove usne duplje i brzine protoka salive i pokazano da
predvideni obim apsorpcije kofeina, odnosno iburofena u usnoj duplji, pri brzem protoku
salive (koji se ofekuje usled prisustva preparata u ustima) iznosi svega 2-3% primenjene
doze. Takode je pokazano da pri briem protoku salive razlike koje postoje izmedu
lekovitih supstanci u pogledu stepena jonizacije, rastvorljivosti i permeabilnosti, postaju
manje izrazene. In silico rezultati simulacije apsorpcije kofeina, odnosno ibuprofena iz
pripremljenih oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika pokazali su da se primenom
ispitivanih formulacija moZe postié¢i bioloSka raspoloZivost slicna kao pri primeni
konvencionalnih farmaceutskih oblika sa trenutnim oslobadanjem, uz odgovarajuée
prednosti koje podrazumevaju jednostavniju primenu preparata i preciznije doziranje.

C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA DISERTACIJE SA PODACIMA IZ LITERATURE

Oralno-disperzibilni farmaceutski oblici predstavljaju relativno nove farmaceutske
oblike lekova razvijene s ciliem da se, nakon primene, u prisustvu ograni¢ene koli¢ine
medijuma u usnoj duplji, veoma brzo dezintegriSu i na taj nacin olak$aju uzimanje leka
kod pacijenata koji imaju probleme sa gutanjem (deca, starije osobe, pacijenti sa
izrazenom disfagijom). Veliki izazov u razvoju ovih farmaceutskih oblika predstavlja
optimizacija Sto kradeg vremena raspadanja, sa jedne strane, i prihvatljive mehanicke
otpornosti, sa druge strane, narocito u slu¢aju kada je u sastav formulacije potrebno
inkorporirati visok udeo lekovitih supstanci. lako se u literaturi mogu nadéi radovi u kojima
je dat uporedni pregled performansi razli¢itih koprocesovanih ekscipijenasa namenjenih
direktnoj kompresiji oralno-disperzibilnih tableta (Brniak i sar., 2013; Moqgbel i sar., 2017;
Petrovick i sar., 2018; Stoltenberg i Breitkreutz, 2011; Tirkmen i sar., 2018), podaci o
karakteristikama ekscipijenasa od znacaja za dobijanje tableta kratkog vremena
raspadanja i prihvatljivih mehanickih svojstava, su prilicno ograniceni. Disintequik™ ODT,
kao relativno nov koprocesovani ekscipijens namenjen za direktnu kompresiju oralno-
disperzibilnih tableta, nije bio predmet ispitivanja u do sada objavljenim studijama.
Rezultati istraZivanja ove doktorske disertacije u pogledu uticaja odabira ispitivanih
koprocesovanih ekscipijenasa na zateznu ¢évrstinu, raspadljivost, vreme kvasenja i stepen
apsorpcije medijuma su uporedivi sa prethodno publikovanim rezultatima (Brniak i sar.,



2013; Stoltenberg i Breitkreutz, 2011; Tiurkmen i sar., 2018). Brniak i saradnici (2013) su
pokazali da, ¢ak i u niskim udelima u formulaciji (12,5 i 25% m/m), ibuprofen, kao model
supstanca niske rastvorljivosti, naj¢esée uti¢e negativno na vreme raspadanja ODT. Jedini
izuzetak uocen je u kombinaciji sa Pharmaburst® 500, to je i potvrdeno u ovoj doktorskoj
disertaciji. Medutim, ni u jednoj dostupnoj studiji nije detaljno analiziran odnos izmedu
tabletnih svojstava koprocesovanih ekscipijenasa, osnovnih fizicko-hemijskih i
farmaceutsko-tehnoloskih karakteristika i kapaciteta razblazenja za lekovite supstance
razliCitih karakteristika. Fizicki pristupi maskiranju ukusa lekovitih supstanci, izmedu
ostalog, obuhvataju i oblaganje granula polimerima pH zavisne rastvorljivosti, koji treba
da uspore/sprece oslobadanje lekovite supstance u ustima (Douroumis i sar., 2011;
Nakano i sar., 2013). Medutim, oblaganjem granula dobijaju se, u najvecoj meri, Cestice
krupnije od 350 um, za koje je pokazano da dovode do neprijatne senzacije, koja moze
narusiti komplijansu pacijenata (Douroumis i sar., 2011). Zbog toga su Guhmann i
saradnici (2015) ispitivali efikasnost direktnog oblaganja Cestica disperzijom na bazi
Eudragit® EPO sa ciljem maskiranja njihovog neprijatnog ukusa i pokazali, da je u slucaju
diklofenaka, lekovite supstance niske rastvorljivosti, moguée predloZenim pristupom
posti¢éi malu veli¢inu Cestica uz adekvatno suprimiranje gorcine, bez uticaja na nacin
oslobadanja lekovite supstance iz finalnog preparata. U okviru studija prikazanih u ovoj
doktorskoj disertaciji, pokazano je da se ovim pristupom, uz primenu nesto veceg udela
polimera moZe obezbediti visok prinos obloZenih Cestica visoko rastvorljivih supstanci
(kofein i paracetamol) odgovarajuée veli¢ine, c¢ijim inkorporiranjem ne dolazi do
narusSavanja kriti¢nih svojstava kvaliteta ODT i negativnog uticaja na predvideni stepen
bioloSke raspolozivosti. Na osnovu uvida u dostupnu literaturu, uocen je nedostatak
standardizovanih pristupa in vivo i in vitro proceni efikasnosti maskiranja ukusa. Zbog toga
je razvoj odgovarajucih metoda za adekvatnu procenu ukusa, koje uzimaju u obzir veliku
interindividualnu varijabilnost u proceni ukusa ispitanika (in vivo metoda), odnosno
simuliraju, Sto je realnije moguce, uslove koji postoje u usnoj duplji (in vitro metoda) od
velikog znacaja. Pri razvoju in vivo metode za procenu efikasnosti maskiranja ukusa
potrebno je razmotriti brojne faktore koji uklju¢uju: odabir i obuku ispitanika; nacin
odredivanja granice gorcine; nacin primene preparata; vremenski trenutak u kojem se
procenjuje ukus; kao i metodu kojom se ukus procenjuje (Pein i sar., 2014). U okviru
sprovedene studije, naglasen je znacaj obuke ispitanika kao mere za kontrolu
varijabilnosti rezultata, s obzirom da u okviru objavljenih rezultata in vivo studija
dostupnih u literaturi (Bora i sar., 2008; Yan i sar., 2010; Mady i sar., 2010), protokol nije
obuhvatao i obuku ispitanika). Za in vitro procenu efikasnosti maskiranja ukusa najcesce je
koris¢éeno praéenje kinetike oslobadanja lekovite supstance iz ispitivanih uzoraka, pri
¢emu su koriséene zapremine medijuma vece od 25 ml (Albertini i sar., 2004; Bora i sar.,
2008; Cantor i sar., 2010; Pimparade i sar., 2015; Tokuyama i sar., 2009) sto se ne moze
smatrati fizioloski relevantnim. Yan i saradnici (2010) su ispitivali koncentraciju rastvorene
lekovite supstance nakon 60 s muékanja u vestackoj salivi zapremine 10 ml. PredloZzen
modifikovan test dispergovanja lekovite supstance u maloj zapremini medijuma (10 ml),
kao in vitro pristupa proceni efikasnosti maskiranja ukusa, obuhvatio je duze praéenje
koli¢ine rastvorene lekovite supstance (tokom 5 minuta), radi dobijanja validnih rezultata.
Pregledom literature uocava se odsustvo naucnih radova koji za cilj imaju uspostavljanje
kvantitativne korelacije izmedu in vivo i in vitro rezultata dobijenih prilikom procene
efikasnosti maskiranja ukusa. U okviru doktorske disertacije, pokazano je, na primeru dve



razli¢ite lekovite supstance, uspostavljanje visokog stepena korelacije izmedu in vivo i in
vitro dobijenih rezultata, Sto ukazuje na odgovarajuci dizajn/odabir eksperimentalnih
uslova za sprovodenje ovih ispitivanja, kao i moguénost da se predloZeni in vitro pristup
primeni kao zamena za in vivo studije.

Pregledom literature uocava se da je polivinilalkohol/polietilenglikol graft
kopolimer dosta ispitivan kao sredstvo za formiranje filma prilikom izrade oralno-
disperzibilnih filmova (Garsuch i Breitkreutz, 2010; Sultana i sar., 2013). Za razliku od PVA-
PEG, hidroksipropilceluloza velike molekulske mase nije do sada ispitivana kao
potencijalni polimer za formiranje filma s obzirom da se ocekuje da nastali filmovi
pokazuju znatno produzeno vreme dezintegracije (Borges i sar., 2015). Na osnovu
rezultata publikovanih studija uocava se da je raspadljivost ODF u vecoj meri kontrolisana
odabirom polimera, nego karakteristikama model supstanci (Garsuch i Breitkreutz, 2010;
Takeuchi i sar., 2018), sto je potvrdeno i u sprovedenoj studiji. Iste istraZzivacke grupe su
pokazale da se, nezavisno od rastvorljivosti ispitivanih model supstanci, uo¢ava evidentno
produZenje vremena raspadanja ODF sa inkorporiranim lekovitim supstancama u odnosu
na odgovarajuée placebo uzorke, sto je takode uoceno i u sprovedenoj studiji kandidata.
Medutim, Visser i saradnici (2015a) su pokazali da dodatak rastvorljivih supstanci kao Sto
su enalapril-maleat i prednizolon dinatrijum-fosfat skracuje vreme raspadanja filmova,
dok slabije rastvorljiv diazepam ne dovodi do statisticki znacajnog uticaja na raspadljivost
ODF pripremljenih sa hipromelozom. Smatra se da je dodatak plastifikatora neophodan
kako bi se formulisali ODF zadovoljavaju¢ih mehanickih karakteristika. Visser i saradnici
(2015b) su pokazali da, u slu¢aju primene glicerola kao plastifikatora, sa porastom
njegovog udela (10-30% (m/m) u odnosu na sadrzaj hidrofilnog polimera), u formulaciji
filmova na bazi hipromeloze niskog viskoziteta, opadaju vrednosti zatezne cvrstine i
stepena elongacije, ali i vreme dezintegracije. Brniak i saradnici (2015) su pokazali da
povecanje udela glicerola (25-30% (m/m)) u odnosu na sadrzaj hidrofilnog polimera)
prouzrokuje porast u zateznoj Cvrstini i elongaciji filmova na bazi istog polimera, Sto
ukazuje da na performanse plastifikatora utice i odabir drugih ekscipijenasa u formulaciji,
odnosno da se ucinak plastifikatora ne moze razmatrati nezavisno od kompletnog sastava
formulacije. U sprovedenoj studiji pokazano je da prisustvo glicerola i njegov udeo u
formulaciji mogu na razli¢ite nacine uticati na fleksibilnost i mehanicku otpornost filmova,
u zavisnosti od karakteristika izabranog polimera. Analizom dostupne literature moze se
naci nekoliko radova u kojima je procenjivan uticaj razli¢itih udela superdezintegratora na
mehanicka svojstva, raspadljivost i brzinu oslobadanja model supstanci iz ODF (Heer i sar.,
2014; Lakshmi i sar., 2014; Mahesh i sar., 2010; Pechova i sar., 2018; Sagban i Ismail,
2014). lako se ocekuje da ¢e ove pomocne supstance pospesiti raspadljivost filmova, u
literaturi su prikazani raznoliki i oprecni rezultati. Krospovidon je u odredenim studijama
pokazao pozitivan efekat na raspadanje filma i oslobadanje model supstanci iz ODF (Heer i
sar., 2014; Lakshmi i sar., 2014), dok je u drugim istrazivanjima pokazano da njegovo
inkorporiranje u formulaciju nije praceno statisticki znacajnim uticajem na raspadljivost
(Pechova i sar., 2018), ili je ¢ak dovelo do produzenog vremena dezintegracije (Sagban i
Ismail, 2014), sto ukazuje da se njegovi efekti ne mogu razmatrati nezavisno od ostalih
konstituenasa. Kalcijum-silikat, kao nebubreée sredstvo za raspadanje, nije do sada
ispitivan u formulaciji ODF. S obzirom da je u sprovedenoj studiji inkorporiranje
superdezintegratora u vedéini slué¢ajeva bilo praceno sporijom dezintegracijom ispitivanih
uzoraka, dobijeni rezultati ukazuju da je neophodno analizirati svaki sistem pojedinacno



zbog velikog medusobnog uticaja svih konstituenasa filma. U okviru dostupne literature,
za mehanicku karakterizaciju polimernih filmova su uglavnom primenjivani testovi
istezanja, te pregledom literature nisu pronadeni radovi u kojima je ispitivana mogucnost
primene oscilatornih reoloskih merenja sa ciljem procene mehanickih svojstava cvrstih
oralno-disperzibilnih filmova.

Fizioloski zasnovan farmakokineticki model apsorpcije i tranzita lekovite supstance
kroz usnu duplju (OCCAT™) nije do sada primenjivan s ciljem procene i predvidanja obima
apsorpcije lekovite supstance nakon intraoralne primene oralno-disperzibilnih tableta. Xia
i saradnici (2015) su, primenom navedenog modela, procenjivali obim intraoralne
apsorpcije zoplidema iz sublingvalnih tableta. S obzirom da se oralno-disperzibilni
farmaceutski oblici u ustima zadrZavaju znatno kraée vreme u odnosu na druge
intraoralne preparate, kriticki je razmotren uticaj karakteristika lekovite supstance, kao i
razlicitih fizioloskih uslova na oslobadanje i obim intraoralne apsorpcije izabranih model
supstanci.

Rezultati istrazivanja sprovedenih u okviru ove doktorske disertacije temelje se na
prethodno objavljenim rezultatima drugih istrazivaca, komplementarni su sa njima i
pruzaju doprinos daljem razumevanju i optimizaciji oralno-disperzibilnih farmaceutskih
oblika lekova.
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E. ZAKLJUCAK — OBRAZLOZENJE NAUCNOG DOPRINOSA DISERTACIE

Rezultati sprovedenih istrazivanja ukazuju na brojne i kompleksne faktore od kojih
zavise kriti¢na svojstva kvaliteta oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova.

Primenom savremenih metoda dinamicke analize kompakcije i teorije perkolacije,
u kombinaciji sa detaljnom farmaceutsko-tehnoloskom i fizicko-hemijskom
karakterizacijom ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa i njihovih komprimata izradenih
sa razli¢itim udelima izabranih model lekovitih supstanci, omoguceno je mehanisti¢ko
razumevanje veze izmedu tabletnih karakteristika ispitivanih ekscipijenasa i njihovog
uticaja na raspadljivost i zateznu ¢&vrstinu kao kriticne atribute kvaliteta oralno-
disperzibilnih tableta sa visokim udelom lekovitih supstanci. Visok stepen korelacije
uspostavljene izmedu rezultata ispitivanja efikasnosti maskiranja ukusa leka in vitro i in
vivo omogucava primenu modifikovanog testa dispergovanja u maloj zapremini medijuma
kao zamenu za in vivo studije u panelu ispitanika.

Rezultati dobijeni sveobuhvatnom karakterizacijom oralno-disperzibilnih filmova
pokazali su da se primenom polimera velike molekulske mase (hidroksipropilceluloza,
Klucel® GF) mogu izraditi filmovi sa visokim udelom (25% (m/m)) razlicitih lekovitih
supstanci, uz postizanje kratkog vremena raspadanja i prihvatljivih mehanickih svojstava.
Pokazano je da dodatak superdezintegratora ne dovodi do poboljSanog raspadanja, ali
mozZe znacajno uticati na mikrostrukturu i, posledicno, mehanicka svojstva ispitivanih
oralno-disperzibilnih filmova. Pored rezultata dobijenih primenom uobicajenih testova
istezanja, dodatni uvid u mikrostrukturu ispitivanih filmova i razumevanje njihovih
mehanickih svojstava postignuto je primenom oscilatornih reoloskih merenja Sto
predstavlja znacajan naucni doprinos ovog rada i predstavlja smernicu za dalja
istrazivanja.

Kriti¢ki pristup proceni uticaja razlicitih fizioloskih parametara i karakteristika
lekovite supstance na obim intraoralne apsorpcije leka nakon primene oralno-
disperzibilnih  farmaceutskih oblika sproveden primenom fizioloski zasnovanog
farmakokinetickog modela tranzita i apsorpcije lekovite supstance kroz usnu duplju
(OCCAT™) ukazao je na zanemarljiv obim apsorpcije leka u usnoj duplji i ukupnu biolosku
raspolozivost uporedivu sa konvencionalnim farmaceutskim oblicima sa trenutnim
oslobadanjem.

Prikazani rezultati predstavljaju zna¢ajan doprinos uspostavljanju jedinstvene baze
podataka/ekspertskog sistema za razvoj formulacije oralno-disperzibilnih farmaceutskih
oblika lekova zasnovan na mehanistickom razumevanju sloZzenih odnosa izmedu
karakteristika primenjenih ekscipijenasa, izabranih model supstanci i kriticnih svojstava
kvaliteta gotovog leka.

F. PROVERA ORIGINALNOSTI DOKTORSKE DISERTACIE

Koriséenjem programa iThenticate u Univerzitetskoj biblioteci Svetozar Markovi¢,
Beograd zavrSena je provera originalnosti doktorske disertacije. Dobijena vrednost za
Similarity index iznosi 9% i posledica je podudarnosti licnih imena, citata, reci koris¢enih u
opisu metodologije, uobicajenih fraza koje se koriste u opisu rezultata istrazivanja, kao i
publikovanih rezultata istrazivanja kandidata. Najveéi obim podudaranja uoden je sa
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tekstom preglednog rada koji je, kao deo iz doktorske disertacije, objavljen u ¢asopisu
Arhiv za farmaciju (68, 839-859, 2018) pod nazivom ,Farmaceutsko-tehnoloska
karakterizacija oralno-disperzibilnih tableta i filmova“. Na osnovu navedenog, moze se
zakljuciti da je prilozena doktorska disertacija kandidata mag. farm. Milice Draskovi¢
originalno naucno delo.

G. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE DISERTACIE

Doktorska disertacija kandidata mag. farm. Milice Draskovi¢, pod nazivom
»Formulacija i karakterizacija oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika sa visokim
udelom lekovitih supstanci - doprinos mehanistickom razumevanju sistema“, ¢ija je izrada
odobrena na sednici Veéa naucnih oblasti medicinskih nauka na Univerzitetu u Beogradu
odrZzanoj 15.9.2016. godine, po svom sadrzaju i formi, dobro napisanom uvodnom delu,
jasno postavljenim istrazivackim ciljevima, zadovoljavaju¢e osmisljenoj metodologiji,
precizno iznetim rezultatima rada, razloznoj diskusiji, i dobro formulisanim zakljuécima,
ispunjava sve kriterijume adekvatno napisanog nauc¢nog dela. Navedeno je potkrepljeno
objavljivanjem rezultata doktorske disertacije u okviru tri rada u medunarodnim
Casopisima sa SCl liste i jednog preglednog rada u ¢asopisu nacionalnog znacaja. Komisija,
stoga, sa zadovoljstvom predlaze Nastavno-nau¢énom vecu Univerziteta u Beogradu -
Farmaceutskog fakulteta da prihvati pozitivan izvestaj o izradenoj doktorskoj disertaciji
pod nazivom ,Formulacija i karakterizacija oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika sa
visokim udelom lekovitih supstanci - doprinos mehanistickom razumevanju sistema“ i
kandidatu mag. farm. Milici Draskovi¢ odobri javhu odbranu doktorske disertacije po
dobijanju saglasnosti Vec¢a naucnih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu.

Beograd, 26.2.2020. godine Clanovi Komisije
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