UNIVERZITET U NOVOM SADU
MEDICINSKI FAKULTET

KLINICKA ISTRAZIVANJA

UTICAJ VLAGE | SASTOJAKA
FORMULACIJE NA OSLOBADANJE
LAMOTRIGINA IZ TABLETA SA
TRENUTNIM OSLOBADANJEM

DOKTORSKA DISERTACIJA

Mentor: Kandidat:

Prof. dr Mladena Lali¢-Popovié Gordana Svonja Parezanovié

Novi Sad, 2020. godine



Izjava zahvalnosti

Pre svega zZelim najiskrenije da se zahvalim mojoj mentorki prof. dr Mladeni Lali¢-Popovic za
profesionalnu i ljudsku pomo¢ kad god je to bilo potrebno, bez ¢ijeg nesebi¢nog prenosenja
znanja i stalne podrske, strpljivosti i poverenja ne bi bilo moguce izraditi doktorsku disertaciju.

Zahvaljujem se dr Nebojsi Pavlovi¢ za nesebicno pomaganje u timskom radu provedenom u
laboratoriji, kao i za podrsku i savete tokom sveukupnog procesa izrade disertacije.

Posebno se zahvaljujem clanovima komisije prof. dr Svetlani Golocorbin-Kon, prof. dr Natasi
Mili¢ i prof. dr Silvi Dobri¢ na velikoj podrsci, dragocenim savetima i pomoci u finalnoj fazi
oblikovanja rada.

Takode se zahvaljujem doc.dr Miri Mikuli¢ i prof. dr Veljku Krstonosic¢u na korisnim savetima.

Zelim da se zahvalim spec. Stevanu Simi¢u na strucnoj pomoci tokom kompresije tabletnih
formulacija.

Zahvaljujem se kompaniji Alkaloid a.d. Skopje na pomoci u obezbedivanju supstanci koriséenih
u sprovedenim ispitivanjima.

Zahvaljujem se i svim kolegama sa Katedre za farmaciju na kolegijalnoj podrsci i razumevanjul.

| na kraju, najvecu zahvalnost dugujem svojoj porodici na bezuslovnoj podrsci, razumevanju i
ljubavi koju su mi stalno pruzali.



UNIVERZITET U NOVOM SADU
MEDICINSKI FAKULTET NOVI SAD

KLJUCNA DOKUMENTACIJSKA INFORMACIJA

Redni broj:

RBR

Identifikacioni broj:

IBR

Vrsta dokumentacije: Monografska dokumentacija

TD

Vrsta zapisa: Tekstualni Stampani materijal

TZ

Vrsta rada (dipl., mag., dokt.): Doktorska disertacija

VR

Ime i prezime autora: Gordana Svonja Parezanovi¢

AU

Mentor (titula, ime, prezime, Dr sc. Mladena Lali¢-Popovi¢, vanredni
zvanje): profesor

MN

Naslov rada: Uticaj vlage i sastojaka formulacije na
NR oslobadanje lamotrigina iz tableta sa trenutnim

oslobadanjem

Jezik publikacije:

Srpski, latinica

JP

Jezik izvoda: eng. / srp.

Ji

publikovanja: Republika Srbija
ZP

Uze geografsko podrucdje: Vojvodina

UGP

Godina: 2020.

GO

Izdavac: Autorski reprint
4

Mesto i adresa: 21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 3
MA

Fizicki opis rada:
FO

broj poglavlja 8 / stranica 160 /slika 16 /
grafikona 76 / tabela 15 / referenci 157 / priloga
9

Nauc¢na oblast:
NO

Farmaceutske nauke

Naucna disciplina:
ND

Farmaceutska tehnologija, farmakologija




Predmetna odrednica, klju¢ne reci:

lamotrigin; tablete; cuvanje lekova; vlaga;

PO stabilnost leka; lubrikanti; istrazivaCke metode;
izrada lekova; farmaceutska tehnologija;
oslobadanje aktivnih supstanci

UDK 615.213.07:543.5
615.453.6.01

Cuva se: U biblioteci Medicinskog fakulteta u Novom

CuU Sadu, 21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 3

Vazna napomena: Nema

VN

Izvod: U radu je primenom eksperimentalnog dizajna

1Z uradeno ispitivanje uticaja razlicitih

formulacijskih komponenti i njihovog variranja
na karakteristike tableta sa lamotriginom (LMT)
kao model supstancom. Ispitivan je uticaj faktora
poviSene i snizene vlage u periodu od sedam
dana i Ccetiri nedelje kao uslova Cuvanja na
kinetiku oslobadanja lekovite supstance iz
tableta LMT-a sa trenutnim oslobadanjem.
IzvrSeno je medusobno poredenje karakteristika
tableta LMT koje se nalaze na trzistu i njihovo
variranje u brzini oslobadanja lekovite supstance
nakon izlaganja uslovima poviSene i1 snizene
vlage.

U formulacijama tableta koris¢eni su razli¢ita
sredstava za dopunjavanje [mikrokristalna
celuloza (MKC) ili anhidrovana laktoza (LAK)];
kao sredstvo za raspadanje koriS¢en je natrijum-
skrobglikolat (NaSG) u koncentracijama od
0,5% i 4%; kao sredstvo za klizanje i lubrikant je
koris§¢en  magnezijum-stearat (MgST) u
koncentraciji od 0,25% i 5%. Za procenu uticaja
sastava ispitivanih formulacija primenio se pun
faktorski dizajn 23 gde su pracena navedena tri
faktora kao sastojci formulacije, na oba udela.
Tablete su izradivane direktnom kompresijom
pomoc¢u ekscenter maSine za tabletiranje.
Tabletabilnost formulacija 1 pojedinacnih
sastojaka je ispitivana putem
multifunkcionalnog uredaja za simulaciju
kompakcije — Gamlen uredaj. Karakteristike
ispitivanin faktora u direktno kompresibilnim
formulacijama tableta procenjivane su preko
fizickih karakteristika tabletnog materijala,
mehanickih karakteristika tableta, kao i1 uticaja
karakteristika na kinetiku oslobadanja lekovite
supstance iz formulacija tableta. Pareto
dijagrami su koriS¢eni da se prikazu procene
uticaja  odredenih  efekata na ispitivane
karakteristike formulacija.




Primenom multifunkcionalnog Gamlen uredaja i
analizom dobijenih rezultata za formulacije
tableta, znaCajan  pozitivan uticaj na
tabletabilnost pokazala je interakcija MgST sa
NaSG kada se nalaze u ve¢em udelu. Utvrdeno
je da se koris¢enjem MKC kao sredstva za
dopunjavanje dobijaju znatno bolje protocne
karakteristike tabletnog materijala u
formulacijama sa isptivanim opsegom udela
lubrikanta i sredstva za dezintegraciju, u odnosu
na tabletni materijal sa MKC. Potvrdeno je da
dodatak LMT u placebo masu smanjuje neto rad,
a povecava eclasticni oporavak kompresije u
odnosu na placebo formulacije, ¢ime negativno
uti¢e na tabletabilnost formulacija. Visok udeo
NaSG i veca sila kompresije uticala je na
smanjenje elasticnog oporavka kod tabletnih
formulacija. ZnaCajan uticaj na protocna
svojstva tabletnog materijala ima udeo MgST u
formulacijama sa MKC, dok u formulacijama sa
LAK pored udela MgST i udeo NaSG ima
znacajan uticaj.

Sve formulacije tableta sa MKC su pokazale
generalno zadovoljavajuce ispitivane mehanicke
karakteristike zbog dobrih tabletabilnih i
kompresibilnih karakteristika MKC. Dodatak
LMT u placebo tabletni materijal doveo je do
zna¢ajnth  promena u  karakteristikama
formulacija kao §to je smanjena otpornost na
lomljenje, povecana frijabilnost i smanjeno
vreme dezintegracije.

Ispitivanjem profila oslobadanja LS kod
formulacije sa MKC nakon izlaganja tableta
uslovima poviSene 1 snizene vlage, pokazale su
nestabilne profile oslobadanja na osnovu ¢ega je
potvrden znaajan uticaj uslova cCuvanja na
formulacije tableta sa MKC. U medijumu pH 6,8
kod formulacija sa MKC, uslovi snizene, a
posebno povisene vlage su uticali na usporavanje
oslobadanja LMT. Na osnovu rezultata
istrazivanja, analizom faktora uticaja pomocu
Design-Expert softvera zakljueno je da na
oslobadanje LMT iz formulacija tableta
statistiCki najveéi uticaj ima sredstvo za
dopunjavanje. U medijumu pH 6,8 statisticki
znacajan uticaj na oslobadanje LS pokazao je i
NaSG nakon izlaganja uslovima poviSene i
snizene vlage, kao 1 njegova interakcija sa LAK
i MKC. U disolucionom medijumu pH 1,2 u
uslovima povisene vlage znaajan uticaj




pokazuje udeo MgST, udeo NaSG i njihova
medusobna interakcija. Kineticki parametri
oslobadanja LMT su dobijeni matematickom
obradom podataka uz pomo¢ softvera DDSolver
koristeci razli¢ite modele oslobadanja. Promena
uslova izlaganja povisenoj i snizenoj vlagi
uticala je na izmenjenu Kinetiku oslobadanja
LMT iz formulacija tableta. Znacajnija promena
uocena je u disolucijonom medijumu pH 6,8 u
odnosu na medijum pH 1,2.

Podaci dobijeni za profil oslobadanja LMT u
komercijalnim tabletama izlozenih uslovima
poviSene i snizene vlage su bili prema profilima
oslobadanja LMT iz analiziranih formulacija sa
MKC. U formulacijama tableta sa MKC je
potvrden uticaj poviSene i sniZzene Vvlage u
medijumu pH 6,8 koja utice na usporavanje
oslobadanja LMT. Zaklju¢eno je da postoji
znaCajan uticaj sastojaka formulacije na
karakteristike tableta i brzinu oslobadanja LMT,
posebno kada su izlozeni uslovima povisene i
snizene vlage. Rezultati su ukazali na potrebu za
edukacijom pacijenata koji koriste tablete LMT
sa trenutnim oslobadanjem vezano za nacin
cuvanja 1 moguéim posledicama prilikom
izdvajanja nedeljne i/ili meseCne terapije u
dozatore za lekove.
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Abstract: Using experimental design, the effects of
AB different formulation components and their

variations on the properties of lamotrigine tablets
(LMT) as a drug model were investigated. The
influence of increased and decreased moisture
factors as storage conditions on the Kinetics
release of the immediate-release LMT tablets
during a period of 7 days and 4 weeks was
investigated. The characteristics of LMT tablets
on the market and their variations in drug release
rate after exposure to high and low humidity
conditions were compared.

Various types of fillers [microcrystalline
cellulose (MCC) or anhydrous lactose (LAC)]
were used in the tablet formulations; sodium
starch glycolate (NaSG), in concentrations of
0.5% and 4%, was used as a disintegrant;
Magnesium stearate (MgST), in concentrations
of 0.25% and 5%, was used as a glidant and
lubricant. To assess the influence of the
composition of the tested formulations, a three-
factor two-level full factorial design 23 was
applied.

The tablets were produced by direct compression
using an eccentric tablet machine. The
tabletability of formulations and individual
ingredients of tablets were analysed using a
compaction simulator - Gamlen tablet press. The
characteristics of the investigated factors in
directly compressible tablet formulations were
evaluated according to the  physical
characteristics of the tablet material, the
mechanical characteristics of the tablets, as well
as the influence of the properties on the drug
release kinetics from the tablet formulations.
Pareto diagrams were used to present estimates
of the influence of certain effects on the
examined formulation characteristics. Use of a




compaction simulator - Gamlen tablet press, and
the analysis of the results obtained for tablet
formulations showed a significant positive effect
of the interaction of MgST with NaSG on
tableting, when present in a higher percentage. It
was determined that the use of MCC as a filler in
formulations enables significantly better flow
properties of the tablet material in formulations
with a tested concentration of lubricant and
solvent content, compared to the MCC of tablets.
It has been confirmed that the addition of LMT
to placebo formulations reduces the net work of
compression and the rate of elastic recovery
increased relative to placebo formulations, which
negatively  affects the tabletability of
formulations. High concentration of NaSG and
higher compression force reduced the elastic
recovery of tablet formulations. The
concentration of MgST in formulations with
MCC significantly affects the flow properties of
tablets, while it has a significant effect in
formulations with LAC, in addition to the
concentration of MgST and the concentration of
NaSG.

All MCC tablet formulations showed generally
satisfactory mechanical properties, due to good
compressible properties of MCC. The addition of
LMT to the placebo tablet material led to
significant changes in the characteristics of the
formulations such as reduced fracture toughness,
increased brittleness, and reduced disintegration
time.

Examination of the release profile of the MCC
formulation after the exposure of the tablets to
high and low humidity conditions showed
unstable release profiles, which confirms the
significant influence of storage conditions on the
MCC tablet formulations. il the dissolution
media pH 6.8 in formulations with MCC,
conditions of reduced, and especially increased
moisture, slow down the release of LMT. Based
on the results of the research, the analysis of
impact factors using Design-Expert software
concluded that in addition to the influence of
fillers on pH 6.8, NaSG has a significant impact
after exposure to high and low humidity, as well
as its interaction with LAC and MCC. In the
dissolution media pH 1.2, under conditions of
high humidity, the MgST content, the NaSG
content and their interaction show a significant




influence. The Kinetic parameters of release
LMT tablets were obtained by mathematical data
processing using DDSolver software using
different release kinetic models. Changes in
conditions of exposure to elevated and decreased
humidity affected the kinetics of lamotrigine.
The most significant change was recorded in the
dissolution media pH 6.8.

Data obtained for releasing LMT in commercial
tablets exposed to high and low humidity
conditions were consistent with the data on LMT
release from MCC formulations where the effect
of moisture in pH 6.8 medium on reducing LMT
release was confirmed. The results indicate a
significant impact of the formulation ingredients,
especially when exposed to high and low
humidity conditions, as well as the need to
educate patients using direct release LMT tablets
about storage and the possible consequences of
weekly and/or monthly dosing therapy
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1. Uvod

Najc¢es¢i farmaceutski oblici za peroralnu upotrebu su ¢vrsti farmaceutski oblici
doziranja. Smatra se da priblizno 90% svih lekova koji treba da proizvedu sistemski efekat se
daje peroralnim nac¢inom aplikacije, dok su tablete zastupljene sa vise od 65% u odnosu na ostale
¢vrste farmaceutske oblike (1). Ovako visoka zastupljenost tableta je prisutna zbog brojnih
prednosti kao S$to su precizno doziranje, male varijacije u sadrzaju lekovite supstance,
ekonomicnost, visoka stabilnost, jednostavnost transportovanja i pakovanja, pri cemu vreme i
mesto delovanja lekovite supstance (LS) mogu biti regulisane (2). Tablete su nasle i visoku
prihvatljivost kod pacijenata jer nemaju invazivnu i neprijatnu aplikaciju za koju je potrebno
stru¢no osoblje ve¢ se aplikuju na jednostavan nacin od strane samih pacijenata. Farmaceutsko-
tehnoloska formulacija tableta za peroralni put primene predstavlja izazov zbog velikog broja
faktora koji utiCu na proces resorpcije LS iz gastrointestinalnog trakta (GIT). Karakteristike
farmaceutskih oblika doziranja zavise od koli¢ine i vrste LS, pomoénih materija, tehnologije
izrade i od uslova proizvodnje.

Pomoc¢ne materije se ne mogu smatrati potpuno inertnim i neaktivnim materijama, pa
je iz tog razloga potrebno dobro poznavati njihove fizi¢ko-hemijske karakteristike i moguce
interakcije pri izlaganju razli¢itim spoljasnjim faktorima (2, 3). Do sada su mnoge studije
dokazale da pomo¢ne materije mogu da iniciraju, propagiraju i ucestvuju u hemijskim i fizickim
interakcijama, kako sa drugom pomo¢nom materijom, tako i sa LS ¢ime znatno mogu da uticu
na kvalitet finalnog oblika leka, s tim u vezi da dovedu u pitanje bezbednost i efikasnost primene
leka (4). Uspesno formulisanje stabilnih i efikasnih tableta zahteva pazljiv odabir pomoénih
supstanci s obzirom da varijabilnost karakteristika pomo¢nih materija moZe imati veliki uticaj
na stabilnost i na brzinu oslobadanja LS u finalnoj tabletnoj formulaciji. Za postizanje ciljane
terapijske efikasnosti i bezbednosti primene tableta neophodno je poznavanje uticaja pomoénih
materija na stabilnost leka §to moze direktno da uti¢e na brzinu oslobadanja LS (5-7). Brzina
rastvaranja/oslobadanja LS i permeabilnost LS iz tabletnih formulacija predstavljaju osnovne
parametre koji kontroliSu brzinu i stepen resorpcije LS, dok je uticaj sastojaka formulacije
najizrazeniji kod tableta sa uskim terapijskim indeksom i slabom rastvorljivosti LS (8).

Antiepileptici su primer grupe lekova kod kojih mala promena u brzini
rastvaranja/oslobadanja LS moze da utice na terapijsku efikasnost (pogorsa kontrolu epilepsije)
ili da uzrokuje nezeljena dejstva. Naime, idealan antiepileptik je onaj koji moze da spreci
konvulzivne napade, a istovremeno nema nezeljena delovanja. Problem pri formulaciji

antiepileptika postaje tezi ukoliko je u pitanju slabo rastvorljiva LS kao §to je lamotrigin (LMT),



kada znac¢ajno dolazi do izrazaja uticaj pomoc¢nih materija iz tablete i uticaj faktora ¢uvanja na
terapijsku efikasnost, zbog Cega je pronalazenje optimalne formulacija ovih lekova veoma
komplikovano. LMT pripada klasi Il prema Biofarmaceutskom Bistemu Klasifikacije (BSK) (9)
koju karakteriSe dobra permeabilnost i loSa rastvorljivost u vodi, te je brzina
rastvaranja/oslobadanja LMT ograni¢avajuci faktor koji uti¢e na brzinu resorpcije i njegovu
bioloSku raspolozivost. Na osnovu navedenog, veliki problem u razvoju farmaceutsko-
tehnoloskih formulacija tableta LMT predstavlja izbor i optimalni udeo pomoc¢nih materija ¢ije
i najmanje variranje moze prouzrokovati terapijski neuspeh ili izazvati nezeljenu reakciju.

Karakterizacija tabletnog materijala i povezivanje kriticnih karakteristika tabletne smese
sa fizickim i mehanickim karakteristikama tableta predstavlja jedan od zadataka neophodnih da
bi se formulisala optimalna tableta (10). Ispitivanje fizickih osobina tabletnog materijala
omogucava predvidanje uticaja karakteristika praska na kriticne karakteristike tableta kao
finalnog oblika leka (11). Jedan od ogranicavajucih faktora na pocetku razvoja formulacije
tableta je ograni¢ena kolicina i visoka cena LS i pomo¢nih materija koji su dostupni za izvodenje
neophodnih eksperimenata. Zbog toga su ,,stedljivi materijali*, kao sto su alati za dizajniranje
eksperimenata i alati za karakterizaciju tabletnog materijala i tableta, poput simulatora
kompakcije, klju¢ni za efikasan i isplativ razvoj tableta. Primena eksperimentalnog dizajna
(DoE) kao metode postavljanja eksperimenata i statistickog merenja uticaja odredenih faktora
znacajno doprinosi farmaceutskoj industriji skracuju¢i vreme analize. Izbor odgovarajucih
pomoc¢nih materija u tabletama kao sto su koli¢ina i odnos vezivnog sredstva, sredstva za
dezintegraciju i sredstva za klizanje je jedan od klju¢nih parametara formulacije u fazi
proizvodnje tableta u cilju dobijanja odgovarajuce kinetike rastvaranja LS (12). Nakon uspesno
formulisane tablete bitan je i nacin ¢uvanja kako sirovina, tako i gotovih tableta, koji u zavisnosti
od razlic¢itih uslova vlage moze znatno da utice na karakteristike tableta i na taj nacin da promeni
oslobadanje LS.

Ova doktorska disertacija bavi se analizom uticaja sastojaka tabletnih formulacija na
karakteristike direktno kompresibilnih tableta LMT sa trenutnim oslobadanjem. Pored uticaja
vrste i udela pomoc¢nih sastojaka formulacije (sredstava za dopunjavanje-mikrokristalna
celuloza/anhidrovana laktoza, magnezijum-stearat kao lubrikant i natrijum-skrobglikolata kao
superdezintergrator) ispitivao se i uticaj povisene (75+5%) i snizene (30+£5%) vlage, kao uslova
cuvanja u periodu od sedam dana i od cetiri nedelje na karakteristike dobijenih tableta LMT. U
radu su ispitivane fizicke karakteristike tabletnog materijala pre komprimovanja kao $ta su
protocnost i tabletabilnost. Proto¢nost tabletnog materijala je odredena analizom nasipne i

tapkane gustine, kao i merenjem nasipnog ugla. Tabletabilnost tabletog materijala je ispitana
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primenom tradicionalnih metoda koje su preporuc¢ene u zahtevima 9. Evropske farmakopeje (Ph.
Eur. 9) i putem savremenog ispitivanja multifunkcionalnim simulatorom kompakcije. Uraden je
jedinstven pristup ispitivanja materijala za tabletiranje i primenjen je DoE radi utvrdivanja
kriticnih atributa kvaliteta znacajnih pre svega za brzinu oslobadanja LMT iz farmaceutskih
formulacija tableta sa trenutnim oslobadanjem.

Primenom DoE izradeno je osam formulacija tableta LMT direkthom kompresijom u
cilju utvrdivanja faktora koji najvise uticu na brzinu oslobadanja LMT pri normalnim uslovima
cuvanja i uslovima ¢uvanja sa povecanom ili smanjenom vlagom na sobnoj temperaturi (25 °C
+ 2 °C). Analizirane su fizi¢ke i mehanicke karakteristike novih tabletnih formulacija, kao i ¢etiri
razlicite gotove formulacije tableta LMT prisutnih na trzistu Republike Srbije i okolini.

LMT je odabran kao model supstanca jer pripada grupi antiepileptika, a svrstava se u llb
grupu prema BSK zbog cega faktori formulacije imaju znacajan efekat na njegovu brzinu
oslobadanja i znacajno uticu na efikasnost terapije sa LMT. Ispitivani sastojci formulacije su
odabrani na osnovu postojecih gotovih formulacija tableta sa trenutnim oslobadanjem. Vlaznost
vazduha je bila od interesa jer pacijenti cesto prilikom primene terapije koriste dozatore gde se
moze odvojiti dnevna, nedeljna ili mesecna terapija. Prilikom ovakve manipulacije farmaceutski
oblici se uklanjaju iz amabalaze sto je faktor koji najéesce nije uzet u obzir u okviru standardnih
studija stabilnosti koje uobicajeno traju Sest meseci. Znacaj ovog ispitivanja je pracenje promena
u brzini rastvaranja/oslobadanja LS kao sto je LMT, jer promena u brzini oslobadanja moze
dovesti do izostanka terapijske efikasnosti, sto bi u slucaju antiepileptika znacilo recidiv

konvulzija ili pojavu raznih nezeljenih reakcija.

1.1. Farmaceutsko-tehnoloske formulacije tableta sa trenutnim oslobadanjem

Tablete su ¢vrsti dozirani oblici koji pored LS sadrze i pomoé¢ne materije koje su od
znacaja za dizajniranje bezbednog, efikasnog i sigurnog farmaceutskog oblika doziranja. Pravim
izborom pomoc¢nih supstanci i primenom farmaceutsko-tehnoloskih postupaka moguce je
formulisati razlic¢ite vrste farmaceutskih oblika doziranja za Zeljenim karakteristikama. Kao §to
je ve¢ navedeno, pomoc¢ne materije mogu da intereaguju u tabletnoj formulciji i time uticu na
krajnji zeljeni efekat leka, zbog ¢ega izbor pomoc¢nih materija u optimalnom udelu zadaje
poteskoc¢e prilikom razvoja formulacije (3). Zbog medumolekulskih sila koje postoje na
povrsinama cestica sastojaka tableta moze da dode do njihove interakcije sto dovodi do stvaranja

veza izmedu cestica pomoc¢u Van der Vaals-ovih i elektrostatickih sila, vodoni¢nih veza i drugih.



Ove interakcije imaju uticaja na karakteristike samog tabletnog materijala, ukljucujuci i
proto¢nost, $to na kraju moze uticati na fizicko-mehanicke karakteristike tableta.

Proces formulacije za proizvodnju prihvatljivih tableta obi¢no ukljucuje nekoliko
razvojnih koraka. Da bi uspesno formulisali tablete, neophodno je prvo istraziti hemijska i
fizicka svojstva lekovitih supstanci i pomoc¢nih materija koji moraju biti inkorporirani u ¢vrst
oblik doziranja. Pomo¢ne supstance se uklapaju u farmaceutski oblik da bi se omogucilo njihovo
oblikovanje, zastitila aktivna supstanca i povecala stabilnost, potom da bi se osigurala zeljena
bioraspolozivosti i time osigurala sigurnost i efikasnost tokom upotrebe i ¢uvanja leka (13).
Pomocne materije se grupisu u razlic¢ite kategorije u zavisnosti od glavne funkcije koju imaju u
tableti. Uloge najéescih vrsta pomoc¢nih materija koje se koriste prilikom formulacije tableta
prikazane su naslici 1.1.

U cilju postizanja odgovarajuce kinetike rastvaranja LS za tabletnu formulaciju biraju se
odgovarajuce vrste 1 koli¢ine pomo¢nih materija u tabletama kao $to su: koli¢ina i odnos sredstva
za dopunjavanje, koli¢ina i odnos sredstva za dezintegraciju, kao i koli¢ina i odnos lubrikanta
(12). Ovaj izbor vrste i koli¢ine pomoénih supstanci predstavlja tezak zadatak imajuc¢i u vidu i

sve interakcije do kojih moze da dode u razli¢itim uslovima ¢uvanja tableta.

Sredstva za dopunjavanje . .
Antiadhezivi et e Lubrikanti
Soretavaiu leslioni .. Omogucavaju prakti¢ne veli¢ine Shrecavaiti lepliente
Rrecavajiicpicis povisine tablete za komprimovanje i primenu SopIseav IR s
tablete na klipove i matricu Cestica tabletnog praska

tokom kompresije idodirnih povrsina tabletirke
Korigensi/Boje Dezintegratori
Dodaju se radi bolje Najcesc¢e pomocne materije Pomazu raspadijivost tableta
prihvatljivosti od strane pacijenata prilikom izrade tableta namanje fragmente

Sredstva za vezivanje

Omogucava izradu kohezivne
Poboljsavaju proto¢nost Glidanti tabletne smese povezivanjem
tabletnog praska pojedinacnih cestica

Sredstva za klizanje

Sprecavaju lepljenje cestica
praska za matrice

Slika 1.1. NajceSc¢e koriS¢ene pomoéne materije i njihova uloga u izradi tableta



1.1.1. Sredstva za dopunjavanje

Najzastupljenija pomoc¢na materija kod direktno kompresibilnih tableta je sredstvo za
dopunjavanje (konstituent, diluent, podloga) jer ¢ini najvec¢i udeo u tableti. Ova pomocna
materija se dodaje u formulaciju tableta jer je ¢esto masa farmaceutski aktivnih supstanci u
pojedina¢noj dozi mala i zahteva dodatak inertne supstance kako bi se izradile tablete
odgovarajuce veli¢ine. Posto se koristi u velikim koli¢inam treba da bude hemijski inertna,
nehigroskopsna, biokompatibilna, da poseduje dobru kompaktibilnost i kapacitet razblazenja,
kao i da ima prihvatljiv ukus, pri ¢emu bi trebala da bude i ekonomi¢na (14). Najcesce koris¢ena
sredstava za dopunjavanje neorganskog porekla su kalcijum-fosfat-dihidroksid, kalcijum-
karbonat, kalcijum-sulfat, magnezijum-oksid, kaolin, magnezijum-karbonat i drugi. Sredstva za
dopunjavanje organskog porekla se ¢esce koriste i obuhvataju: skrob, laktoza, mikrokristalna
celuloza, glukoza, saharoza, stearati, manitol, sorbitol, dekstrin, maltodekstrin (15).

1.1.2. Sredstva za vezivanje

Sredstva za vezivanje su materijali koji deluju kao lepkovi za spajanje pojedinacnih
Cestica. Vecina sredstava za vezivanje imaju polimerne karakteristike i predstavljaju derivate
celuloze ili skroba (16). Ove pomoéne materije vezuju fine Cestice LS i ostale ¢estice pomocnih
materija u aglomerate tj. granule. Dodatak sredstva za vezivanje omoguc¢ava izradu kohezivne
tabletne smeSe koja se manje oStecuje prilikom kompresije pri ¢emu dolazi do poboljSanja
proto¢nih osobina smese i dobijaju se tablete Zeljene veli¢ine 1 otpornosti na lomljenje (2).

Najcesce koriS¢ena vezivna sredstva su polimeri prirodnog ili sintetskog porekla kao $to
su skrobovi, Zelatin ili gume (akacija, natrijum-alginat i dr), polivinilpirolidon (PVP) i derivati
celuloze (karboksipropilmetilceluloza, metilceluloza). Osim polimera, kao vezivna sredstva
mogu se Koristiti i mono- i disaharidi: saharoza, glukoza, LAK i dekstroza (17).

Navedena sredstva mogu da se upotrebljavaju u ¢vrstom obliku ili rastvoreni u alkoholu

ili vodi, zavisno od drugih sastojaka formulacije i metoda izrade tableta.



1.1.3. Sredstva za dezintegraciju ili dezintegratori

Dezintegratori ili sredstva za dezintegraciju su pomoéne materije koji se dodaju u tablete,
granule i neke formulacije kapsula da bi se podstakla dezintegracija tableta i kapsula na manje
fragmente i na taj nac¢in omogucilo brze oslobadanja LS. Dezintegratori podsti¢u prodor vlage u
matricu tablete. Dezintegracija tableta pod uticajem dezintegratora ima veliki znacaj kod tableta
sa trenutnim oslobadanjem u cilju dobijanja brzog oslobadanja LS. Dezintegratori imaju glavnu
funkciju da se suprotstave efikasnosti veziva tableta i fizi¢kih sila koje deluju pod kompresijom
u cilju formiranja tableta. Sto je vezivo jade, sredstva za dezintegraciju moraju da budu efikasniji
da bi tableta mogla da oslobodi LS. Sposobnost snazne interakcije sa teénim medijumom je od
sustinskog znacaja za dezintegraciju. Kombinacije bubrenja i/ili upijanja i/ili deformacije su
mehanizmi delovanja sredstva za dezintegraciju. U procesu direktne kompresije, LS se meSa sa
razli¢itim pomo¢nim materijama, zatim podmazuje i direktno komprimuje u tabletu.
Dezintegratori koji se koriste u ovoj vrsti formulacije moraju da razloze tabletu na Cestice praska
ili granula iz kojih je izraden komprimat i na taj nac¢in oslobode LS koja ¢e iskazati svoje dejstvo.
Klasifikuju se u dve grupe:

1. dezintegratori koji apsorbuju vodu mehanizmom bubrenja ili putem kapilarnih sila;
2. dezintegratori koji ¢e omoguciti dezintegraciju tablete putem povratne deformacije (18).

Dezintegratori koji olak$avaju akumulaciju vode kao i transport te¢nosti u poroznu
strukturu ciljano dele tablete u manje fragmente. NajceSc¢e koriséeni dezintegranti su skrob i
njegovi derivati, mikrokristalna celuloza, glina, algini, guma i surfaktanti (14).

Izuzetno brza dezintegracija tableta omogucena je razvojem takozvanih
superdezintegratora, kao §to su natrijum-skrobglikolat, kroskarmeloza (natrijum
karboksimetilceluloza povezana unakrsnim vezama izmedu polimernih lanaca), krospovidon 1
drugi, dok njihov izbor zavisi od osobina LS i ostalih pomoénih supstanci koje se koriste za
tabletnu formulaciju. Superdezintegratori se koriste u nizim koncentracijama i pogodni su za

tablete sa trenutnim oslobadanjem LS izradene direktnom kompresijom (19).

1.1.4. Lubrikanti, sredstva za klizanje, antiadhezivi, glidanti

Lubrikanti (mazila) su pomoc¢ne materije koje se dodaju prilikom formulisanja tableta u
cilju smanjenja trenja tabletnog praska i dodirnih povrSina tabletirke. Na ovaj nacin se

obezbeduje da se formiranje i izbacivanje tableta iz kalupa vrsi bez ili sa minimalnim trenjem.



Ukoliko se tokom procesa tabletiranja nailazi na visoko trenje, moze se pojaviti niz problema
koji dovode do slabog kvaliteta tableta, kao Sta su hrapave povrSine tableta. Kada se lubrikanti
dodaju u tabletnu masu, oni formiraju sloj oko pojedina¢nih Cestica sastojaka tabletne smese koji
ostaje vise ili manje netaknut tokom kompresije (20).

Navedenoj grupi pripadaju sredstva za klizanje, lubrikanti i antiadhezivi koji su
uglavnom hidrofobna jedinjenja sa duzim ugljovodoniénim nizom. Sredstva za klizanje su
materije koje poboljsavaju proto¢nost tabletnog praska. Lubrikanti su pomo¢ne materije koje
sprecavaju lepljenje Cestica praska za matrice, dok antiadhezivi spreCavaju lepljenje mase na
povrsinu klipa. Prisustvo ovih materija zbog svoje hidrofobnosti moze izazvati povecanje
vremena dezintegracije i smanjenje brzine rastvaranja leka. 1zbor zavisi od vrste tablete koja se
proizvodi, rastvaranja, karakteristika proto¢nosti i zahteva formulacije u smislu otpornosti na
lomljenje, lomljivosti i kompaktibilnosti (21).

Lubrikanti smanjuju trenje na dva nacina u zavisnosti od vrste lubrikanta. Te¢ni lubrikant
(rede kori$¢en) formira tanki, kontinuirani sloj fluida izmedu tablete i povrSine metalne matrice,
dok Cestice praskastog lubrikanta formiraju grani¢ni sloj na ¢esticama formulacije ili metalnim
povr§inama. Postoji Sest grupa najcescée koris¢enih lubrikanata za izradu tableta: (a) metalne soli
masnih Kiselina; (b) masne kiseline, ugljovodonici i masni alkoholi; (c) estri masnih kiselina; (d)

alkil sulfati; (e) polimeri; i (f) neorganski lubrikanti (22).

1.2. Primena eksperimentalnog dizajna u optimizaciji formulacije tableta sa trenutnim

oslobadanjem

Prilikom razvoja tabletne formulacije sprovodi se veliki broj eksperimenata da bi se
formulisala optimalna tableta sa zeljenim karakteristikama. Tradicionalna metoda promene
jednog parametra i anlize njegovog uticaja na ostale karakteristike formulacije je pristup kod
kojeg je potrebno da ostali parametri ostanu konstantni u cilju procene uticaja ispitivanog
parametra (COST pristup). Navedeni pristup ima dosta ogranicenja jer ne zahteva samo veliki
broj zapazanja, ve¢ 1 ne otkriva potencijalne interakcije izmedu faktora, $to je od sustinskog
znaCaja za razumevanje ponaSanje sistema. Ovakvo istrazivanje iziskuje veliki broj
eksperimenata koje je Cesto nemoguce napraviti u kracem vremenskom periodu, a zahtevaju i
visoke materijalne troskove. COST pristup nije u stanju da identifikuje optimalnu kombinaciju
parametara koji vode do zeljenih odgovora. Navedena problematika dovela je do potrebe

stvaranja statistickog pristupa planiranja efikasnih eksperimenata gde se sa manjim brojem



eksperimenata dobijaju relevantni podaci za obradu dobijenih podataka, kao i predvidanja drugih
i stvaranje optimalne formulacije leka (23).

Hemometrija je naucna disciplina koja koristi matematicke, statisticke, graficke ili
simbolicke metode za obradu, modelovanje i multikriterijumsku procenu podataka. Hemometrija
obuhvata sistem koji se sastoji od spoljnih ulaza, izlaza (rezultati), kao i transformacije koje se
deSavaju unutar sistema i koje se statisticki procenjuju. Ulazi su kvalitativne i/ili kvantitativne
veli¢ine koje mogu, ali i ne moraju imati uticaja na sistem. Intenzitet ulaza (nivoi) mogu
predstavljati varijable ili faktore. Varijable se definiSu kao kvalitativne ili kvantitativne
nezavisno promenljive koje mogu preuzeti jednu od beskona¢nog broja ponudenih vrednosti, a
faktori kao varijable koje uti¢u na odredeni rezultat ili proces. U pocetnoj fazi istrazivanja vrsi
se ispitivanje velikog broja ulaznih varijabli kako bi se procenilo koje od njih predstavljaju
faktore. Izlazi su kvalitativne i/ili kvantitativne veli¢ine na koje moze, a ne mora da utice sistem.
Izlazi na koje sistem ima uticaja nazivaju se odgovori sistema, a intenzitet izlaza je nivo.
Transformacija je deo sistema koji povezuje nivoe faktora i nivoe odgovora sistema. Opis
ponasanja jednog sistema predstavljen je modelom, odnosno matematickom vezom medu
varijablama (nezavisno promenljivih, X1, X2, X3 ...) i odgovora sistema (zavisno promenljive, y).
Najjednostavniji matematicki model je polinom prvog reda, koji sadrzi odsecak i linearne

¢lanove:
y=bg +b1x1 +boxo +b3x3+:--+bpXnte

pri ¢emu je bg srednja vrednost odgovora sistema, b1, by, ...bp su koeficijenti modela (parametri

modela), dok € predstavlja gresku.

Polinom drugog reda (interakcioni model) je slozeniji sistem koji sadrzi odsecak, linearne

¢lanove i ¢lanove interakcija:

y =bg + b1xq + boxp + b3xg +--+ bpXp + b12X1X + b13X1X3 + bp3Xox3 +---+ b(n_1) nXn—

1Xnte
pri cemu su bypX1X2, b13X1X3, b23X2X3, ...b(n-1) nXn—1Xn ¢lanovi interakcija.

Dva gore opisana matematicka modela se najces¢e koriste u pocetnim fazama

istrazivanja 1 formulaciji farmaceutskih oblika doziranja.

Koeficijenti linearnih ¢lanova modela sluze za uspostavljanje direktne veze izmedu
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ispitivanih faktora i odgovora sistema, dok su koeficijenti kvadratnih ¢lanova modela odgovorni
za zakrivljenost povrSine odgovora i pojavu minimuma i maksimuma kod optimizacionih vrsta
dizajna, §to omogucava odredivanje optimalnih udela ispitivanih faktora. Koeficijenti ¢lanova
interakcija govore 0 moguéim interakcijama izmedu faktora, pri ¢emu se ne sme zanemariti ni
faktor koji ne pokazuje uticaj na sistem, ukoliko je u interakciji sa drugim faktorom. Koeficijenti
modela nose pozitivan ili negativan predznak, u zavisnosti od toga da li su faktor i odgovor
sistema u direktnoj ili obrnutoj srazmeri. Da bi se njihova znac¢ajnost mogla porediti, oni moraju
biti na uporednoj skali. Zbog toga su nivoi faktora kodirani matematicki, tako da se nizi, visi i

srednji nivo kodiraju oznakama -1, +1 i 0 (23, 24).

Statisticke metode kojima se odreduje zna¢ajnost faktora, odnosno da li on ima statisticki
znacajan uticaj na odgovor sistema su Student t—test, F—test i grafik verovatnoce normalne
raspodele. Parametri od znacaja za validaciju matematickog modela su regresija i ostatak,
neslaganje matemati¢ckog modela i eksperimentalno dobijenih podataka i ¢ista eksperimentalna
neizvesnost. Grafik verovatnoc¢e normalne raspodele koristi se za procenu znacajnosti faktora u
eksperimentu kod koga nema ponovljenih merenja. Teorija na kojoj se zasniva navedeni metod
je da serija slucajno izabranih brojeva prati Gausovu krivu normalne raspodele. Kada se
vrednosti ispitivanih parametara podjednako pojavljuju na krivi normalne raspodele, zakljucuje
se da oni nisu statisticki znacajni. Parametri sa veoma velikom ili malom vrednos$¢u govore o

statisticki znacajnom uticaju na odgovor sistema (24).

Zbog velike koli¢ine procesnih parametara koji mogu biti raznovrsni i1 njihovih
interakcija, potreban je racionalan i koncipiran pristup za sprovodenje eksperimenata koji
pruzaju maksimalnu koli¢inu relevantnih informacija (o parametrima procesa, njihovom odnosu
jednih prema drugima i njihovom uticaju na atribute proizvoda), na najefikasniji nac¢in. DoE je
pristup u kome se kontrolisani ulazni faktori procesa sistemski i istovremeno menjaju kako bi se
dobio maksimalan broj informacija, sa samo ograni¢enim brojem eksperimenata (25). Uticaji na
izlazne varijable i najuticajniji faktori se mogu identifikovati. DoE ima matematicku osnovu koja
stoji iza eksperimentalnih procedura i daje maksimalne informacije za datu koli¢inu podataka.
Navedni pristup ne samo da omogucava ispitivanje eksperimentalnog prostora (tj. podrucja koja
obuhvata parametar u rasponu od kojeg se informacije trebaju prikupljati) na strukturiran nacin
(skrining), ve¢ 1 donosenje utemeljenih odluka o tome koje vrednosti faktori trebaju osigurati da
je odziv blizu ciljane vrednosti (optimizacija) uz minimum nesigurnosti (robusnost). DoE je

naCin da se unapred isplaniraju eksperimenti tako da rezultati budu objektivni, validni 1



primenjivi za predvidanje drugih eksperimenata. Planiranje promena u nezavisnim (ulaznim)
promenljivama i efekat na zavisne promenljive ili odgovore analiziraju se rezultati primenom
odgovarajucih statisti¢kih principa, pri cemu se prati uticaj svakog faktora, kao i medusobna
interakcija. DoE podrazumeva planiranje i izvodenje bloka eksperimenata organizovanih tako
da se vrsi promena viSe parametara eksperimenta istovremeno, sa matematickom interpretacijom
dobijenih rezultata, $to omogucéava definisanje uticaja svakog parametra pojedinacno i u
interakciji sa ostalim parametrima (24). Prednosti DoE su $to se daju informacije o kljuc¢nim
parametrima procesa, smanjuje se varijabilnost faktora, a istovremeno poboljsava kvalitet
istrazivanja.DOE metod je pronasao prakti¢nu primenu u raznim sferama nauke, izmedu ostalog
prilikom formulisanja i optimizacije farmaceutskog oblika doziranja. Obuhvata faze

predstavljene slikom 1.2.

Identifikacija faktora koji e se ispitivati

!

Definisanje nivoa ispitivanih faktora

l

Odabir eksperimentalnog dizajna

|

Definisanje odgovora koji ¢e se pratiti

)

Izvodenje eksperimenata i
sakupljanje eksperimentalnih rezultata

!

Izratunavanje i procena efekata
Izvodenje relevantnih zaklju¢aka na osnovu statisticke analize

Slika 1.2. Faze eksperimentalnog dizajna

Da bi se iz malog broja eksperimenata dobilo $to vise znac¢ajnih informacija potrebno je definisati
eksperimentalne faktore za koje se zna da imaju uticaja na Zeljeni rezultat. U okviru DoE,
screening dizajn sluzi za odredivanje faktora koji su za dalje, detaljnije ispitivanje. Cilj je da se
iskljuce iz eksperimenta faktori koji nemaju znacajan uticaj na odgovor sistema, a njihove
vrednosti ¢e se u daljim istrazivanjima drzati konstantnim. Screening dizajn obuhvata pun
faktorski dizajn na dva nivoa i frakcioni faktorski dizajn, kojim se definisu faktori koji imaju
uticaja na rezultat, veli¢inu tog uticaja i faktorske interakcije.
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1.2.1. Pun faktorski dizajn

Pun faktorski dizajn se koristi za postavku eksperimenata u cilju procene uticaja faktora,
kao 1 interakcije medu faktorima na posmatrani odgovor sistema. Faktori u slucaju izrade
farmaceutskih oblika predstavljaju ili sastojke formulacije ili neke druge neophodne postupke u
izradi koje mogu imati odredene varijacije. Faktorski nivoi predstavljaju vrednosti faktora koje
variramo, odnosno pri kojima ispitujemo uticaje datog faktora ili interakcije. Radi pracenja
velicine uticaja nivoi imaju kodiranu oznaku, pri ¢emu gornji predstavlja kod +1, a donji -1.
Svakoj kodiranoj vrednosti odgovara stvarna, realna vrednost faktora koja se definise pre
izvodenja eksperimenta. [zuzetno je bitno izabrati odgovarajuéi faktor i odgovarajuci nivo. Nivoi
bi trebalo biti takvi da interval obuhvata pretpostavljeni optimalan nivo, pri ¢emu nije dobro da
interval gornjeg i donjeg nivoa bude isuviSe Sirok jer se moze ste¢i lazna slika o optimalnoj
vrednosti. Pun faktorski dizajn sa dva nivoa se oznacava kao 2", gde n predstavlja broj faktora.

Resenjem ove jednacine dobija se broj potrebnih esperimenata.

DoE zasniva na koris¢enju matematickih modela, a generisani modeli se evaluiraju kroz
analizu varijansi. Statisticka znacajnost svakog ispitivanog faktora odreduje se primenom
Student-ovog t-testa (za verovatno¢u od 95%, p = 0.05). Izracunata t-vrednost za svaki od faktora
uporeduje se sa kriti¢cnom t-vrednoscu izracunatom na osnovu zadatog nivoa znacajnosti i broja
stepena slobode. Faktori ¢ija je izracunata t-vrednost vec¢a od kriti¢ne t-vrednosti se smatraju
statisticki znacajnim. Procena adekvatnosti uklapanja matematickog modela u eksperimentalne
podatke vrsi se primenom analize varijanse (ANOVA). Grafi¢ki rezultati se mogu prikazati i u
vidu Pareto dijagrama na kojem se prikazuje statisticki znacajan uticaj odredenih faktora i

njihovih interakcija (26).

1.3. Primena koncepta dizajna kvaliteta u optimizaciji farmaceutskih formulacija tableta

sa trenutnim oslobadanjem

Savremeni pristup razvoja formulacije rukovodi se konceptom dizajna kvaliteta (Quality by
design, QbD) koji obuhvata koncept farmaceutskog dizajna, razvoja i istrazivanja bazirajuci se
na ciljanom profilu kvaliteta proizvoda. Razvoj farmaceutske formulacije i dizajn proizvodnog
procesa u okviru koncepta dizajna kvaliteta paralelno se razvijaju sa definisanjem kriti¢nih
atributa kvaliteta proizvoda. Razumevanje uticaja faktora formulacije i faktora procesa

proizvodnje koji mogu da uticu na kvalitet gotove formulacije omogucava definisanje kriticnih
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atributa materijala i parametara procesa farmaceutske formulacije (27). Za razvoj farmaceutske
formulacije tableta sa trenutnim oslobadanjem u cilju proizvodnje konstantnog kvaliteta,
neophodna je analiza i kontrola varijabilnosti koji poticu od pomoénih materija i LS kao

sastojaka formulacije i proizvodnog procesa.

Proizvodnja farmaceutskih proizvoda primenom koncepta dizajna kvaliteta omogucéava
strogu kontrolu procesa proizvodnje Cime se dobija lek sa konstantnim kvalitetom. Alati
koncepta dizajna kvaliteta ukljucuju prethodno znanje bazirano na iskustvu, analizi rizika,
eksperimentalnog dizajna i procesnu analiticku tehnologiju (28). Da bi se mogla izvrsiti analiza
rizika i definisati atributi kvaliteta tableta potrebno je prethodno izvrsiti karakterizaciju sastojaka

formulacije, materijala za tabletiranje i finalnih tableta.

1.3.1. Ispitivanje materijala za tabletiranje

Proizvodnja tableta u velikoj meri zavisi od karakteristika sastojaka mase za tabletiranje,
kao 1 postupka izrade tableta. Materijal za tabletiranje se uopsSteno posmatra kao grupa Cestica sa
interakcijama izmedu gasa i C¢vrstih unutrasnjih povrSina, a moze biti u obliku praska ili
granulata. Praskovi predstavljaju polidisperzni sistem, nehomogeni su po prirodi, a sastoje se od
¢vrstih Cestica razli¢itih oblika i dimenzija koje su razdvojene vazduhom (29). U toku
komprimovanja tabletnog matrijala, istiskuje se vazduh izmedu Cestica i stvaraju meducesti¢ne
veze, ukljucujuéi i deformaciju Cestica, a kao rezultat dobija se ¢vrst komprimat. Kako ¢e teci
sam proces tabletiranja, kao i kakve ¢e se karakteristike tableta dobiti zavisi od sastojaka smese,
tako i od karakteristika gotove tabletne smese (30). Karakterizacija praSkova i povezivanje
osobina tabletnog materijala sa karakteristikama dobijenih tableta predstavlja jedan od osnovnih
zadataka u razvoju formulacije prema konceptom dizajna kvaliteta formulacije. Prilikom dizajna
formulacije tableta treba se voditi racuna o svim kriticnim osobinama tabletnog praska i

sastojaka smese prikazanih na slici 1.3.
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Fizicke
karakteristike
komponenti
praska -

Dizajn formulacije

direktno arakteristike
pilna kompresibilnih tabletnih
tableta praskova

Kompresibilne
karakteristike

Slika 1.3. Dizajn formulacije direktno kompresibilnih tableta

Vazno je ispitati Cestice praska zbog predvidanja uticaja njihovih karakteristika na
kriticne karakteristike tableta. Raspodela velicine ¢estica, oblik, povrSina, prisustvo adsorbovane
i apsorbovane vlage i druge karakteristike lekovitih supstanci i pomo¢nih materija mogu direktno
ili indirektno uticati na karakteristike tableta.

Farmakopeje daju veliki broj farmaceutsko-tehnoloskih metoda za karakterizaciju praska
kojima se mogu ispitivati odredena svojstva praska i dovoditi u vezu sa kriti¢énim
karakteristikama kvaliteta lekovitih proizvoda. Da bi se uticalo na kvalitet proizvodnog procesa
potrebno je odrediti parametre koji definiSu homogenizaciju 1 protocnost prasSka kao §to su:

nasipna gustina, nasipni ugao, tapkana gustina, Hausner indeks, itd. (31).

1.3.2. Komresibilnost, kompaktibilnost i tabletabilnost materijala za tabletiranje

Kompresibilnost i kompaktibilnost su osnovne mehani¢ke karakteristike praskova.
Kompresibilnost praskova predstavlja promenu relativne gustine u funkciji primenjene sile
kompresije, a moze se proceniti na osnovu Indeksa kompresibilnosti i okarakterisati primenom
Heckel-ove jednadine i modifikovanih Valker-ovih modela (32). Komprimovanje tabletnog
praska je komplikovan proces koji zahteva razumevanje osnovnih svojstava pomocnih sastojaka,
LS i smese, ukljucujué¢i moguce interakcije (31). Tokom komprimovanja povrsine Cestica se
priblizavaju jedna drugoj i meducesti¢no privlace ili se formiraju veze izmedu Cestica (33), pri

¢emu se javlja plasticna deformacija. Plasticna deformacija je trajna vrsta deformacije materijala.
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Na nivou Cestica plasti¢na deformacija moZe se opisati kao promena oblika Cestica. U Cesticama
plasticna deformacija ukljucuje lomljenje ograni¢enog broja atomskih veza kretanjem ili
dislokacijom kristalnih ravni (34). Plasticna deformacija kontrolise se primenjenom silom
kompresije. Nakon uklanjanja pritiska, zapocinje dekompresijska faza, pri ¢emu kompakti
obi¢no prolaze odredeni stepen elasticnoog oporavka (34). Elasti¢na deformacija vremenski je
neovisna i reverzibilna. Svi materijali su podvrgnuti odredenom stepenu elasti¢ne deformacije
pod pritiskom (35). Elasti¢nost materijala koji se koristi u tabletiranju vazan je faktor koji treba
uzeti u obzir. Visok stepen elasti¢nosti nije pozeljan kvalitet materijala jer elasti¢na ekspanzija
ukoliko je kompaktna nakon uklanjanja pritiska moze dovesti do slabijih tableta zbog prekida
veze izmedu Cestica (34). Elasticnost kompakta se eksperimentalno najcesée odreduje
savijanjem u tri tacke kada se meri Sila lomljenja tablete po jedinici povrsine. Lomljenje tablete
zapocinje na mestu zvanom Grifitova pukotina gde tableta ima povrSinskih nedostataka (36).
Fragmentacija nastaje kada zbog primenjene sile naprezanje unutar Cestica raste sve dok se ne
postigne kriti¢ni stres (37).

Kompresibilnost je sposobnost praska da pod pritiskom smanjuje volumen. Proces i
stepen smanjenja volumena praska zavise od mehanickih svojstava 1 od karakteristika

mehanizma za smanjenje zapremine tabletnog materijala (slika 1.4.).

KOMPRESIBILNOST KOMPAKTIBILNOST

Sila kompresije

O Kompaktibilan prasak

Manje | cms—— |

ol
kompresibilan A 4
prasak Nekompaktibilan
e sak
Kompresibilniji %pgga
prasak ®
80538

Slika 1.4. Sematski prikaz kompresibilnosti i kompaktibilnosti praska (38)

Kompaktibilnost se obi¢no smatra sposobnos¢u praska da formira kompakt adekvatne ¢vrstoce
(39) i okarakterisana je zateznom Gvrstoom tablete (N/mm?), dok se elasti¢ni oporavak (%)

koristi za opisivanje kompresibilnosti praska (39). Mnogi problemi u izradi su direktna posledica
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ekspanzije tableta, koja je uzrokovana elasti¢cnim ponasanjem materijala (40, 41). U fazi
dekompakcije, prilikom podizanja gornjeg klipa na masini za tabletiranje, materijali po¢inju da
prolaze kroz proces elasticne deformacije i nakon izbacivanja tableta iz matrice. Za odvajanje i
izbacivanje tablete iz matrice potrebna je odredena sila koja je uzrokovana silama koje se
primenjuju na komprimovanu tabletu 1 koje proizlaze iz rezidualnog pritiska zida matrice duz
aksijalnog i radijalnog smera tablete (42). Dodatni faktori koji uti¢u na silu izbacivanja tablete
su dimenzije tablete, koeficijent trenja zida tablete, kompaktibilnost praska i njegov mehanizam
kompakcije. Visok pritisak kompakcije moze povecati silu izbacivanja povecanjem rezidualnog
stresa i trenja u odnosu na zid matrice. Visoke sile kompakcije i izbacivanja nisu pozeljne jer
izlazu tablete visokom stresu i mogu dovesti do pucanja veza izmedu ¢estica unutar tablete (43),
laminacije i lepljenja za povrsinu klipova (44). Elasti¢nost je usko povezana sa zateznom
¢vrstocom kao i sa kompaktibilnoséu. Elasticna deformacija prilikom kompresije tableta
negativno uticu na kompaktibilnost tabletnog materijala, ¢ime negativno utice i na stabilnost
gotovih oblika (45). Za razliku od kompresibilnosti, kompaktibilnost je teSko odrediti unapred i

odreduje se nakon primenjene kompresije merenjem zatezne ¢vrstoce tableta.

e—

10

Cvistoen

Zaleens

Slika 1.5. Trodimenzionalni prikaz kompresibilnosti, tabletabilnosti i kompaktibilnosti
(46)

Tabletabilnost je jo$ jedan termin koji predstavlja kapacitet tabletnog materijala da se
transformiSe u tabletu specificne zatezne c¢vrstoce pod uticajem pritiska kompresije.
Tabletabilnost se predstavlja grafikom zavisnosti zatezne ¢vrstoce tableta prema sili kompresije
(Slika 1.5.).
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Odnosi izmedu zatezne ¢vrstoce, sile kompresije i ¢vrste frakcije (poroznosti) mogu se
predstaviti trodimenzijalno kao $to je prikazano na slici 1.5., gde tri lica trodimenzionalne ploce

predstavljaju tabletabilnost, kompresibilnost i kompaktibilnost (46).

1.3.2.1. Proto¢nost materijala za tabletiranje

Proto¢nost podrazumeva lakocu kojom materijal za tabletiranje protice kroz ili iz
odredenih uredaja. Faktori koji mogu uticati na karakteristike protoka materijala za tabletiranje
su raspodela veli¢ine Cestica, specificna povrSina Cestica, oblik Cestica, kohezija, Cvrstoca 1
adhezija, karakteristike pakovanja, brzina i stisljivost pakovanja, segregacija i ugao unutra$njeg
trenja (47). Karakteristike protoka tabletnog materijala kojeg ¢ine LS i pomo¢ne materije imaju
veliki uticaj na proces tabletiranja jer praskasta smesa treba da izlazi iz skladisnog kontejnera do
punjenja u matrice. Dobro svojstvo protoka tabletnog praska je od suStinskog znacaja za
obezbedivanje pravilnog punjenja tokom komprimovanja, posebno u postupku direktne
kompresije.

Proto¢nost prilikom izrade tableta odreduje kako ¢e se tabletni materijal kretati kroz
masinu za tabletiranje iz levka za punjenje u matrice, ¢ime uti¢e na variranje mase, ujednacenost
sadrzaja i ¢vrstocu proizvedenih tableta. Proto¢nost ima direktan uticaj na uniformnost doziranja
tableta jer ukoliko proto¢nost nije adekvatna, doziranje praska u matrice, u toku procesa
tabletiranja nece biti prema propisima. Takode karakteristike protoka praska uti¢u na meSanje i
homogenizaciju sastojaka praska pre nego $to se tabletiranje zapo¢ne. Razli¢iti uslovi kao $to su
vlaznost vazduha, temperatura, veli¢ine i oblika Cestica, gustine praska i karakteristike uredaja
koji se upotrebljavaju utiCu na proto¢nost materijala za tabletiranje i samim tim na kvalitet
gotovog farmaceutskog oblika doziranja (48). Uticaj vlage na proto¢nost zavisi od njenog
sadrzaja u prasku. U odredenom opsegu povecanje sadrzaja vlage povecava kohezione sile u
prasku, ¢ime povecava nasipni ugao i smanjuje proto¢nost praska (2). Kada sadrzaj vode dosegne
kritiéni nivo, nasipni ugao opada. Ovo se objasnjava lubrikantnim efektom vode ftj.
popunjavanjem praznina izmedu Cestica ¢ime se postize bolja proto¢nost. Interakcije pomoénih
materija i LS mogu da izazovu promene u protocnosti praska tako Sto ¢e se proto¢nost praska
menjati sa promenom udela odredenih pomo¢nih materija u formulaciji, §ta moze dalje uticati i
na samu tabletu. Veli€ina Cestica utice na protoCnost praska tako da praskovi sa Cesticama vecim
od 200 um imaju dobru protocnosti, dok kod praskova sa ¢esticama manjih od 200 pm usled

porasta kohezije i trenja opada protoc¢nost, a moze doci i do aglomeracije (49). Nepravilan oblik
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Cestica 1 veca hrapavost povecavaju silu trenja medu Cesticama 1 smanjuju proto¢nost praskova
(50).

Slab protok praska u velikoj meri utiCe i na karakteristike tableta kao §to su neadekvatna
¢vrsto¢a koja za posledicu ima i vreme dezintegracije koje nije prema propisima, ¢ime se
direktno utie na brzina rastvaranja i otpustanja LS, a time i na efikasnost tablete.

Praskovi mogu imati proto¢nost u granicama od slobodnog protoka do nestacionarnog
protoka (51). Odredivanje proto¢nosti praskova je slozen proces i ne postoji nijedan pojedinacni
test za tacno definisanje karakteristika protoka praska, ve¢ obuhvata seriju testova na osnovu
kojih se tumaci proto¢nost. Protocnost zavisi od fizickih osobina supstanci, aparature koja se
koristi tokom eksperimenata, vlaznosti temperature i ambalaze u kojoj se Cuvaju praskovi.
Proto¢nost tabletnog praska igra kljuénu ulogu u izradi tableta i predstavlja jednu od
fundamentalnih osobina koja ima kriti¢an uticaj na proces tabletiranja. Zato je neophodno ispitati
proto¢ne Karakteristike tabletnog materijala prilikom optimizacije i karakterizacije tableta. Zbog
uticaja velikog broja faktora na proto¢nost u razli¢itim nau¢nim radovima cesto se nailazi na
odstupanja u rezultatima, $to predstavlja poteskoc¢u prilikom poredenja rezultata.

Karakteristike protoka mogu se tumaciti na vise nacina, dok se poboljSanje proto¢nosti
omogucava granulacijom praska, kao i upotrebom odredenih pomoénih materija. Sredstva za
klizanje dodata u propisanoj koli¢ini imaju ulogu da poveéavaju protoc¢nost praSkova tako Sto
popunjavaju prostore izmedu ivica Cestica i smanjuju trenje. Treba biti obazriv prilikom dodatka
ovih pomo¢nih materija jer je dokazano da prevelika koli¢ina smanjujuéi proto¢nost (20).

U farmakopejama se nalazi viSe metoda karakterisanja protoka praSka. Istovremeno se
preporucuje testiranje protocnosti razli¢itim metodama, kako bi se stekla sveobuhvatna
karakterizacija jer ne postoji ni jedna metoda, koja sama moze da definiSe adekvatnu protocnost.
Odredivanje nasipnog ugla, indeksa kompresibilnosti ili Hausnerovog odnosa, brzine protoka
praska kroz otvor i odredivanje otpora smicanja su najceS¢e koriS¢ene metode analize
protocnosti.

Metode odredivanja proto¢nosti se dele na direktne i indirektne metode. Direktna metoda
odredivanja proto¢nosti podrazumeva vertikalno proticanje praSkova kroz levak propisanih
karakteristika, dok su indirektne metode: odredivanje nasipnog ugla, indeksa kompresibilnosti i
Hausnerovog odnosa (52).

Nasipni ugao se definise kao ugao koji se formira izmedu horizontalne povrsine i nagiba
kupe koju formira prasak. Kupa praska se formira slobodnim padom praska kroz levak. Nasipni
ugao se koristi kao jednostavna metoda indirektne karakterizacije protocnosti praskova. U

Americkoj (USP) i Ph. Eur. 9, nasipni ugao se navodi kao metoda ispitivanja funkcionalnih
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karakteristika praska. Nasipni ugao je proporcionalan sili trenja izmedu Cestica praska stoga
ukazuje na otpornost kretanja praska tj. na njegovu proto¢nost. Cestice praska pocinju da se
pomeraju kada je ugao nagiba dovoljan da se savlada sila trenja, dok ¢e Cestice praska prestati
da klizaju kada je ugao nagiba manji od onog koji je potreban za prevazilazenje adhezije ili
kohezije. Ove sile utiCu na kretanje praska koji se sipa iz kontejnera na horizontalnu povrsinu
kako bi se napravila kupasta gomila praska. Ova kupa praska se inicijalno formira kao gomila
Cestica sve dok ugao za spajanje Cestica nije dovoljno velik da savlada silu trenja Sto dovodi do
klizanja i kotrljanja Cestica sve dok Se gravitaciona sila se ne izjednaci sa silom izmedu Cestica.

Nasipni ugao ¢e biti visok za kohezivni i nizak za nekohezivni prasak. Zbog toga, visok
nasipni ugao pokazace slabu proto¢nost praska, dok ¢e nizak nasipni ugao biti indikator za dobru

proto¢nost praska (53).
1.3.2.2. Gustina materijala za tabletiranje

Gustina praSka predstavlja odnos mase 1 zapremine koju prasak zauzima, ukljucujuci
zapreminu vazduha u kojem su Cestice rasporedene. Gustina zavisi od vise faktora, kao $to su
raspored Cestica, njihov oblik, morfologija i veli¢ina. PoSto se zapremina gasovite faze pod
uticajem mehanicke sile moZe menjati i uticati na raspored estica postoje razlicite vrste gustine
koje definiSu odredeno stanje praska.

Evropska Farmakopeja definise sledece vrste gustina praska (Ph. Eur. 9; 2.2.42; 2.2.34.) (54):
1. realna gustina
2. CestiCna gustina
3. nasipna gustina
4

tapkana gustina

Realna gustina predstavlja gustinu samo ¢vrste faze, isklju¢ujuci pore vazduha koje se nalaze
izmedu Cestica koja se jo§ naziva i kristalna gustina. Realna gustina je veoma sli¢na gustini
tablete jer pod uticajem sile kompresije istiskuje se inkorporiran vazduh i dobija ¢vrst komprimat
tj. tableta. Pod uticajem sile kompresije pored reorganizacije Cestica moze da dode do
deformacija &estica, to nije slucaj kod realne gustine praska. Cesti¢na gustina se odnosi na
gustinu samo cestica ukljucujuci i zapreminu intracesti¢nih pora, dok nasipna gustina predstavlja
gustinu praska ukljucujuéi 1 meducesti¢nu zapreminu vazduha tj. pore. Nasipna gustina, koja se

takode naziva i prividna gustina ili zapreminska gustina, a definiSe se kao masa Cestica praska
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podeljena s ukupnom zapreminom koju zauzimaju. Ukupna zapremina ukljucuje zapreminu
Cestica, zapreminu praznina izmedu Cestica i unutra$nju zapreminu pora (54).
Dokazano je da nasipna gustina praska nelinearno opada sa smanjenjem velicine cestica.

Ova pojava dovodi do smanjenja gustine praskastih supstanci, zapremine i specifi¢ne povrsine
Cestica i povecanja broja cestica unutar definisane zapremine. Na ovaj nacin se povecava
poroznost smese, tj sprecava se gusc¢e pakovanje cestica i poboljsava njihova proto¢nost (55).
Nasipna gustina zavisi od ¢esti¢ne gustine praska i orijentacije i pakovanja Cestica. Odreduje se
prenosenjem odredene mase praska u graduisani cilindar i predstavlja koli¢nik mase i ocitane
zapremine.
Nasipna i realna gustina su u funkciji poroznosti praska predstavljeni jednacinom:
_Po

pr
gde je &t poroznost praska, po je nasipna gustina, pr je realna gustina.

£t=

Poroznost se definiSe kao mera ili zapreminski udeo intra- i inter-partikularnih Supljina
U ¢vrstim prasSkastim supstancama ili komprimovanim tabletama. Poroznost praskova moze se
odredivati indirektno iz nasipne i realne gustine ili direktnim merenjem pomoc¢u zivinog
porozimetra (Ph. Eur 9, 2.9.32.). Ispitivanje poroznosti praskova i tableta ima vaznu ulogu u
uspostavljanju funkcionalne zavisnosti poroznosti i pritiska kompresije, prema razli¢itim
matematickim modelima kompresibilnosti (Heckel, Kawakita, itd.), poroznosti i zatezne
¢vrstoce tableta (kompaktibilnost materijala) kao i sa drugim Kriticnim svojstvima tableta,
brzinom oslobadanja LS, frijabilnoscu tableta itd.

Tapkana gustina je maksimalna gustina pakovanja praSka, koja se dobija kada se
materijal podvrgne definisanoj spoljasnjoj sili, ¢ime se smanjuju pore i povecava gustina $to
predstavlja tendenciju za redukciju poroznosti pod dejstvom spoljasnje sile kao maksimalne
gustine pakovanja. Ova velic¢ina zavisi od precnika i oblika ¢estica, gustine i vlaznosti materijala.
Faktor pakovanja praska je bezdimenzionalna veli¢ina i predstavlja koli¢nik nasipne i realne
gustine praska (34).

Na osnovu navedenih gustina moZze da se odredi faktor pakovanja praska, poroznost, indeks
kompresibilnosti i Hausnerov odnos, na osnovu kojih mogu da se tumace protoc¢ne karakteristike.
Hausnerov odnos i indeks kompresibilnosti (Karov indeks) se koriste za karakterizaciju
protocnosti 1 kohezivnosti praskova na osnovu odnosa nasipne 1 tapkane gustine. Ovi parametri
se mogu koristiti i za predvidanje sklonosti odredenog praska za komprimovanje. Hausnerov
odnos predstavlja koli¢nik gustine praSka nakon tapkanja i gustine pre tapkanja, izraZzava se u

procentima. Indeks kompresibilnosti predstavlja merilo tendencije praska da se konsoliduje kao
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rezultat meducesti¢nih interakcija tj. sposobnost praska da se sleze, odnosno menja zapreminu
usled mehanickog delovanja Cime se moze objasniti ponasanje tabletne mase prilikom
tabletiranja (56). Indeks kompresibilnosti i Hausnerov odnos su usko povezani, a predstavljaju
jednostavne i brze postupke za karakterizaciju proto¢nosti. Navedeni parametri zavise od gustine
praskova, veli¢ine, oblika i povrsine Gestica, kao i od sadrzaja vlage (56). Sto su Hausnerov
odnos i indeks kompresibilnosti manji, to je proto¢nost veca i obrnuto (53). Ova metoda, kao i
ostali parametri proto¢nosti, zavise od uslova izvodenja eksperimenta, te se koriste kao smernica

za procenu proto¢nosti praska u kombinaciji sa drugim metodama.

1.3.2.3. Primena multifunkcionalnog uredaja za simulaciju kompakcije

Poslednjih godina multifunkcionalni simulatori kompakcije veoma su popularni zbog svoje
efikasnosti i sposobnosti prikupljanja velikih koli¢ina podataka o ispitivanim formulacijama
tableta. Primena multifunkcionalnih simulatora je omogucéila dodatnu karakterizaciju materijala
za tabletiranje kao i bolje razumevanje procesa kompresije i stresa prilikom izbacivanja tableta
iz matrice . Simulatori kompakcije se sve viSe koriste u razvoju farmaceutsko-tehnoloskih
formulacija tableta jer mogu da kopiraju profile kompresije odredenih tabletirki koriste¢i malu
koli¢inu sirovina. Ove maSine su idealne za proucavanje osnovnog ponasanja kompresije
materijala, procenu i optimizaciju pomo¢nih materija kao Sto su sredstva za klizanje, sredstva za
dezintegraciju i sredstva za dopunjavanje u odnosu na zeljena svojstva tableta jer daju podatke
o pritisku i smicanju u toku kompresije, trenju koje nastaje u toku procesa izbacivanja kao i
tvrdo¢i tableta. Primena uredaja za simulaciju kompakcije predstavlja nezaobilazan alat za
uvodenje koncepta dizajna kvaliteta u cilju podizanja nivoa znanja i razumevanja uticaja
sastojaka formulacija na Zeljene karakteristike tableta. Medutim, jo$§ uvek je teSko u potpunosti
simulirati faktore poput punjenja matrice, pomeranja klipa i variranje temperature u toku rada
zbog dugog perioda kompresije pri velikim brzinama na industrijskim tabletirkama. Podaci
dobijeni pomocu simulatora kompakcije su veoma korisni, ali za potpuno razumevanje
ponasanja tabletnog materijala u toku kompresije potrebno ih je upotpuniti sa podacima

dobijenim primenom preporucenih tradicionalnih metoda ispitivanja tableta.
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1.3.3. Ispitivanja fizicko-mehani¢kih karakteristika tableta znacajnih za brzinu

rastvaranja farmaceutski aktivne supstance

Karakteristike tableta se procenjuju pomocu fizickih 1 mehani¢kih standardnih
parametara kvaliteta kao $to su dijametar i debljina, zatim variranje mase, otpornost na lomljenje,
frijabilnost, dezintegracija, vreme kvasenja, odredivanje sadrzaja i/ili ujednacenosti sadrzaja i
brzina oslobadanja LS. Ispitivanje kvaliteta tableta pomoc¢u navedenih parametara je od
sustinskog znaCaja za verifikaciju prihvatljive proizvodnje tableta sa Zeljenom Kkinetikom

oslobadanja LS.

Farmakopejski zahtevi su: ispitivanje variranja mase tableta, ujednacenosti sadrzaja LS,
ispitivanje dezintegracije tableta, ispitivanje brzine rastvaranja LS iz tableta, ispitivanje
otpornosti na lomljenje, ispitivanje frijabilnosti tableta (57). Testovi koji se izvode rutinski, a
nisu obavezani zahtevi u farmakopejama su: merenje dijametra tableta i odredivanje vremena

kvaSenja.

Otpornost na lomljenje, frijabilnost, dezintegracija tableta, kao i rastvaranje/oslobadanje
LS su vazni i Siroko kori$¢eni parametri koji su u direktnoj vezi sa proizvodnim procesima izrade
(58). Otpornost na lomljenje tableta se koristi kao surogat mera sile kompresije tokom
proizvodnje tableta jer neke tabletirke nemaju mogucnost merenja sile kompresije (59). Sila
kompresije utice na mehani¢ke Karakteristike tableta (otpornost na lomljenje, frijabilnost,
dezintegracija) i brzinu oslobadanja LS (58). Konstantna sila kompresije ¢e osigurati da se
tablete komprimuju sa istom debljinom i istom ¢vrsto¢om zbog ¢ega sila kompresije ima uticaja
i na fizicke karakteristike gotovih tableta. Marais i saradnici pokazali su da intezitet sile
kompresije uti¢e kako na ¢vrstocu, tako i na vreme dezintegracije tablete (60). Povecanje sile
kompresije dovodi do povecanja ili smanjivanja vremena raspada u zavisnosti od formulacije i
do povecanja ¢vrstoce tableta, dok dezintegracija tableta direktno utice na brzinu oslobadanja
LS (61). Dakle, mehanicke karakteristike tableta kao §to su ¢vrsto¢a, dezintegracija i frijabilnost
imaju vrlo vaznu ulogu kao kriticni atributi kvaliteta. Mnoge studije su potvrdile da ove
mehaniCke karakteristike imaju presudan uticaj na brzinu oslobadanja LS, na variranje mase
tableta, odredivanje sadrzaja LS i odrzivost izgleda tableta tokom procesa proizvodnje,
transporta i Cuvanja (58, 62). Medusobni uticaj fizickih osobina tabletnog materijala sa
mehani¢kim osobinama tableta 1 njihovo ispitivanje omogucava predvidanje faktora rizika koji

mogu da uti¢u na brzinu oslobadanja LS.
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1.3.4. Znacaj ispitivanja brzine rastvaranja lekovite supstance za procenu terapijske

efikasnosti iz tableta sa trenutnim oslobadanjem

Tokom razvoja nauke o formulaciji tableta, test dezintegracije tableta u nekom trenutku
je bio jedini test koji se koristio za procenu otpustanja lekova iz matrice tableta, medutim shvatilo
se da kori$¢enje testa dezintegracije samo za odredivanje otpustanja lekova nije dovoljno §to je
uskoro dovelo do uvodenja i razvoja testa ispitivanja brzine rastvaranja/oslobadanja LS iz tableta
(63). Ispitivanje brzine rastvaranja/oslobadanja LS je proces kojim molekuli prelaze iz stanja
cvrste faze i ulaze u stanje rastvora. Takva ispitivanja potvrduju da je tableta otpustila oznacenu
koli¢inu LS u medijum u odredenom vremenskom intervalu. Takode, ovo pokazuje brzinu kojom
¢e LS biti dostupna za resorpciju nakon oralne primene.

Tacno tumacenje rezultata oslobadanja LS takode omogucuje naucnicima da koreliraju i
predvide performanse leka pod uslovima in vivo (64).

Razli¢ite farmakopeje opisuju Cetiri glavne vrste aparata za ispitivanje rastvaranja:
pomocu korpica, lopatica, cilindra sa povratnim udarima i uz pomo¢ protoka (57). Japanska,
USP i Ph. Eur. 9 su usaglasene povodom testa rastvaranja/oslobadanja LS, mada postoje neki
aspekti koji su jedinstveni za pojedinacne farmakopeje. Metode pomocu korpica i lopatica su
najcesce koriscene, pa se rutinski usvajaju za procenu oslobadanja leka za viSe razli€itih ¢vrstih

peroralnih oblika doziranja kao $to su tablete i kapsule (slika 1.6.).

Tacka
uzorkovanja
Tacka
uzorkovanja

ok Kadica Raslice

Ol =l @
E// Korpice Lopatice
u Tableta

a) b)

Slika 1.6. Aparat za ispitivanje rastvaranja a) sa korpicama, b) sa lopaticama (57)

Kako je preduslov da lek stupi u proces apsorpcije, odnosno prolazak kroz bioloske
membrane, da bude u rastvorenom stanju, testovi rastvaranja imaju naroCit znacaj. Cilj
ispitivanja brzine rastvaranja LS je potvrda kvaliteta ispitivanih doziranih oblika kroz
simuliranje in vivo uslova. U farmaceutskoj industriji test brzine rastvaranja/oslobadanja aktivne

supstance iz farmaceutskog oblika je veoma vazan u razvoju novog leka i u kontroli kvaliteta
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lekova. Razli¢iti medijumi za rastvaranje dizajnirani su tako da imitiraju pH GIT-a.
Tradicionalno, najc¢e$¢e koriS¢eni medijumi su simulirana Zeluda¢na te¢nost (pH 1,2) i
simulirana crevna te¢nost (pH 6,8). Medutim, danas se ¢esce koriste 0.01M HCI (pH 1,2) i, u
manjoj meri, medijumi sa neutralnim pH (6,8 - 7,4). Uprava za hranu i lekove (FDA) opisuje
veliki broj razli¢itth medijuma, od vode ili jednostavnih puferskih rastvora sa razliCitim
vrednostima pH do rastvora sa dodatkom povrSinski aktivne materije, organska rastvaraca i
enzimima. Najce$¢i medijumi za rastvaranje imaju pH vrednosti u opsegu od 1-7,5 (tj. 1,2, 2, 4,
45,5, 6, 6.8, 7.2 1 7.5) (65). Ove pH vrednosti nalaze se u GIT-u i smatraju se fizioloski
relevantnim. Prema FDA bazi podataka, nekoliko vodenih rastvora kiselina mozZe se koristiti kao
medijumi za rastvaranje. Najvise se koriste kiseli medijumi kao rastvori hlorovodoni¢ne kiseline:
0,1 M, 0,01 M, i 0,001 M HCI. Razli¢iti puferski rastvori (acetat, citrat i fosfat) preporucuju se
za ispitivanje rastvaranja u blago niskoj pH vrednosti. Za lekove BSK klase II ili IV moze se
upotrebiti dodatak surfaktanata kao $to su natrijum-lauril-sulfat, Tween 20 i 80, Brij 35 i drugi
(66). Za lekove sa direktnim oslobadanjem profili rastvaranja/oslobadanja u jednom medijumu
su obi¢no dovoljni da omoguéi izuzetak od in vivo testiranja ako je uspostavljena odgovarajuca
regulatorna metoda rastvaranja i ako rezultati rastvaranja pokazuju da karakteristike rastvaranja
lekova ne zavise od jacine tj. razne jaCine imaju slicnu kinetiku rastvaranja/oslobadanja LS.
Ukoliko nije uspostavljena odgovaraju¢a metoda rastvaranja, preporucuju se podaci o

rastvaranju u tri medijuma (pH 1,2, 4,51 6,8) (67).

Ideja da se ispitivanjem brzine rastvaranja LS in vitro moze predvideti ponasanje iste
supstance in vivo i kasnije uspostavljanje in vivo - in vitro korelacije (IVIVK) doveli su do
osetnijeg razvoja testa rastvaranja (Dissolution test). IVIVK je biofarmaceutski alat koji se
preporucuje da se koristi u razvoju formulacije. Kada se potvrdi, moZe ubrzati razvoj

formulacije, koristiti se za utvrdivanje granica rastvaranja i takode kao surogat in vivo studije.

Uvodenje generickih lekova na trziSte ne zahteva stalno ispitivanje in vivo
bioraspolozivosti i bioekvivalencije, ve¢ su za odredene grupe lekova dozvoljene ,, biowaiver
metode (in vitro metode) sa kojima se potvrduje bioekvivalentnost prema smernicama koje
odobrava Svetska zdravstvena organizacija (SZO) i FDA. Da bi se olaksalo uspostavljanje ove
IVIVK izvrsena je sistematizacija lekova prema rastvorljivosti LS i njenoj permeabilnost koja

se, kao $to je ve¢ pomenuto naziva BSK (68).

,Biowaiver« tj. izostavljanje in vivo ispitivanja je dozvoljeno za grupu lekova koje

pripadaju BSK Kklasi | i 11l grupe lekova koji su primenjive za sve preparate sa trenutnim
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oslobadanjem LS, a nemaju uzak terapijski indeks (69). BSK klasa Il je najinteresantnija jer se
u nju svrstava najveci broj lekovitih supstanci, uklju¢ujuéi veliki broj antiepileptika gde se nalazi
I LMT. U ovoj klasi lekova brzina rastvaranja je ograni¢avajuci faktor za biolosku raspolozivost
zbog Cega je prisutna velika verovatnoc¢a da se moze uspostaviti znacajna korelacija izmedu in

vitro i in vivo podataka, medutim ,, biowaiver “ metode nisu ovde prihvatljive (70).

Bioekvivalentnost kod generickih formulacija antiepileptika sa referentnom
formulacijom koji pripadaju I i III BSK klasi vrsi se in vitro ispitivanjem brzine rastvaranja LS,
dok se razmatra isti postupak i za slabe kiseline koje pripadaju Il BSK klasi.

Vecéina antiepileptika se nalaze u | i 11 BSK Klasi, koji su prikazani nevedenom tabelom
(tabela 1.1.).

Tabela 1.1. BSK klase antiepileptika (71)

BSK klasa Antiepileptici Rastvorljivost Permeabilnost
Etosuksimid

Klasa | Levetiracetam Visoka Visoka
Pregabalin
Tiagabin
Topiramat
Zonisamid

Karbamazepin
Klasa Il Klonazepam
Fenobarbital Niska Visoka
Fenitoin
Lamotrigin
Primidon
Felbamat
Okskarbazepin

Klasa I11 Gabapentin Visoka Niska

Da bi se omogucila primena laboratorijskih (in vitro) i rac¢unarskih (in silico) metoda za
predvidanje resorpcije LS nakon oralne primene, kao i uspostavila korelacija kombinovanjem in
Vivo istrazivanja i poredenjem sa in vitro dobijenim podacima uz pomo¢ odgovarajucih softvera,
neophodno je prethodno identifikovati in vivo profil oslobadanja LS iz preparata. Ovakva
sveobuhvatna analiza naziva se in vivo in vitro korelacija (IVIVK) koja ima cilj da smanji broj

ponovljenih in vivo ispitivanja i na taj nac¢in sSmanji vreme i troskovi potrebni za razvoj
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formulacije i olaksa registracija generickih lekova. Moguénost da se in vivo ponasanje lekovitog
oblika predvidi na osnovu rezultata dobijenih ispitivanjem brzine rastvaranja in vitro omogucéava
farmaceutskoj industriji da u relativno kratkom periodu i uz manje troskova razvije optimalnu

formulaciju (72).

1.4. Uticaj sastava formulacije tableta koje sadrzZe antiepileptike na efikasnost terapije

Na trzistu se sve viSe nalaze genericki lekovi antiepileptika, te se postavlja pitanje da li se
primenom razli¢itih formulacija ovih lekova mogu ocekivati isti efekti i koliki je rizik njihove
upotrebe. S jedne strane, generi¢ke formulacije antiepileptika pruzaju ustedu pacijentima i
drustvu, a sa druge strane, pacijenti sa epilepsijom kao i lekari oprezni su u pogledu adekvatnosti
I efikasnosti zamene originatorskog (inovativni) antiepileptika sa generickim. Danas su aktuelna
istrazivanja iskustava lekara i pacijenata prilikom zamene orginatorskog antiepileptika sa
generickim lekovima (73-76). Multinacionalno istrazivanje iskustva i miSljenje pacijenata
povodom supstitucije originalne formulacije antiepileptika sa genericima otkrilo je da 23%
veruje da su genericki lekovi povezani sa napadima, dok je 58% pacijenata imalo neprijatnosti
u vidu pojave nekih nezeljenih dejstava prilikom primene ovih zamenskih lekova za epilepsiju
(20). Ispitivanje koje je sprovedeno kod 1354 pacijenta kod kojih je izvrSena supstitucija
originalne formulacije LMT sa generi¢ko pokazalo je da 12,9% pacijenata se vratilo na originalni
lek, dok je znaCajno povecanje doze potvrdeno kod pacijenata koji su ostali na zamenskom
generickom leku (77). Kod pacijenata koji su zamenjivali originalni lek sa generickim ne-
antiepilepti¢nim lekovima, ucestalost vracanja na originalne lekove je bila deset puta manja.
Prijavljeni su i slu¢ajevi gde je doSlo do relapsa epilepti¢nih napada kod pacijenata koji su
prethodno bili u stabilnom stanju, usled prelaska sa originalne na generi¢cku formulaciju
antiepileptika Sto kod pacijenata kod kojih je postignuto dugorono odsustvo epileptickih
napada, pojava ¢ak i jednog epilepti¢kog napada moze imati teske klinicke posledice (73). Ovim
se namece posebna paznja razvoju genericke formulacije antiepileptika i postavlja se pitanje da
li uopstena pravila kojima podleze razvoj generickih lekova moze u potpunosti da se primeni i

na ovu grupu lekova.

Genericki lekovi su ekvivalentni formulaciji originatora ako imaju istu aktivnu supstancu

(sarazlikom od * 5%), isti farmaceutski oblik, iste terapijske indikacije i sli¢nu bioekvivalenciju
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(= 20%) u odnosu na originalni lek (73). Za razliku od originatorskih lekova, kod kojih su
potrebna detaljna farmakokineticka ispitivanja apsolutne bioloske raspolozivosti, kod generickih
lekova se vrsi procena relativne bioloske raspolozivosti, odnosno bioloske ekvivalentnosti,
poredenjem sa odgovaraju¢im referentnim preparatom. Bioloska ekvivalentnost preparata
ispitivanog generi¢kog leka se postize ako se njegova brzina i stepen resorpcije ne razlikuju
znacajno od brzine i stepena resorpcije referentnog preparata koji se primenjuje istim putem u
istoj dozi (78). Na ovaj na¢in uspostavljena je razlika u konceptu dizajna kvaliteta kod generickih
lekova i originatorskih lekova u fazi klinickih i farmakoloskih ispitivanja. Dozvoljeno variranje
u bioekvivalenciji, kao i uticaj razli¢itih pomo¢nih sastojaka, moze uticati na klini¢ku efikasnost
1 bezbednosti tokom prelaska sa originatorskih na genericke formulacije, Sto moze dovesti do

terapijskog neuspeha ili dovesti do povecanog rizika od neZeljenih reakcija leka.

Efikasnost generi¢kih lekova odredena je mogucénoscu dobijanja odgovarajucih
farmakokinetickih i farmakodinamickih vrednosti kao kod referentnog leka (79). Zbog toga,
smanjenje bioekvivalencije izmedu generickih i originatorskih lekova, izmedu ostalih i LMT
mogu izazvati smanjenje klinicke efikasnosti. Vazno je naglasiti da je prema propisima
farmakopeje razlika od 20% u bioekvivalenciji izmedu originatorskog leka i njegove genericke
formulacije, $to ne garantuje ovu bioekvivalentnost izmedu generickih lekova. Na osnovu
navedenog, dozvoljena razlika u bioekvivalenciji izmedu originatorskih 1 generi¢kih lekova
moze imati znacajnu ulogu kod efikasnosti antiepileptika i veoma je relevantna tokom lecenja
lamotriginom.

Slicnost izmedu generi¢ke i originatorske formulacije nije strogo definisana u sastavu
pomo¢énih materija, Sto moze izazvati variranje u brzini oslobadanja LS i stabilnosti leka.
Razli¢iti proizvodaci za izradu tableta koriste razli¢ite pomoc¢ne materije, na koje uslovi ¢uvanja
kao $to su uslovi povecane ili snizene vlage razli¢ito uti¢u. Nekoliko studija je dokumentovalo
da je razlika u pomo¢nim sastojcima povezana sa gubitkom reakcije tokom leCenja generi¢kim
formulacijama (80, 81). Zaklju¢no, pozeljno je dobro proceniti efekte generickih formulacija
tokom terapijskog tretmana i1 Cuvanja leka Sto uspesnije kako bi novoformulisani genericki lek

mogao da zameni inovativni.
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1.5. Znacaj ispitivanja stabilnosti formulacije tableta

Stabilnost leka ukazuje na otpornost prema razli¢itim hemijskim, fizickim i mikrobioloSkim
uticajima, koje bi mogle da promene njegove pocetne karakteristike u toku transporta, cuvanja
i/ili upotrebe. Faktori okoline kao Sto su temperatura, vlaznost i ultraljubicasto zracenje
odgovorni su za procese degradacije leka (82). Pod studijom stabilnosti podrazumeva se serija
testova vezana za stabilnost lekova u cilju definisanja njegovog roka trajanja i perioda kori$¢enja
pod specifi¢nim uslovima pakovanja i cuvanja. FDA nema uspostavljen protokol za testiranje
stabilnosti i preporucuje smernicu QIA(R2). Internacionalna konferencija o harmonizaciji
(ICH), u opsteprihvacenoj smernici za testiranje stabilnosti novih supstanci i proizvoda za lekove
(83) za procenu stabilnosti LS i preparata navodi studije roka trajanja, studije ubrzanog starenja

i,,stres” studije stabilnosti (84).

1.5.1. Studije stabilnosti “u roku trajanja”

Ispitivanje “u roku trajanja” podrazumeva da se preparat koji se ispituje cuva pod
normalnim uslovima skladiStenja, na sobnoj temperaturi od 25 °C + 2 °C i pri relativnoj vlaznosti
vazduha od 60% =+ 5%. U odredenim vremenskim intervalima se uzimaju uzorci za ispitivanje
na odredene fizicko-hemijske i mikrobioloske parametre (84). Ispitivanje “u uslovima
skladiStenja” u predvidenom roku trajanja predstavlja dug proces. Da bi se u kratkom
vremenskom periodu doslo do podataka o stabilnosti i odredio rok trajanja, koriste se studije
ubrzanog starenja. Kod ubrzanog testa starenja, faktor vreme, zamenjuje se faktorom poviSena
temperatura. Preparat se pored temperaturnih promena izlaZe i uslovima povecane vlaZnosti, a

ako je potrebno i jakom izvoru svetlosti.

Studije forsirane degradacije se izvode sa ciljem definisanja suStinske stabilnosti aktivne
supstance (¢ime se olaksava razvoj formulacije leka, proizvodnja i pakovanje), identifikacije
potencijalnih degradacionih proizvoda i mogucih puteva degradacije leka, kao i razvoja i
validacije metode za pracenje stabilnosti farmaceutski aktivne supstance ili farmaceutskog
doziranog oblika. Pri tome se za ispitivanje koriste tzv. “komore za stabilnost” u kojima postoji
mogucnost regulisanja 1 odrzavanja odredene temperature i vlage, a u nekim modelima i
svetlosnog zracenja ili zatvoreni sistemi u kojima se mogu postaviti trazeni uslovi. Ispitivanja se
kod studije ubrzanog starenja izvode u periodu od Sest meseci na temperaturi od 40 °C £ 2 °C i

pri relativnoj vlaznosti vazduha od 75% + 5% (84).
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1.5.2. Cuvanje lekova u kuénim uslovima i upotreba dozatora

Ekstremna stresna okruzenja kojima lekovi mogu biti izloZeni u toku ¢uvanja leka od
strane pacijenta u razliCitim klimatskim sredinama, pokre¢u nastajanje znacajnih promena u
formulaciji koje mogu uticati na terapijski efekat (85). 1z navedenih razloga, potrebno je lekove
Cuvati u uslovima koji obezbeduju njihovu stabilnost jer u suprotnom mogu da se izazovu
razli¢ite promene, kao $to su: smanjenje koli¢ine LS, promene bioraspolozivosti, formiranje
toksi¢nih degradacionih produkata, promene na ambalazi, mikrobioloSka kontaminacija, kao 1
promena izgleda. Cuvanje lekova u razli¢itim klimatskim uslovima, ¢esto i bez primarne
ambalaze, izdvojenim u dozatorima za nedeljnu ili mese¢nu terapiju, uzrokuje izlaganje leka
povecanoj ili snizenoj vlaznosti u odnosu na standardnu vlagu ¢ime se stabilnost leka i1 sigurnost
upotrebe istog dovodi u pitanje. Dokazano je da na stabilnost leka mogu da utic¢u udeo i izbor
pomoc¢nih materija (85), pa je samim tim bitan pravi izbor i odnos svih sastojaka leka. Stabilnost
lekova se obavezno prati za nove lekove, kao i pri uvodenju novog doziranog oblika, a obavezno
je dodatno ispitivanje stabilnosti u slucajevima ako se promeni: mesto proizvodnje; mesto
pakovanja; formulacija; tehnoloski proces ili oprema za proizvodnju, veli¢ina serije, primarno
pakovanje, proizvodac¢ aktivne supstance.

Bez obzira na stabilnost LS, uzrok nestabilnosti mogu biti pomoéne materije koje
uzrokuju odredene promene na gotovom farmaceutskom obliku. Ispitivanje ponaSanja
formulacija sa razli¢itim odnosima pomo¢nih materija pod uticajem spoljasnih faktora kao $to
su razlic¢ita temperatura i vlaga tokom ¢uvanja znatno doprinosi otkrivanju razlicitih interakcija
izmedu sastojaka smese. Same pomoéne materije mogu biti pod uticajem hemijske, fizicke ili
mikrobioloske nestabilnosti. Fizicka nestabilnost ukljuuje faznu transformaciju pomoénih
materija, koja moze biti uzrokovana polimorfnim promenama, hidratacijom i dehidracijom,
taloZenjem ili promenama amorfne ili kristalne prirode. Hemijska nestabilnost moze nastati usled
termoliticke, oksidativne ili fotoliticke razgradnje (86).

Zbog navedenog, studije forsirane degradacije potrebno je sprovesti i na farmaceutskom
doziranom obliku. Stres uslovi koji se u tom slucaju preporucuju su delovanje temperature,
vlaznosti i foto-degradacije u vremenu trajanja koje moze biti i duplo duze od onog za
farmaceutski aktivnu supstancu. Na taj nacin ¢e se utvrditi i poreklo eventualnog degradacionog
proizvoda, odnosno da li je on posledica nestabilnosti farmaceutski aktivne supstance, pomocne
materije ili se javlja kao posledica njihove interakcije. Da bi se testirala osetljivost tableta na

vlagu, tablete se mogu analizirati u razli¢itim uslovima relativne vlaznosti tokom odredenog
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vremenskog perioda (85). Kompatibilnost lekova i pomoénih supstanci je bitan faktor u
formulaciji proizvoda koji se Cesto zanemaruje. Veoma Cesto se nekompatibilnost odnosi na
vlaznost prisutnu u jednoj ili vise sastojaka. Studije kompatibilnosti lekova sa pomoénim
supstancama obi¢no se obavljaju na visokoj temperaturi i vlaZznosti i na meSavinama cistih

lekova i pomo¢nih supstanci u odnosima sli¢nim onim koji ¢e se koristiti u finalnom obliku
tabletiranja (87, 88).
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2. Ciljevi i hipoteze

Ciljevi istraZivanja su:

l. Izraditi smeSe praskova (n=8) razliCitog sastava i udela pomoc¢nih materija
(laktoze, mikrokristalna celuloze, natrijum-skrobglikolata, magnezijum-stearata) kao i odrediti
uticaj sastava smeSe praSkova na sadrzaj vlage i proto¢ne Kkarakteristike, kada su izloZene
povisenoj (75% =+ 5%) i snizenoj (30% =+ 5%) vlaznosti na sobnoj temperaturi (25 °C £ 2 °C)
primenom eksperimentalnog dizajna.

. Izraditi tablete sa trenutnim oslobadanjem lamotrigina (n=8) razlicitog sastava i
udela pomo¢nih materija (laktoze, mikrokristalne celuloze, natrijum-skrobglikolata,
magnezijum-stearata), kao i odrediti uticaj sastava pomo¢nih materija na karakteristike tableta
(raspadljivost, variranje mase, ¢vrstina, sadrzaj vlage) i profil brzine oslobadanja lamotrigina,
kada su izloZene povisenoj (75% + 5%) i snizenoj vlaznosti (30% + 5%) na sobnoj temperaturi
(25 °C % 2 °C) primenom eksperimentalnog dizajna.

II. Ispitati da li postoji razlika izmedu orginalne formulacije tableta lamotrigina sa
trenutnim oslobadanjem (originalna formulacija) i odabranih generickih formulacija (n=3) u
pogledu karakteristika tableta (raspadljivost, ¢vrstine, sadrzaja vlage i variranje mase) i profila
brzine oslobadanja lamotrigina kada su izloZene poviSenoj (75% + 5%) 1 sniZzenoj vlaZnosti
(30% = 5%) na sobnoj temperaturi (25 °C = 2 °C).

Hipoteze istraZivanja su:

l. Izbor pomo¢nih materija u praskovima (n==8), razli¢itog sastava i udela pomo¢nih
materija (laktoze, mikrokristalna celuloze, natrijum-skrobglikolata, magnezijum-stearata) u
znacajnoj meri uti¢e na sadrzaj vlage i proto¢nost, kada su izloZeni povisenoj (75% + 5%) i
snizenoj vlaznosti (30% =+ 5%) na sobnoj temperaturi (25 °C = 2 °C).

. Izbor pomo¢nih materija u tabletama lamotrigina (n=8), razli¢itog sastava i udela
pomo¢énih materija (laktoze, mikrokristalna celuloze, natrijum-skrobglikolata, magnezijum
stearata) u znac¢ajnoj meri utie na karakteristike tableta (raspadljivost, variranje mase, ¢vrstine,
sadrzaja vlage) i promenu profila brzine oslobadanja lamotrigina, kada su izlozene povisenoj
(75% £ 5%) 1 snizenoj vlaznosti (30% + 5%) na sobnoj temperaturi (25 °C + 2 °C).

[1l.  Izbor pomoénih materija u odabranim registrovanim formulacijama tableta sa
trenutnim oslobadanjem (n=3+1) u znacajnoj meri uti¢e na karakteristike tableta (raspadljivost,
variranje mase, sadrzaja vlage 1 ¢vrstine) i promenu profila brzine oslobadanja lamotrigina kada
su izloZene povisenoj (75% £ 5%) 1 snizenoj vlaznosti (30% * 5%) na sobnoj temperaturi (25
°C+£2°C).

30



3. Materijali i metode

3.1. Materijali

U radu je za izradu formulacija tableta koris¢en lamotrigin [6-(2,3-dihlorofenil)-1,2,4-
triazin-3,5-diamin] (donacija Alkaloida, Severna Makedonija, Jubilan Generics Limited) kao
farmaceutski aktivna supstanca. Pored aktivne farmaceutske supstance LMT za formulacije su

upotrebljene i slede¢e pomoéne materije:

e anhidrovana laktoza (Super Tab 21AN, Nemacka, donacija Galenike, Srbija);

e mirokristalna celuloza (Vivapur®101, Nemacka);

e magnezijum-stearat (Magnesium steart, Mosselman, Nemacka);

e natrijum-skrobglikolat (Primojel®, donacija: Alkaloid, Severna Makedonija).
Medijumi za odredivanje brzine rastvaranja/oslobadanja su pravljeni prema zahtevima USP
(57).

3.1.1. Lamotrigin

Prema Ph. Eur. 9 LMT je beo do bledo bez prasak koji je vrlo slabo rastvorljiv u vodi i slabo
rastvorljiv u apsolutnom etanolu (54, 89). Pored monografije u Ph. Eur. 9, LMT ima monografiju
u USP i Britanskoj farmakopeji. Hemijsko ime LMT-a je: [6- (2,3-dihlorofenil) -1,2,4-triazin-
3,5-diamin], molekulske formule CoH7Cl2Ns (90). Veoma je slabo rastvorljiv u vodi (0,17 mg/ml
na 25 °C i slabo rastvorljiv u 0,1 M HCI (4,1 mg/ml na 25°C) (91). LMT predstavlja lipofilnu
bazu sa pKa = 5,7, dok je LogP (n-oktanol/voda) 1.497 (91).

Slika 3.1.1. a) Hemijska struktura LMT (90), b) izgled praska LMT

Preporucene pocetne doze za odrasle su od 12,5 do 25 mg/dan i povecavaju se postepeno

(svake dve do cetiri nedelje), sa dozama odrzavanja 100 do 400 mg/dan, dok stariji bolesnici
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zahtevaju manje doze. Kod dece ekvivalentna doza je 0,15 mg/kg/dan, koja se treba postepeno
povecavati do doze odrzavanja od oko 1 do 8 mg/kg/dan (92). Utvrdeno je da se rastvorljivost
LMT u medijumu pH 1,2 krece u opsegu 1,09-2,72 mg/ml i u medijumu pH 6,8 0,21-0,39 mg/ml
na 37 °C. Bioloska raspolozivost LMT je veca od 90% (93). LMT ima relativno male cestice,
veli¢ine oko 12-26 um nepravilnog oblika, pokazuje dobre kompresibilne karakteristike i ima
lose proto¢ne karakteristike (Slika 3.1.2.) (94, 95).
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Slika 3.1.2. Skenirajuca elektronska mikroskopija (SEM) LMT (94)

3.1.2. Laktoza

U monografiji laktoze (LAK) prema Ph. Eur. 9 ¢estice LAK su bele boje u obliku kristala
ili praska, bez mirisa i malo slatkog ukusa. LAK ima dva anomera (o i ) koji se razlikuju samo
u konfiguraciji hidroksilne grupe na anomernom hemiacetalnom ugljeniku.

Bezvodna LAK se ¢esto koristi kao sredstvo za dopunjavanje kod direktno kompresibilnih
formulacija tableta. U zavisnosti od sadrZaja amorfne laktoze modifikuju se fizicke karakteristike
(57). Danas se na trziStu nalaze razliCite vrste gotove laktoze koje imaju razliite fizicke
karakteristike kao $to su raspodela veliine Cestica i karakteristike proto¢nosti.

Anhidrovana LAK poseduje dobru kompaktibilnost i daje tvrde tablete u odnosu na ostale
vrste laktoza. Relativno spora dezintegracija tableta koje sadrze bezvodnu laktozu je glavni
nedostatak (38). Komercijalni proizvodi anhidrovane LAK se sastoje od aglomerata izuzetno
finih kristala. Kori$¢ena anhidrovana laktoza sa komercijalnim nazivom Super Tab 21AN sadrzi
70-80% anhidrovane p-laktoze i 20-30% bezvodne a-laktoze, pri ¢emu ima dobru
kompaktabilnost pogodnu za direktnu kompresiju, $to je prikladno za lekove osetljive na vlagu
(96).
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Slika 3.1.3. SEM izgled Super Tab 21AN (97)

Super Tab 21AN LAK ima 40-65% cestice veli¢ine manje od 150 pum, a oko 20% Cestica

ima veli¢inu manju od 45 pum koji predstavljaju mikrokristalne agregate monohidrat laktoze (96)
(slika 3.1.3.).

3.1.3. Mikrokristalna celuloza

MKC se generalno smatra pomo¢nom materijom koja ima najbolja vezivna svojstva,

zbog Cega je znacajno direktno kompresibilno sredstavo za dopunjavanje (15).

P

Slika 3.1.4. SEM izgled Vivapur 101 (97)

MKC se nalazi u skoro svim svetskim farmakopejama. Po Ph. Eur. 9 definiSe se kao
precis¢ena, delimi¢no depolimerizovana celuloza pripremljena tretiranjem mineralnim

kiselinama na alfa-celulozu dobijenu od pulpe biljaka (54).
MKC (Vivapur 101) ima Cestice uglavnom nepravilnog i Stapicastog izgleda veli¢ine 45-120 pm

(slika 3.1.4.). Zbog velicine i oblika ¢estica oc¢ekivana je i dobra proto¢nost same praskaste
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supstance. MKC ima veoma veliku poroznost koja je posledica morfologije cestica ¢iji je oblik
i tekstura takva da omogucava nepravilno pozicioniranje ¢estica i pakovanje sa dosta praznog

prostora izmedu cestica.

3.1.4. Magnezijum-stearat

Prema Ph. Eur. 9, MgST je so stearinske Kkiseline i magnezijuma. MgST se obi¢no
pojavljuje kao beli prasak koji nije rastvorljiv u alkoholu i vodi (54). MgST ima veoma sitne

Sestice veli¢ine 10-50 pm. Cestice su nepravilnog oblika §to se moze uogiti i na slici 3.1.5.

Slika 3.1.5. SEM izgled magnezijum-stearata (97)

Ukoliko je veli¢ina Cestica manja specifi¢na povrSina je veca i prasak ima bolji efekat
lubrikanta, $to je i uloga MgST u ¢vrstim farmaceutskim oblicima. Prasak je kohezivan jer su

Cestice sitne i zbog toga MgST uobicajeno pokazuje lose protocne karakteristike.

3.1.4. Natrijum-skrobglikolat

Natrijum-skrobglikolat (NaSG) je natrijumova so umrezenog karboksimetilovanog skroba,
koji se koristi kao superdezintegrator u farmaceutskim tabletama i kapsulama (98).

Svojstva dezintegracije NaSG mogu biti posledica supstituisanih polimera skroba, ali i drugih
vaznih svojstava praska, kao $to su protok i kompaktibilnost koje zavise od oblika, veli¢ine i
morfologije Cestica. NaSG deluje kao superdezintegrator zbog brzog bubrenja kao i zbog

adsorpcije vece koli¢ina vode zbog ¢ega dolazi do brze dezintegracije (99).
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Razlicite vrste NaSG-a su dostupne na trzistu i zavise od raspodele veli¢ine Cestica, udela
natrijum-hlorida i pH vrednosti. Veli¢ina Cestica uti¢e i na funkcionalnost NaSG-a, pri ¢emu su
vecée Cestice efikasnije (100). Sastoji se od ovalnih ili sfernih granula, pre¢nika 25-120 um u

kombinaciji sa manjim, takode sfernim granulama dimenzije pre¢nika 10-35 um (slika 3.1.6.).

Slika 3.1.6. SEM izgled Primojel (54)

3.1.5. Stabilnost lamotrigina

Do sada je za LMT dokazano da se degradira u alkalnoj sredini, dok povisena
temperatura, vlaga, i svetlosti nemaju znac¢ajan uticaj na samu supstancu (101), ali mogu imati
uticaj na kinetiku oslobadanja LMT iz tablete (npr. promenom otpornosti na lomljenje tableta ili
uticajem na pomoc¢ne materije i na dezintegraciju.

Predhodna istrazivanja su pokazala da pomo¢ne materije i kontaktna ambalaza kod nekih
lekovitih supstanci mogu imati uticaj na kinetiku i profil oslobadanja LS iz farmaceutsko-
tehnoloskih formulacija, dok za LMT ovakva istrazivanja jo§ nisu sprovedena. Takode, druga
istrazivanja su pokazala da ukoliko pomoé¢ne materije apsorbuju vlagu kod BSK klase Il kojoj
pripada LMT mozZe do¢i do usporenja brzine rastvaranja/oslobadanja LS (102). Razlike u
stabilnosti pod uticajem poviSene temperature, vlage 1 ultraljubiCastog zraCenja Cesto su
povezane sa brzinom otpuStanja LS, a samim tim dolazi do varijacije u bioraspolozivosti. lako
genericki lekovi prilikom registracije zadovoljavaju uslove stabilnosti u odnosu na referentni
lek, Cesto su te varijacije u odnosu na drugi genericki lek ve¢e od dozvoljenih $to moze biti
znacajno za njegovu efikasnost i bezbednost (82). Zbog terapijske relevantnosti LMT i njegove

dokazane prednosti u odnosu na druge antiepileptike vazno je razviti stabilne formulacije kroz
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nova istrazivanja sa ciljem da doprinosu vrednovanju kvaliteta farmaceutskih oblika koji sadrze
ovu LS.

Na osnovu dosadasnjih studija u vezi sa ispitivanjem LMT moze se zakljuciti da LMT
predstavlja nedovoljno istrazenu LS, posebno u vezi sa formulisanjem farmaceutskog oblika i
doziranja LMT i njegovim potencijalnim interakcijama sa pomo¢nim materijama ili uticajem

uslova Cuvanja na promene u formulaciji koje uti¢u na brzinu rastvaranja/oslobadanja LS.

3.1.6. Disolucioni medijumi

Disolucioni medijumi su izradeni prema propisima USP. Medijum pH 1,2 (hlorovodoni¢na
kiselina, 0,1 M) je pripremljen pomoc¢u koncentrovane hlorovodoniéne kiseline (37%, PanReac,
p.a., Spanija) i kalijum-hlorida (Centrohem, p.a., Srbija). Medijum pH 6,8 (fosfatni pufer, 0,1M)
je pravljen kori¢éenjem kalijum-dihidrogenfosfata (Lachner, p.a., Ceska) i natrijum-hidroksida
(PanReac, p.a. Spanija). Natrijum-hlorid (JTBaker, p.a., SAD) i magnezijum-hlorid (JTBaker,

p.a., SAD) koris¢eni su za pravljenje rastvora za postavljanje uslova povisene i snizene vlage.

3.2. Primenjene metode

3.2.1. UVIVIS spektrofotometrija

Sadrzaj LMT u tabletama odredeni je merenjem apsorbance UV/VIS spektrofotometrijskom
metodom ranije publikovanom i validiranom (103, 104). Apsorbanca LMT merena je na talasnoj
duzini od 267 nm u disolucionom medijumu pH vrednosti 1,2 (103) i 304 nm u disolucionom

medijumu pH vrednosti 6,8 (104).

3.2.1.1. Kalibracija UV/VIS metode

Za kalibraciju uredaja pripremljen je primarni standardni rastvor LMT koncentracije 0,5
mg/ml iz koga su potom dobijeni sekundarni standardi. Pripremana su dva primarna rastovora u
disolucionom medijumu pH 1,2 i pH 6,8. Razblazivanjem primarnih rastvora odgovaraju¢im
disolucionim medijumom pravljeni su rastvori za kalibraciju tj. sekundarni standardni rastvori
LMT. Kalibracione krive su bile linearne u datom opsegu u oba ispitana medijuma (Grafikon
3.2.1.,aib).
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Grafikon 3.2.1. Kalibraciona kriva LMT u disolucionom medijumu a) pH vrednosti 1,2
i b) pH vrednosti 6,8
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3.2.2. Postavljanje uslova povisene (75%) i sniZene (30%0) vlage

Svi uzorci tableta su izlagani uslovima povisene (75% + 5%) i snizene (30% + 5%) vlage,
na sobnoj temperaturi (25 °C £ 2 °C). Uzorci tableta su izabrani u zavisnosti od formulacija.
Uslovi povisene vlage su postignuti u zatvorenom sistemu (eksikatoru) pomocu zasi¢enog
vodenog rastvora natrijum-hlorida (JTBaker, p.a.), dok su uslovi snizene vlage postignuti
pomocu zasi¢enog vodenog rastvora magnezijum-hlorida na uslovima sobne temperature (25
°C) prema ranije publikovanoj metodi (105, 106). Uslovi u eksikatoru su prac¢eni primenom
hidrometra sa termometrom (HTC288ATH).

3.2.3. Odredivanje sadrZaja vlage

Sadrzaj vlage (gubitak suSenjem) odreden je termogravimetrijski na temperaturi 105 °C
sa po tri uzorka prema zahtevima Ph. Eur. 9 (54). Odredivanje vlage suSenjem je radeno u susnici
(Memmert, Nemacka). Merenje vlage je radeno za masu za tabletiranje kao i za placebo
formulacije i formulacije tableta sa LMT. Sadrzaj vlage je odredivana za sve uzorke pre i nakon
izlaganja poviSenim, 0dnosno snizenim uslovima vlage. Svaka tableta/formulacija tabletnog
materijala je pojedinaéno merena i potom preneta u vegeglase osusene do konstantne mase i
ohladene u eksikatoru, koji su potom stavljeni u susnicu da se suSe na 105 °C. Nakon suSenja do
konstantne mase (3 h) vegeglasi sa uzorkom su vadeni iz susnice, a potom preneti u eksikator do
hladenja. Nakon hladenja, merena je masa vegeglasa sa tabletom/tabletnim materijalom i

izraCunat je gubitak vlage suSenjem (54).

3.3. Eksperimentalni dizajn

Za procenu uticaja sastava ispitivanih formulacija koris¢en je pun faktroski dizajn 22 gde
su pracena tri faktora (vrsta sredstva za dopunjavanje, udeo sredstvo za dezintegraciju i udeo
lubrikanta) na dva nivoa oznacena sa +1 1 -1.

Matrica eksperimentalnog dizajna sa vrednostima ulaznih promenljivih prikazana je u
tabeli 3.3.1., gde su predstavljeni nivoi -1 i +1. Za sredstvo za dopunjavanje nivoi su kategori¢ni
(-1 je anhidrovana laktoza, nivo +1 je mikrokristalna celuloza), dok za sredstvo za dezintegraciju
(dezintegrator) koristi se NaSG, a lubrikant/sredstvo za klizanje MgST sa numeri¢kim nivoima
(tabela 3.3.1).
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Tabela 3.3.1. Matrica eksperimentalnog dizajna sa vrednostima ulaznih promenljivih

Oznaka Naziv promenljive Nivo -1 Nivo +1

faktora

X1 Vrsta sredstva za dopunjavanje Anhidrovana Mikrokristalna
laktoza celuloza

X2 Udeo sredstva za dezintegraciju  0,5% 4%

X3 Udeo lubrikanta 0,25% 5%

Eksperimentalni dizajn primenjen na tabletni materijal prati uticaj sastojaka formulacija
na karakteristike proto¢nosti, kao i na sadrzaj vlage u formulacijama pre tabletiranja. Kod tableta
pracen je uticaj promenljivih faktora na otpornost na lomljenje tableta, frijabilnost i
dezintegraciju, kao i sadrzaj vlage i procenat oslobodenog LMT u disolucionim medijumima.
Uticaj faktora je raden kako za pocetne uslove, tako i za formulacije izloZene uslovima poviSene

I sniZzene vlage.

U tabeli 3.3.2. je prikazana matrica eksperimenata za izabrani dizajn zajedno sa
vrednostima izabranih nezavisno promenljivih. Na osnovu prikazane matrice izradivano je 0sam
formulacija tabletnih praskova sa LMT (T1-T8) i osam placebo formulacija (F1-F8), koje su

komprimovane direktnom kompresijom.

Sastav svih fomulacija je predstavljen tabelama 3.3.2. i 3.3.3.

Tabela 3.3.2. Matrica za pun faktorijalni dizajn 2°

Formulacija X1 X2 X3
1 -1 -1 -1
2 -1 +1 +1
3 -1 -1 +1
4 -1 +1 -1
5 +1 -1 -1
6 +1 +1 +1
7 +1 -1 +1
8 +1 +1 -1
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Tabela 3.3.3. Sastav formulacija tableta sa trenutnim oslobadanjem LMT

Formulacije LAK MKC MgST [%] NaSG LMT [mg]
[%0]
T1 q.8.* / 0,25 0,5 25
T2 q.s. / 5 4 25
T3 g.s. / 5 0.5 25
T4 g.s. / 0,25 4 25
T5 / q.s. 0,25 0,5 25
T6 / g.s. 5 4 25
T7 / g.s. 5 0,5 25
T8 / g.s. 0,25 4 25

*g.s.0d lat. quantum satis ili koliko treba

Tabletiranje je radeno koriS¢enjem laboratorijske ekscenter prese, a koriS¢ena je matrica
pre¢nika 12 mm. U radu je izradeno 16 formulacija tableta (8 placebo formulacije F1-F8, i 8
formulacija sa LMT T1-T8). Cetiri formulacije koje sadrze LAK kao sredstvo za dopunjavanje
imale su istu dubinu punjenja i polozaj gornjeg klipa prilikom tabletiranja, dok je za preostale
cetiri formulacije koje su imale MKC, polozaj klipa i punjenje matrice Se menjao. Polozaj
klipova se morao uskladiti radi podeSavanja pritiska kompresije da bi se dobile tablete

odgovarajuce otpornosti na lomljenje.

Tabletni materijal pripreman je meSanjem u tarioniku sa pistilom. Sve komponente su
prethodno prosejane na situ otvora 0,15 mm i odmeravane prema rastu¢im masama. Mesanje je
izvedeno po principu izrade slozenog praska, mesajuci s desna u levo u trajanju od 10-15 min.

MgST je dodat na kraju, gde je meSanje nakon dodatka MgST bilo 2 min.
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3.4. Ispitivanje protoc¢nosti i tabletabilnosti mase za tabletiranje

3.4.1. Ispitivanje nasipne i tapkane gustine

Za ispitivanje protocnosti mase za tabletiranje koris¢ene su metode odredivanja nasipne

i tapkane gustine i odredivanje nasipnog ugla.

Nasipna i tapkana gustina uzoraka smese materijala za tabletiranje ispitane su prema
opisu ispitivanja iz USP (57) i Ph. Eur. 9 (54).

Nasipna gustina je odredena tako Sto je 100 g (m) prethodno prosejanog praska (sito 0.15
mm) pazljivo preneto u graduisanu menzuru od 250 ml (sa podeocima oc€itavanja do 1 ml), do
zapremine (Vo) a nasipna gustina (po) se ra¢una jednadini:

m

pO_VO

Postupak ispitivanja tapkane gustine sastoji se od horizontalnog podizanja menzure
fiksirane na aparaturu na udaljenosti od 14 + 2 mm od podloge, a zatim tapkanjem do podloge.
Tapkanje se ponavlja 300 + 15 puta. Tapkana gustina (p;) se ra¢una prema jednacini:

m

pt—vt

gde su: masa praska (m; g), zapremina nakon tapkanja Vi

Na osnovu vrednosti nasipne (Vo) i tapkane (Vi) zapremine racunati su Karov indeks

(Indeks kompresibilnosti, CI) i Hausnerov odnos (HR) prema jedna¢inama:

CI (%) = 100x Yo
Vo

—V

=%

HR

Svaki test je ponavljan tri puta.

Kategorizacija protocnosti data je tabeli 3.4.1. preko skale proto¢nosti prema

monografijom iz USP.
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Tabela 3.4.1. Proto¢nost praSka na osnovu vrednosti Karovog indeksa i Hausnerovog

odnosa (54)

Karov indeks

Proto¢nost praska

Hausnerov odnos

1-10%
11-15%
16-20%
21-25%
26-31%
32-37%
>38%

Odli¢na
Dobra
Umerena
Prihvatljiva
Losa
Veoma losa

[zuzetno losa

1,00-1,11
1,12-1,18
1,1-1,25
1,26-1,34
1,35-1,45
1,46-1,59
>1,60

3.4.2.

Ispitivanje nasipnog ugla

Nasipni ugao se merio prema propisom iz Ph. Eur. 9 (54) koris¢enjem levka sa otvorom

pre¢nika 20 mm ¢iji zid se nalazi pod uglom od 65 ° u odnosu na horizontalnu ravan. Levak se

nalazio na visini od 3 cm iznad ravni dna, dok se prasak sipa kroz njega, kao §to je pokazano na

slici 3.4.1. Pre¢nik baze i visine kupaste gomile praska formirane na povrsini Su racunati na

osnovu visine 1 Sirine kupaste gomile praska. Svaki test je ponavljan tri puta.

Slika 3.4.1. Sema merenja nasipnog ugla
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3.4.3. Ispitivanje tabletabilnih karakteristika materijala za tabletiranje

primenom multifunkcionalnog uredaja kompakcije

Za ispitivanje karakteristika mase za tabletiranje u toku kompresije kori$¢en je simulator
kompresije (GTP-1, Gamlen® Tableting Ltd, Nottingham). Ispitivanje je ponovljeno tri puta. Za
ispitivanje je odmereno 100 mg uzorka na analiti¢koj vagi. Kori$¢ena je sila pritiska od 250 i
500 kg. Brzina tabletiranja je bila 30 mm/min. Uredaj je belezio vrednosti promene
optereCenja/sile (eng. load, kg) sa promenom polozaja klipa (eng. position, mm) u toku
kompresije.

Masa tableta je bila fiksna (0,1g) i koris¢ene su dve sile kompresije od 250 kg i 500 kg,
pri ¢emu je komprimat MKC imao najvecu otpornost na lomljenje prilikom primene obe sile
kompresije.

U tabeli 3.4.2. su predstavljene vrednosti debljine, dijametra i otpornost na lomljenje
komprimata sastojaka formulacije izradenih Gamlen uredajem. Najvecu debljinu pri sili
kompresije od 250 kg pokazao je komprimat LAK, a najmanju komprimat LMT, medutim
razlika nije bila statisticki znacajna. Pri sili od 500 kg, najvecu debljinu je takode imao
komprimat LAK, dok je najmanja debljina bila zabelezena kod komprimata MKC. Dijametar

komprimata MKC je bio statisticki znacajno razli¢it u odnosu na ostala dva komprimata.

Tablela 3.4.2. Vrednosti debljine, dijametar i otpornost na lomljenje sastojaka tabletnih

smesa dobijenih Gamlen uredajem pri sili kompresije od 250 kg i 500 kg

Karakteristike SV+SD SV+SD
(250 kQ) (500 kq)
LMT Debljina [mm] 2,77+0,06 2,63+0,03
Dijametar [mm] 5,96+0,02 5,95+0,07
Otpornost na lomljenje [N] 15,67+2,08 24,67+1,15
MKC Debljina [mm] 2,83+0,06 2,55+0,05
Dijametar [mm] 5,96+0,03 5,87+0,05
Otpornost na lomljenje [N] 13045,19 212+13
LAK Debljina [mm] 2,87+0,03 2,65+0,00
Dijametar [mm] 5,97+0,02 5,93+0,06
Otpornost na lomljenje [N] 20,33+£1,53 37,3315,77

Na osnovu profila sila kompresije polozaja klipa dobijene su informacije o plasticnim i

elastiénim osobinama mase za tabletiranje. Ukupan rad tokom kompresije (AUCagc) je racunat
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koris¢enjem formule koji predstavlja zbir neto rada kompresije (A2) i rada elesticnog oporavka
(A3):

AUChpc = A2 + A3 = [, Fdx
gde su A tacka na pocetnom polozaju gornjeg klipa, B tacka na najdubljem polozaju gornjeg
klipa, F sila kompresije; dx promena polozaja gornjeg klipa. Na slici 3.4.2. je sSematski prikazan
profil menjanjanja sila u toku kompresije sa promenom polozaja gornjeg Klipa.

A
kompresija A
dekompresija
neto rad kompresije - 4

; rad u toku
A, ‘ A, Aj| dekompresije

sila kompresije (N)/optercéenje (kg)

v

polozaj klipa (mm)

Slika 3.4.2. Sematski prikaz profila promene sile/optereéenja u toku kompresije sa

promenom polozaja gornjeg klipa (107)

Ukoliko je rad A3 ve¢i smatra se da materijal ima izraZen elasti¢ni oporavak, tj. ve¢u
relaksaciju nakon kompresije, ukazuje na sklonost ka kapingovanju (eng. capping) i listanju
tableta (108). Elasti¢ni oporavak je ra¢unat formulom:

Az

(A2+A3) x100%

E (%) =

Takode, meren je i profil zavisnosti sile odvajanja od polozaja klipa (eng. detachment) i

sile izbacivanja (eng. ejection) tablete, a iz ovih profila su odredene maksimalne vrednosti sila
odvajanja i izbacivanja.
Stres u toku izbacivanja (eng. ejaction stress-Ee) je racunat formulom:

Fmax

Stres izbacivanja (Nxmm?) =
ja( ) txDxTt
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gde su: Fmax-maksimalna sila u toku izbacivanja tablete iz matrice, D-dijametar tablete,
t-debljina tablete.

Stres u toku odvajanja (eng. detachment stress) je racunat navedenom formulom.

4xFmax

Stres odvajanja (Nxmm?) = -

gde su: Fmax-maksimalna sila u toku odvajanja tablete sa donjeg klipa, d-polupre¢nik
tablete.

Tabletabilnost predstavlja funkcionalnu zavisnost izmedu primenjenog pritiska i zatezne
¢vrstoce formiranih tableta. Kompresibilnost predstavlja meru sposobnosti ¢vrstog materijala da
redukuje svoju zapreminu pod uticajem primenjenog mehanickog pritiska, te se grafik
kompresibilnosti dobija povezivanjem pritiska i poroznosti ili udela C¢vrste frakcije.
Kompaktibilnost je sposobnost materijala da pod pritiskom pravi ¢vrste kompakte i predstavlja

funkcionalnu zavisnost poroznosti ili udela ¢vrste faze i zatezne ¢vrstoce.

3.5. Ispitivanje karakteristika placebo tableta i tableta sa LMT

3.5.1. Ispitivanje brzine rastvaranja/oslobadanja lamotrigina iz tableta

(Disolucioni test)

Brzina rastvaranja/oslobadanja LMT iz razli¢itih formulacija ispitana je u aparaturi sa
lopaticama prema Americkoj farmakopeji (57) pri brzini od 50 obrtaja u minuti. Brzina
oslobadanja merena je koriS¢enjem aparature 2 (lopatice) na uredaju marke Erweka (model
DT800, Nemacka).

Kao medijum koris¢eni su rastvori dve pH vrednosti, izradeni prema zahtevima USP,
(57) rastvor hlorovodoni¢ne kiseline pH 1,2 i fosfatni pufer pH 6,8, pri temperaturi od 37+0,5
°C. Koris¢eno je 900 ml disolucionog medijuma. Za ispitivanje brzine rastvaranja kori¢eno je 6
uzoraka tableta. Brzina rastvaranja LMT ispitana je tokom 30 minuta u medijumu pH 1,2
odnosno 60 minuta u medijumu pH 6,8. Koncentracije LMT u uzorcima merena je nakon 3, 10,
20 i 30 minuta za pH 1,2 odnosno 5, 10, 15, 20, 30 i 60 minuta za pH 6,8. Koncentracija LMT
je odredena UV-VIS metodom (Poglavlje 3.2.1.). Odmerilo se 1 ml disolucionog uzorka i
prenesen je u normalni sud od 10 ml koji je dopunjen do crte medijumom pH 1,2 (rastvor
hlorovodonic¢ne kiseline) odnosno fosfatnim puferom za medijum pH 6,8. Rastvori su preneti u

kvarcnu kivetu i merena je apsorbanca na 267 nm (pH 1,2) i 304 nm (pH 6,8). Slepu probu je
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¢inio ¢ist disolucioni medijum, odnosno rastvor hlorovodoni¢ne kiseline pH 1,2 1 fosfatni pufer

pH 6,8.

3.5.2. Ispitivanje frijabilnosti

Ispitivanje frijabilnosti tableta je radeno prema zahtevima Ph. Eur. 9 (54). Frijabilnost je
odredena na standardnom uredaju sa bubnjem (Erweka TA, Nemacka). Za merenje je koriS¢eno
po 10 uzoraka tableta. Ispitivanje frijabilnosti tableta je izvedeno u bubnju koji rotira brzinom
25+1 obr/min. Izmerena je ukupna masa tableta i zatim su tablete stavljane u bubanj. Tablete su
rotirane 100 puta (4 min), nakon ¢ega su izvadene iz bubnja, ¢etkicom je skinut prah nastao
prilikom rotacije i masa tableta je ponovo merena. Dozvoljeni gubitak mase uzorka tableta prema
zahtevima Ph. Eur. 9 iznosi 1% (54).

3.5.3. Ispitivanje dezintegracije

Ispitivanje dezintegracije tableta je radeno prema zahtevom Ph. Eur. 9 (54).
Dezintegracija je merena primenom standardnog uredaja za odredivanje dezintegracije (Erweka
ZT54, Nemacka). Ispitivanje dezintegracije je radeno sa Sest uzoraka tableta. Tablete su
pojedinacno postavljane u svaki cilindar i nosa¢ sa cilindrima je uranjan u ¢asu sa medijumom.
Pri ispitivanju kao medijum je kori$¢ena destilovana voda koja je bila zagrejana na temperaturu
37+0,5 °C. Dezintegracija tableta je vizuelno pracena i zavrSetak ispitivanja je raCunat kao
moment kada se poslednja tableta od 6 uzoraka raspadne (propadne kroz sito na dnu cilindra).
Prema zahtevu Ph. Eur. 9 (54) neobloZene tablete sa trenutnim oslobadanjem se trebaju raspasti

za 15 minuta.

3.5.4. Ispitivanje vremena kvaSenja

Ispitivanje vremena kvasenja nije farmakopejski parametar i radilo u skladu sa prethodno
publikovanom radu (109). Ispitivanje vremena kvasenja je radeno tako $to se filter papir dva
puta savijao i stavljao u petri posudu prec¢nika 5 cm koja je sadrzala 5 ml vode sa par kapi rastvora
Sudana I11. Uzorci su stavljeni na filter-papir. Vreme potrebno da povrsina tablete postane crvena

zabelezeno je kao vreme kvasenja. Test je ponovljen tri puta.
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3.5.5. Ispitivanje otpornosti tableta na lomljenje — mehani¢ka ¢vrstoca

Otpornost tableta na lomljenje tj. mehanicka ¢vrstoca tableta je ispitivana dijametarskom
kompresijom (Erweka TBH 28, Nemacka) prema zahtevima Ph. Eur.9 (54). Merenje je radeno
sa po deset uzoraka. Tableta je stavljena u leziSte izmedu dva metalna dela i na nju je
dijametralno primenjen pritisak koji je u jednom trenutku lomio tabletu. Rezultati merenja se
izrazavaju kao srednja vrednost svih izmerenih sila potrebnih za lomljenje tableta. Svi rezultati

su se izrazavali u njutnima (N).

3.5.6. Ujednacenost sadrzaja lamotrigina

Ispitivanje ujednacenosti sadrzaja LMT je radeno prema zahtevima Ph. Eur. 9 (54).
Pojedinacno je spraseno 10 uzoraka tableta i preneseno u normalne odmerne sudove od 100 ml,
potom je do crte dodavan medijum pH 1,2 (jer je u njemu LMT najbolje rastvorljiv). Odmerni
sudovi su stavljeni u ultrazvu¢no kupatilo 15 min (Clifton, Velika Britanija). Rastvor je potom
filtriran kroz membranski filter (Agilent technology, 0,45 pm). Od svakog filtriranog 1 ml
rastvora je prenesen u osmerni sud od 10 ml, potom je dopunjen do crte. Apsorbanca je merena
na talasnoj duzini od 267 nm UV/VIS spektrofotometrijskom metodom (opisano u Poglavlju
3.2.1.) Prema zahtevima sadrzaj LS moze da varira u rasponu od 85 do 115% od prosecne

vrednosti sadrzaja (54).

3.5.7. Variranje mase

Variranje mase je radeno tako §to je pojedina¢no odmereno 20 slu¢ajno izabranih tableta
¢ija masa je poredena sa izraCunatom prose¢nom masom tableta. Ispitivanje je izvedeno prema
Ph. Eur. 9 (54). Masa svih izradenih tableta je bila preko 300 mg, pri ¢emu su tablete sa LAK
imale ve¢u masu zbog vece gustine. Prema zahtevima farmakopeje, za tablete preko 250 mg
mase dozvoljeno je da masa dve tablete odstupa vise od +5% u odnosu na srednju masu, a nijedna

masa ne sme da odstupa vise od £10% u odnosu na srednju masu.
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3.5.8. Ispitivanje variranja debljine i dijametra tablete

Merenje se radi pomoc¢u nonijusa, tako Sto se tableta postavi izmedu dva kraka uredaja i
ocita se vrednost u mm. Dijametar tableta je izrazen u mm i iskazan kao srednja vrednost +
standardna devijacija (SD), dok je variranje dijametra iskazano u % u odnosu na srednju
vrednost. Ispitivanje variranja dijametra tablete ne nalazi se u Ph. Eur. 9, ve¢ je ispitivanje
uradeno prema Britanskom farmakopejom (110). Tablete dijametra do 12,5 mm ne bi smele
imati variranje vece od 5%, dok tablete dijametra veceg od 12,5 mm ne bi smele imati variranje
vece od 3%. Za razliku od ispitivanja dijametra, ispitivanje variranja debljine nije farmakopejska

metoda, ali u praksi se koristi dozvoljeno variranje do 5%.

3.6. Odredivanje rastvorljivosti lamotrigina

Rastvorljivost LMT je odredena u vodenom medijumu pri fizioloskoj pH vrednosti (1,2;
4,5; 6,8; 7,4). Odredivanje je radeno nakon 1h i nakon 24 h. Odmereno je 100 mg LMT i dodato
u 10 ml medijuma. Uzorci su mesani na vodenom kupatilu magnetom mesalicom 1 h, a potom
je merena apsorbanca. Uzorci koji su bili predvideni za odredivanje rastvorljivosti nakon 24 h
su mesani na vodenom kupatilu magnetom mesalicom 6h na 37 °C, zatim su 12 h inkubirani u
pecnici na 37 °C, potom su uzorci opet mesani 6h na vodenom kupatilu na temperaturi 37 °C i
merene su apsorbance na 267 nm za pH 1,2, 279 nm za pH 4,5, 304 nm za pH 6,8 i 362 nm na
pH 7,4.

3.7. Odredivanje particionog i distribucionog koeficijenta lamotrigina

Particioni i distribucioni koeficijent kao mera lipofilnosti, trenutno se najvise koriste za
predvidanje prolaska leka kroz bioloske membrane. Na osnovu eksperimentalno odredenih i
teorijski izraCunatih vrednosti particionog i distribucionog koeficijenta predvida se apsorpcija
ispitivanih lekovitih supstanci. Ukoliko je vrednost particionog koeficijenta (LogP) =2 £ 0,7
predvida se optimalna penetracija u CNS. Optimalna oralna apsorpcija za LogP bi iznosila oko

1,8, dok bi kod intenstinalne i apsorpcija u debelom crevu bile pozeljne nize vrednosti (oko 1,3).

Radi potpunijeg tumacenja rezultata brzine rastvaranja LMT, a i usled neusaglasenih

literaturnin podataka vezanih za vrednosti particionog koeficijenta odredeni su particioni i
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distribucioni koeficijenti u fizioloskom rasponu pH vrednosti (1,2-7,4). Odredivanje particionog,
odnosno distribucionog koeficijenta je uradeno metodom muckanja (eng. Flask shake), pri ¢emu

je odmereno 1 ml n-oktanola i 5 ml vodene faze.

Vodenu fazu ¢inili su vodeni medijumi: pH 1,2 (podeseno sa koncentrovanom HCI), pH
4,5 (acetatni pufer), pH 6,8 (fosfatni pufer), pH 7 (destilovana voda) i pH 7,4 (fosfatni pufer).
Puferi su napravljeni prema propisu USP (54). Jonska jafina u svim rastvorima, 0Sim u

destilovanoj vodi je podeSena dodatkom 0,15 mol/l natrijum-hlorida (NaCl).

Sve kombinacije n-oktanola i vodene faze (slika 3.7.1.) su ponovljene tri puta. Pre
dodavanja organske faze u vodenoj fazi je rastvaran LMT kako bi se napravila koncentracija od
10 pg/ml odakle je zatim uzeto 500 pl za UV analizu radi odredivanja pocéetne koncentracije

(Co). Epruvete su mesane ru¢no, pomeranjem za 180 ° na jednu pa na drugu stranu oko 1 h.

—L 5 n-oktanol ili
I I cikloheksan
vodeni sloj: pH 1,2;

lamotrigin [ 6.8;7;74.

@

Slika 3.7.1. Odredivanje particionog koeficijenta

Nakon toga 500 pl donjeg vodenog sloja za odredivanje koncentracija LMT nakon 1 sata
(C1). Takode je odredena koncentracija u vodenom sloju nakon 24 h (C24) da bi se utvrdilo da li
postoji razlika u odredivanju particionog i distribucionog koeficijenta nakon 1 h i nakon 24 h.
Navedeni postupak i vremenski okvir je u skladu sa smernicama Dobre proizvodacke prakse
(GMP) (111-113).
Particioni koeficijent je izracunat pomocu formule:

Coktanol

P n—oktanol/voda —

Cvoda
Gde je: Coktanol - koncentracija (nejonizovanog) molekula u oktanolu, Cyoda - koncentracija

nejonizovanog molekula u vodenom sloju i P - particioni koeficijent. Formula za izracunavanje

particionog koeficijenta u destilovanoj vodi na pH 7 treba da ima sledeci oblik:
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Cn — oktanol
1 — a) X Cvoda

log P n-oktanol/voda = log(

Ukoliko se particija ispituje u sistemu gde vodeni sloj sadrzi pufer i uzima se u obzir
disocijacija slabih kiselina i baza tada se odreduje koeficijent distribucije (logD), $to je slucaj
kod LMT. Uobicajeno se logD odreduje u fizioloskom rasponu pH (pH 1,20-7,4). Ovaj sistem
daje dobre informacije o moguénosti resorpcije iz GIT-a.

Posto nije merena koncentracija direktno u n-oktanolu ve¢ samo u vodenom sloju,
koncentracija u organskom sloju je racunata kao smanjenje koncentracije vodenog sloja
uzimajuéi u obzir razliku u zapremini, gde je Co koncentracija pre meSanja faza, a Ci1 je
koncentracija 1 h nakon particije odnosno C2s4 24 h nakon mesanja faza. Koeficijent distribucije
raCunat je prema navedenoj jednacini.

Cn oktanol

log D n-oktanol/voda — log
(Cjonizovan + Cnejonizovan)

3.8. Sastav gotovih formulacija tableta lamotrigina

LMT u obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem se u Srbiji nalazi se na trzi$tu u ja¢inama
od 25, 50 i 100 mg pod zastiéenim imenima Lamal®, Lamect®, Lamictal®, Lamotrix®, Lamox®,
Solaban®.

U drugom delu rada su koriS¢ene cCetiri formulacije tableta sa trenutnim oslobadanjem,
zastupljene na trzi$tu Srbije, koje sadrze 50 mg LMT. Formulacija Fa je originalna, dok su
formulacije Fb, Fc i Fd genericke formulacije (tabela 3.8.1.). Za kalibraciju je koris¢ena Cista
supstanca LMT (donacija Alkaloida, Jubilan Generics Limited, 99,9% ¢isto¢a, Severna kalibija).
Medijumi za odredivanje brzine rastvaranja su pravljeni prema zahtevima USP (57).

Tablete formulacije Fa su bledo-zuckaste boje, oblika zaobljenog Cetvorougla sa vise
faseta sa utisnutim oznakama na obe strane. Formulacija Fb ima tablete svetlo-zute boje koje su
ravne povrsine i okrugle, sa podeonom crtom na jednoj strani. Tablete formulacije Fc su bele,
okrugle i bikonveksne, sa podeonom crtom na jednoj strani. Tablete formulacije Fd najsli¢nije
su formulaciji Fb, jer su ravne i okrugle, svetlo-smede boje sa podeonom crtom na jednoj strani
(slika 3.8.1.).
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Slika 3.8.1. Izgled gotovih tableta

Sastav pomoc¢nih materija ispitivanih formulacija dat je u tabeli 3.8.1. Svaki dozirani

oblik je sadrzao 50 mg LMT, kao lekovite supstance.

Tabela 3.8.1. Sastav gotovih formulacija LMT tableta sa trenutnim oslobadanjem

Uzorci Pomoéne materije
Sredstvo za Sredstvo za Lubrikant Ostalo
dopunjavanje  dezintegraciju
Formulacija Fa laktoza natrijum- magnezijum- povidon;
Lamictal® monohidrat; skrobglikolat stearat gvozde(Ill)-oksid
GlaxoSmithKline  mikrokristalna vrsta A zuti (E172)
Pharmaceuticals celuloza
S.A
Formulacija Fb laktoza hidrat, natrijum- magnezijum- povidon; silicijum-
Arvind® mikrokristalna skrobglikolat stearat dioksid; talk
Farmavita celuloza vrsta A
Sarajevo
kalcijum- natrijum- magnezijum- povidon, koloidni
Formulacija Fc karbonat, skrobglikolat stearat bezvodni silicium-
Lamal® aluminijum- dioksid, saharin-
Alkaloid d.o.o. magnezijum natrijum, aroma crne
silikat, ribizle
mikrokristalna
celuloza
Formulacija Fd laktoza natrijum- magnezijum- povidon;
Lamotral® monohidrat; skrobglikolat stearat gvozde(IIT)-oksid
Galenika a.d. mikrokristalna vrsta A zuti (E172)
celuloza;

3.9. Obradai prikaz podataka

U obradi rezultata koris¢ena je deskriptivna statistika: odredivanje srednje vrednosti,

standardne devijacije i koeficijenta varijacije. Proracuni su uradeni pomocu softverskog paketa

Microsoft Excel for Windows, 2016. Statisti¢ki testovi izvedeni su kori¢enjem SPSS® programa.
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Razlike su smatrane znacajnim za vrednost p<0,05. Rezultati su izraZzeni kao srednja vrednost +
standardna devijacija i prikazani su tabelarno 1 graficki.

Disolucioni profili su poredeni koris¢enjem model nezavisne metode (faktor sli¢nosti i
faktor razlike) i statisticke metode (ANOVA test i T-test parova). Kineti¢ki parametri
rastvaranja/oslobadanja LMT su dobijeni matematickom obradom podataka uz pomo¢ softvera
DDSolver koriste¢i razli¢ite modele rastvaranja/oslobadanja. Prema smernicama FDA za
poredenje disolucionih profila tableta sa trenutnim oslobadanjem preporucuje se koris¢enje
faktora razlike f1 (jednacina 15) i faktora sli¢nosti f2 (jednacina 16) (114). Ukoliko je vrednost

0<f1<15, a vrednost 50<f,<100, poredeni profili se mogu smatrati sli¢nim.

Yi1lRe — Tl
fi =——=————x100
" XLR
t -0.5
1
n=1

U navedenim jednadinama i n predstavlja broj uzoraka (u ovom istrazivanju n=6), a
vrednosti Rt i Tt su procenti oslobodene lekovite suptance u razli¢itim vremenskim intervalima.
Kao referentni profil (R) koris¢ene su sve formulacije, jer je uradeno medusobno poredenje svih
profila.

Za ispitivanje normalnosti raspodele koris¢en je Sapiro-Vilk test. Ukoliko je p-vrednost
testa bila manja od praga znacajnosti p (0,05), tada se smatralo da nasi podaci ne odgovaraju
normalnoj raspodeli. U suprotnom, ukoliko je p-vrednost testa veéa od praga znacajnosti p,
podaci odgovaraju normalnoj raspodeli. Graficki metod se sastoji od konstruisanja grafika
polunormalne raspodele. U ovom grafiku, neznacajni efekti se nalaze na pravoj liniji i prolaze
kroz nulu, dok znacajni odstupaju od prave. Interaktivni statisticki model prvog reda, kao 1
grafik, generiSe se automatski pri ¢emu je X1-A, X2 —B i X3-C. Procene uticaja odredenih
efekata na proto¢nost formulacija je predstavljena Pareto dijagramom. Svaka vrednost veca od t
kriticno ukazuje na znacajnost efekta i obrnuto, vrednosti manje od t kriticno pokazuje da efekat

faktora nije znacajan.
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4. Rezultati

4.1. Karakteristike materijala za tabletiranje

Ukupno je ispitano 16 formulacija koji su podeljene u dve grupe:
e placebo materijal za tabletiranje;

e materijal za tabletiranje koji sadrzi LMT kao LS.

4.1.1. Tabletabilnost materijala za tabletiranje odredena multifunkcionalnim uredajem
kompakcije

Primenom multifunkcionalnog uredaja kompakcije sakupljeni su podaci koji se koriste
za predvidanje tabletabilnih karakteristika materijala. Ovi rezultati su od znacaja za kompletnu
analizu karakteristika formulacija kao i procenu uticaja sastava formulacije na tabletabilnost i
karakteristike tableta koje uti¢u na brzinu osobadanja/rastvaranja LMT iz formulacije tableta.

Podaci su sakupljeni za placebo materijal za tabletiranje i tabletni materijal koji sadrzi
LMT u cilju dobijanja informacije da li LMT utice na tabletabilnost materijala. Prilikom analize
uticaja LMT na tabletabilnost postoji ograniCenje jer nije uradeno testiranja praga perkolacije,
tj. odredivanje minimalne koli¢ine LMT koja ne uti¢e na tabletabilnost mase za tabletiranje.

Komprimat ¢iste LAK je imao oko $est puta manju otpornosti na lomljenje, a komprimat
LMT supstance oko osam puta manju u odnosu na komprimat MKC. Dakle najmanja
upotrebljena sila prilikom loma je bila kod LMT komprimata.

Otpornost na lomljenje formulacija placebo tableta i tableta sa LMT je prikazana
grafikonom 4.1.1.

W Tablete sa LMT Placebo tablete

250
Z 200
Q
c
2
c 150 _ -
o
p _ T
+ 100
o
c
o)
g so
[ T
0 ]
1 2 3 4 .5 6 7 8
Formulacije
a)
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W Tablete sa LMT Placebo tablete
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Grafikon 4.1.1. Otpornost na lomljenje placebo i LMT tableta izradenih Gamlen
uredajem silom kompresije od a) 250 kg i b) 500 kg

Otpornost na lomljenje tableta sa MKC kao sredstvom za dopunjavanje bila je skoro Sest
puta veéa u odnosu na otpornost tableta kojima je kao sredstvo za dopunjavanje koris¢ena LAK.
Najvecu otpornosti na lomljenje su pokazale formulacije F5 1 F7 koje su sadrzale manji nivo
NaSG.

Posmatrajuci povecanje otpornosti na lomljenje kod placebo tableta prilikom upotrebe
sile kompresije od 500 kg u odnosu na silu kompresije od 250 kg uocava se da veci procenat
povecéanja otpornosti na lomljenje pri upotrebi jace sile kompresije pokazuju formulacije sa LAK
(grafikon 4.1.2.). U formulacijama sa MKC, sa povecéenjem udela NaSG doslo je do smanjenja
otpornosti na lomljenje tableta, dok MgST nije imao znacajan uticaj. Kod formulacija sa LAK
jedino statisti¢ki znacajno odstupanje pri sili kompresije od 250 kg ima formulacija F4, kod koje
je najmanja vrednost otpornosti na lomljenje, a istovremeno ima visi udeo NaSG i nizi MgST.
Pri sili kompresije od 500 kg najnizu otpornost na lomljenje pokazuje formulacija F1 kod koje
je udeo MgST i NaSG na najnizem udelu. Najvece povecanje otpornosti na lomljenje uoceno je
kod formulacije F4 koja ima visi udeo NaSG, a manji MgST u odnosu na ostale formulacije.
Placebo tablete sa MKC sa povecanjem sile kompresije nisu imale statisticki znacajno
povecanje. Jedino povecanje koje je odstupalo od ostalih formulacija sa MKC imala je
formulacija F7 sa visim udelom MgST.
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Analizom uticaja faktora na otpornost na lomljenje pomocu Design-Expert softvera
dobijaju se Pareto dijagrami (grafikon 4.1.2.). Prilikom tabletiranja silom kompresije od 250 kg,
pored uticaja sredstva za dopunjavanje, statisticki znacajan uticaj prikazuje NaSG (faktor B),
interakcija sredstva za dopunjavanje i NaSG (AB), kao interakcija sve tri pomocne materije
(ABC). Prilikom tabletiranja silom kompresije od 500 kg, interakcija NaSG i sredstva za
dopunjavanje postaje izraZenije, ali se interakcija sva tri faktora smanjuju, zbog ¢ega postaje

statisticki neznacajna.

*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)
a) b)
Grafikon 4.1.2. Uticaj sastojaka placebo formulacija na otpornosti na lomljenje pri sili
kompresije od a) 250 kg i b) 500 kg prikazanih Pareto dijagramima

Dodavanjem LS LMT u placebo tabletnu masu koja se komprimovala Gamlen uredajem
doslo je do statisticki zna¢ajnog smanjenja otpornosti na lomljenje tableta kod formulacija u
kojima je korisS¢ena MKC kao sredstvo za dopunjavanje. Jedino odstupanje je pokazala
formulacija T8, kod koje nije bilo statisticki znacajne promene u ovom parametru pre i nakon
dodatka LMT u tabletnu masu (grafikon 4.1.1.).
Kod formulacija sa LAK nije bilo zna¢ajnih promena u otpornosti na lomljenje nakon dodatka
LMT, jedino statisticki znacajno odstupanje je pokazala formulacija T3 kod koje se povecala
otpornosti na lomljenje nakon dodatka LMT. Izmedu placebo formulacija sa MKC (F5-F8) nije
bilo statisti¢ki znacajnih razlika u povecanju otpornosti na lomljenje. Nakon dodatka LMT u iste
formulacije uocene su statisticki znacajne razlike kod merenog parametra u odnosu na placebo
formulacije.

Sve formulacije su tabletirane silom kompresije od 250 kg i od 500 kg da bi se uocila
promena karakteristika formulacija prilikom primene vece sile kompresije. Statisticki znacajna

razlika je uoCena u povecanju otpornosti na lomljenje prilikom primene vece sile kompresije
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(500 kg) u odnosu na manju (250 kg) izmedu placebo formulacija i formulacija sa LMT (grafikon
4.1.3).
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b)
Grafikon 4.1.3. Variranje otpornosti na lomljenje kod a) placebo formulacija, b)

formulacija sa LMT pri sili kompresije od 500 kg u odnosu na silu kompresije od 250 kg

Formulacije T5 i T8 su imale znacajan porast otpornosti na lomljenje nakon povecanje
sile kompresije na 500 kg. Na osnovu sastava uvida se da su to formulacije u kojima se MgST
nalazi u nizem udelu.

Neto rad kompresije prilikom primene obe sile kompresije (250 kg i 500 kg) je bio
najveci kod komprimata sa MKC. Posmatraju¢i vrednosti neto rada kompresije potrebnog za

kompresiju MKC i LAK, uocavaju se skoro dvostruko vece vrednosti kod MKC nego kod LAK
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(grafikon 4.1.4.). Neto rad prilikom kompresije komprimata LMT je statisticki zna¢ajno nizi od
komprimata LAK i MKC pri sili kompresije od 250 kg, dok je pri sili od 500 kg statisticki

znacajno nizi samo od komprimata MKC.
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Neto rad kompresije [N*m]
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Grafikon 4.1.4. Neto rad kompresije pri sili kompresije od 250 kg i 500 kg za LMT, MKC
i LAK

Neto rad kompresije za izradu formulacija tableta sa LAK je skoro trostuko ve¢i u odnosu
na neto rad kompresije tableta sa MKC (grafikon 4.1.5.). Formulacije 1 i 5 u kojima je minimalan
udeo i MgST i NaSG pokazivale su u svojoj grupi najveéi neto rad kompresije.

Poredenjem utro$enog neto rada kompresije pri izradi placebo formulacija i formulacija
sa LMT uocena je statisticki znacajna razlika (grafikon 4.1.5.). Najvecu razliku su pokazale
formulacije 7, gde se razlika povecala sa povecCanjem sile kompresije. Dodatak LMT u
formulaciju uzrokovao je smanjenje neto rada kompresije. Jedino odstupanje su pokazale
formulacije F8 1 T8 i to pri sili kompresije od 500 kg. Formulacija T8 imala je statisticki znac¢ajno
manji neto rad kompresije u odnosu na formulaciju F8. Dodatak veceg udela NaSG uti¢e na
smanjenje merenog parametra. LMT pokazuje nisku vrednost neto rada kompresije (grafikon
4.1.4.) u odnosu na komprimate MKC i LAK.

57



B Formulacije sa LMT Placebo formulacije

3000
€ 2500
=
.2 2000
§ * I = I
Q.
£ 1500
)
=
"3 1000
2 - = = =
8 500 J I I I
z
0
1 2 3 4 5 6 7 8
Formulacije
a)
B Formulacije sa LMT Placebo formulacije
3000
) . =
» 2500 I I
=
= 2000
w
3
g 1500 = = = -
£
< 1000
8
=}
£ 500
z
0
1 2 3 4 5 6 7 8
Formulacije
b)

Grafikon 4.1.5. Neto rad kompresije pri sili kompresije od a) 250 kg i b) 500 kg

Poredenjem neto rada kompresije pri upotrebi sila kompresije od 250 kg i 500 kg, doslo
je do ravnomernog porasta kod placebo formulacija i formulacija sa LMT. Kod formulacija T4

I F4 nema statisticki znacajne razlike izmedu izmerenih vrednosti prilikom kompresije tableta.

Uticaj sastojaka smese pri sili kompresije od 250 kg i 500 kg nije pokazivao znacajnu
razliku na neto rad kompresije. Statisticki znacajan uticaj sastojaka na neto rad kompresije se

razlikuje izmedu placebo formulacija i formulacija sa LMT (grafikon 4.1.6.).
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Pareto Chart Pareto Chart

*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)
a) b)
Grafikon 4.1.6. Uticaj sastojaka formulacije na neto rad kompresije za a) placebo, b)

formulacije sa LMT

Kod placebo praskova znacajan uticaj ima sredstvo za dopunjavanje, NaSG, interakcija
sredstva za dopunjavanje i NaSG, kao i interakcija NaSG i MgST. Kod formulacija sa LMT
pored uticaja sredstva za dopunjavanje, znacajan uticaj ima udeo MgST, kao i interakcija

sredstva za dopunjavanje i MgST.

138 a)zs 313 400 050 1 k))225
X1: B: NaSG .
X2: C: MgSt ))((12 BC.:I?\IAa%?

Grafikon 4.1.7. Plotovi kontura s vrednostima odgovora za neto rad kompresije pri
dvofaktorskoj interakciji MgST i NaSG kod formulacija sa a) LAK i b) MKC

Sama supstanca LAK pokazuje vece vrednosti elasti¢nog oporavka u odnosu na MKC
(grafikon 4.1.8.). Pri sili kompresije od 500 kg u odnosu na silu kompresije od 250 kg kod LAK
elasticni oporavak se povecava za oko 50%, dok se kod MKC povecava za oko 100%, zato se

povezuje elasti¢nost MKC sa silom kompresije.
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Grafikon 4.1.8. Elasti¢ni oporavak za LMT, MKC, LAK pri sili kompresije od 250 kg i
500 kg

Elasti¢ni oporavak je bio statisticki veci kod formulacija tableta kojima se kao sredstvo
za dopunjavanje dodavala LAK, za razliku od placebo formulacija kod kojih je sredstvo za
dopunjavanje bilo MKC. Kod tabletnih formulacija sa MKC, formulacije F5 i F8 nisu pokazivale
statisticku znacajnu razliku prilikom dodatka LMT. Pri sili kompresije od 500 kg formulacija
LAK F4 pokazuju odstupanje jer elasti¢ni oporavak u toj formulaciji prilikom dodatka LMT se
smanjio. Formulacije koje su imale ve¢i udeo MgST imale Su izrazeno vecéi elasti¢ni oporavak
kod obe grupe formulacija.

Sa Grafikona 4.1.9. se uo¢ava da najmanji elasti¢ni oporavak imaju formulacije sa MKC
ito u kojima je najmanji udeo MgST. Na osnovi vrednosti elasticnog oporavka, tablete sa manjim

vrednostima bi trebalo da imaju i manji problem sa listanjem i kapingovanjem.
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B Formulacije sa LMT Placebo formulacije
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Grafikon 4.1.9. Elasti¢ni oporavak placebo formulacija i formulacija sa LMT pri sili
kompresije od a) 250 kg, b) 500 kg

Statisticki znacajan uticaj na elasti¢ni oporavak pored sredstva za dopunjavanje kod
placebo formulacija pokazuje NaSG, kao i interakcija MgST i NaSG koji imaju pozitivan efekat,

za razliku od NaSG koji je pokazao negativan uticaj (grafikon 4.1.10.).

Pareto Chart Pareto Chart

*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)
a) b)
Grafikon 4.1.10. Uticaj sastojaka formulacije na elasti¢éni oporavak a) placebo

formulacija, b) formulacijasa LMT
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Formulacije sa LMT pokazuju statisti¢ki znacajan pozitivan uticaj MgST, dok statisticki
znaCajan uticaj na smanjenje elasticnog oporavka pokazuje interakcija NaSG i MgST. Uticaj
faktora formulacije na elasti¢ni oporavak bio je isti prilikom primene sile kompresije od 250 kg
i od 500 Kkg.

Na 3D dijagramima (grafikon 4.1.11.) uocava se razlika u porastu elasticnog oporavka
kada se istovremeno povecava koncentracija MgST i NaSG kod formulacija sa LAK (a) u odnosu
na formulacija sa MKC (b). Kod formulacija sa MKC povecanje koncentracije NaSG ima veci

uticaj u odnosu na formulacije sa LAK.

Elasticni oporavak
Elasticni oporavak

Grafikon 4.1.11. 3D dijagrami uticaja udela MgST i NaSG na elasti¢ni oporavak a) LAK,
b) MKC

Stres odvajanja najvise je bio izrazen kod komprimata LAK pri sili kompresije od 250
kg. Interesantno je istaci da se nakon primenjene sile kompresije od 500 kg stres odvajanja kod
LAK smanjio se za 70% (grafikon 4.1.12.). Stres odvajanja kod MKC je bio visestuko nizi od
LAK.
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Grafikon 4.1.12. Stres odvajanja pri sili kompresije od 250 kg i 500 kg za komponente
tabletnog materijala: LMT, MKC i LAK

Rezultati merenja stres odvajanja od matrice pokazuju da placebo formulacija F1 ima
najvecu vrednost, pri ¢emu i placebo F2 1 F3 pokazuju statisticki znac¢ajno vece vrednosti od
formulacija sa LMT tj. redom formulacija T1, T2 i T3 (grafikon 4.1.13.). Razlike u stres
odvajanju navedenih formulacija smanjuju se sa povecanjem pritiska. Formulacije F4 i F5 imaju
veli stres odvajanja kod formulacija sa dodatkom LMT (T4 1 TS), pri ¢emu je ta razlika izrazenija

pri sili kompresije od 500 kg (grafikon 4.1.14.).

5

M Formulacije sa LMT Placebo formulacije
4.5
4
'
a.3.5
2
-(U 3
g.
.m_.Z.S
3
8 2
[72]
215
wn
1
0 5 O EE mE Ee
1 2 3 4 5 6 7 8
Formulacije tableta
a)

63



B Formulacije sa LMT Placebo formulacije
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Grafikon 4.1.13. Stres odvajanja pri sili kompresije od a) 250 kg, b) 500 kg

Statisticki zna€ajno manji stres odvajanja je utvrden za formulacije izradene sa MKC, u
odnosu na formulacije sa LAK. Kod placebo tableta izrazito najvecu vrednost je imala F1
formulacija, medutim kod formulacija sa LMT najveci stres odvajanja je imala T4 formulacija.

Stres odvajanja kod placebo formulacije sa MKC nije statisticki znacajno varirao.

Pareto Chart Pareto Chart

n,,__-_n IEI | |

*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)
a) b)

Grafikon 4.1.14. Uticaj sastojaka formulacije na stres odvajanja a) placebo formulacija,
b) formulacija sa LMT

Na osnovu analize uticaja faktora na stres odvajanja uo¢ava se znacajna razlika prilikom

dodatka LMT u formulacije (grafikon 4.1.14.). Kod formulacija sa LMT statisti¢ki znacajan
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uticaj na stres odvajanja pokazuje izbor sredstva za dopunjavanje, udeo MgST, interakcija
sredstva za dopunjavanje i NaSG, kao i interakcija sve tri komponente. Kod placebo formulacija
uocen je najveci uticaj sredstva za dopunjavanje, interakcija NaSG i MgST, potom udeo NaSG.
Stres odvajanja placebo formulacija je imao vecu vrednost kod formulacija 1, 2 1 3, dok
su ostale formulacije imale manje vrednosti od formulacija sa LMT (grafikon 4.1.15.).
Formulacije sa MKC su pokazale statisti¢ki nize vrednosti za stres odvajanja od formulacija sa
LAK, dok je F1 formulacija je imala ubedljivo najveci stres odvajanja.
8

7
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Grafikon 4.1.15. Stres izbacivanja pri sili kompresije od a) 250 kg, b) 500 kg

Sve formulacije sa LMT pri sili kompresije od 500 kg imale su vrednosti nize od 5 MPa
I zbog toga su zadovoljile preporuke za izradu tableta. Formulacije F1 i F4 nisu zadovoljile ove
preporuke pri sili kompresije od 250 kg. Najveci uticaj na stres odvajanja tableta iz matrice kod

formulacija sa LMT, kao i kod placebo formulacija pokazalo je sredstvo za dopunjavanje, dok
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statisticki znaCajan uticaj kod placebo formulacija pokazuje MgST i interakcija sve tri

komponente (grafikon 4.1.16.).

Pareto Chart Pareto Chart
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Grafikon 4.1.16. Uticaj sastojaka formulacije na stres odvajanja kod a) placebo

formulacija, b) formulacija sa LMT

Kod formulacija sa LMT znacajan uticaj pokazuju NaSG 1 interakcija NaSG 1 MgST, §to
nije slucaj kod placebo formulacija. Predstavljanjem 3D dijagramima, uticaj udela MgST i NaSG
na stres odvajanja kod formulacija sa LAK i formulacija sa MKC jasno se uocava da se sa
povecanjem udela NaSG stres odvajanja znacajno povecava kod formulacija sa LAK, ali ne i

kod formulacija sa MKC (grafikon 4.1.17.).

Stres odvajanja
Stres odvajanja

Grafikon 4.1.17. 3D dijagram uticaja koncentracije MgST i NaSG na stres odvajanja kod
formulacija a) sa LAK, b) sa MKC
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4.1.2. Protoc¢nost placebo materijala za tabletiranje - tradicionalni pristup

Proto¢nost materijala za tabletiranje je kritican faktor tokom komprimovanja jer uti¢e na
uniformnost punjenja matrice, kao i na mehanicke karakteristike izradenih tableta $to posledi¢no
utiCe na brzinu rastvaranja jedinjenja. Ovo je naroCito bitno kod jedinjenja koja su slabo
rastvorljiva, kao sta je LMT.

Ispitivanjem vrednosti nasipne gustine utvrdeno je da najmanju nasipnu gustinu ima
MgST (0,28 g/cm?®), LMT (0,29 g/cm?), potom MKC (0,37 g/cm?), a najveéu gustinu ima LAK
(0,71 g/cm?®) i NaSG (0,79 g/cm?®). Nakon konsolidacije praska tapkanjem najveéu gustinu ima
NaSG (0,94 g/cm?®), zatim LAK (0,91 g/cm®) potom LMT sa tapkanom gustinom 0,50 g/cm?,
koji je pokazao najizraZenije povecanje gustine konsolidacijom u odnosu na sve ispitane
formulacije. MKC i MgST su imali najmanju vrednost tapkane gustine (redom 0,46 i 0,47
g/cm?), kao i nasipne gustine (redom 0,37 i 0,38 g/cm®).

Na osnovu HR i CI vrednosti MKC i MgST imaju dobru proto¢nost (MKC HR-1,32 i
Cl-24,07% MgST HR-1,23 i CI-19,23%) dok LAK i NaSG imaju losu proto¢nost (LAK HR-
1,36 i CI-26,6 7%; NaSG HR-1,39 i CI-28,33%), a LMT izuzetno losu proto¢nost (LMT HR-
1,751 CI-42,86 %).

Posmatranjem poredbenog dijagrama (grafikon 4.1.18.) za nasipnu i tapkanu gustinu
uocava se razlika izmedu formulacija. Najvecu razliku izmedu nasipne i tapkane gustine imala
je formulacija F2, pri ¢emu ima i najvec¢i Cl od 29,3%. CI formulacija sa LAK (T1-T4) je u
opsegu od 23,2% do 29,3%; odnosno HR od 1,30 do 1,41, dok kod formulacija sa MKC (T5-
T8) Cl ima vrednost od 26,0% do 28,4%, a HR od 1,35 do 1,40. Ove vrednosti ukazuju uglavnom
na loSu proto¢nost. F2 formulacija pokazala je najvise vrednosti CI i HR, samim tim najslabiju
proto¢nost. Formulacija F2 ima visoke udele MgST i NaSG, zato se mora naglasiti da zbog
visokog udela MgST nije ocekivana ovako losa proto¢nost navedene formulacije.

Prema vrednostima CI, prolazne proto¢ne karakteristike imale su formulacije F3 i F4,
dok je kod ostalih formulacija CI bio preko 25%. Medutim, ovaj parametar sluzi samo kao

smernica za procenu proto¢nosti praska i mora se kombinovati sa drugim metodama.
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Grafikon 4.1.18. Poredbeni dijagram nasipne i tapkane gustine placebo formulacija

Svaka tableta sadrzi 25 mg LS LMT. Zbog razlike u gustini sredstva za dopunjavanja i
mase tableta udeo LMT je bio 5% kod formulacija sa LAK, a 7% kod formulacija sa MKC.
Nasipna gustina formulacija sa LMT (T1-T8) je u opsegu od 0,38-0,74 g/cm?; tapkana gustina
izmedu 0,56 i 1 g/cm?, Cl 25,9-32,69%, odnosno HR od 1,35 do 1,5. Poredbeni dijagram (slika
4.1.19.) nasipne i tapkane gustine formulacija sa LMT, ukazuje na najveéu razliku kod
formulacije T3, sami tim i najveci CL
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Grafikon 4.1.19. Poredbeni dijagram nasipne i tapkane gustine formulacija sa LMT
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Pored procene protoCnosti metodom tapkanja uradeno je i1 merenje nasipnog ugla
(grafikon 4.1.20.). Dobra sposobnost protoka materijala za tabletiranje je takode okarakterisana
nasipnim uglom, koji je u opsegu od 29-36°.

Nasipni uglovi koris¢enih pomo¢nih materija pokazali su da najmanji nasipni ugao ima
MgST (27,4°) , a najveéi NaSG (41,32°). Od sredstava za dopunjavanje, LAK je imala nesto
lo$iju proto¢nost (36,66°), dok MKC bolju (28,4°), mada obe pripadaju grupi sa dobrom
proto¢nos¢u prema Ph.Jug.9. LMT je jedini imao nasipni ugao od 42,86° i samim tim pokazao
losu proto¢nost. Rezultati merenja nasipnog ugla za komponente smeSe su prema procenjenom
proto¢nos¢u metodom tapkanja.

Vrednosti nasipnog ugla kod placebo formulacija kre¢u se u rasponu od 26° do 36°, §to
ukazuje na odli¢nu i dobru proto¢nost (Ph. Eur. 9, poglavlje 2.9.36.) (54). Na osnovu vrednosti
nasipnog ugla, slabija proto¢nost zapazena je kod formulacija sa najve¢im udelom NaSG i
najmanjim udelom MgST (F4, F8). Formulacije sa MKC F5-F8 pokazuju manji nasipni ugao u
odnosu na formulacije sa LAK koji nije statisti¢ki znacajan (p>0,05). LAK ima nasipni ugao
36,66°, dok se nasipni uglovi placebo formulacija sa LAK kre¢u od 27,49 ° (F3) do 29,84 ° (F1)

jer se proto¢nost poboljSava dodavanje lubrikanta MgST.
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Grafikon 4.1.20. Nasipni ugao placebo formulacija i formulacija sa LMT

Posmatranjem grafikona 4.1.20. uocava se da je dodatak LMT znacajno uticao na
smanjenje protocnosti kod materijala za tabletiranje sa MKC u odnosu na formulacije sa LAK.
Dodatak LMT jedino nije uticao na promenu nasipnog ugla kod formulacije 1. Jednofaktorskom

analizom ANOV A potvrdena je statistiCki znacajna razlika (p<0,05) kod vrednosti nasipnog ugla
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izmedu placebo formulacija i formulacija sa LMT kada se kao sredstvo za dopunjavanje koristi
MKC. Na osnovu navedenih rezultata uo¢ava se da su se svi parametri proto¢nosti statisticki

znacajno povecani kod formulacija nakon dodatka LMT.

4.1.1.3. Analiza uticaja komponenti smeSe na proto¢ne karakteristike materijala

za tabletiranje

Analiza uticaja tri nezavisne promenljive (udela lubrikanta MgST, udela sredstva za
dezintegraciju NaSG i vrsta sredstva za dopunjavanje MKC ili LAK) na HR, CI i nasipne uglove,
odnosno na protoénost, uradena je primenom punog faktorijalnog dizajna 2.

Znacajnost faktora na nasipni ugao moze se graficki prikazati upotrebom Pareto
dijagrama. Sa Grafikona 4.1.26. moze se uoditi da na smanjene proto¢nosti tj. povecanje
nasipnog ugla statisticki znacajno uti¢e sredstvo za dopunjavanje, dok ostali faktori ne pokazuju

statisticki znacajan uticaj.
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Grafikon 4.1.21. Uticaj komponenti placebo formulacije na nasipni ugao prikazan Pareto

dijagramom

Na Pareto dijagramu (grafikon 4.1.21.) uocava se da najveci uticaj na nasipni ugao ima
udeo MgST, potom vrsta sredstva za dopunjavanje i na kraju interakcija sve tri komponente
smeSe. Dodatak MgST 1 interakcija komponenti smeSe dovode do smanjenja nasipnog ugla, dok

samo sredstvo za dopunjavanje dovodi do povecanja nasipnog ugla i slabije proto¢nosti.
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Grafikon 4.1.22. Interakcija NaSG, MgST i sredstva za dopunjavanje na nasipni ugao pri
koncentraciji MgST a) 0.5%; b) 5%.

Analizom grafikona interakcije (grafikon 4.1.22.) uo¢ava se da promena koncentracije
NaSG pri koncentraciji MgST od 0,5% u formulacijama ima znac¢ajan uticaj na nasipni ugao i
kod LAK i MKC, pri ¢emu je taj uticaj obrnut. Kod MKC dolazi do povecanja nasipnog ugla sa
poveéanjem koncentracije NaSG, dok je kod LAK obrnuto. Pri maksimalnoj koncentraciji
MgST, promena koncentracije NaSG kod LAK nece imati uticaj na nasipni ugao, dok ¢e kod
MKC ta interakcija uticati na poboljSanje protocnosti tj. sa pove¢anjem koncentracije NaSG ce
do¢i do smanjenja nasipnog ugla.
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Grafikon 4.1.23. Uticaj komponenti placebo formulacija za a) HR i b) CI
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Zbog srazmernosti HR i ClI, Pareto dijagram je isti za oba parametra. Pozitivan uticaj na
HR i CI pokazuje interakcija NaSG i MgST, dok negativan uticaj tj. uticaj na smanjenje HR i Cl
ima interakcija svih komponenti (grafikon 4.1.23.).

Analizom grafikona interakcije (grafikon 4.1.24.) kod formulacija sa MKC uocava se da
udeo MgST nema uticaj na HR pri koncentraciji NaSG od 4%, medutim pri smanjenju
koncentacije NaSG ovaj uticaj je izrazen. Vecéa koncentracija NaSG znacajno uti¢e na smanjenje
HR, samim tim i na pobolj$anje proto¢nosti. Interakcija MgST 1 NaSG pri koncentraciji MgST
od 0.25% ¢e smanjiti HR sa poveéanjem koncentracije NaSG. Pri empirijskoj srednjoj vrednosti
MgST (grafikon 4.1.24.c), uo¢ava se da NaSG nema uticaja na HR kod formulacija sa MKC, ali
ima uticaj kod formulacija sa LAK.

Interakcija NaSG i MgST je izrazenija kod formulacija sa LAK, gde pri poveéanju
koncentracije MgST i NaSG raste HR, dok pri koncentraciji MgST od 0,25% i smanjenjem

koncentracije NaSG dolazi do pada HR vrednost.
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Grafikon 4.1.24. Interakcija MgST i NaSG i uticaj na HR kod a) formulacija sa MKC, b)
formulacija sa LAK, c) razlika u interakciji MKC i LAK sa NaSG, pri srednjoj vrednosti

MgST
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Za razliku od nasipne, na tapkanu gustinu statisticki znacajan faktor uticaja je samo

sredstvo za dopunjavanje, dok uticaji interakcija ovde nemaju statisticku znacajnost.
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Grafikon 4.1.25. Uticaj komponenti formulacije na a) nasipnu i b) tapkanu gustinu

placebo tabletnog materijala

Faktori uticaja na nasipnu gustinu su: sredstvo za dopunjavanje, MgST, kao i interakcije
sve tri pomo¢ne materije, interakcija MgST i NaSG, interakcija sredstva za dopunjavanje i MgST
(grafikon 4.1.25.). Nakon dodatka LS LMT dolazi do zna¢ajnih promena u rezultatima fizickih

karakteristika tabletnih formulacija, kao i faktorima uticaja na ispitivane parametre proto¢nosti.
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Grafikon 4.1.26. Uticaj komponenti formulacije na nasipni ugao tabletnog materijala
nakon dodatka LMT
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Analizom eksperimentalnog dizajna uoceno je da na nasipni ugao pored sredstva za
dopunjavanje i MgST javlja se statisticki znacajan uticaj interakcije NaSG i MgST, kao i udela
NaSG (grafikon 4.1.26.). lako je MgST ostao znacajan faktor nakon dodatka LMT u placebo
formulacije, ipak je njegov uticaj veci kod placebo formulacija.

Na 3D dijagramu (grafikon 4.1.27.) predstavljen je uticaj NaSG na nasipni ugao. Ovaj
uticaj je isti i kod formulacija sa MKC, i sa LAK. Porastom koncentracije NaSG raste i nasipni

ugao, ¢ime se proto¢nost smanjuje.
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Grafikon 4.1.27. 3D dijagram uticaja faktora MgST i NaSG na nasipni ugao tabletnog
materijala sa LMT a) kod formulacija sa MKC, b) kod formulacija sa LAK

Pareto dijagram za tapkanu gustinu za razliku od nasipne gustine pokazuje samo
statisticki znaCajan uticaj sredstva za dopunjavanje, kao i kod placebo tabletnih praskova
(4.1.28)).

Pareto Chart Pareto Chart
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*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)
Grafikon 4.1.28. Uticaj komponenti formulacije tabletnog materijala sa LMT na a)

nasipnu i b) tapkanu gustinu
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Na osnovu Pareto dijagrama za nasipnu i tapkanu gustinu uocava se da najveci uticaj ima
sredstvo za dopunjavanje §t0 je ocekivano jer ¢ini najveci udeo formulacija, medutim statisticki
znacajan uticaj za nasipnu gustinu ima NaSG, kao i interakcije sve tri komponente u smesi, dok

taj uticaj na tapkanu gustinu nije uocen.

4.2. Uticaj vlage na proto¢ne karakteristike materijala za tabletiranje

Protoc¢nost praskova je pod uticajem faktora okoline, narocito vlage. Praskovi mogu biti
izlozene povisenoj ili snizenoj vlazi tokom skladiStenja $to moze imati uticaja na sadrzaj vlage
u smesi praskova ili sledstveno na protoc¢nost praskova i kvalitet izradenih tableta. Stoga je
ispitan uticaj vlage u uslovima povisene vlage od 75+5%, kao i u uslovima snizene (30£5% )
vlage u vremenskom periodu od sedam dana i ¢etiri nedelje.

U uslovima snizene (30+£5%) vlage izvrseno je poredenje uticaja komponenata smese i njihovih
interakcija u vremenskom periodu od jedne, 1 od Cetiri nedelje.

Na sadrzaj vlage u formulacijama najveci uticaj nakon sedam dana i ¢etiri nedelje u
uslovima snizene vlage imalo je sredstvo za dopunjavanje. Nakon cetiri nedelje, uticaj su imali:
udeo NaSG, MgST, interakcija ove dve komponente i interakcija sve tri komponente, dok taj

uticaj nije bio izrazen nakon sedam dana ¢uvanja u navedenim uslovima (grafikon 4.2.1).

Barterrom Limt 6 57968 — - .

/= - - | _

*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)

Grafikon 4.2.1. Uticaj sastojaka formulacije tablethog materijala na sadrzaj vlage u

uslovima snizene vlage u periodu od a) sedam dana i b) Cetiri nedelje izlaganja

Ni jedna komponenta nakon izlaganja uslovima snizene vlage od cetiri nedelje nije

pokazala statisticki zna¢ajan uticaj na nasipni ugao, dok su nakon sedam dana najveci uticaj
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imali udeo MgST i vrsta sredstva za dopunjavanje. U uslovima snizene vlaznosti, statisticki
znacajan uticaj na pobolj$anje proto¢nosti nakon jedne nedelje pokazuje MgST, dok je negativan

uticaj opet pokazan sredstvom za dopunjavanje (grafikon 4.2.2.).

&
LU R Bonferroni Limit 6 57968

tValus Limit 318245

TWalie Limit 277644 184 —|

c
-
e ﬂ . -
| | | : T T T T

T T
2 3

*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)

Grafikon 4.2.2. Uticaj sastojaka formulacije tablethog materijala na nasipni ugao u

uslovima sniZene vlage u periodu od a) sedam dana i b) ¢etiri nedelje izlaganja

Uticaj komponenti na HR je takode bio razli¢it nakon sedam dana i cetiri nedelje. Nakon
sedam dana izlaganja uslovima sniZene vlage, uticaj na ovu karakteristiku je imao udeo MgST,
interakcija MgST i NaSG, dok je najveci uticaj pokazala interakcija sve tri komponente. Nakon
Cetiri nedelje najvedi uticaj je imala interakcija sve tri komponente, a potom udeo NaSG §ta nije

bio sluc¢aj nakon izlaganja uslovima u periodu od sedam dana. (grafikon 4.2.2.).
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*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)

Grafikon 4.2.3. Uticaj sastojaka formulacije tabletnog materijala na HR u uslovima

snizene vlage u periodu od a) sedam dana i b) Cetiri nedelje izlaganja
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Prema Pareto dijagramima 4.2.3. i 4.2.4. uocava se da faktori koji su imali znacajan uticaj
na HR nakon ¢etiri nedelje su bili isti i za Cl, medutim nakon izlaganja uslovima u periodu od
sedam dana, uticaj komponenti na Cl je bio izrazeniji od uticaja na HR, pri ¢emu su statisticki

znacaj dobili i udeo NaSG i vrsta sredstva za dopunjavanje.

Banferon: Lt 6 5796
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*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)

Grafikon 4.2.4. Uticaj sastojaka formulacije tabletnog materijala na Cl nakon izlaganja

uslovima sniZene vlage u periodu od a) sedam dana i b) etiri nedelje

U uslovima povisene vlage 75+5%, kao 1 u uslovima sniZene, najve¢i uticaj na udeo vlage
je imalo sredstvo za dopunjavanje. Znacajan pozitivan uticaj na povecanje vlage pokazuje i udeo
NaSG, §ta je i za oCekivati zbog karakteristike brze apsorbcije vlage. Uticaj na smanjenje vlage
pokazuje interakcija sredstva za dopunjavanje i udela MgST. Medutim, duzim stajanjem (nakon
Cetiri nedelje) u navedenim uslovima uticaj se smanjuje, ali postaje izraZeniji uticaj NaSG i

MgST koji ima suprotan efekat (grafikon 4.2.5.).

EUT N p—

*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)
Grafikon 4.2.5. Uticaj sastojaka formulacije tablethog materijala na sadrzaj vlage u

uslovima povisene vlage u periodu od a) sedam dana i b) cetiri nedelje izlaganja
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Pareto dijagram za nasipni ugao kod praskova ¢uvanih u uslovima povisene vlaznosti
(75%) pokazuje da na povecanje nasipnog ugla tj. na smanjenje protocnosti statisti¢ki znac¢ajno
najvise utice sredstvo za dopunjavanje. Nakon sedam dana izlaganja, osim uticaja vrste sredstva
za dopunjavanje, statisti¢ki znacajan uticaj nisu imali drugi faktori, dok nakon cetiri nedelje,
znaCajan uticaj na smanjenje protocnosti pokazuje i interakcija svih pomo¢nih materija, kao 1
udeo MgST i NaSG (grafikon 4.2.6). Nakon cetiri nedelje izlaganja praskova u uslovima
povisene vlage uocava se da kod formulacija kod kojih je sredstvo za dopunjavanje LAK, MgST

poboljsava proto¢nost, medutim kod formulacija sa MKC ga smanjuje.
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Grafikon 4.2.6. Uticaj sastojaka formulacije placebo tabletnog materijala na nasipni ugao

u uslovima povisene vlage u periodu od a) sedam dana i b) Cetiri nedelje izlaganja

Za razliku od formulacija izloZenih uslovima sniZene vlage, u uslovima povisene vlage
na HR vrednost nijedan pojedinacan faktor nije imao statisticki znacajan uticaj nakon perioda od
sedam dana, medutim nakon perioda od ¢etiri nedelje uticaj faktora sastojaka formulacije raste,

pri ¢emu je najizrazenija interakcija NaSG i MgST.
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Grafikon 4.2.7 Uticaj sastojaka formulacije placebo tablethog materijala na HR u

uslovima povisene vlage nakon a) sedam dana i b) Cetiri nedelje izlaganja

Zbog povezanosti parametara HR i Cl, uticaj sastojaka formulacije na ove parametre je
isti kako nakon sedam dana i nakon etiri nedelje, pri ¢emu je izrazeniji na parametar CI u odnosu
na HR (grafikon 4.2.7., 4.2.8.).
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Grafikon 4.2.8. Uticaj sastojaka formulacije placebo tabletnog materijala na Cl u u

uslovima povisene vlage nakon a) sedam dana i b) Cetiri nedelje izlaganja

Sadrzaj vlage je odreden za placebo formulacije i za pojedina¢ne komponente smese pre
izlaganja uslovima i nakon izlaganja uslovima povisene i snizene vlage (grafikon 4.2.9.).
Formulacije sa ve¢im udelom NaSG (F2, F4, F6 i F8) adsorbovale su ve¢u koli¢inu vlage u

uslovima poviSene vlage u odnosu na ostale formulacije.
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Formulacije placebo tabletnog materijala

Grafikon 4.2.9. Sadrzaj vlage u formulacijama tabletnog materijala u uslovima povisene

(75%) 1 snizene (30%) vlage u periodu od jedne i Cetiri nedelje izlaganja

Na osnovu prikazanih rezultata parametara proto¢nosti na slici 4.2.11. moze se zakljuditi
da kod formulacija sa LAK u uslovima povisene vlage dolazi do znacajnog poboljSanja
proto¢nosti, posebno je izrazeno kod formulacija sa ve¢im udelom MgST. Kod formulacija sa
MKC u uslovima povisene vlage proto¢nost se smanila, dok se u uslovima snizene vlage
poboljsala (tabela 4.2.1.). Vrednosti nasipnog ugla bile su prema vrednostima IC i HR u uslovima
snizene i povisene vlage.
1z navedenog se zakljucuje da je proto¢nost tabletnog materijala je pod uticajem faktora okoline

i da veliki uticaj imaju uslovi ¢uvanja kako na komponente smese tako i na gotove formulacije.
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Tabela 4.2.1. Parametri protocnosti placebo formulacija u uslovima snizene (30%) 1

povisene (75%) vlage izlozenih u periodu od sedam dana i ¢etiri nedelje

Formulacije sa Nasipni IC HR Forrmulacije  Nasipni IC HR
LAK ugao sa MKC ugao
F1 29,84 1,34 2542 F5 30,52 1,40 28,44
F1 (30%1ned) 27,95 1,39 27,87 F5(30%1ned) 31,62 138 27,68
F1 (30%4ned) 27,07 1,30 23,33 F5 (30%4ned) 2452 1,37 26,79
F1 (75%1ned) 29,37 1,30 23,08 F5(75%1ned) 31,75 1,40 28,57
F1 (75%4ned) 29,08 1,36 26,67 F5 (75%4ned) 30,40 1,28 21,78
F2 27,95 1,39 27,87 F6 28,38 1,37 27,00
F2 (30%1ned) 27,95 1,39 27,87 F6 (30%1ned) 29,21 1,32 24,53
F2 (30%4ned) 26,56 1,37 26,79 F6 (30%4ned) 2419 132 24,00
F2 (75%1ned) 25,87 1,37 26,79 F6 (75%1ned) 31,05 1,40 28,70
F2 (75%4ned) 23,39 1,33 24,64 F6 (75%4ned) 31,75 1,44 30,69
F3 27,49 1,27 21,43 F7 29,09 1,41 29,00
F3 (30%1ned) 28,62 1,36 26,67 F7 (30%1ned) 29,11 141 28,97
F3 (30%4ned) 26,55 1,33 2500 F7(30%4ned) 2437 141 2897
F3 (75%1ned) 25,93 1,33 25,00 F7 (75%1ned) 33,32 1,37 26,92
F3 (75%4ned) 24,39 1,34 25,42 F7 (75%4ned) 32,68 1,44 3048
F4 29,12 1,29 22,81 F8 31,19 1,37 27,27
F4 (30%1ned) 29,58 1,29 22,41 F8 (30%1ned) 30,39 1,37 27,03
F4 (30%4ned) 27,06 1,27 21,43 F8 (30%4ned) 2753 1,37 27,03
F4 (75%1ned) 27,46 1,50 23,33 F8 (75%1ned) 34,10 1,40 28,57
F4 (75%4ned) 29,46 1,43 30,00 F8 (75%4ned) 30,39 1,37 26,79
4.3. Uticaj sastojaka formulacije i vlage na farmaceutsko-tehnoloske

karakteristike izradenih tableta

Od materijala za tabletiranje izradene su dve grupe formulacija tableta: placebo

formulacije i tabletne formulacije sa LMT. Tablete su stavljene na ¢uvanje u periodu od sedam

dana i cetiri nedelje u uslovima snizene (30+£5%) i povisene (75£5%) vlage na sobnoj

temperaturi. Ispitane su karakteristike tableta pre i nakon izlaganja uslovima izmenjene vlage.
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4.3.1. Uticaj sastojaka formulacije na farmaceutsko-tehnoloska karakteristike
placebo tableta

Preliminarne placebo tablete su radene tako da je dubina punjenja matrice i pritisak
kompresije podesen za formulaciju F1. Posmatran je uticaj sastava formulacije na otpornost na
lomljenje pri istoj dubini punjenja matrice i pod istim pritiskom kompresije. Ovo ispitivanje
uslova tabletiranja ukazalo je na potrebu regulisanja dubina punjenja matrice formulacija sa LAK
u odnosu na formulacije sa MKC u cilju dobijanja tableta ¢ija je otpornost na lomljenje od 40-
60 N.

4.3.1.1. Otpornost na lomljenje placebo tableta

Kod tableta izradenih ekscentricnom tabletirkom, pri koris¢enju istih uslova za
tabletiranje za sve formulacije (dubina donjeg klipa, visina gornjeg Klipa, ista sila kompresije i
ista matrica), utvrdena je kao $to je i oéekivano statisti¢ki zna¢ajno manja otpornost na lomljenje
formulacija sa MKC kao §to je prikazano na grafikonu (grafikon 4.3.1.).

MKC ima skoro duplo manju gustinu i samim tim vecu poroznost od LAK, zbog ¢ega je
potrebna veca zapremina praska za tabletiranje kako bi se dobila tableta sli¢ne mase kao i
tabletne formulacije sa LAK. Postavljenjem iste dubine matrice i istog pritiska za formulacije

tableta i sa MKC i LAK dobijaju se tablete koje mnogo variraju u masi i otpornost na lomljenje.
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Grafikon 4.3.1. Otpornost na lomljenje placebo tableta
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Kod formulacije sa LAK sa visokim udelom NaSG, uoceno je znaCajno povecanje
otpornosti na lomljenje. Kod formulacije F4 sa ve¢im udelom MgST, a manjim udelom NaSG,
uocena je najveca otpornost na lomljenje, za razliku od formulacija sa MKC gde nije doslo do
znafajnog povecanja otpornosti na lomljenje tableta sa povecanjem udela NaSG. Kod
formulacija F3 i F7 uo€ena je najmanja otpornost na lomljenje, a u okviru istog sredstva za
dopunjavanje. Ove formulacije sadrze visi udeo MgST, a nizi udeo NaSG, zbog ¢ega MgST
negativno uti¢e na otpornosti na lomljenje kod obe grupe tabletnih formulacija.

Primenom eksperimentalnog dizajna odreden je uticaj sastojaka formulacije na otpornost
tableta na lomljenje (grafikon 4.3.2.). Najvec¢i uticaj imalo je sredstvo za dopunjavanje, potom
znacajan uticaj je pokazao MgST, ali i interakcija sve tri komponente, koja ima sli¢aj uticaj 1
sredstva za dezintegraciju NaSG. Na ovaj parametar se istice uticaj sve tri komponente smese,
pri ¢emu povecanje udela MgST deluje negativno, dok se sa povecanjem udela NaSG povecava

i otpornost na lomljenje formulacija tableta.
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*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)
Grafikon 4.3.2. Uticaj sastojaka formulacija placebo tableta na otpornost na lomljenje

Tabletne formulacije izradene pod navedenim uslovima sluzile su za delimicno
karakterisanje razlike izmedu formulacija. Nedostatak je $to pritisak kompresije kod formulacija
F5-F8 nije bio dovoljan da bi se doneli definitivni zakljucci. Kod tabletnih formulacija koje su
se koristile za dalja ispitivanja uradena je korekcija gde su pritisci podeSeni da svih 0sam

formulacija imaju ujednaéene otpornosti na lomljenje (40-60N) (Slika 4.3.2.).
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Grafikon 4.3.2. Otpornost na lomljenje formulacija placebo tableta

4.3.1.2. Frijabilnost placebo tableta

Frijabilnost formulacija prema zahtevima farmakopeje nije bila zadovoljavaju¢a kod F1,
F2, F4 formulacija (Grafikon 4.3.3.). Procenat frijabilnosti je bio ispod 1% kod svih formulacija
sa MKC, sto ukazuje da je frijabilnost unutar prihvatljivih granica (57). Prilikom analize
frijabilnosti formulacije sa LAK su se lomile. lzuzetak je bila formulacija F3 sa visim udelom
MgST koji je o€igledno pozitivno uticao na smanjenje habanja prilikom ispitivanja frijabilnosti.
Vise studija je pokazalo povezanost otpornosti na lomljenje i frijabilnosti, koje su obrnuto

srazmerne. Jaca otpornost na lomljenje uglavnom pokazuje nizu frijabilnost.
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Grafikon 4.3.3. Frijabilnost formulacija placebo tableta
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Iz odnosa frijabilnosti i otpornosti na lomljenje placebo formulacija, zakljucuje se da je
znacajno ostupanje kod formulacija F2 i F6, koje predstavljaju formulacije sa visim udelom
NaSG i MgST i kod kojih je uoceno odstupanje od oc¢ekivanog kao i kod drugih prethodno

ispitivanih parametara (grafikon 4.3.4.).

—@— Frijabilnost [%] Otpornost na lomljenje [N]
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F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8

Grafikon 4.3.4. Odnos otpornosti na lomljenje i frijabilnosti placebo tabletnih

formulacija

Uticaj komponenti formulacije analiziran putem eksperimentalnog dizajna predstavljen
je putem Pereto dijagrama 4.3.5. Znacajan uticaj na frijabilnost imao je samo vrsta sredstva za
dopunjavanje. Sledeé¢i najveci uticaj je imala interakcija NaSG i MgST, koja iako nije imala

statisticki znacaj, ipak moze biti razlog povecanju frijabilnosti kod formulacija F2 i F6.
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Grafikon 4.3.5. Uticaj komponenti formulacija placebo tableta na frijabilnost
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4.3.1.3. Vreme dezintegracije i vreme kvasenja placebo tableta

Formulacije placebo tableta sa LAK imaju sporije vreme dezintegracije u odnosu na
formulacije sa MKC (grafikon 4.3.6.). Tablete sa MKC imaju brzu dezintegraciju, madutim
nadeno je da formulacije sa visim udelima MgST i NaSG imaju najsporiju dezintegracije, $ta je
slucaj i kod formulacija sa LAK, ¢ime se ukazuje na mogucu interakciju NaSG i MgST.

Formulacije sa viSim udelom NaSG, a nizim MgST pokazale su kratko vreme
dezintegracije. Najduze vreme dezintegracije imala je formulacija F2 kada je u pitanju sredstvo
za dopunjavanje LAK 1 F6 kada se kao sredstvo za dopunjavanje koristi MKC. Najduze vreme
dezintegracije imala je formulacija F3 sa LAK kao sredstvom za dopunjavanje i F7, kada se

MKC koristio kao sredstvo za dopunjavanje.
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ormulacije sa ..
J Formulacije sa MKC
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Grafikon 4.3.6. Vreme dezintegracije formulacija placebo tableta a) sa LAK, b) sa MKC

Vreme kvasenja je usko povezano sa raspadljivoscu tableta 1 pokazatelj je unutraSnje
strukture i hidrofilnosti pomoénih materija. Sto je kraée vreme kvasenja o¢ekuje se brza
dezintegracija. Tablete sa LAK kao sredstvom za dopunjavanje imaju znacajno duze vreme
kvasenja od tableta sa MKC (Grafikon 4.3.7.). Formulacije sa ve¢im udelom MgST, a manjim
NaSG imaju duze vreme kvasenja. Poznato je da je MKC veoma hidrofilna i porozna ¢ime lako

uvlaci u svoje pore vodu i zato se pospesuje kvaSenje.
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Grafikon 4.3.7. Uporodni prikaz vremena dezintegracije 1 vremena kvaSenja placebo

tableta

Eksperimentalnim dizajnom je potvrden znacajan uticaj vrste sredstva za dopunjavanje,
kao i udela NaSG (grafikon 4.3.8.) na vreme kvasenja i vreme dezintegracije. Za razliku od
vremena kvasenja negativan uticaj na raspadljivost pokazali su udeo MgST, kao i interakcija
MgST i NaSG kada se nalaze u visem udelu u formulaciji sa LAK, zbog ¢ega podaci u ovoj
formulaciji odstupaju odnosu na o¢ekivane. Ova interakcija nije znacajna kada se kao sredstvo

za dopunjavanje koristi MKC.
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Grafikon 4.3.8. Uticaj sastojaka formulacija placebo tableta na a) vreme dezintegracije,

b) vreme kvasenja
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4.3.1.5. Variranje mase, dijametra i debljine placebo tableta

Dimenzije tableta posmatranih kroz parametre debljine, dijametra i mase prikazani su u

Tabeli 4.3.1. Mase placebo tableta sa LAK statisti¢ki su znac¢ajno vece od formulacija sa MKC.

Tabela 4.3.1. Debljina i dijametar placebo tableta u pocetnim uslovima

Formulacije Masa [g] % variranje Debljina Dijametar

mase [mm] [mm]
F1 0,50+0,01 1,7943,14 4,11+0,05 12,07+0,06
F2 0,52+0,02 3,79+4,97 4,17+0,09 12,02+0,03
F3 0,52+0,03 3,61+6,54 4,18+0,08 12,04+0,03
F4 0,50+0,02 3,44+4,55 4,13+0,07 12,06+0,04
F5 0,33+0,02 3,86+4,83 3,97+0,03 12,05+0,03
F6 0,36+0,02 3,89+3,76 3,94+0,02 12,05+0,03
F7 0,37+0,01 3,07+4,01 3,94+0,05 12,04+0,02
F8 0,35+0,02 3,5745,81 3,89+0,04 12,05+0,02

Posmatranjem dimenzija placebo tableta zakljucuje se da dijametar ne odstupa znacajno,
dok je debljina statisticki znac¢ajno veca kod tableta sa LAK. Tablete sa maksimalnim udelom

MgST su imale takode vecu debljinu.

4.3.2. Uticaj sastojaka formulacije na farmaceutsko-tehnoloska karakteristike tableta sa

lamotriginom

4.3.2.1. Otpornost na lomljenje tableta sa lamotriginom

Formulacije tableta sa LAK (T1-T4) su tabletirane pod istim uslovima, kao i formulacije
tableta sa MKC (T5-T8) u cilju dobijanja podjednake otpornosti na lomljenje.

Kod formulacija tableta sa dodatkom LMT najvecu silu loma ima formulacija T3, §to je
i slucaj sa placebo tabletama (grafikon 4.3.9.). Kod formulacija tableta sa MKC, otpornost na
lomljenje se nije znacajno razlikovala izmedu tabletnih formulacija osim kod T6 koja je imala

manju otpornosti na lomljenje u odnosu na ostale formulacije.
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Grafikon 4.3.9. Otpornost na lomljenje formulacija tableta sa LMT

Analizom uticaja sastojaka formulacije Pareto dijagramom uocava se da najveci uticaj
na otpornost lomljenja tableta ima vrsta sredstva za dopunjavanje, potom interakcija sredstva za
dopunjavanje i udeo MgST (grafikon 4.3.10). Dodatno je potvrden statisti¢ki znacajan negativan

uticaj na otpornost na lomljenje udela MgST 1 interakcija sve tri pomo¢ne materije.
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Grafikon 4.3.10. Uticaj sastojaka formulacija tableta sa LMT na a) dezintegraciju, b)

kvasenje
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4.3.2.3. Frijabilnost tableta sa lamotriginom

Frijabilnost tableta sa LMT je prikazana graficki (grafikon 4.3.11). Prema zahtevima
farmakopeje frijabilnost nije bila zadovoljavaju¢a kod tabletnih formulacija T1 i T2 od
formulacija sa LAK, dok je kod formulacija sa MKC kod T6 i T8 bila nesto ve¢a od 1%. Kod

ostalih formulacija je bila niza ili jednaka 1%, §to ukazuje da je lomljivost unutar prihvatljivih
granica propisane Ph. Eur. 9.

. = []
T1 T2 T3 T4 15 T6 T7 T8

Formulacije tableta sa LMT
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N
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Grafikon 4.3.11. Frijabilnosti formulacija tableta sa LMT

Primenom analize uticaja faktora sastojaka formulacije utvrdeno je da na vrednost

frijabilnosti najznacajniji uticaj ima udeo NaSG, potom MgST kao i interakcija NaSG i MgST
(grafikon 4.3.12.).
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Grafikon 4.3.12. Uticaj sastojaka formulacija tableta sa LMT na frijabilnost
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Bez obzira na udeo lubrikanta kod tableta sa LAK, poveéanje MgST nije imalo znacajan
uticaj na frijabilnost. Medutim, kod formulacija sa MKC dovelo je da smanjenja vrednosti

frijabilnosti (grafikon 4.3.13.). Kod obe grupe formulacija udeo NaSG je znacajno povecao
frijabilnosti .
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Grafikon 4.3.13. 3D dijagram uticaja udela MgST i NaSG na frijabilnost kod formulacija
tableta a) sa LAK, b) sa MKC

4.3.2.4. Vreme dezintegracije i vreme kvasenja tableta sa lamotriginom

Formulacije tableta LMT sa MKC su imale znatno brze vreme dezintegracije od tableta
sa LAK. Nakon ispitivanja dezintegracije tableta sa LMT nadeno je da dodatak LMT u placebo
tabletu dovodi do brze dezintegracije formulacija sa LAK. Iz grafikona 4.3.14. uocava se da
formulacije sa ve¢im udelom NaSG pokazuju kra¢e vremena dezintegracije u poredenju sa
formulacijom koja sadrzi manji udeo, posebno kod formulacija sa LAK. Ve¢i udeo MgST

uzrokovao je produzeno vreme dezintegracije tableta, umanjuju¢i dejstvo NaSG kao

superdezintegratora.
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Grafikon 4.3.14. Odnos dezintegracije formulacija placebo tableta i tableta sa LMT

Najduze vreme dezintegracije kao i kod placebo formulacije imale su formulacije sa
najve¢im udelom MgST. Jedino formulacija sa LAK F4 nije pokazala ocekivano najbrze vreme
dezintegracije zbog veceg udela NaSG, pri ¢emu je nizi udeo bio efikasniji kod formulacije sa
LAK. Najvecu razliku izmedu placebo tableta i tableta nakon dodatka LMT je pokazala
formulacija T2 kod koje se visestruko smanjilo vreme dezintegracije i zato je uloga NaSG kao
superdezintegratora postala izrazenija. Sve navedene promene tableta sa dodatkom LS u odnosu
na placebo tablete ukazuju na moguce interakcije komponenti smese sa LMT.

Vreme dezintegracije tableta sa LMT je bilo u korelaciji sa vremenom kvasenja (slika
4.3.15.). Formulacije sa MKC zbog velike poroznosti imale su izuzetno brzo vreme kvasenja i
vreme raspadanja (<31s), pri ¢emu je 1 razlika u ovim vrednostima bila mala. Vreme kvaSenja
mereno kod tableta sa LMT se znacajno razlikovalo kod formulacija sa MKC u odnosu na
formulacije sa LAK kao sredstvom za dopunjavanje. Najbrze kvasenje je pokazala formulacija
6. Najsporije vreme kvaSenja uoceno je kod formulacije 3 od formulacija sa LAK, i kod
formulacije 7 od formulacija sa MKC. Ove formulacije imaju najve¢i udeo MgST koji svojom

hidrofobno$§¢u usporava kvasenje tableta.
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Grafikon 4.3.15. Uporodni prikaz vremena dezintegracije i vremena kvasenja tableta sa
LMT

Sastojci formulacije koji imaju statisti¢ki znacajan uticaj na vreme dezintegracije i vreme
kvasenja su prikazani Pareto dijagramom 4.3.16. Najveéi uticaj je pokazalo sredstvo za
dopunjavanje, potom udeo NaSG koji utice na smanjenje vremena kvasenja i vremena
dezintegracije. MgST je pokazao da ima ststisti¢ki zna¢ajan uticaj na povecavanje navedenih
parametara. Interakcije svih pomo¢nih materija su statisticki znacajno uticale na ubrzavanje

kvaSenja i dezintegracije tableta (BC, AB, ABC).
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Grafikon 4.3.16. Uticaja sastojaka formulacija tableta sa LMT na vreme kvasenja
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4.3.2.5. Variranje mase, dijametra i debljine tableta sa lamotriginom

Varijacija mase pripremljenih tableta nije pokazala zna¢ajnu razliku u masi pojedina¢nih
tableta od prose¢ne vrednosti. Formulacije sa LAK su imale ve¢u masu u odnosu na one sa MKC
(Tabela 4.3.2.).

Tabela 4.3.2. Vrednosti ispitivanja debljine, dijametra i masa tabletnih formulacija sa

LMT (rezultati su prikazani kao srednja vrednost + standardna devijacija

Formulacija Masa [g] %  variranja Debljina[mm]  Dijametar [mm]
mase
T1 0,56+0,05 2,1940,31 4,41+0,13 12,04+0,04
T2 0,54+0,01 2,11+0,12 4,30+0,11 12,04+0,02
T3 0,54+0,01 2,58+0,08 4,30+0,13 12,03+0,02
T4 0,57+0,06 2,22+0,38 4,47+0,12 12,02+0,02
T5 0,33+0,02 2,93+0,14 3,95+0,01 12,05+0,02
T6 0,36+0,01 3,30+0,11 3,93+0,01 12,07+0,01
T7 0,34+0,03 4,05+0,09 3,93+0,03 12,05+0,01
T8 0,34+0,01 3,22+0,21 3,95+0,07 12,00+0,02

Formulacije sa LAK i dodatkom LMT imale su statisticki ve¢u masu od placebo tableta,
dok se formulacije sa MKC nisu statisticki zna¢ajno razlikovale, osim formulacije T7 kod koje
Se znacajno smanjila masu nakon dodatka LMT. Debljina formulacija sa MKC nakon dodatka
LMT se takode statisti¢ki znacajno povecala, dok znacajnih promena nije bilo kod formulacija
sa MKC, osim formulacije T8 kod koje se povecala debljina nakon dodatka LS.

Kod tableta sa LMT, formulacija T4 je bila znatno teza u odnosu na ostale formulacije
sa laktozom, §to je u vezi sa ¢injenicom da ova formulacija ima visok udeo MgST i NaSG. Kod
formulacija sa MKC formulacija T7 je isto imala vise od dva uzorka koja su odstupala od srednje
mase za vise od 5%, ali nije bilo mase koja odstupa za vise od 10%. Ovo ukazuje na problem sa
proto¢no$c¢u smese za tabletiranje kod formulacije T1, T4 i T7. Ostale formulacije sa MKC imale
su variranje prema zahtevima farmakopeje.

Debljina svih tableta bila je u opsegu od 3,93+0,01 do 4,47+0,12mm, dok je dijametar
bio 12,02+0,02 do 12,07+0,01 mm.
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4.4. Uticaj vlage na farmaceutsko-tehnoloske karakteristike tableta

4.4.1. Uticaj vlage na farmaceutsko-tehnoloske karakteristike placebo tableta

Nakon izlaganja formulacija uslovima povisene (75+5%) i snizene (30£5%) vlage u
periodu od sedam dana doslo je do statisticki znacajnog variranja mase tableta (grafikon 4.3.9.)
Pri povisenim uslovima vlage, tablete sa MKC kao sredstvom za dopunjavanje su imale znacajno
povecanje masu jer su apsorbovale vecu koli¢inu vlage i $to je dovelo do bubrenja tableta.
Tablete sa LAK su takode u uslovima poviSene vlage imale povec¢anu masu, ali u manjem
procentu od tableta sa MKC. Kako je u pitanju anhidrovana laktoza, uslovi sniZzene vlage doveli
su do smanjnja vlage, ali uglavnom kod tableta sa ve¢im udelom NaSG u kojima je u po€etnim

uslovima i bio veci udeo vlage.

0.8
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Grafikon 4.4.1. Variranja mase formulacija placebo tableta nakon izlaganja uslovima

povisene (75%) 1 sniZzene (30%) vlage u period od sedam dana

Kada su formulacije placebo tabletne mase pre tabletiranja izlagane uslovima povisene 1
snizene vlage tokom sedam dana, a potom komprimovane, dobijeni su rezultati otpornosti tableta
na lomljenje prikazani su grafikonom 4.4.2.

Formulacije u kojima se kao sredstvo za dopunjavanje koristila LAK, u uslovima
poviSene vlage imale su statisticki znaajno povecanje otpornosti na lomljenje, u odnosu na

tablete koje nisu bile izlagane ovim uslovima, dok su u uslovima snizene vlage imale smanjenje
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merenog parametra. lzuzetak je bila F4 koja je imala i najvecu otpornost na lomljenje nakon
izrade tableta, a u uslovima povisene i snizene vlage je doslo do smanjenja.

Formulacije sa MKC izradene od tabletnog materijala izlozenog uslovima povisene vlage
pokazale su znacajno povecanje otpornosti tableta na lomljenje nakon Cetiri nedelje izlaganja u
odnosu na tablete izradene od tabletnog materijala pre izlaganja ovim uslovima, dok nakon
izlaganja povi$enoj vlazi u periodu od sedam dana nije doslo do statisti¢ki zna¢ajnih promena u

odnosu na pocetnu otpornost na lomljenje (grafikon 4.4.2).

H pocetna 7 dana 75% vlage W4 nedelje 75% vlage MW7 dana 30% vlage 4 nedelje 30% vlage

0 II|
P8

Grafikon 4.4.2. Otpornost na lomljenje formulacija placebo tableta nakon izlaganja
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Otpornost na lomljenje [N]
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P7

uslovima povisene (75%) i snizene (30%) vlage u period od sedam dana i ¢etiri nedelje
Formulacije sa LAK, sa izuzetkom formulacije 4 su pokazale povecanje otpornosti na

lomljenje nakon izlaganja uslovima vlage od 75% u periodu od sedam dana, a smanjenje ili

statisticki neznacajnu razliku nakon izlaganju tabletnog materijala u periodu od cetiri nedelje.
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Grafikon 4.4.3. Uticaj komponenti formulacije na otpornost na lomljenje nakon izlaganju
uslovima povisene vlage u periodu od a) sedam dana, b) éetiri nedelje (gore) i uslovima

sniZene vlage u periodu od ¢) sedam dana i d) Cetiri nedelje (dole)

Eksperimentalnim dizajnom dokazan je ve¢i uticaj komponeti formulacije nakon duZzeg
izlaganja uslovima vlage. U uslovima povisene vlage udeo MgST ima pozitivan efekat na
otpornost na lomljenje, dok u uslovima sniZzene vlage nakon izlaganja od Cetiri nedelje uocava
se negativan efekat na ovu karakteristiku. U uslovima snizene vlage, najveci uticaj je pokazala
interakcija MgST i NaSG. Navedeni rezultati ukazuju na razli¢it uticaj komponenti formulacije

u zavisnosti od perioda izlaganja i uslova kojima su izloZeni.
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4.4.2. Uticaj vlage na farmaceutsko-tehnoloske karakteristike tableta sa

lamotriginom

Formulacije su ¢uvane u uslovima snizene (30%) i poviSene (75%) vlage sedam dana i
Cetiri nedelje, na sobnoj temperaturi (25 °C = 2 °C), u plasticnim kutijicama van blister
pakovanja. Cilj ovog izlaganja je bio da se imitiraju uslovi kada pacijenti pripreme dozu za
sedam dana u nedelji ili kada se drZi prepakovana koli¢ina tableta za mese¢nu terapiju (Cetiri
nedelje). U navedenim slucajevima tablete se izlazu promeni vlage u zavisnosti od podneblja,
godisnjeg doba i uslova ¢uvanja.

Pri ¢uvanju formulacija tokom sedam dana u uslovima povisene vlage dolazi do porasta
mase, ali taj rast nije statisticki znacajan u odnosu na pocetne uslove, osim kod formulacije T5
gde se vidi statisti¢ki znacajan porast, mada je ova formulacija imala i najvisi porast sadrzaja
vlage. S druge strane kod ove formulacije nije doslo do o¢ekivanog pada otpornosti na lomljenje
tableta. Dakle, poviSena vlaga je dovela do statisticki znacajnog snizenja otpornosti na lomljenje
tableta sa MKC, osim kod formulacije T5 gde je doslo do statistickog porasta otpornosti na
lomljenje tableta. Povisena vlaga je dovela do statisti¢ki znacajnog povecanja otpornosti na
lomljenje tableta sa laktozom, osim kod formulacije T4 gde nema promene (blago snizenje, ali
ne statisti¢ki znacajno).

Nakon ¢uvanja u ovakvim uslovima, formulacija T1 ima blago povecanje vlage, ali ne
statisticki znacajno u odnosu na pocetne uslove 1 ova formulacija ima najnizi porast vlage u
formulacijama sa laktozom. Formulacije T2, T3 1 T4 imaju znacajno povecanje vlage.
Formulacije sa MKC imaju povecanje vlage, ali ono nije statisti¢ki znacajno.

Formulacije sa LAK imaju niZi sadrzaj vlage u odnosu na formulacije sa MKC (grafikon
4.4.4.). Sadrzaj vlage je bio najvise pod uticajem sredstva za dopunjavanje, dok su drugi faktori
imali mali doprinos. Nizi sadrzaj vlage u formulacijama sa LAK (<1%) je u okviru o¢ekivanih
vrednosti jer je koriS¢ena anhidrovana LAK koja ima vlagu ispod 1%.

Formulacija T1 stoga i ima najnizi sadrzaj vlage jer je udeo MgST i NaSG nizak te nisu

znatno doprineli sadrzaju vlage.
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Grafikon 4.4.4. Sadrzaj vlage u formulacijama tableta sa LMT

Sve formulacije nakon izrade ostavljene su da stoje u uslovima snizene (30%) i poviSene
(75%) vlage sedam dana na sobnoj temperaturi (25 °C).

Pri ¢uvanju formulacija tokom sedam dana u uslovima sniZene vlage, mase tableta su se
smanjile (ne statisti¢ki znacajno u poredenju sa pocetnim uslovima), ali je doslo do ujednacenja
mase medu formulacijama te vise nije bilo statistiCke razlike u masi tabletnih formulacija sa
LAK (T1-T4). Masa formulacije T4 je statisti¢ki niza. Takode su ujednacene i mase formulacija
sa MKC u odnosu na pocetne uslove (prilog 1). Uslovi poviSene i snizene vlage su doveli i kod
formulacija sa LAK do povecanja otpornosti na lomljenje, §to se razlikuje od placebo
formulacija. Ovo se moze objasniti ve¢ pretpostavljenim tumacenjem na osnovu prethodnih
rezultata da LMT deluje i kao lubrikant pri ¢emu sa povecanjem vlage zbog izrazite
hidrofobnosti dovodi do pojac¢anog lubrikantnog efekta za koje su ve¢ odredene studije pokazale
da u uslovima povisene vlage mogu da povecaju otpornost na lomljenje u tableta. Otpornost na
lomljenje tableta je ipak viSe poviSena u uslovima sniZene vlage kod formulacija sa LAK, za Sta
je razlog prisustvo same LAK jer je njen udeo u tabletama najveci, ¢ime je i njen uticaj
najizrazeniji. Kod formulacija T1 1 T3 (sa laktozom) se vidi porast otpornosti na lomljenje tableta
nakon stajanja u uslovima snizene (30%) vlage tokom sedam dana (statisiticki znacajno), dok
kod T2 nema promene, a kod T4 je doslo do blagog smanjenja, ali to nije bilo statisti¢ki znacajno.
Kod formulacija sa MKC T5 uocen je blag porast otpornosti na lomljenje, ali ne statisticki
znacajan, dok je otpornost na lomljenje kod formulacije T6 gotovo nepromenjena. Kod
formulacija T7 i T8 je doslo do statisticki znac¢ajnog pada otpornosti na lomljenje (grafikon
4.4.2).
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Analizom uticaja faktora, uocava se znacajna razlika faktora koji zna¢ajno uti¢u na ovu
karakteristiku. U pocetnim uslovima statisticki znacajan uticaj pokazuje samo sredstvo za
dopunjavanje, medutim u uslovima snizene vlage najveci uticaj ima udeo NaSG, potom MgST,
dok statisticki zna¢ajan uticaj pokazale su i interakcija sredstva za dopunjavanje i NaSG, kao i
interakcija MgST i NaSG (grafikon 4.4.5.).

Pareto Chart

Pareto Chart

X2: tValuo of |Effect] X2: -V alug of Effect]
*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)
a) b)
Grafikon 4.4.5. Uticaj sastojaka formulacije na otpornost na lomljenje tableta sa LMT

nakon izlaganje uslovima od sedam dana u uslovima a) sniZzene, b) povisene vlage

U uslovima poviSene vlage, najveci uticaj pokazuje NaSG koji je nesto visi u odnosu na
onaj kod sredstva za dopunjavanje. Kao i kod uslova snizene vlage statisticki znacajan uticaj
imaju MgST i NaSG, dok interakcija sredstva za dopunjavanje i NaSG nije statisticki znacajna,

§to svakako ne znaci da treba da se zanemari.

4.5. Rastvorljivost i koeficijent distribucije lamotrigina

Rastvorljivost LMT je ispitana u 5 razli¢itth pH medijuma. Na osnovu rezultata,
rastvorljivost je bila visoka pri pH 1,2 1 4,5 (6,77 1 8,55 mg/ml), dok je pri pH 6,8 bila 0,16
mg/mL, a pri pH 7,4 je imala najnize vrednosti od 0,06 mg/mL. Shodno tome, o¢ekuje se i sporije
oslobadanje LMT iz formulacija tableta sa trenutnim oslobadanjem u fosfatnom puferu (pH 6,8).

Lipofilnosti supstance LMT ispitana je putem odredivanja koeficijenta distribucije

(logD) i particionog koeficijenta (logP). Promena logD LMT u zavisnosti od pH vodenog sloja,
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odredivana u cikloheksanskom i n-oktanolskom sloju nakon 1h i 24h, prikazana je grafikonom
4.5.1. Negativne vrednosti logD pri nizim vrednostima pH pokazuju da je LMT u tim
medijumima podlozniji vecoj rastvorljivosti u vodenom rastvoru i nizoj lipofilnosti u telu. Kao
Sto se uocava na grafikonu, logD je pH zavisan i povecava se sa porastom pH. U n-oktanolskom
sloju logD ima negativne vrednosti pri pH 1,2 i pH 4,5, medutim u cikloheksanskom rastvaracu
logD ima samo na pH 1,2 negativnu vrednost, §to znaci da na vi§im pH vrednostima LMT ima

vecu lipofilnost, tj.nalazi se u nejonizovanom obliku.

—@—logD (ACD labs) logD (n-oktanol) 1h  —@—IlogD (cikloheksan) 1h
3
—@— logD (n-oktanol) 24h logD (cikloheksan) 24h

8.00

pH medijuma

Grafikon 4.5.1. Uticaj promene pH vrednosti na koeficijent distribucije LMT

Iz grafikona se uocava da je distribucija LMT najmanje izrazena na pH 1,2; sa porstom
pH vrednosti povecava se | distribucija LMT, dok na pH 6,8 i 7,4 ima podjednake vrednosti.
Razlika u distribuciji nako 1h i 24h je bila najizrazenija u medijumu pH 1,2, a potom na pH 4,5.

Na grafikonu su prikazane vrednosti logD dobijene softverom “ACD labs” koji predvida
parametre lipofilnosti na osnovu hemijske strukture u n-oktanolskom sloju, gde se i uocava
razlika u distribuciji na pH 1,2 izmedu empirijskih i eksperimentalnih rezultata.

Log P je odredivan u destilovanoj vodi (pH 7,0) i iznosio je 1,75, dok je softverom “ACD
labs” dobijena vrednost 2,12. Na osnovu dobijenih eksperimentalnih vrednosti, logP utvrdena je
optimalna oralna apsorpcija (~1,8), dok vrednost logP dobijena empirijski ukazuje i na optimalnu
CNS penetraciju.
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4.6. Uticaj sastojaka formulacije na brzinu rastvaranja/oslobadanja lamotrigina

Ispitivanje brzine rastvaranja/oslobadanja LMT iz tableta predstavlja veoma bitno
ispitivanje jer je se moze dovesti u vezu sa in Vivo rastvaranjem/oslobadanjem. Brzina
oslobadanja za lekove BSK grupe II kao §to je LMT je kriti¢an korak u brzini pojavljivanja LMT
u centralnom kompartmanu, tj. to je korak koji uti¢e na farmakokinetski profil ovakvih lekova i
na njihovu terapijsku efikasnost. Takode brzina rastvaranja je usko povezana sa ostalim
karakteristikama tableta (otpornost na lomljenje, dezintegracija, vreme kvasenja, itd.). Brzina
rastvaranja/oslobadanja se mora ispitati u fizioloSkom opsegu pH vrednosti (1,2 do 6,8) za
trenutno oslobadanje leka. Brzo rastvaranje leka podrazumeva kada se u roku od 15 minuta
oslobodi najmanje 85% koli¢ine LS (115).

Posmatranjem profila rastvaranja/oslobadanja LMT pre izlaganja uslovima izmenjene
vlage moze se uociti usporeno oslobadanje u medijumu pH 1,2 u odnosu na pH 6,8 kod
formulacija T1-T4 (grafikon 4.6.1. i 4.6.3.). U medijumu pH 1,2 formulacije sa MKC su
pokazale znatno lo$ije oslobadanje od formulacija sa LAK. Od formulacija sa LAK T3 koja ima
najlosiju dezintegracija ima i najsporije oslobadanje, ali i najveéu otpornost na lomljenje.
Formulacije sa MKC nisu pokazale zadovoljavajuci profil oslobadanja LS za tablete sa trenutnim
oslobadanjem. Jedini izuzetak je formulacija T8 koja zadovoljava uslov da nakon 15 min ima
oslobadanje preko 85%. Formulacije T2 1 T3 pri pH 1,2 nisu oslobodile sadrzaj LMT u
potpunosti. Najstabilnije oslobadanje na pH 1,2 pokazuje T1 formulacija (grafikon 4.6.1.).

Sporije oslobadanje u disolucijonom medijumu pH 6,8 je ocekivano zbog slabe
rastvorljivosti i dobijenih vrednosti koeficijenta distribucije (grafikon 4.5.1.) koji ukazuje na
veéi udeo nejonizovanog oblika LMT u ovom medijumu. LAK, kao lako rastvorljiva supstanca
u vodi, dovela je do brzeg oslobadanja LMT na pH 6,8, dok MKC koja je skoro nerastvorljiva u
vodi onemogucila je potpuno oslobadanje LMT pri pH 6,8. Ovim se dovodi u vezu rastvorljivost
sredstva za dopunjavanje sa rastvorljivos¢u LS kada se formuliSe u tabletu sa LS koja pripada

grupama BSK Il ili 1V, tj. kada je slaba rastvorljivost LS.
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Grafikon 4.6.1. Profil oslobadanja LMT iz tableta u medijumu pH 1,2 kod formulacija a)
sa LAK, b) sa MKC

Statistickom analizom u okviru kori§¢enog softvera potvrdeno je da na brzinu rastvaranja
uticaj imaju sve tri pomocne komponente. Interakcija postoji izmedu sve tri pomoéne materije,
kao 1 izmedu sredstva za dopunjavanje 1 MgST (grafikon 4.6.2). Ove interakcije imaju manju
vrednost od t-limit, ali svakako mogu da dovedu do promene u formulaciji. Uticaj navedenih
faktora je izrazeniji za formulacije sa MKC jer je oslobadanje u 15. minutu varijabilnije u odnosu
na formulacije sa LAK.

Pareto Chart

Banferroni Limit 11.7687]

° c
| TValue Limit 430268
ABC
288 ] AC
on | = ﬂ ﬂ D =
l l
1 2 2 + 5 E

T
7

*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)

Grafikon 4.6.2. Uticaj sastojaka formulacije na profil oslobadanja LMT nakon 15min u
medijumu pH 1,2
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Interesantna je Cinjenica da formulacije TS 1 T6 imaju slican profil oslobadanja, jer te
formulacije u prvom slucaju (T5) sadrZe nizi udeo i MgST i NaSG, dok u drugom slucaju sadrze

veéi udeo i MgST i NaSG

120 120
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=100 S 100

g 2
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Z 40 S 40
= S
‘_; 20 & 20 X O—T5 T6
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g 0 3 o A T7 %18

0 20 40 60 0 20 40 60
Vreme [min] Vreme [min]
a) b)

Grafikon 4.6.3 Profil oslobadanja LMT iz tableta u medijumu pH 6,8 kod formulacija a)
sa LAK(T1-T4), b) sa MKC (T5-T6)

Na osnovu analize uticaja faktora, u medijumu pH 6,8 nakon 15 min statisticki znacajan

uticaj pokazuje sredstvo za dopunjavanje (A) i NaSG (B) (grafikon 4.3.19).

Bonferroni Limit 6.57968]

=

tValue Limit 3.18245|

4B
BC
oo0 | e = H D I .
I I I
2 s E B 7

*A (sredstvo za dopunjavanje), B (NaSG), C (MgST)

Grafikon 4.6.4. Uticaj sastojaka formulacije na profil oslobadanja LMT nakon 15min u
medijumu pH 6,8

Kako postoji znacajna razlika izmedu disolucionih profila formulacija sa MKC nakon 15
min u medijumu pH 6,8, time je uticaj navedenih faktora izrazeniji kod formulacija T5-T8.

Najstabilnije oslobadanje u medijumu pH 6,8 pokazuju formulacije T2 i T6, tj. formulacije sa
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visim udelom MgST i NaSG. Interakcija sredstva za dopunjavanja i NaSG, kao i interakcija
NaSG i MgST nije statisti¢ki znacajna; ipak se vidi da ta interakcija postoji i da moze da bude
uzrok razlici koja postoji u odnosu na oc¢ekivane rezultate. Ovo se posebno odnosi na formulaciju
T7 koja pored visokog udela NaSG ima najsporije oslobadanje LS. Visok udeo MgST moze da

dovede do izrazenije interakcije i Samim tim pojave ovog fenomena.

Na osnovu grafika interakcija (grafikon 4.6.5.), uoCava se uticaj visokog udela MgST
(5%) na smanjenje oslobadanja LS, medutim sa poveéanjem udela NaSG umanjuje se efekat
MgST, gde se pri udelu NaSG od 3% ve¢ izjednacava kada se koristi nizi udeo MgST (0,25%).
Ovaj uticaj MgST na oslobadanje iz formulacija sa LAK nije toliko izrazen, ali postoji Sto se

moze i uociti iz prethodnog grafika.

Interaction Interaction
C: MgSt C: MgSt
X1: B: NaSG
X1: B: NaSG . :
X2: pH 6.8; pocetno X2:pH 6.8, pocetno
a) b)

Grafikon 4.6.5. Interakcije MgST i NaSG kod formulacija sa a) MKC, b) LAK

Formulacije sa MKC, iako su imale visoku dezintegraciju, imaju sporo i nepotpuno
oslobadanje/rastvaranje LMT. Formulacija T8 (sa visokim udelom MgST i visokim udelom
NaSG) ima najbolji profil oslobadanja LS u medijumima pH 1,2 i pH 6,8. Formulacija T7 ima
nepotpuno oslobadanje u oba medijuma i ujedno i najsporije u odnosu na druge formulacije sa
MKC, ali kao §to je ranije istaknuto ova formulacija je imala najve¢u otpornost na lomljenje.

Formulacija T5 ima bolje oslobadanje LMT od formulacije T7, medutim ni ona nije u potpunosti
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oslobodila LMT ni u jednom medijumu. Formulacija T6 ima usporeno oslobadanje na pH 1,2 i
nepotpuno oslobadanje LMT, ali ima potpuno i najbrze oslobadanje u medijumu pH 6,8.
Treba dodati da formulacija T1 ima nizak udeo MgST i NaSG, a u odnosu na ostale formulacije
sa LAK najbolje se raspada i ima stabilan profil oslobadanja LMT. Formulacija T8 sa MKC ima
visok udeo NaSG, zato ima brze oslobadanje LMT u odnosu na ostale formulacije sa MKC. Sve
formulacije sa laktozom u oba medijuma oslobadaju u prvih 15 minuta vise od 85% LMT, osim
formulacije T3 kod koje se oslobodilo 76% (u medijumu pH 1,2). Formulacija T8 sa MKC je u
oba medijuma oslobodila preko 85% LMT u prvih 15 minuta, dok je formulacija T6 u fosfathom
medijumu oslobodila preko 85%, ali je na pH 1,2 oslobodila svega 57% LMT u prvih 15 minuta.
Ostale formulacije sa MKC u prvih 15 minuta nisu ni u jednom medijumu oslobodile vise od
85% LMT.

Profili brzine rastvaranja LMT iz formulacija su poredeni primenom model nezavisnog

metoda (faktora razlike-f1 i faktora sli¢nosti-f2) (tabela 4.6.1. i 4.6.2.).

Tabela 4.6.1. Faktori razlike-f1 tabletnih formulacija LMT u disolucionom medijumu
pH 6,8

Formulacije T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

T1 0 6,38* 1443 2,73* 4161 3,46* 9472 9,30
T2 6,82 0 22,24 473 51,27 10,51 108,0 16,76
T3 1261 18,19 O 1499 35,16 11,04 70,17 12,04
T4 2,80 456* 1764 O 4558 6,36* 100 12,37
T5 29,38 3389 2841 3131 O 26,94 3751 2281
T6 3,34* 9,51 12,21 598* 3688 O 88,22  5,98*
T7 48,65 5192 4123 50,05 27,28 46,87 O 43,87
T8 8,51 1435 1260 11,01 295 566* 78,15 O

*formulacije koje su ispunile uslove f1 i f2 i potvrdile sli¢nost
Vrednosti faktora sli¢nosti (f2) ve¢e od 50 1 faktora razlike (f1) manje od 15 potvrduju

sliénost profila rastvaranja kod ispitivanih formulacija. Na osnovu rezultata uvida se sli¢nost

profila oslobadanaja LMT u medijumu pH 6,8 formulacije T1sa T2, T4 i T6.
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Tabela 4.6.2. Faktori sli¢nosti-f2 tabletnih formulacija LMT u disolucionom medijumu
pH 6,8

Formulacije T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

T1 100 56,87* 30,13 72,64* 2596 70,76* 14,27 49,80
T2 56,87* 100 27,45 63,13* 2153 48,78 11,74 39,40
T3 30,13 27,45 100 27,63 29,74 32,16 19,34 36,35
T4 72,64* 63,13* 27,64 100 23,88 57,87 13,03 43,92
T5 2596 21,53 29,74 23,88 100 28,62 32,02 33,44
T6 70,76* 48,78 32,16 57,87* 28,62 100 15,85 58,86*
T7 1427 11,74 19,34 13,03 32,02 1585 100 18,65
T8 49,80 39,40 36,35 43,92 33,44 58,86* 18,65 100

*formulacije koje su ispunile uslove f1 i f2 i potvrdile sli¢nost

Vrednosti faktora sli¢nosti-f2 nisu uzimane kao znacajne za poredenje profila ispitivanih
formulacija kada su bar dve ispitane vrednosti procenta oslobadanja bile ispod 85% od
deklarisanog sadrzaja. Formulacija T2 ima slican profil oslobadanja LS sa formulacijom T4, dok
T4 ima i sli¢an profil oslobadanja LS sa T6. Formulacije T3, T5 i T7 nemaju sli¢ano oslobadanje
ni sa jednom formulacijom, dok formulacija T6 pored formulacija T1 i T4 ima slican profil
oslobadanja LMT 1 sa formulacijom T8.

Radi procene kinetike oslobadanja LS pri razli¢itim uslovim cuvanja tableta i pri
razli¢itim medijumima (pH 1,2; pH 6,8) u formulisanim tabletama, profil oslobadanja LMT je
uskladen prema modelima kinetike nultog, prvog reda, Higuchievog, Korsmeyer-Pappas i Hixon
Crowel-ovog modela. Modeli su opisani preko vrednosti koeficijenta korelacije (r) Cije su
vrednosti prikazane u tabeli u prilogu 2.

U fosfatnom puferu, profil oslobadanja LS iz ispitivanih formulacija, nasao je najbolje
slaganje sa modelom prvog reda $to je potvrdeno visokim vrednostima koeficijenta korelacije
¢ije su vrednosti bile u opsegu od 0,952 do 0,997 za razli¢ite formulacije (prilog 2). Formulacije
su imale slaganje i sa Hixon Crowel modelom, dok se kod formulacija sa MKC uocava slaganje

sa Korsmayer-Peppas modelom (prilog 2).
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Tabela 4.6.3. Faktori razlike-f1 tabletnih formulacija LMT u disolucionom medijumu

pH 1,2
Formulacije T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
T1 0 10,9 27,05 11,22 40,77 4420 166,57 8,30
T2 1223 0 41,60 4,29 57,99 61,85 199,19 5,64
T3 2144 2938 O 29,64 3497 4056 1257 27,16
T4 12,64 29,7 42,12 0 58,56 62,44 200,28 5,26*
T5 28,96 36,7 31,34 36,93 0 4,74* 89,37 33,98
T6 30,65 38,21 3549 3844 463* O 84,86 35,36
T7 62,49 66,58 59,49 66,7 4719 4590 O 65,14
T8 8,93 5,4* 36,87 5,02 5147 5517 186,85 0

*formulacije koje su ispunile uslove f1 i f2 i potvrdile sli¢nost

U medijumu pH 1,2 sli¢nost u profilima oslobadanaja su pokazale formulacije T5 i T6,

kao i formulacija T8 sa T2 i T4 (tabela 4.6.3.). U medijumu pH 1,2 kod svih formulacija

oslobadanje LMT prate Hixon Crowel model sa vrednostima koeficijenta korelacije od 0,969 do
0,997 (prilog 3).

Tabela 4.6.4. Faktori sli¢nosti-f2 tabletnih formulacija LMT u disolucionom medijumu

pH 1,2
Formulacije T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
T1 100 46,54 29,94 29,4 24,34 23,16 16,89 20,16
T2 46,54 100 21,93 4155 20,32 1939 1297 21,14
T3 29,94 21,93 100 22,56 31,35 2953 17,07 22,79
T4 4558 64,01 2256 100 22,67 2169 9,74 60,45*
T5 29,65 2264 31,35 22,67 100 73,15* 26,88 25,34
T6 27,79 2151 2953 21,69 73,15* 100 28,08 24,27
T7 13,32 9,85 17,07 9,74 26,88 28,08 100 11,36
T8 48,48 61,65 22,79 60,45* 2534 2427 11,36 100

*formulacije koje su ispunile uslove f1 i f2 i potvrdile sli¢nost
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4.7. Uticaj vlage na brzinu rastvaranja lamotrigina iz tableta

Radeni su uporedni disolucioni profili za svaku formulaciju pri pocetnim uslovima i
nakon izalaganja uslovima poviSene (75%) i snizene (30%) vlage. Dobijeni podaci brzine
oslobadanja LMT mogu ukazati na eventualne uticaje faktora formulacija, procesa proizvodnje
ili uslova ¢uvanja na kinetiku oslobadanja LMT kao i na terapijsku efikasnost formulacije.

Formulacije sa LAK (T1-T4) su u disolucionom medijumu pH 6,8 pokazale stabilno
oslobadanje LMT nakon izlaganja uslovima poviSene i snizene vlage (grafikon 4.7.1.). Pri pH
1,2 najsporije oslobadanje kod formulacija sa LAK je pokazala formulacija sa najve¢im udelom
MgST i najmanjim udelom NaSG (T3). Uticaj snizene vlage kod formulacije T4 doveo je do
ubrzanog oslobadanja LMT.

Formulacije sa MKC (T5-T8) su pokazale nestabilne profile oslobadanja nakon izlaganja
uslovima povisene i snizene vlage. U disolucionom medijumu pH 6,8 najsporije oslobadanje je
pokazala formulacija T7, tj. formulacija sa najve¢um udelom MgST i najmanjim udelom NaSG,
¢ime se potvrduje efekat MgST na usporavanje oslobadanja LS. U ovom medijumu kod
formulacija sa MKC, uslovi sniZene, a posebno poviSene vlage su uticali na usporavanje
oslobadanja LMT. U disolucionom medijumu pH 1,2 najsporije oslobadanje LMT pored
formulacije T7, pokazala je formulacija T5 nakon izlaganja uslovima, medutim kod formulacije

T6 zapaza se da izlaganje uslovu poviSene vlage znacajno utice na brze oslobadanje LMT.

Formulacije T1-T4 na pH 1,2
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T3 75% vlaga <O— T4 pocetni uslovi
or 00— T4 30% vlaga T4 75% vlaga
0 5 10 15 20 25 30
Vreme [min]

a)
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Formulacije T1-T4 na pH 6,8
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Formulacije T5-T8 na pH 1,2
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100 <
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120 Formulacije T5-T8 na pH 6,8
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Grafikon 4.7.1. Disolucioni profili formulacija tableta LMT a) T1-T4 u disolucionom
medijumu pH 1,2; b) T1-T4 napH 6,8; ¢) T5-T8 na pH 1,2; d) T5-T8 na pH 6,8 izloZenih

uslovima snizene i povisene vlage, kao i pre izlaganja

Formulacije sa MKC T5 i T7 u oba medijuma, pri svim uslovima su pokazale nepotpuno
oslobadanje prema farmakopejskim propisom za tablete sa trenutnim oslobadanjem, jer u roku
od 15 min nisu oslobodile 85% koli¢ine leka. Formulacija F8 kada je bila izloZzena uslovima
sniZzene 1 poviSene vlage imala je nezadovoljavajuc¢e oslobadanje, dok je u pocetnim uslovima
zadovoljila procenat oslobadene koli¢ine LMT u prvih 15 minuta.

Na osnovu Pareto dijagrama (grafikon 4.7.2.) najveé¢i uticaj na rastvaranje LS u
disolucionom medijumu pH 6,8 u uslovima sniZene i poviSene vlage pokazalo je sredstvo za
dopunjavanje. Statisti¢ki znacaj pokazao je i udeo NaSG, kao i njegova interakcija sa MKC i
LAK. Statist¢ki znacaj u uslovima snizene vlage (30%) pokazala je i interakcija MgST i NaSG,

kao 1 interakcija sve tri pomoc¢ne materije.
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Grafikon 4.7.2. Uticaj komponenti formulacije na brzinu rastvaranja LMT u 15. min u
disolucionom medijumu pH 6,8 nakon izlaganju a) uslovima povisene vlage, b) uslovima
snizene vlage; disolucionom medijumu pH 1,2 nakon izlaganja, ¢) uslovima poviSene

vlage i d) uslovima snizene vlage

U disolucionom medijumu pH vrednosti 1,2 najveci uticaj na oslobadanje LMT pokazalo
je sredstvo za raspadanje, koji je jedini statisticki znacaj pokazao kod izlaganja uslovima
povisene vlage, dok kod uslova sniZene vlage znacajan uticaj pored NaSG, pokazuje i izbor
sredstva za dopunjavanje, kao i MgST 1 njihova medusobna interakcija (grafikon 4.7.1.).

Rezultati linearne regresijske analize, ukljucujuci koeficijente regresije, sumirani su u
cilju poredenja kinetike oslobadanja LS iz formulacije i promene u kinetici pre i nakon izlaganja
uslovima povisene i snizene vlage (prilog 4 i prilog 5).

U fosfatnom puferu profil oslobadanja LS iz ispitivanih formulacija, nasao je najbolje

slaganje sa modelima Prvog reda i Hixon-Crowel modelom, $§to je potvrdeno visokim
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vrednostima koeficijenta korelacije (prilog 4). U uslovima poviSene i sniZzene vlage U
disolucionom medijumu pH 6,8 oba modela pokazuju visoku korelaciju > 0.9. Formulacija sa
MKC prate i Korsmeyer-Peppas model oslobadanja LS, dok kod formulacija sa LAK ovaj model
nije mogao da se primeni.

U medijumu pH 1,2, u po¢etnim uslovima, u svim formulacijama oslobadanje LS prate
Hixon Crowel model (prilog 5). Formulacija T4 je imala odstupanje od ostalih formulacija zbog
nizeg nivoa korelacije kod modela Prvog reda, medutim pokazala je najvisi nivo korelacije kod
Higuchijev-og modela.

Prihvatljiv stepen korelacije izmedu in vivo i in vitro podataka za koeficijent korelacije
je vrednost R2 > 0.97, tj. kada koeficijent pravca prave i odsecak teze vrednosti jedan odnosno
nula (116).

4.8. Farmaceutsko-tehnoloske karakteristike gotovih tableta lamotrigina

4.8.1. Analiza sastava gotovih tableta

Sve ispitane formulacije, osim formulacije Fc, kao sredstvo za dopunjavanje imaju
laktozu monohidrat i mikrokristalnu celulozu koja je istovremeno i suvo sredstvo za vezivanje,
dok formulacija Fc ima kalcijum-karbonat i aluminijum-magnezijum-silikat. Kao lubrikant u
svim formulacijama je koris¢en MgST, a kao sredstvo za dezintegraciju NaSG kao
superdezintegrator. Takode, u svim formulacijama se nalazi povidon (PVP K30), koji ima
funkciju sredstva za vezivanje, ali moze i povecati rastvorljvost aktivne supstance. Kao glidant
i antiadheziv u formulaciji Fb je koris¢en koloidni silicijum-dioksid i talk, dok se u formulaciji

Fc u toj ulozi nalazi koloidni silicijum-dioksid.

4.8.2. Otpornost na lomljenje gotovih tableta

Otpornosti na lomljenje tableta bila je u opsegu od 57,8 N do preko 100 N. Najmanju
otpornost na lomljenje pokazala je Fb formulacija, dok je originalna formulacija Fa imala
otpornosti na lomljenje koja se nije mogla izmeriti (Tabela 4.8.1.). Formulacije su primenom

ANOVA testa pokazale statisticki znacajnu razliku (p<0,05) u analiziranom parametru.
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Tabela 4.8.1. Ispitivanje karakteristika gotovih formulacija tableta sa trenutnim
oslobadanjem LMT

Formulacija  Otpornosti na lomljenje  Frijabilnost [%0] Sadrzaj LS [%0]

[N]
Fa > 100* 0,18* 98,58+6,64
Fb 57,8+1,0* 0,26* 99,41+ 0,74
Fc 68,6+2,9* 0,12* 100,87+1,30
Fd 78,4+4,9* 0,06* 88,82+1,13*

*p<0,05
4.8.3. Frijabilnost gotovoh tableta

Gubitak tezine u testu frijabilnosti u toku 4 minuta je bio manji od 0,26% za sve

formulacije, dok je formulacija Fd pokazala gubitak od samo 0,02% (grafikon 4.8.2).
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Grafikon 4.8.2. Frijabilnosti gotovih formulacija tableta LMT

4.8.4. Variranje mase, dijametra i debljine gotovih tableta

Variranje mase tableta je bilo prema zahtevima farmakopeje (poglavlje iz Ph. Eur.
9;2.9.40). Formulacija Fd ima statisticki znacajno ve¢u masu u odnosu na formulacije Fa, Fb i
Fc. Formulacije Fa i Fc se ne razlikuju u masi, ali imaju statisticki zna¢ajno nizu masu u odnosu

na Fb i Fd (tabela 4.8.2.). Sve tablete su imale variranje dijametra do 5%, §to je prema
Britanskom farmakopejom.
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Tabela 4.8.2. Variranje mase, dijametra i debljine gotovih formulacija

Formulacije Masa [g] Dijametar [mm] Debljina [mm]
Fa 0,16+0,01 7,65+0,03 2,75%0,05
Fb 0,17+0,01* 8,05+0,08 2,65+0,03
Fc 0,20+0,02* 7,910,11 3,20+0,15*
Fd 0,16+0,01 8,0+0,03 2,70+0,13
*p<0,05

4.8.5. Vreme kvasenja gotovih tableta

Vreme kvasenja je znacajno variralo kod gotovih formulacija tableta LMT. Najduze
vreme kvasenja pokazala je formulacija Fc, $to je najverovatnije i povezano sa razlikom od
ostalih formulacija po sredstvu za dopunjavanje (grafikon 4.4.3.).
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Grafikon 4.8.3. Vremena kvasenja gotovih formulacija tableta LMT
Ostale formulacije, iako imaju sli¢an sastav nisu pokazale zna¢ajnu razliku u vremenu

kvaSenja. Formulacija Fb imala je najkra¢e vreme kvaSenja, dok najsli¢nije vreme kvaSenja

originatorskoj formulaciji (Fa) je pokazala formulacija Fd.
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4.8.6. Dezintegracija gotovih tableta

Vreme dezintegracije tableta kretalo se u rasponu od 66 do 157 s. Vreme dezintegracije
je uglavnom prema vremenom kvasenja. Formulacija Fb je pokazala najbrzu dezintegracija i
najvecu brzinu kvasenja formulacija, dok je najsporiju dezintegraciju imala formulacija Fc
(grafikon 4.8.4). Formulacije Fc i Fd su pokazale statisticki znacajnu razliku u vremenu

raspadanja u odnosu na ostale formulacije.
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Grafikon 4.8.4. Vreme dezintegracije

4.9. Brzina oslobadanja/rastvaranja lamotrigina iz gotovih tableta

Profili rastvaranja/oslobadanja LMT iz gotovih tableta su prikazani grafikonom 4.9.1. U
medijumu pH 1,2, jedino odstupanje pokazala je formulacija Fc u prvih 10 minuta jer ima
statisti¢ki znacajno niZi procenat oslobodenje LS u odnosu na ostale formulacije. Oslobadanje
LMT iz formulacije Fc se statisticki razlikuje u svim vremenskim tackama u medijumu pH 6,8
osim u 5. minuti kada se podudara sa procentom oslobodenog LMT sa formulacijama Fa i Fd.
(grafikon 4.9.1.). Ostale formulacije su pokazale sli¢an profil oslobadanja LMT.

Formulacija Fc se i u sastavu razlikuje u odnosu na ostale tri ispitane formulacije zbog
prisustvo kalcijum-karbonata $to je navedeno u poglavlju 4.8.1. Formulacija Fb pokazuje najbrze

oslobadanje u 5. minuti u medijumu pH 6,8.
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Grafikon 4.9.1. Disolucioni profili formulacija Fa, Fb, Fc i Fd u medijumima a) pH 1,2 i
b) pH 6,8

Model nezavisnim metodama izvrSeno je poredenje profila rastvaranja/oslobadanja
LMT. Treba napomenuti da vrednosti faktora slicnosti-f2, iako se nalaze u okviru zahtevanog
opsega (50-100), nemaju znacaja za poredenje profila ispitivanih formulacija, jer za njegovo
raCunanje postoji zahtev da bar dve ispitane vrednosti procenta oslobadanja budu ispod 85% od
deklarisanog sadrzaja, Sto u ovom istrazivanju nije imala nijedna formulacija u pocetnim
uslovima osim formulacije Fc. Koeficijent varijacije u prvoj tacki nije bio veci od 20%, a u

ostalim je bio manji od 10% kod svih disolucionih profila i u oba medijuma (prilog 7 i prilog 8).
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Primenom model-nezavisnog metoda utvrdeno je da se ispitani profili oslobadanja formulacija
Fa, Fb, Fc i Fd statisticki ne razlikuju u pH 1,2 medijumu pri pocetnim uslovima, dok u medijumu
pH 6,8 statisti¢ki znacajan razliku u profilu oslobadanja LMT pokazala je formulacija Fc.

Difuzioni eksponent (n) kod svih formulacija je <0.5 u okviru Korsmejer-Papas modela,
Sto znaCi da se oslobadanja LS vr§i mehanizmom Fikove difuzije, $to potvrduju i visoke
vrednosti koeficijenata korelacije (R= 0,90-1) dobijene primenom Higucijevog modela.
Pokazalo se da su vrednosti r faktorskih formulacija za Higucijev model u disolucionom
medijumu pH 1,2 u opsegu od 0,84-1, sto ukazuje na to da su se formulacije dobro uklopili u
ovaj model. Jedino odstupanje pokazuje formulacija Fc koja bolje poklapanje sa ovim modelom
pokazuje u medijumu pH 6,8.

Kineti¢ki podaci takode tretirani za Peppasovu jednacinu, vrednosti nagiba (n) krecu se

u rasponu od 0,90 do 1, §to pokazuje difuzijski mehanizam oslobadanja LS.

4.10. Uticaj vlage na brzinu oslobadanja/rastvaranja lamotrigina iz gotovih tableta

Formulacije tableta su izlagane uslovima snizene (30%) i povisene vlage (75%) u periodu
od sedam dana i ¢etiri nedelje na sobnoj temperaturi (25 °C), u plasti¢nim kutijicama van blister
pakovanja. Cilj ovog izlaganja je bio da se imitiraju uslovi kada pacijenti pripreme dozu za jednu
nedelju ili kada se drzi prepakovana koli¢ina tableta za mesecnu terapiju (Cetiri nedelje). U
navedenim slucajevima tablete se izlazu promeni vlage u zavisnosti od podneblja, godiSnjeg
doba i uslova Cuvanja.

Cuvanjem u uslovima povisene vlage (75%), statisti¢ki najmanji udeo vlage je dokazan
kod formulacije Fb, kako nakon sedam dana, tako i nakon cetiri nedelje. Formulacija Fc imala
je najmanje povecanje nakon Cetiri nedelje u odnosu na prvih sedam dana, dok kod formulacija
Fa i Fd statisti¢ki ne postoji znacajna razlika u udelu vlage nakon sedam dana u odnosu na ¢etiri
nedelje izlaganja uslovima vlage (grafikon 4.10.1.).

U uslovima snizene vlage (30%) formulacija Fd pokazala je najvece odstupanje u odnosu
na pocetni udeo vlage i smanjenje nakon sedam dana i nakon cetiri nedelje. Kod formulacije Fa
ne postoji znaCajna promena nakon izlaganja uslovima, pri ¢emu je ova formulacija pokazala

najvecu stabilnost izlaganjem razli¢itim uslovima vlage.

118



M pre izlaganja uslovima 7 dana 75% vlage W4 nedelje 75% vlage
7

6 ]
] ]
' ]

Fb  Formulacije Fc

Udeo vlage [%)]
w ~ (6]

N

Grafikon 4.10.1. Sadrzaj vlage pre i posle izlaganja uslovima poviSene vlage u periodu
od sedam dana i Cetiri nedelje

Pracena je otpornost tableta na lomljenje pri izlaganju uslovima povisene i sniZzene vlage
u periodu od sedam dana i nakon cetiri nedelje. Sve formulacije su potvrdile smanjenje

otpornosti na lomljenje prilikom izlaganja uslovima povisene (75%) vlage (grafikon 4.10.2.).
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Grafikon 4.10.2. Sadrzaj vlage pre i posle izlaganje uslovima snizene vlage u periodu od
sedam dana i Cetiri nedelje

Formulacije Fc i Fd pokazale su najmanju razliku otpornosti na lomljenje nakon sedam
dana u odnosu na period izlaganja od ¢etiri nedelje. Formulacija Fa je imala na pocetku, kao i u
uslovima snizene vlage otpornost na lomljenje koja se nije mogla izmeriti. Formulacija Fa je u

uslovima povisene vlage, nakon cetiri nedelje imala otpornost na lomljenje 79,7+2,3, tako da je
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njena otpornost na lomljenje bila oko dva puta veca od ostalih formulacija izlaganih istim
uslovima vlage.

Pre izlaganja uslovima 7 dana 75% vlaga 4 nedelje 75% vlaga
100 B 7 dana 30%vlaga M 4 nedelja 30% vlaga
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Grafikon 4.10.3. Otpornost na lomljenje gotovih formulacija tableta LMT pre i nakon

Otpornost na lomljenje [N]
o o o o o

o

izlaganja uslovima poviSene i snizene vlage

Ispitivan je 1 profil oslobadanja LMT gotovih formulacija nakon izlaganja uslovima
poviSene i snizene vlage na sobnoj temperaturi. Profili oslobadanja LS LMT iz formulacija
gotovih tableta, nakon izlaganja uslovima povisene i snizene vlage u periodu od sedam dana i
cetiri nedelje u medijumu pH 1,2 i pH 6,8 su prikazani grafikonom 4.10.4. Na grafikonu se
uocava da je LMT potpuno osloboden iz gotovih formulacija tableta nakon 15 min. Jedino
odstupanje profila oslobadanja LMT pokazuje formulacija Fc koja ima smanjenje brzine
rastvaranja LMT u odnosu na ostale formulacije, medutim disolucioni profili se statisti¢ki ne
razlikuju ni kod jednog uslova na pH 1,2 (grafikon 4.10.4.). Formulacija Fd je najstabilnija od
svih u medijumu pH 1,2 nakon izlaganja uslovima poviSene i snizene vlage, pri ¢emu nema
promenu ni u jednoj tacki. Formulacija Fb je slede¢a formulacija po stabilnosti kod koje se javlja
razlika samo u prvoj tacki, ali je posle disolucioni profil u svim uslovima isti. Formulacija Fa je
stabilna pod uslovima snizene vlage, ali na povisenoj vlazi ima na pocetku sporije oslobadanje
LMT. Formulacija Fc je takode stabilna pod uslovima snizenim vlage, ali na uslovima povisene
vlage dolazi do usporavanja oslobadanja LMT. Pod uslovima poviSene vlage (75%) formulacije
Fb i Fc imaju paralelne profile. Takode u uslovima povisene vlage formulacija Fc za razliku od
pocetnih uslova vise ne pokazuje isti disolucioni profil kao formulacije Fb i Fd, mada ima i dalje
isti profil kao formulacija Fa.
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Grafikon 4.10.4. Disolucioni profili gotovih formulacija a) Fa, b) Fb, c) Fc i d) Fd pre
izlaganja uslovima snizene (30%=5) 1 poviSene vlage (75%=5), nakon jedne 1 Cetiri

nedelje u disolucionom medijumu pH 1,2

U medijumu pH 6,8, uticaj povisene i snizene vlage na brzinu oslobadanja LMT iz
gotovih tableta je izrazeniji (grafikon 4.10.5.). Uticaj uslova povisene vlage je izraZeniji na
umanjeno oslobadanje LMT u odnosu na uslove snizene vlage.

Formulacija Fa u uslovima poviSene vlage pri pH 6,8 je oslobodila 76% sadrzaja, dok je
u ostalim ispitivanim uslovima oslobodila vise od 85%. Formulacija Fb je nakon izlaganja
uslovima povisene vlage na pH 6,8 oslobodila 67% i 61% sadrzaja, zbog ¢ega ima nepotpuno
oslobadanje. U ostalim ispitivanim uslovima vlage oslobodena koli¢ina LMT je u okviru
dozvoljenih farmakopejskih granica. Formulacija Fc je pri svim uslovima vlage, nakon izlaganja
u periodu od sedam dana i cetiri nedelje, imala disolucioni profil koji se razlikovao od
disolucionih profila kod formulacija Fa, Fb i Fd.

Pod uticajem uslova povisene vlage formulacija Fc oslobodila je u medijumu pH 6,8

nakon 15min manje od pola deklarisanog sadrzaja (46%).
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Grafikon 4.10.5. Disolucioni profili gotovih formulacija a) Fa, b) Fb, c) Fc i d) Fd pre
izlaganja uslovima snizene (30%5) i povisene vlage (75%=5), nakon jedne i Cetiri

nedelje u disolucionom medijumu pH 6,8

Interesantna je cinjenica da ova formulacija ni u pocetnim uslovima, pre izlaganja
navedenim uslovima nakon 15min nije ispunila dozvoljenu vrednost oslobodenog LMT u
medijumu pH 6,8. Formulacija Fd i u fosfathom puferu pokazuje najstabilnije oslobadanje u
svim uslovima. Profil oslobadanja formulacije Fb se razlikuje od formulacije Fa, Fc i Fd.
Formulacija Fb u medijumu pH 6,8 pokazuje statisticki znacajno sporije oslobadanje u odnosu
na formulacije Fa, Fc i Fd.

Izlaganje formulacija uslovima poviSene i snizene vlage izazvalo je promenu u profilu
oslobadanja LMT i dovelo da navedene formulacije ne otpuste u prvih 15 minuta vise od 85%
sadrZaja, §to je prema propisu farmakopeje dozvoljeno odstupanje.

Navedeni rezultati jasno ukazuju da ¢uvanje tabletnih formulacija u uslovima poviSene i
snizene vlage ne samo da uti¢u na tabletne karakteristike formulacije, ve¢ i na brzinu rastvaranja
LMT. Treba istaci da je formulacija Fa originalna formulacija, a i ona sama je imala razli¢it

profil oslobadanja pod uticajem uslova izmenjene vlage.
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5. Diskusija

5.1. Uticaj komponenti smeSe na karakteristike tabletnog materijala

Razumevanje uticaja sastojaka smese tabletnog materijala je od sustinskog znacaja za
karakterizaciju gotovih tableta. Dosadas$nje studije su potvdile da fizicke karakteristike
tabletnog materijala zavise od interakcija izmedu cestica komponenti smese koje su uslovljene
veli¢inom, oblikom, gustinom i rasporedom cestica u smesi (34, 117, 118). Uspeh postupka
tabletiranja zavisi od interakcije ovih parametara. Primenom simulirane kompakcije
multifunkcionalnim Gamlen uredajem dobijeni su podaci na osnovu kojih se moze predvideti

tabletabilnost materijala za tabletiranje (poglavlje 4.1.).

Na osnovu prikazanih rezultata (slika 4.1.1.) uocava se da neto rad kompresije za izradu

formulacija tableta sa LAK je skoro trostuko manji u odnosu na neto rad kompresije tableta sa
MKC. Visok utroSak neto rada ukazuje da materijal u toku kompresije apsorbuje najvise
energije, Sto je u slu¢aju MKC materijala uglavnom utroSak na plasti¢nu deformaciju, mada se
u manjoj meri deSava i fragmentacija materijala (119, 120). Formulacije sa LAK su pokazale
manji neto rad kompresije, ali veci elasti¢ni oporavak, kao i veci stres odvajanja i izbacivanja
od formulacija sa MKC (slika 4.1.6. 1 4.1.10.) §to je povezano sa karakteristikama LAK koja
se karakteri$e kao krt materijal (120). Stres odvajanja i izbacivanja prilikom tabletiranja treba
da su §to nizi, jer ukazuju na manju mogucénost oStecenja tableta tokom odvajanja 1 izbacivanja
kao i na manju sklonost listanju i kapingovanju tableta (108). Shodno tome, povecane vrednosti
stresa odvajanja i izbacivanja kod formulacija sa LAK su bile povezane i sa pojavom
kapingovanja kod formulacija 1 i 4.
Kao kod formulacija sa MKC, i u formulacijama gde je LAK kori§¢eno kao sredstvo za
dopunjavanje ispitivane su fizicke karakteristike tabletnog materijala pri vrednosti pritiska
kompresije od 250 kg i 500 kg, gde se za obe ispitivane oblasti pokazalo da vrsta sredstva za
dopunjavanje ima najveci uticaj na zateznu cvrstocu tableta. Povecanje pritiska i uticaj na
zateznu ¢vrstocu je bio najizraZeniji kod formulacija LMT 5 i 8. Ovim se zakljucuje da
formulacije sa MKC koje imaju nizi udeo MgST sa povecanjem pritiska kompresije znac¢ajno
uti¢u na povecanje zatezne Cvrstoce.

Na osnovu analize uticaja faktora pomocu softvera Design-Expert zakljucuje se da
najveci uticaj na karakteristike tabletabilnosti pored odabira vrste sredstva za dopunjavanje ima
udeo lubrikanta MgST (grafikon 4.1.3., 4.1.7, 4.1.11., 4.1.15.). Dodatak MgST u vecoj
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koncentraciji u formulacijama sa LAK i sa MKC dovodi do znacajnih promena u vidu
smanjenja neto rada, smanjenja stresa odvajanja i izbacivanja. Potvrdeno je da su krti materijali
poput LAK manje osetljivi na dodatak lubrikanta u formulacijama u odnosu na plasti¢ne
materijale poput MKC (23), Sto se i ovom studijom potvrdilo. Kompaktibilnost krtih materijala
poput LAK pogoduje dodatak lubrikanta jer se nakon dodatka lubrikanta plasticno deformisu
(34).

Znacajan uticaj na tabletabilnost pokazuje interakcija MgST sa NaSG kada se nalaze u najvisim
udelima (formulacije 4 i 8) pri ¢emu se smanjuje negativan uticaj navedenih pomoénih materija
na fizi¢ke karakteristike tabletnog materijala. Brzorazgraduju¢i NaSG koji pokazuje elasti¢na
svojstva ima visoku vrednost elasti¢énog oporavka i, prema tome dovodi do smanjenja zatezne
¢vrstoce tableta nakon dodatka vece koncentracije NaSG (122), medutim kod ispitivanih
formulacija koje su sadrzale ve¢i udeo NaSG 1 MgST doslo je do povecanja, a ne do smanjenja
kao Sta se ocekivalo. Ova kontadiktornost se objasnjava interakcijom ove dve pomocne
materije, $ta je i potvrdeno primenom softvera Design-Expert.

Dodatkom LMT u placebo masu smanjuje se neto rad, a povecava elasti¢ni oporavak
kompresije u odnosu na placebo formulacije (grafikon 4.1.6., 4.1.10.). Na osnovu karakteristika
komprimata LAM koji ima visok elasti¢ni oporavak, nizak rad kompresije u odnosu na sredstva
za dopunjavanje, kao i niske vrednosti zatezne ¢vrstoCe zakljuCuje se da je LMT elastican
materijal (grafikon 4.1.5., 4.1.9.), dok druge studije vezano za karakterizaciju tabletabilnosti
LMT nisu pronadene. Stoga, dodatak LS LMT unutar formulacije doprinosi razlikama u
fizi¢ko-hemijskim svojstvima kako praskova, tako i proizvedenih tableta. Generalno, u ovom
istrazivanju, tabletne formulacije sa LAK nakon dodatka LMT u formulacije, imale su manju
zatezna Cvrstocu, rad kompakcije, kao i manji rad odvajanja i izbacivanja od placebo
formulacija, ali veé¢i elasti¢ni oporavak. Nasuprot navedenog, nakon dodatka LMT
formulacijama sa MKC, doslo je do povecéanja rada odvajanja i izbacivanja, dok se elasti¢ni
oporavak kod formulacija 5 i 8 nije zna¢ajno promenio, dok se kod formulacija 6 i 7 povecao.
Ovakvo ponasanje ukazuje na to da dodatak LS LMT moze u pozitivnhom i u negativnom smeru
da promeni fizicke karakteristike placebo mase u zavisnosti od karakteristika sredstva za
dopunjavanje i interakcije sa ostalim pomo¢nim materijama kao sto je udeo MgST koji je u
formulacijama 6 i 7 najverovatnije zajedno sa LMT uticao na povecéanje elastiénog oporavka.

Placebo formulacije pokazuju ve¢u kompaktibilnost, ali i nizu tabletabilnost jer je stres

izbacivanja tableta zna¢ajno veéi u poredenju sa tabletama nakon dodatka LS LMT. Ova pojava
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moze da se objasni hidrofobnim karakterom LMT i veoma sitnim ¢esticama kojim dodatno
ostvaruje lubrikantni efekat i time smanjuje stres izbacivanja.

Da bi se utvrdilo da li ¢e formulacije smeSe tabletnog materijala sa lekovitom
supstancom LMT imati svojstva koja im omogucavaju lako tabletiranje direktnom
kompresijom, procenjeni su i funkcionalni parametri koji uti¢u na proto¢nost praska.
Analizirao se uticaj svake komponente i njihovih medusobnih interakcija na fizicke
karakteristike formulacija pre tabletiranja. Proto¢nost tabletnog materijala predstavlja jednu od
fundamentalnih osobina praskova koja ima kritican uticaj na proces tabletiranja (121).
Protoc¢nost ima direktan uticaj na uniformnost doziranja lekovitih oblika jer ukoliko proto¢nost
nije adekvatna doziranje praska u matrice u toku procesa tabletiranja nece biti adekvatno i
postojace varijacija mase tableta koja nije prihvatljiva sa aspekta kvaliteta proizvoda (51).
Stoga, proto¢nost intermedijera materijala za tabletiranje predstavlja kriticnu karakteristiku
kvaliteta materijala koja ima uticaj na kvalitet gotovih tableta. Dominantan uticaj na proto¢nost
formulacija ima vrsta sredstva za dopunjavanje (MKC i LAK) $to se moze uoditi iz parametara
za karakterisanje proto¢nosti kao $to su nasipni ugao, HR i Cl ocenjivana prema skali
protocnosti prikazanoj u tabeli 3.3.1.

Formulacije sa MKC imaju bolju proto¢nost od formulacija sa LAK, $to se podudara
sa podatkom da MKC kao supstanca ima bolju protoc¢nost od supstance LAK. Formulacije u
veéinskom delu (preko 84%) sadrze sredstvo za dopunjavanje i to je razlog sto se ocekuje
najvedi uticaj vrste sredstva za dopunjavanje na karakteristike tabletnog materijala. Mnoga
dosadasnja istrazivanja su potvrdila povezanost proto¢nosti materijala sa veli¢inom i oblikom
Cestica, pa se 1 u ovom slucaju protocnost tabletnog materijala na taj na¢in mozZe objasniti.
Mikrokristalna celuloza (Vivapur 101) ima Cestice uglavnom S$tapicastog izgleda, veli¢ine 45-
120 pum (grafikon 3.1.4, prilog 9), nepravilnog oblika ¢estica koje se mogu svrstati u kategoriju
stubastih ¢estica. Takode, zbog veli¢ine i oblika ¢estica o¢ekivana je i dobra proto¢nost same
praskaste supstance, §to je i potvrdeno odredivanjem parametara proto¢nosti (grafikon 4.1.10.)
Zbog morfologije cestica MKC ¢iji je oblik i tekstura takva da omogucava izrazeno
interlokiranje i nepravilno pakovanje sa dosta praznog prostora izmedu cestica, MKC ima
poroznu strukturu i dobru kompresibilnost (122). Za razliku od MKC, anhidrovana laktoza ima
vece Cestice velicine 200-600 nm koji predstavljaju mikrokristalne agregate monohidrat
laktoze (grafikon 3.1.3). Oblik ¢estica LAK je slican i priblizno jednak u sve tri dimenzije zbog
Cega ima malu poroznost, zato su nasipna i tapkana gustina prilikom kompresije vece nego kod

MKC. Poredenjem oblika, veli¢ine i morfologije sredstava za dopunjavanje koji su koriséeni
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(LAK i MKC) zaklju¢uje se da imaju razlicite karakteristike u pogledu izgleda i veli¢ine
Cestica, zbog Cega i formulacije tabletnih praskova sa ova dva sredstva za dopunjavanje
pokazuju razli¢ite proto¢ne karakteristike.

Doelker 1 saradnici su dokazali da proto¢nost MKC varira u zavisnosti od sadrzaja oblika
Cestice i1 raspodele veli¢ine Cestica, dok je uticaj morfologije Cestica zanemariv (123). Zbog
karakteristike materijala manji elasti¢ni oporavak imale su formulacije sa MKC, u odnosu na
formulacije sa LAK su prema specifikacijama farmakopeje (123, 124).

Pored ove dve komponente, na karakteristike formulacija imaju uticaj i ostale pomoc¢ne
materije, NaSG i MgST. MgST ima ima veoma sitne estice veli¢ine 10-50 pm. Cestice MgST-
a su nepravilnog oblika §to se moze uociti i na slici u prilogu br.9. Ukoliko je veli¢ina Cestica
manja to je specifi¢na povrsina veca i prasak ima bolji efekat lubrikanta, sto je i uloga MgST
u ¢vrstim farmaceutskim oblicima. Prasak je kohezivan jer su Cestice sitne i stoga magnezijum-
stearat uobicajeno pokazuje lose proto¢ne karakteristike, ali poboljsava proto¢ne karakteristike
dodatkom u druge praskove, posebno one koji imaju u smesi ostale Cestice koje su krupnije i
nepravilnog oblika (125).

Kod ispitivanja proto¢nosti statisticki znacaj negativnog uticaja udela NaSG na
protoc¢nost smese za tabletiranje povezan je sa oblikom i veli¢inom cestica NaSG. Kako je
kompresibilnost MKC ne$to manja u odnosu na LAK moze se pretpostaviti da je kod MKC
udeo Cestica sa priblizno istim dimenzijama neSto veci, pri ¢emu je i uticaj NaSG veci.
Formulacije sa ve¢im udelom NaSG pokazuju da znacajan uticaj na smanjenje proto¢nosti ima
NaSG. U formulaciji sa maksimalno preporuc¢enim udelom MgST ne dolazi znacajno do
poboljsanja proto¢nost ukoliko se 1 NaSG nalazi u gornjem nivou u analiziranoj formulaciji.

Na osnovu istrazivanja analizom faktora uticaja pomocu Design-Expert softvera,
zakljueno je da postoji interakcija izmedu pomoc¢nih sastojaka. Pokazano je da postoji
interakcija MgST i NaSG, koja ima veliki uticaj na Cl, HR i nasipni ugao. Interakcija izmedu
sve tri dodate pomo¢ne komponente ima isto statisticki znacajan uticaj na proto¢nost praSkova.
Studije su potvrdile postojanje interakcija izmedu MgST i LAK koja varira sa koncentracijom
MgST.

Posmatrajuéi rezultate placebo formulacija zakljucuje se da se dodavanjem vece
koli¢ine MgST smanjuje staticki nasipni ugao, ali ne i HR. Ove pojave uticu na poboljSanje
proto¢nosti mereci je kroz nasipni ugao, ali nemaju znacajan uticaj na nasipnu i tapkanu
gustinu. Ovo se moze objasniti pojavom da se nakon meSanja MgST sa ostalim komponentama

smese formira film izolacionog sloja MgST koji pokriva povrsinu Cestica (126). Formirani film
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oko drugih cCestica komponenti praskova moze biti: monomolekularni film cestica MgST
vezanih za druge Cestice smeSe svojim apolarnim glavama; monokartikularni film cestica
MgST koji pokriva povrSinu drugih Cestica; slojevi Cestica koji prvo popunjavaju sve Supljine
izmedu drugih Cestica pre formiraju¢i kontinuiran sloj. Na osnovu ovih karakteristika MgST
poboljsava se proto¢nost tabletnog materijala Smanjujuéi trenje i kohezivne sile uti¢uéi i na
povecanje elasti¢nosti praska. Ova pojava se odrazava u vidu poboljSanja protocnosti kroz
poredenje nasipnih uglova u ispitivanoj tabletnoj masi.

Dodatkom LMT u placebo formulacije smanjuje se proto¢nost tabletne mase i menja se
uticaj komponenti na protoc¢nost, pri cemu se umanjuje uticaj MgST, posebno kod formulacija
sa LAK. Lamotrigin ima relativno male Cestice, veli¢ine oko 12-26 pum nepravilnog oblika,
pokazuje dobre kompresibilne karakteristike i ima loSe proto¢ne karakteristike (Slika 3.1.2.)
(127). Na osnovu oblika i veli¢ine ¢estica LMT, ova LS prilikom dodatka u praskove moze
delovati i kao lubrikant, ¢ime se moze i objasniti anuliranje uticaja udela MgST na formulacije
sa LMT, u odnosu na placebo praskove, ali istovremeno zbog veli¢ine i oblika Cestica smanjuje
proto¢ne karakteristike formulacija.

Stoga, moze se zakljuciti da u ispitivanom opsegu udela ostalih komponenti u formulaciji oblik
Cestica komponenti smese ima znacajan uticaj na proto¢nost i da je razlicita velicina cestica
sredstva za dopunjavanje najverovatniji razlog razli¢itih proto¢nih osobina formulacija smesa

za tabletiranje.

5.2. Uticaj vlage na karakteristike materijala za tabletiranje

Materijal za tabletiranje moze da bude izloZen uslovima povisene ili snizene vlage
tokom skladiStenja $to moze imati uticaja na sadrzaj vlage, a zbog toga i na promenu
proto¢nosti (128). U ovom istrazivanju ispitivan je uticaj vlage na materijal za tabletiranje u
uslovima povisene (75+5%), kao i u uslovima snizene (30£5%) vlage u vremenskom periodu
od jedne 1 od cetiri nedelje.

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da vlaga moZe imati pozitivan i negativan efekat
na protok praskova (129). Pozitivan efekat nastaje zato $to vlaga moze eliminisati mikro-
nepravilnosti Cestica i elektrostaticke naboje (129), medutim veci udeo vlage stvara negativan
efekat jer povecava debljinu adsorbovanog sloja te¢nosti koji usporava protocnost praska

(130). Shodno navedenom, prasak postaje kohezivniji i teze moze da formira aglomerate (32).
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Na osnovu prikazanih rezultata u ovom istrazivanju zakljucuje se da kod formulacija sa
MKC pri ¢uvanju u periodu od ¢etiri nedelje u uslovima snizene vlage dolazi do znacajnog
poboljasanja protoc¢nosti. PoCetni sadrzaj vlage u formulacijama sa MKC je visSestruko veci u
odnosu na sadrzaj vlage u formulacije sa LAK, a nakon izlaganja uslovu sniZzene vlage udeo
vlage se znacajno smanjuje. Na osnovu studije koju su uradili Amidon i Houghton (34), moze
se objasniti ovakvo ponasanje formulacija. Rezultati navedene studije dokazali su da sadrzaj
vlage ve¢i od 5% u MKC uti¢e na smanjenje protocnosti. Smanjena proto¢nost MKC se
povezuje sa mehanickim svojstvima kada voda deluje kao plastifikator i na taj nacin utice na
mehani¢ko svojstvo MKC povecavajuéi staticki elektricitet formiranjem jacih kapilarnih
mostova izmedu Cestica i na taj na¢in smanjuje proto¢nost (34). Doelker i saradnici su sproveli
istrazivanje u kojem su dokazali da je proto¢nost MKC smanjena zbog sadrzaja vlage koja utic¢e
i na tabletabilnost materijala (131).

Rezultati nasipnog ugla kod formulacija sa LAK su pokazali pobolj$anje proto¢nosti u
uslovima povisene vlage kada je visok sadrzaj MgST, a u uslovima snizene vlage za ostale
formulacije i to nakon duZeg izlaganja, tj. u periodu od Cetiri nedelje. Dosadasnji literaturni
podaci potvrduju da se kod LAK u uslovima poviSene vlage izmedu ¢estica LAK formiraju
kapilarni mostovi i na taj na¢in pojacava koheziona interakcija. Potvrdeno je da ¢cuvanje LAK
u uslovima poviSene vlage iznad 65%, kapilarna sila i Lifshitz-van der Valsova sila obi¢no
dominiraju nad meducesti¢nom silom, dok u uslovima ispod 65% meducesti¢na sila uglavnom
dominira nad Lifshitz-van der Valsovom silom i elektrostatickom silom (133). Rezultati ove
doktorske disertacije su pokazali poboljsanje proto¢nosti praskova u uslovima ¢uvanja na 75%
vlage koja se javlja kod formulacija sa MKC i ve¢im udelom MgST, a manjim udelom NaSG,
dok se kod formulacija sa LAK poboljsava proto¢nost pri ¢uvanju od ¢etiri nedelje u uslovima
snizene vlaznosti. Mnogi autori su sugerisali da sadrzaj vlage u formulacijama sa MgST moze
znacajno uticati na fizicko hemijske karakteristike farmaceutskog oblika (132, 133). Uprkos
hidrofobnoj prirodi MgST, u ovoj studiji je utvrdeno da se neke fizicke karakteristike MgST
menjaju u uslovima povisene vlage i da je dodavanje vode rezultiralo boljim lubrikantnim
efektom MgST. Analizom strukture posle povecanja vlaznosti praska zakljucili su da se
molekuli vode ponaSaju kao lezajevi izmedu molekula MgST i na taj nacin poboljSavaju
njegove karakteristike kao lubrikanta (134). Studija koju su izveli Andres i saradnici (135)

imala je iste rezultate povecanja specificne povrsine i gustine sa povecanjem sadrzaja vlage.
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Uslovi snizene vlage mogu takode uticati na karakteristike praskova. Ukoliko je sadrzaj
vlage suviSe nizak to moze dovesti do problema kao $to su javljanje statiCkog potencijala i
nekontrolisanog rasprSivanja praskova, ali i problema prilikom tabletiranja (136).

Ovim se potvrduje hipoteza da ¢uvanje tabletnog materijala pri razli¢itim uslovima
vlage moZze znatno uticati na proto¢ne karakteristike smese, a time i na karakteristike finalne
tablete.

5.3. Uticaj komponenti formulacije na karakteristike tableta

Uticaj osobina sredstva za dopunjavanje na kvalitet tableta ispitivali su mnogi
istrazivaci. Na primer, Naraian i Hancock proucavali su vezu izmedu svojstva materijala za
tabletiranje i hrapavosti povrsine tablete koriste¢i sredstva za dopunjavanje MKC i LAK (137).
Zakljucili su da mehanizmi elasti¢ne i plasticne deformacije uti¢u na mehanicke karakteristike
i povrSinu tableta. Tablete izradene od MKC, kao plasticnog materijala bile su mekane,
duktilne, sa hrapavom povrsinom. Suprotno tome, formulacije sa LAK su bile glatke, ¢vrsce i
lako lomljive tablete, $to se objasnjava mehanizmom konsolidacije tabletnog materijala, a to je
fragmentacija Cestica. Iste karakteristike vezano za izgled tableta su zakljucene i tokom ovog
istrazivanja. Pored uticaja sredstva za dopunjavanja na izgled tableta, potvrden je uticaj i na
ostale karakteristike tableta kao §to su otpornost na lomljenje, raspadljivost, vreme kvasenja,
frijabilnost i brzina oslobadanja LS (12).

Tablete sa MKC su imale vecu otpornost na lomljenje u odnosu na tablete sa LAK.
Visoka vrednost otpornosti na lomljenje formulacija tableta sa MKC objaSnjava se pojavom da
se za vreme kompresije MK C vrsi plasticna deformacija stvarajuci vodoni¢ne veze sa susednim
Cesticama. MKC pokazuje znacajne plasticne karakteristike, ¢ime su tabletne formulacije sa
MKC u odnosu na LAK izazivale manje problema prilikom tabletabiranja. Formiranje brojnih
vodonikovih veza uti¢u na ¢vrstocu i kohezivnost tableta, ¢ak i pri nizoj sili kompresije (250
kg). Mehanicko povezivanje Cestica nepravilnog i izduzenog oblika takode pozitivno utice na
tabletiranje, ipak plasticnost MKC-a je glavni razlog njenog izuzetnog svojstava vezivanja
Cestica prilikom izrade tableta direktnom kompresijom. MKC se generalno smatra diluentom
koji ima najbolja vezivna svojstva, zbog ¢ega se smatra znacajnim direktno kompresibilnim
sredstvom za dopunjavanje (15). Pored svojih suvih vezivnih osobina, MKC ima karakteristike

I sredstva za dezintegraciju (138), a zbog niskog koeficijenta trenja zahteva malu koli¢inu
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lubrikanta (139, 140). Ova svojstva MKC ne zamenjuju u popunosti potrebu za dodavanjem
drugih pomo¢nih materija za dezintegraciju i lubrikantima.

Za razliku od MKC, tabletne formulacije dobijene simuliranom kompakcijom sa
sredstvom za dopunjavanje LAK su pokazale manju otpornost na lomljenje. Ovo potvrduje
¢injenicu da je LAK krt materijal koji pokazuju slabo plasti¢ne karakteristike, dok je MKC
duktilan materijal sa izrazenim plasticnim osobinama (120). Dodavanje sredstva za
dezintegraciju i lubrikanta je neophodno u formulacijama koje sadrze laktozu osuSenu
rasprSivanjem.

Povecan udeo MgST i kod formulacija sa LAK i formulacija sa MKC pokazao je
znac¢ajno smanjenje otpornosti na lomljenje, narocito primec¢eno kod formulacije T3. Poznato
je da udeo lubrikanta kod tableta sa MKC znatno moZe da uti¢e na otpornost na lomljenje
tableta sa lubrikantom, odnosno visi udeli lubrikanta dovode do smanjenja otpornosti na
lomljenje tableta pri nizim pritiscima komprimovanja (141). Medutim, u poredenju sa LAK,
MKC je osetljivija na lubrikante. Cestice MKC sa lubrikantom mogu se deformisati pod
pritiskom i tako spreciti stvaranje vodonickih veza. Potvrdeno je da se dodavanjem koloidnog
silicijum dioksida u tabletnu mesavinu sa MKC moze spreciti da lubrikanti obloze povr§inu
MKC i tako se moze smanjiti negativan uticaj lubrikanta na ¢vrstocu tableta (12). Kada se
plasti¢ni materijal pomeSa sa MgST, jacina tablete znacajno slabi sa povecanjem udela MgST.
Primecen je i negativni uticaj MgST na ostale najcesce koris¢ene plasticno deformabilne
pomoc¢ne materije, kao Sto su LAK i skrob (21). Istrazivanja su dokazala da se prilikom
mesanja, deo MgST odvaja delaminacijom ili deagregacijom zbog ¢ega se tokom vremena
MgST dalje distribuira u tabletnoj masi i negativno utiCu na svojstva tableta smanjenjem
otpornosti na lomljenje i povec¢anjem vremena raspadanja, dodatno izazivajuci kapingovanje i
listanje tableta. Zbog navedene pojave, MgST se dodaje na kraju da se ne bi prekoracilo vreme
mesanja i na taj nacin izazvale negativne posledice na karakteristike tabletnog materijala (142-
144). Na osnovu rezultata ovog istrazivanja potvrdeno je da povecanje udela MgST u tabletama
uvek ne dovodi do smanjenja otpornosti na lomljenje. U formulacijama u kojima su se NaSG i
MgST nalazili u visem udelu doslo je do interakcije sa MgST i umanjenja negativnog uticaja
MgST na otpornost tableta na lomljenje.

Vise studija pokazalo je povezanost vrednosti otpornosti na lomljenje sa frijabilnoscu,
koje su obrnuto srazmerne. Jacu otpornosti na lomljenje uglavnom pokazuje nizu frijabilnost
(145). Prilikom analize frijabilnosti formulacije sa LAK su pokazale manju otpornost na

lomljenje od formulacija sa MKC. Kao §to je ve¢ diskutovano, MKC prilikom kompresije
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podleze plasti¢noj deformaciji pri ¢emu se formiraju brojne vodoni¢ne veze izmedu molekula
celuloze Sto vodi pravljenju homogenog ¢vrstog kompakta, koji nije sklon habanju, ¢ime se
obezbeduje odgovarajué¢a frijabilnost. Od formulacija sa LAK jedini izuzetak je bila
formulacija T3 sa visim udelom MgST Koji je evidentno pozitivno uticao na smanjenje habanja
prilikom ispitivanja frijabilnosti. MgST prilikom kompresije zbog veoma sitnih cestica
istiskuje se na povrsinu i oblaze tablete, ¢ime tablete dobijaju glatku povrSinu sa manjim
trenjem, otporniju na habanje.

Mnogobrojna istrazivanja potvrdila Su vezu i izmedu otpornosti na lomljenje i
dezintegracije tableta. Tablete sa ve¢om otpornosti na lomljenje uglavnom su imale duze vreme
dezintegracije. Na dezintegraciju tableta znacajno uti¢e sadrzaj i vrsta pomoénih materija.
Tablete sa LAK pokazale su znacajno sporiju dezintegraciju od tableta sa MKC. Ovo se moze
objasniti fizickim karakteristikama MKC koja ima veliku poroznost i voda veoma brzo prodire
u hidrofilni matriks kapilarnim silama uz raskidanje vodoni¢nih veza Sto dovodi do brze
dezintegracije tableta. Kod ove karakteristike znaajan uticaj je pokazao udeo MgST i
interakcija MgST sa sredstvom za dopunjavanje. Sa udelom MgST povecavalo se vreme
dezintegracije. Visestruka ispitivanja su potvrdila da su negativni efekti MgST posledica
kombinacije velike povrSine MgST zbog sitnih Cestica i hidrofobnosti (21). Udeo NaSG je
imao znacajan uticaja na vreme dezintegracije kod formulacija sa LAK, medutim taj uticaj nije
bio izraZzen kod formulacija sa MKC. MKC deluje kao i dezintegrator, pa udeo NaSG i u
najnizem udelu od 0,5% je dovoljan da bi se tablete sa ovim sredstvom za dopunjavanje brzo
raspale. Dosada$nje studije potvrdile su da MKC i superdezintegratori mogu biti
komplementarni za positizanje brze dezintegracije (146). Dokazano je da lubrikant ne uti¢e na
sposobnost vezivanja prilikom izrade tableta kompresijom, ali utice na vreme dezintegracije.
Treba istac¢i da kod viseg udela lubrikanta, udeo sredstva za dezintegraciju nema znatan uticaj
na dezintegraciju ni kod formulacija sa MKC, kao ni kod formulacija sa LAK. Znatno manja
dezintegracija formulacija sa LAK je posledica koris¢enja anhidrovane laktoze za direktnu
kompresiju koja predstavlja oblik dobijen suvim rasprSivanjem. Na osnovu analize dobijenih
rezultat,a koris¢enjem Design-Expert programa, uocava se interakcija MgST i NaSG, gde
MgST umanjuje efekat NaSG kao sredstva za dezintegraciju. Ova pojava se moze objasniti
Cinjenicom da MgST ima veoma sitne ¢estice koje mogu da obloZe ¢estice NaSG i svojom
svojom visokom hidrofobnos$¢u onemoguce kontakt hidrofilnog NaSG sa vodom. MgST zbog
hemijske strukture se polarnim delom orijentiSu prema NaSG, a nepolarnim prema vodi gradeci

mehanicku barijeru u obliku lamela sprecavaju¢u bubrenje i dezintegraciju tableta.
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Vreme kvaSenja nije farmakopejski parametar, medutim veoma je Kkoristan jer se
povezuje sa poroznoSc¢u tableta i ukazuje na formiranu strukturu unutar tabletne formulacije.
Na osnovu vremena kvaSenja zakljucuje se da formulacije sa LAK imaju sitnije pore zbog ¢ega
voda u njih teZe prodire $to doprinosi sporijem kvasenju, ali i sporijoj dezintegraciji tableta
(147). MKC ima visoku poroznost i voda veoma brzo prodire u hidrofilni matriks kapilarnim
silama uz raskidanje vodoni¢nih veza i dovodi do brzog raspada tableta (148). Takode,
formulacija T7 kao formulacija sa ve¢im udelima MgST i NaSG je imala najmanje vreme
dezintegracije u odnosu na ostale formulacije sa MKC (T5, T6 i T8), pri ¢emu je imala i sporije
oslobadanje/rastvaranje LMT. Kod analize vremena dezintegracije, koris¢enjem Design-
Expert programa, potvrdena je interakcija MgST i NaSG,

Dodatak LMT u placebo formulacije doveo je do smanjenja otpornosti na lomljenje,
§to se najbolje uocava na tabletama izradenim simuliranom kompresijom Gamlen uredajem jer
se koriste isti uslovi za kompresiju. Tablete izradene za ostalu karakterizaciju u cilju poredenja
karakteristika menjanih pod uticajem sastojaka pomo¢nih materija na oslobadanje LMT iz
tableta su pravljene sa ciljanom otporno$¢u na lomljenje od 40 do 60 N kao preporukama
prakse.

Frijabilnost je bila manja nakon dodatka LMT, osim kod formulacija T1 i T8. Vreme
dezintegracije i kvaSenja je bilo krace, osim kod formulacija T1, T4 i T5. Analizom razli¢itih
formulacija tableta zakljucuje se da MgST jasno uti¢e na mehanicke i fizicke karakteristike
tableta sa LMT. MgST i njegove necistoce Cesto izazivaju hemijsku nestabilnost LS, kao i
promenu pH vrednosti mikrosredine uti¢u¢i na rastvorljivost LS u odgovarajuéem medijumu
(149).

Sve ispitivane karakteristike tableta kao $to su otpornost na lomljenje, frijabilnost,
dezintegracija, vreme kvasenja povezane su sa brzinom oslobadanja FAS S§ta potvrduju brojne
studije (150). Analizom uticaja komponenti potvrden je najveci uticaj vrste sredstva za
dopunjavanja i udela NaSG. LAK je supstanca koja se rastvara u vodi i vodenim rastvorima i
na taj nacin oslobada LMT, dok se MKC u disolucionim medijuma suspenduje (151).

Na osnovu rezultata testa brzine rastvorljivosti/oslobadanja FAS primecuje se da su
formulacije tableta LMT sa trenutnim oslobadanjem koje su se medusobno razlikovale po
sredstvu za dopunjavanje, pokazale zna¢ajne razlike u fizi¢kim i mehanickim karakteristikama,
pri ¢emu je i udeo MgST 1 NaSG u formulacijama imao znacajan uticaj, Sta je potvrdeno

analizom pomocu programa Design Expert.
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LMT je slaba baza koja je visoko permeabilna i zbog svoje slabe rastvorljivosti pripada
I1b grupu BSK (28, 29). Lamotrigin ima visoku rastvorljivost u zeluda¢noj sredini (pH 1-3) ali
moze da talozi u tankom crevu (~pH 6,8) zbog loSe rastvorljivosti. Stoga je bitno da se LMT u
potpunosti rastvori iz formulacije u zeluda¢noj sredini, jer mu se na taj na¢in obezbeduje
apsorpcija u tankom crevu i visoka bioloska raspolozivost. Oslobadanje/rastvaranje LMT iz
tableta sa trenutnim oslobadanjem je kritican korak za ostvarivanje dobre apsorpcije.
Dosada$nja istrazivanja su pokazala da formulacije LMT koje pokazuju slicne profile
oslobadanja imaju i sli¢nu biolosku raspoloZzivost.

FDA navodi da je za tablete LMT sa trenutnim oslobadanjem potrebno ispitati
oslobadanje LS u medijumu pH 1,2 uz pomo¢ aparature sa lopaticama u trajanju od 30 minuta,
medutim potrebno je utvrditi profil oslobadanja i u drugim medijumima, kako zbog moguénosti
da se tablete ne raspadnu u potpunosti u Zeludacnoj sredini, tako i zbog Cinjenice da se
zeludacna pH razlikuje od vrednosti 1,2 ¢ime se rastvorljivost LMT menja. Spram navedenog,
tablete su ispitivane u medijumima pH 1,2 i pH 6,8, pripremljeni prema propisima USP (57).

LMT u medijumu pH 1,2 je uglavnom disosovan (katjonski oblik) i moguce je da dolazi
do adsorpcije na povrSinu MKC §to vodi do nepotpunog oslobadanja LMT iz formulacija T5-
T7. Razlog dobrog oslobadanja iz formulacije T8 verovatno ima veze sa smanjenjem udela pre
svega MgST jer ne moze lako da uti¢e na promenu mikrosredine povecavajuci alkalnost, a s
druge strane visok udeo NaSG omoguéava brzu dezintegracija tablete ubrzavajuéi
rastvorljivost. Poznato je da je bubrenje NaSG znatno sporije u kiseloj sredini te to objasnjava
zaSto je potreban vec¢i udeo NaSG u medijumu pH 1,2. Rezultat analize Design-Expert
softverom su pokazali da na oslobadanje LMT u 15. minutu najveci uticaj ima sredstvo za
dopunjavanje i magnezijum-stearat. Ina¢e kod formulacija sa MKC samo T6 i T8 imaju sli¢ne
profile oslobadanja u medijumu pH 6,8. U fosfatnom puferu lamotrigin ima manji udeo
katjonskog oblika i verovatno dolazi do manje izrazene adsorpcije, te sve formulacije pokazuju
bolje oslobadanje LMT. Mogu¢ razlog nepotpunog oslobadanja kod formulacije T6 1 T7 je nizi
udeo MgST, zbog prethodno objasnjanog mehanizm.

S obzirom da je pozeljno da se u medijumu pH 1,2 oslobodi celokupna koli¢ina LMT
jer je tu najbolje rastvorljiv (tj. u stomacnoj sredini) da bi se brzo i efikasno apsorbovao iz
tankog creva, mozemo re¢i da formulacije sa MKC (osim T8) ne bi pokazale optimalan
terapijski efekat. S druge strane ove formulacije su imale bolju kompresibilnost i tabletabilnost,

a i imale su i bolju frijabilnost i dezintegracija.
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Ovo ukazuje da sastojci formulacije MgST, NaSG, njihov udeo i njihove medusobne
interakcije znacajno utic¢u na karakteristike tabletnih formulacija LMT, kao i da najveci uticaj
na karaktristike formulacija pokazuje primenjeno sredstvo za dopunjavanje. Povecan udeo
MgST 1 kod formulacija sa LAK i1 formulacija sa MKC je pokazao znaCajno smanjenje
otpornosti na lomljenje $to se moze uociti i na osnovu disolucionih profila gde je u oba
medijuma sporije oslobadanje, narocito formulacije 3

Poznato je da slabe baze poput LMT su u vise ili manje disociranom stanju u zavisnosti
od pH vrednosti. Pri pH vrednosti ve¢oj od pKa, LMT se nalazi u neutralnom obliku koji ima
tendenciju da prelazi u organski sloj, a pri nizim pH vrednostima je vise disociran i o¢ekuje se
manji distribucioni koeficijent (152).

Profil distribucije koji predvida ACD labs se odnosi na sistem oktanol/voda u kome postoji
mogucnost vodoni¢nih interakcija sa organskim rastvaracem, za razliku od eksperimentalnog
sistema cikloheksan/voda.

Eksperimentalno odredena vrednost ClogP za LMT iznosila je 1,75 §to ukazuje na lipofilnu
molekulu koja dobro penetrira kroz bioloSke membrane. Smatra se ako lek ima logP
oktanol/voda izmedu 1,51 2,5, kao $to je slu¢aj sa LMT, prodor u centralni nervni sistem zavisi
od cerebro vaskularne propustljivosti i rastvorljivosti leka u plazmi. Medutim ove predvidene
vrednosti dobro koreliraju sa apsorpcijom LMT ali ne i njegovom sposobnos¢u da prode KMB.

LMT je slaba baza sa rastvorljivost na pH 1,2, na osnovu dobijenih eksperimentalnih
rezultata, iznosi 6,77 mg/ml, dok se u literaturi mogu naci podaci rastvorljivosti 1,09-2,75
mg/ml na 37 °C. Najbolju rastvorljivost je pokazao u acetatnom puferu pri pH 4,5 i to 8,546
mg/ml, dok je rastvorljivost na pH 6,8 opala na 0,16 mg/ml (fosfatni pufer). Najslabiju
rastvorljivost je pokazao na pH 7,4 od 0,06 mg/ml dok je rastvorljivost u vodi iznosila 0,15
mg/ml. Literaturni podaci se medusobno dosta razlikuju za §ta mogu biti razlozi medijumi koji
su izradeni prema razli¢itim propisima, kao i supstanca koja moze varirati u zavisnosti od
proizvodaca u vidu veli¢ine i oblika Cestica, kao i sadrzaja eventualnih necistoca.

Oslobadanje LMT je bilo sporije kod formulacija sa MKC. Razlog za razlike u profilu
rastvaranja izmedu ispitivanih tableta moze biti pojava interakcija sa pomo¢nim supstancama.
U jednom od istrazivanja primeceno je da je oslobadanje/rastvaranje leka smanjeno zbog
adsorpcije LS na povrsini MKC, a to se moglo desiti i sa formulacijama MKC u ovom
istrazivanju (3). Druga mogucénost za smanjenje profila rastvaranja je fizi¢ka interakcija
izmedu LMT i MKC usled adsorpcije LMT na povrsini MKC. Fizi¢ke interakcije izmedu

pomoc¢nih supstanci veoma je tesko otkriti jer ne ukljucuju nikakve hemijske promene (153).
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Mnoga istrazivanja su otkrila mnogo primera fizicke interakcije poput interaktivnog mesSanja
(154). Ova pojava je specifi¢na za manje Cestice farmaceutskih proizvoda kada su u interakciji
sa povr§inom vecih Cestica sastojaka u formulaciji lekova, obi¢no pomoénih supstanci.

Kinetika oslobadanja LS LMT u medijumu pH 1,2 u svim formulacijama pratila je u
najve¢em procentu Hixon Crowel model. Visoke vrednosti koeficijenta korelacije sugerisali su
da sve formulacije slede kinetiku oslobadanja u medijumu pH 6,8 po modelu Korsmeier Peppas
gde su koeficijenti korelacije varirali od 0,877 do 0,994. Vrednosti za model Korsmeier-Peppas
su bile 0,0204 do 0.1196, $to ukazuje na oslobadanje LMT Fikovom difuzijom. Niske vrednosti
n (<0,45) pokazale su da se mehanizam oslobadanja leka iz svih formulacija moze opisati kao
mehanizam difuzije Fickiana.

Na osnovu dobijene razlike izmedu analiziranih formulacija, potvrdeno je da pomoéne
materije mogu imati znac¢ajan uticaj na brzinu oslobadanja LMT iz tableta sa direktnim
oslobadanjem. Iz tog razloga bitan je optimalan udeo svih komponenti smese, kao i poznavanje
potencijalnih medusobnih interakcija i njihov sveobuhvatan uticaj na karakteristike tabletne

mase.

5.4. Uticaj uslova ¢uvanja na tablete

Uticaj vlage u kratkom period od sedam dana i ¢etiri nedelje ispitivana je sa ciljem da
se utvrdi do koje mere vlaga, sniZena ili poviSena, uti¢e na profil oslobadanja LMT ukoliko je
tableta izlozena ovim uslovima, $to je realno moguce ako se lek izdvoji iz orginalnog pakovanja
u toku pripreme za nedeljnu ili mese¢nu terapiju. lzlaganje tabletnih formulacija LMT
uslovima povisene vlage dovelo je do promena karakteristika tableta i uticalo je na smanjenje
brzine oslobadanja LMT. Cuvanje tableta LMT van orginalnog pakovanja treba raditi sa
oprezom jer moze dovesti i do promene terapijske efikasnosti leka. Ispitivanja stabilnosti za
klimatsku zonu Republike Srbije se rade na 60% vlaznosti i na 25 °C, zato su ispitivanja u
slu¢aju promenjenih uslova vlaznosti od znacaja za utvrdivanje sigurnosti primene tableta LMT
ukoliko su prepakovane ili se nalaze u dozatoru.

Tablete sa MKC su pokazale da izlaganje tabletnih praskova vlazi pre komprimovanja
u periodu od sedam dana, a posebno nakon cetiri nedelje dovode do znafajnog povecanja
otpornosti na lomljenje tableta. Dobro je poznato da svojstva vode uticu na svojstva zbijanja
mnogih pomo¢nih materija tabletne mase. Formulacije komprimovane od tabletnog materijala

izloZenog razli¢itim uslovima vlage ukoliko su imale ve¢i udeo NaSG imale su manji porast
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otpornosti na lomljenje, dok formulacije sa ve¢im udelom MgST su pokazale vece povecanje
otpornosti na lomljenje. Kod formulacija F5 verovatno je nizak sadrzaj MgST i NaSG
omogucio bolje povezivanje vodoni¢nim vezama molekula celuloze, tako da ni resorpcija vode
nije dovela do smanjenja otpornosti na lomljenje. Kod formulacija T6-T8 je ispoljen o¢ekivani
efekat, gde je usled povecanja vlage doslo do smanjenja vezivanja molekula MKC i smanjenja
otpornosti na lomljenje.

Pored izlaganja tabletnog materijala ovim uslovima izlagane su i tablete dobijene iz
neizlozenog tabletnog materijala. Kod formulacija sa MKC, pove¢an udeo vlage u praskovima
je pozitivno uticao na otpornosti na lomljenje kod izradenih tableta. I druga istrazivanja su
dobila slicne podatke, na primer Reier i saradnici su zakljucili povecana vlaznost vazduha
(75%, sedam dana) dovode do omeksavanja tableta i bubrenja kod formulacija sa MKC (155).
Vlaga unutar pora MKC moze delovati kao unutra$nje mazivo, smanjuje silu trenja i olakSava
klizanje, omogucava bolji prenosa sile kompresije kroz kompakt i smanjuje lepljenje tableta za
matricu tabletirke. Pilpel i Ingham proucavali su uticaj vlage kod MKC na gustinu, poroznost
i zateznu ¢vrstocu. Oni su povezali promene mehanickih svojstava MKC i zateznu ¢vrstocu
kompaktnih materijala prema nacinu apsorbovanja vode u celuloznu strukturu kroz vezivanje
jednog molekula vode izmedu dve jedinice anhidroglukoze, pra¢eno vezanjem jednog
molekula vode na svaku jedinicu anhidroglukoze, ¢ime se pove¢ava molekularnu pokretljivost
MKC 1 moze objasniti zasto voda deluje kao plastifikator.

Tablete sa LAK sa ve¢im udelom MgST (F2 i F3) nakon jedne nedelje izlaganja
uslovima poviSene vlage od 75% imale su povecanje otpornosti na lomljenje samo kod
formulacija, medutim duze izlaganje vlazi od Cetiri nedelje dovelo je do smanjenja otpornosti
na lomljenje. Ovo se objasnjava pojavom da se atmosferska voda apsorbuje pretezno
higroskopnom amorfnom laktoznom frakcijom, a pocetno povecanje otpornosti na lomljenje
se smatra podmazivanjem vodom. Medutim, sadrzaj vode uti¢e na prelaz amorfne laktoze iz
staklastog stanja u gumeno stanje, pri ¢emu dolazi do mutarotacije i kristalizacije a dokazano
je i smanjenje kompresibilnosti ekscipijensa (156). Snizena vlaga je uglavom uticala na
povecanje otpornosti na lomljenje kod formulacija sa LAK, posebno u formulacijama sa
povecanim udelom NaSG kod kojih je i najvise smanjena vlaga nakon izlaganja uslovima od
30% vlage.

Kod formulacija sa povisenim udelom MgST prilikom izlaganja razli¢itim uslovima
vlage doslo je do znacajne razlike u raspadljivosti, frijabilnosti i oslobadanje LMT. Prema

tome, odredivanje uticaja MgST na proto¢nost, kao i na raspadljivost tableta posebno u
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uslovima povisene i snizene vlage znacajno doprinosi da se formuliSe optimalna tableta tacno
definisanog vremena oslobadanja LS. Ve¢ je diskutovano o moguéem razlogu odstupanja
formulacija sa visokim udelom NaSG i MgST zbog potvrdenog uticaja interakcije ove dve
pomoc¢ne materije.

Sta se tiée profila oslobadanja LMT iz tableta izlozenih ovim uslovima, formulacije sa
LAK (T1-T4) su u disolucionom medijumu pH 6,8 pokazale stabilno oslobadanje LMT nakon
izlaganja uslovima poviSene i snizene vlage. U disolucionom medijumu 1,2 doslo je do
statistiCki znacajne razlike. Na pH 1,2 najsporije oslobadanje kod formulacija sa LAK je
pokazala formulacija sa najve¢im udelom MgST i najmanjim udelom NaSG (T3) i potvrdenom
medusobnom interakcijom. Na formulaciju T4 uticaj snizene vlage doveo je do ubrzanog
oslobadanja LMT, za §ta je najverovatnije uticao visok udeo NaSG.

Za razliku od formulacija sa LAK, formulacije sa MKC su pokazale nestabilne profile
oslobadanja LS nakon izlaganja razli¢itim uslovima vlage, ¢ime je potvrden znacajan uticaj
uslova ¢uvanja na formulacije koje kao sredstvo za dopunjavanje koriste MKC. U medijumu
pH 6,8 kod formulacija sa MKC, uslovi snizene, a posebno poviSene vlage su uticali na
usporavanje oslobadanja LMT. U disolucionom medijumu pH6,8 najsporije oslobadanje je
pokazala formulacija T7, tj. formulacija sa najve¢um udelom MgST i najmanjim udelom
NaSG, ¢ime se potvrduje efekat MgST na usporavanje oslobadanja LS.

Dosadasnje studije su potvrdile uticaj MgST na brzinu oslobadanja kod slabih baza.
MgST moze da dovede do promene pH vrednosti mikrosredine i usporiti oslobadanje LMT. U
disolucionom medijumu pH 1,2 najsporije oslobadanje pored formulacije T7, pokazala je
formulacija T5 nakon izlaganja uslovima povisene i snizene vlage, medutim kod formulacije
T6 zapaZa se da izlaganje uslovu poviSene vlage znacajno utice na brze oslobadanje LMT.
Formulacije sa MKC T5 i T7 u oba medijuma, pri svim uslovima vlage su pokazale nepotpuno
oslobadanje prema farmakopejskim propisom za tablete sa trenutnim oslobadanjem, jer u roku
od 15 min nisu oslobodile 85% kolicine leka. Uzrok slabijeg oslobadanja formulacija T5 i T7
je nizak udeo NaSG jer je to zajednicka osobina za obe formulacije.

Potvrdene promene u karakteristikama tableta, posebno u brzini oslobadanja nakon
izlaganja razli¢itim uslovima vlage ukazuje na znacajno variranje oslobodenog LMT §to moze

izazvati neZeljeni terapijski efekat.
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5.5. Razlika u karakteristikama izmedu gotovih tableta lamotrigina nakon

izlaganja uslovima poviSene i sniZzene vlage

Radi dobijanja potpunog uvida u uticaj sastojaka formulacije, kao i uslova ¢uvanja na
brzinu rastvaranja/oslobadanja LMT u radu su testirane gotove tablete LMT koje su
registrovane na trziStu Republike Srbije.

Danas postoji veliki broj generic¢kih tableta sa istom aktivnom supstancom od razli¢itih
proizvodaca posle isteka patentne zastite originalnog proizvodaca. Na trziStu Republike Srbije
nalaze se sledeé¢e formulacije LMT: Lamictal® (tablete i tablete za Zvakanje/oralnu disperziju),
Lamal® (tablete), Lamox® (tablete), Lamotral® (tablete), Lamotrix® (tablete), Solaban® (tablete
za oralnu suspenziju). Za stavljanje generickih lekova u promet dovoljno je izvrsiti studije
bioekvivalencije u odnosu na originalni lek. Genericki lekovi prilikom registracije moraju imati
terapijsku ekvivalentnost, ipak uticaji spoljasnje sredine pri promeni na¢ina ¢uvanja leka mogu
dovesti do znacajnih varijacija u stabilnosti generickog leka u odnosu na orginalni, §to moze
znacajno uticati na njegovu efikasnost i bezbednost. Razli¢iti proizvodaci za izradu tableta
koriste razli¢ite pomo¢ne materije na koje uslovi ¢uvanja kao $to su uslovi povecane ili snizene
vlage razli¢ito uti¢u. Problem u formulisanju tableta sa trenutnim oslobadanjem sa LS slabe
rastvorljivosti jeste visok rizik od kasnjenja oslobadanja terapijske doze $to moze rezultovati
terapijskim neuspehom.

Ekvivalencija izmedu generickih lekova i originatorskog leka je ve¢ dokazana, medutim razlika
izmedu generi¢kih lekova moze biti problemati¢na, posebno nakon Cuvanja u uslovima
povisene i snizene vlage jer moze da dode do znacajnih razlika u brzini oslobadanja LS.

Sve ispitane formulacije, osim formulacije Fc, kao sredstvo za dopunjavanje imaju
laktozu monohidrat i mikrokristalnu celulozu, dok formulacija Fc ima kalcijum-karbonat i
aluminijum-magnezijum-silikat zbog c¢ega formulacija Fc ima najvece i1 odstupanje u
ispitivanim karakteristikama. Formulacija Fc je pokazala najduze vreme kvaSenja, kao i
raspadanja. Kod kalcijum karbonata zbog velike poroznosti nakon tabletiranja dolazi do brzog
raspadanja i kvaSenja, ipak je u ovoj formulaciji pokazuje sporije vreme raspadanja i kvaSenja
Sto moze biti rezultat interakcije sa LMT kao hidrofobnom supstancom. Fizicke interakcije
izmedu pomo¢nih supstanci veoma je tesko otkriti jer ne ukljucuju nikakve hemijske promene.
Mnoga istrazivanja su otkrila mnogo primera fizicke interakcije poput interaktivnog mesanja
(88). Ovo je specificno za manje Cestice farmaceutskih proizvoda kada su u interakciji sa

povrsinom vecih Cestica sastojaka u formulaciji lekova, obi¢no pomoc¢nih supstanci.
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Sta se ti¢e otpornosti na lomljenje, formulacija Fa je pokazala ubedljivo najvecée
vrednosti, medutim, jedino ova formulacija nije imala ovalan oblik ve¢ je bio Cetvrtast zato
poredenje ove karakteristike tableta nije moglo da se u potpunosti usaglasi.

Cuvanjem u uslovima povisene vlage (75%), statisti¢ki najmanji udeo vlage je dokazan
kod formulacije Fb, kako nakon sedam dana, tako i nakon cetiri nedelje. Za razli¢it udeo vlage
odgovorne su razlike u sastavu i udelu pomo¢nih materija, dok kod formulacija Fa i Fd
statisticki ne postoji znacajna razlika u udelu vlage nakon sedam dana i nakon cetiri nedelje, a
istovremeno predstavljaju formulacije koje su pokazale najvecu sli¢nost.

Pracena je i1 otpornost tableta na lomljenje na pocetku stavljanja na uslove povisene i
snizene vlage, u periodu od sedam dana i Cetiri nedelje izlaganja uslovima vlage. Sve
formulacije su potvrdile smanjenje otpornosti na lomljenje prilikom izlaganja uslovima
poviSene vlage (75%), Sta je prema izradenim formulacijama koje su sadrzale LAK u ovoj
studiji. Formulacije Fc i Fd pokazale su najmanju razliku u otpornosti na lomljenje i nakon
izlaganju od sedam dana u odnosu na izlaganje uslovima od ¢etiri nedelje. Fa koja je u startu
imala najvecu otpornost na lomljenje, u uslovima povisene vlage Fa formulacija je nakon Cetiri
nedelje imala otpornost na lomljenje u vrednosti od 79,7£2,3N, pri ¢emu je njena otpornosti na
lomljenje bila oko dva puta veca od ostalih formulacija pod istimuslovima.

Primenom model nezavisnog metoda utvrdeno je da se disolucioni profili originalne i
odabranih generi¢kih formulacija LMT statisticki ne razlikuju u medijumu pH 1,2, iako
formulacija Fc pokazuje sporije pocetno oslobadanje LMT. U medijumu pH 6,8 disolucioni
profil formulacije Fc pokazuje statisticki nize rastvaranje LMT u svim vremenskim tackama u
odnosu na formulacije Fa, Fb i Fc. Uzrok sporijeg oslobadanja LMT iz formulacije Fc u odnosu
na ostale ispitivane formulacije je verovatno prisustvo kalcijum-karbonata u formulaciji Fc.
Istrazivanje je pokazalo da kalcijum-karbonat u kombinaciji sa drugim sredstvima za
dopunjavanje u kiselom medijumu (157) (pH 1,2) ima nepotpuno oslobadanje, te se stoga
mogao zadrzavati i u formulaciji Fc i usporavati oslobadanje LMT, jer dovodi do porasta pH u
mikrosredini tablete i smanjuje rastvoljivost LMT u oba medijuma.

Cuvanje tabletnih formulacija u uslovima snizene vlage nije dovelo do znagajne razlike
u brzini oslobadanje/rastvaranje LMT u odnosu na pocetne uslove. Uslovi povisene vlage su
uticali na disolucione profile svih formulacija. Ovaj uticaj se najvise uo¢ava u medijumu pH
6,8 gde je u prvih 15 minuta kod svih formulacija oslobodeno manje od 85% sadrzaja LMT.
Formulacija Fa je u uslovima poviSene vlage, nakon izlaganja u periodu od sedam dana i Cetiri

nedelje, u medijumu pH 6,8 u prvih 15 minuta oslobodila 76% i 75% sadrzaja LMT. Pod
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istimuslovima formulacija Fb je oslobodila 67% i 61% sadrzaja LMT, a §ta je nepotpuno
oslobadanje. Formulacija Fc u medijumu pH 6,8 nakon izlaganju uslovima sniZene i poviSene
vlage u periodu od ¢etiri nedelje oslobodila je 82% LMT, a formulacija Fd na pH 6,8 pri svim
uslovima oslobodila je manje od 85% u prvih 15 minuta.

Formulacija Fc je imala sastav koji se najvise razlikuje u odnosu na ostale formulacije
I to je znatno uticalo na njen disolucioni profil, kao i na ostale karakteristike koje su se najvise
promenile pod uticajem povisene vlage. Formulacije Fa i Fd imaju najsrodniji sastav i
nasli¢nije disoluciono ponasanje.

U literaturu se uglavnom nalaze istrazivanja tableta koje se izlazu uslovima vlage u
primarnoj ambalazi, medutim retka su istrazivanja koja prate promenu u stabilnosti tableta
izvadenih iz ambalaZe u dozatore koji hermeticki ne Stite tablete i kada uslovi ¢uvanja mogu
da izazovu promene u tabletama.

Podaci dobijeni za oslobadanje LMT u komercijalnim tabletama izlozenih uslovima
povisene i snizene vlage su prema podacima oslobadanja LMT iz novo formulisanih tableta u
okviru ove studije. lzradivane formulacije nisu pratile formulacije komercijalnih tableta, ipak
su imale isto usporeno oslobadanje u medijumu pH 6,8.

Navedeni podaci ukazuju na potrebu za edukacijom pacijenata koji koriste tablete LMT
sa direktnim oslobadanjem o nacinu Cuvanja i mogucim posledicama prilikom sortiranja

nedeljne i/ili mese¢ne terapije u dozatorima.
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Zakljudak

Tablete sa MKC dobijene simulativnim uredajem kompakcije su pokazale veéi neto rad
kompresije, vecu zateznu ¢vrsto¢u, manji elasti¢ni oporavak, pri ¢emu nisu pokazivale
raslojavanje i kapingovanje za razliku od formulacija sa LAK.

Dodatkom LMT u formulacije primeéeno je povecanje elasticnog oporavka i smanjenje
neto rada kompresije.

Stres u toku odvajanja je bio izrazito visok kod formulacija sa LAK kada je udeo MgST
bio na nizem udelu, medutim uticaj udela MgST na stres odvajanja nije primecen kod
formulacija sa MKC. Formulacije sa ve¢im udelom MgST imale su i veéi elasti¢ni
oporavak, kao i manji neto rad kompresije.

Kreirani profili tabletabilnosti novih formulacija su primenom eksperimentalnog dizajna
analizirani, ¢ime je potvreden uticaj komponenti smeSe na tabletabilnost direktno
kompresibilnog tabletnog materijala. Na osnovu analize uticaja faktora pomocu softvera
Design-Expert zakljuuje se da najveci uticaj na karakteristike tabletabilnosti pored
odabira vrste sredstva za dopunjavanje ima udeo lubrikanta MgST.

Kao parametri proto¢nosti analizirani su nasipni ugao, HR i CI na osnovu ¢ijih vrednosti
je potvrdeno da formulacije sa LAK imaju slabiju proto¢nost u odnosu na formulacija sa
MKC.

Utvrdeno je da nakon dodatka LMT u placebo tabletni materijal dolazi do smanjenja
proto¢nosti. Tapkane i nasipne gustine su pokazala da tabletni materijal nakon dodatka
LMT ima manju nasipnu i tapkanu gustinu, ali je veca razlika gustina u odnosu na placebo
praskove.

Formulacija F6 je pokazala najbolje protoc¢ne karakteristike zbog ¢ega se moze zakljuciti
da kod formulacija sa MKC najbolje karakteristike proto¢nosti se postizu kada se smanji
udeo NaSG, a poveca udeo MgST.

Na osnovu analize uticaja faktora eksperimentalnim dizajnom potvrden je zna€ajan uticaj
udela MgST na proto¢nost placebo formulacija, medutim dodatkom LMT u placebo masu
umanjuje se uticaj MgST koji i dalje ostaje statisti¢ki znacajan, ali se povecava uticaj vrste
sredstva za dopunjavanje. U formulacijama nakon dodatka LMT potvrdena je interakcija
MgST 1 NaSG koja dovodi do poboljsanja proto¢nosti.

U uslovima povisene vlage u periodu od sedam dana i cetiri nedelje doslo je do poboljsanja
proto¢nosti tabletnog materijala kod formulacija sa LAK. Uticaj je posebno bio izrazen
kod formulacija sa ve¢im udelom MgST, a manjim udelom NaSG. Nakon cetiri nedelje
izlaganja tabletnog materijala uslovima povisene vlage uocava se da kod formulacija sa
LAK MgST poboljsava protocnost, medutim kod formulacija sa MKC smanjuje.
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Uticaj ¢uvanja u uslovima sniZene vlage na proto¢nost kod formulacija sa MKC u periodu
od sedam dana nije uocen, dok se proto¢nost poboljsala pri cuvanju u periodu od cCetiri
nedelje pod istim uslovima.

Putem eksperimentalnog dizajna potvrdeno je da u uslovima sniZene vlaznosti u periodu
izlaganja od sedam dana statisticki zna¢ajan uticaj na proto¢nost pokazuje udeo MgST i
interakcija MgST i NaSG. Izlaganjem uslovima sniZene vlage u periodu od Cetiri nedelje
najveci uticaj je pokazala interakcija sve tri pomoéne materije.

U uslovima povisene vlage 75+5% u periodu izlaganja od sedam dana potvrden je
znacajan uticaj vrste sredstva za dopunjavanje, dok nakon izlaganja u periodu od cetiri
nedelje znaCajan uticaj na smanjenje proto¢nosti dodatno pokazuje i interakcija svih
pomo¢nih materija, kao 1 udeo MgST 1 NaSG.

Ovim se moze zakljuciti da Cuvanje tabletnog materijala u razli¢itim uslovima vlage moze
znatno uticati na krajnji proizvod, indirektno, delovanjem na proto¢nost.

Tabletne formulacije sa MKC su pokazale bolje mehanicke karakteristike u odnosu na
tabletne formulacije sa LAK. Tablete u kojima je koris¢ena MKC kao sredstvo za
dopunjavanje pokazale su bolju tabletabilnost i kompresibilnost, takode su se pokazale
bolje u pogledu frijabilnosti i brze je dolazilo do dezintegracije.

Najduze vreme dezintegracije i vreme kvasenja imale su formulacije sa najve¢im udelom
MgST, medutim formulacija 4 nije pokazala o¢ekivano najbrze vreme dezintegracije zbog
veceg udela NaSG.

Frijabilnost formulacija prema zahtevima farmakopeje nije bila zadovoljavajuca kod
formulacija sa LAK, jedini izuzetak je bila formulacija 3 koja sadrzi ve¢i udeo MgST.
Dodatak LMT u placebo formulacije doveo je do smanjene otpornosti na lomljenje,
poveéane frijabilnosti, kao i smanjenje vremena dezintegracije i kvaSenja. LMT je
pokazao veci uticaj na karakteristike formulacija sa ve¢im udelom MgST.

Kod formulacija 2 i 6, koje predstavljaju formulacije sa visim udelom i NaSG i MgST
uoceno je odstupanje od ocekivanih vrednosti kao $to su vreme dezintegracije, vreme
kvasenja i frijabilnost.

Analiza uticaja faktora formulacije putem eksperimentalnog dizajna potvrdila je
interakciju MgST i NaSG na $ta je ukazalo i odstupanje karakteristika formulacija 2 1 6.
Na otpornost tableta na lomljenje pored interakcije MgST i NaSG dokazan je uticaj udela
MgST i interakcija sve tri pomo¢ne materije. Povecanje udela MgST deluje negativno,
dok se sa povecanjem NaSG povecava i otpornost na lomljenje, frijabilnost, a smanjuje
vreme dezintegracije i vreme kvasenja. Najveci uticaj je imalo sredstvo za dopunjavanje,
Sto je bilo 1 ocekivano zbog najveceg udela u formulaciji. Bez obzira na udeo lubrikanta
kod tableta sa LAK povecéanje udela MgST nije znacajano uticalo na frijabilnost, medutim
kod formulacija sa MKC dovelo je da smanjenja vrednosti frijabilnosti.
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Ispitivanje brzine rastvaranja LMT u medijumima pH 1,2 i pH 6,8 je pokazalo da je brzina
rastvaranja LMT pod uticajem sredstva za dopunjavanje kao i udela MgST i NaSG.
Formulacije sa MKC su pokazale lo$ije otpustanje LMT i to posebno u medijumu pH 1,2.
Formulacije sa LAK su pokazale generalno stabilno otpustanje lekovite supstance. Veci
udeo MgST smanjivao je oslobadanje LMT dok je povecan udeo NaSG uticao na brze
otpustanje.

Utvrdeno je da model prvog reda i Korsmeyer—Peppas—ov model najbolje opisuje kinetiku
rastvaranja LMT iz tableta.

Formulacije sa LAK u oba medijuma (pH 1,2 i pH 6,8) u prvih 15 minuta oslobadaju vise
od 85% LMT, osim formulacije T3 kod koje se oslobodilo 76% LMT u medijumu pH 1,2.
Bez obzira na bolju dezintegracija, formulacije sa MKC pokazale su loSije oslobadanje
LMT, posebno izrazeno u medijumu pH 1,2, jedino je formulacija T8 (sa ve¢im udelom
NaSG i nizim udelom MgST) u prvih 15 minuta u oba medijuma oslobodila preko 85%
LMT.

Stabilno oslobadanje LS u oba medijuma pokazale su formulacije T1, T4 i T8.
Primenjeni eksperimentalni dizajn pokazao je znacajan uticaj tri izabrana nezavisna
faktora (koli¢ina sredstva za klizanje MgST, koli¢ina sredstva za raspadanje NaSG i vrste
sredstva za dopunjavanje) na zavisno promenljive veli¢ine (% oslobodenog nakon 15
min). Koriste¢i DoE, ovo istrazivanje je pokazalo da na karakteristike tableta pored uticaja
udela MgST, NaSG i vrste sredstva za dopunjavanje ima i interakcija MgST i NaSG.
Promene u karakteristikama formulacija nakon ¢uvanja u uslovima snizene (30%) i
povisene (75%) vlage su se ogledale u promeni otpornosti na lomljenje formulacija tako
da je kod formulacija sa LAK uglavnom dolazilo do povecanja otpornosti na lomljenje (ili
statisti¢ki nije bilo znacajne promene), a kod tableta sa MKC do smanjenja otpornosti na
lomljenje tableta (ili statisticki nije bilo znac¢ajne promene).

Putem eksperimentalnog dizajna potvdeno je da u uslovima povisene vlage na mehanicke
karakteristike tableta najveci uticaj pokazuje udeo NaSG i vrsta sredstva za dopunjavanje,
a od interakcija znacajan uticaj imala je interakcija sredstva za dopunjavanje i MgST. Kod
uslova snizene vlage statisticki znaCajan uticaja MgST se povecava, kao 1 njegova
interakcija sa NaSG.

Nakon izlaganja uslovima povisene i snizene vlage koeficijenti korelacije Hixon-Crowel-
og modela kod tableta sa MKC su bili visoki, §to ukazuje na odloZeno oslobadanje LMT.
Uslovi povisene i snizene vlage nisu znacajno uticali na oslobadanje LMT iz formulacija
T2 i T4, dok je kod formulacija T1 i T3 doslo do smanjenog oslobadanja LMT.
Formulacije sa LAK pokazale su stabilno oslobadanje posle izlaganja uslovima povisene
i snizene vlage, 0sim formulacije T3 kod koje je zabelezeno smanjenje brzine oslobadanja

u oba slucaja.
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Formulacije sa MKC T6 i T8 imaju najstabilnije profile oslobadanja LS nakon izlaganja
uslovima poviSene i snizene vlage, dok kod formulacija T5 i T7 dolazi do smanjenja
procenta oslobodenog LMT u oba slucaja. Uslovi poviSene i sniZene vlage nisu znacajno
uticali na oslobadanje LMT iz formulacija T2 i T4 (formulacija sa ve¢im udelom NaSG),
dok je kod formulacija T1 i1 T3 (formulacije sa manjim udelom NaSG) doslo do smanjenog
oslobadanja LMT.

Od gotovih formulacija LMT sa trenutnim oslobadanjem, formulacija Fc je pokazala
najvecu razliku u sastavu, vremenu dezintegracije i kvaSenja, kao i u profilu oslobadanja
LS.

Sve gotove formulacije su potvrdile smanjenje otpornosti na lomljenje prilikom izlaganja
uslovima poviSene vlage (75%), $ta je prema izradenim formulacijama sa LAK.
Primenom model nezavisnog metoda utvrdeno je da se disolucioni profili gotovih
formulacija LMT statisticki ne razlikuju u medijumu pH 1,2, mada formulacija Fc
pokazuje sporije pocetno oslobadanje LMT.

U medijumu pH 6,8 disolucioni profil formulacije Fc pokazuje statisticki nize
oslobadanje/rastvaranje LMT u svim vremenskim tatkama u odnosu na formulacije Fa,
Fb i Fd. Uzrok sporijeg oslobadanja LMT iz formulacije Fc u odnosu na ostale ispitivane
formulacije je verovatno prisustvo kalcijum-karbonata u formulaciji.

Cuvanje gotovih formulacija LMT u uslovima sniZene i povisene vlage u disolucionom
medijumu pH 1,2 nije dovelo do znacajne razlike u brzini oslobadanje/rastvaranje LMT u
odnosu na pocetne uslove. U disolucionom medijumu pH 6,8 jedino je formulacije Fc
pokazala oslobadanje u prvih 15 minuta manje od 85%.

Uslovi povisene vlage su uticali na disolucione profile u medijumu pH 6,8 gde je u prvih
15 minuta oslobodeno manje od 85% sadrzaja LMT kod svih formulacija osim formulacije
Fb, pri ¢emu su najmanje promene imale formulacije Fb i Fc.

Navedeni rezultati ukazuju da cuvanje tabletnih formulacija LMT sa trenutnim
oslobadanjem u uslovima povisene i snizene vlage menja karakteristike tableta koje
variraju u zavisnosti od sastava formulacije i perioda izlaganja.
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8. Prilog

Prilog 1. Vrednosti ispitivanja debljine, dijametra i mase LMT tabletnih formulacija

Formulacije Masa [g] Debljina Dijametar [mm] Sadrzaj [%]
[mm]
T1 0,56+0,05 4,41+0,13 12,04+0,04 97,41+8,55
T2 0,54+0,01 4,30£0,11 12,04+0,02 94,44+3,13
T3 0,54+0,01 4,30+0,13 12,03+0,02 95,27+5,20
T4 0,57+0,06 4,47+0,12 12,02+0,02 97,63+8,89
T5 0,33+0,02 3,95+0,01 12,05+0,02 100,48+1,97
T6 0,36+0,01 3,93+0,01 12,07+0,01 99,12+6,22
T7 0,34+0,03 3,93+0,03 12,05+0,01 103,9+11,89
T8 0,34+0,01 3,95+0,07 12,00+0,02 99,89+4,98

Prilog 2. Kineti¢ki modeli oslobadanja LMT iz tabletnih formulacija u disolucionom

medijumu pH 6,8

Kineticki modeli T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
Nulti red 0,718 0,751 0,684 0,722 0,805 0,805 0,974 0,833
Prvi red 0,993 0,97 0978 0,992 0979 0973 0,997 0,951
Higuchijev model 0815 0841 0,79 00818 0,892 0,884 0,994 0,912
Korsmeyer-Peppas / / 0,826 / 0,94 0,938 0,994 0,955
Hixon-Crowel 0,936 0,937 0942 0,928 0,976 0,968 0,996 0,968
Prilog 3. Kineti¢ki modeli oslobadanja LMT iz tabletnih formulacija u disolucionom
medijumu pH 1,2
Kineticki modeli T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
Nulti red 0,852 0,792 0,931 0,97 0,964 0,981 0,996 0,931
Prvi red 0,996 0,997 0,993 0,883 0,993 0,953 0,999 0,932
Higuchijev model 0,921 0,87 0,972 0,995 0,987 0,966 0,995 0,97
Korsmeyer-Peppas 0,906 0,848 0,925 0,999 0,977 0,889 0,963 0,977
Hixon-Crowel 0,997 0,973 0,996 0,984 0,993 0,969 0,999 0,996
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Prilog 4. Zavisno kineti¢ki modeli oslobadanja LMT iz formulacija tableta u medijumu pH 6,8
u pocetnim uslovima, uslovima snizene (30%) i povisene (75%) vlage u periodu izlaganja od

sedam dana

Kineticki Uslovi T1 T2 T3 T4 TS5 T6 T7 T8

modeli

Nulti red pocetno 0,718 0,751 0,684 0,722 0,805 0,805 0,974 0,833
30% 0,695 0,690 0,670 0,840 0,905 0,769 0,992 0,970
vlaga
75% 0,806 0,680 0,710 0,670 0,958 0,848 0,948 0,931
vlaga

Prvi red pocetno 0,993 0,970 0,978 0,992 0,979 0,973 0,997 0,951
30% 0,996 0,997 0,977 0,942 0,984 0,984 0,987 0,911
vlaga
75% 0,957 0,974 0,989 0,988 0,996 0,953 0,978 0,909
vlaga

Higuchijev  podetno 0,815 0,841 0,790 0,818 0,892 0,884 0,994 0,912

model 30% 0,800 0,797 0,777 0,908 0,963 0,854 0,991 0,992
vlaga
75% 0,875 0,768 0,815 0,782 0,990 0,917 0,984 0,969
vlaga

Korsmeyer- pocetno / /0,826 /0940 0,938 0,994 0,955

Peppas 30% / / / /0975 0915 0,995 0,991
vlaga
75% / /08421 /09944 | 0,9872 10,9812
vlaga

Hixon- pocetno 0,936 0,937 0,942 0,928 0,976 0,968 0,996 0,968

Crowel 30% 0,930 0,924 0,927 0,957 0,971 0,955 0,993 0,939
vlaga
75% 0,966 0,916 0,951 0,905 0,990 0,987 0,971 0,948
vlaga
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Prilog 5. Zavisno kineti¢ki modeli oslobadanja LMT iz formulacija tableta u medijumu pH 1,2
u pocetnim uslovima, uslovima snizene (30%) i povisene (75%) vlage u periodu izlaganja od

sedam dana

Kinetic¢ki Uslovi T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

modeli

Nulti red pocetno 0,852 0,792 0,931 0,970 0,964 0,981 0,996 0,931
30% 0,754 0,812 0,971 0,786 0,982 0,949 0,998 0,942
vlaga
75% 0,780 0,753 0,982 0,733 0,969 0,948 0,999 0,865
vlaga

Prvi red pocetno 0,996 0,997 0,993 0,883 0,993 0,953 0,999 0,932
30% 0,993 0,998 0,989 0,998 0,991 0,989 1,000 0,962
vlaga
75% 0,995 1,000 0,978 0,999 0,985 0,957 0,996 0,996
vlaga

Higuchijev  podetno 0,921 0,870 0,972 0,995 0,987 0,966 0,995 0,970

model 30% 0,841 0,887 0,988 0,866 0,990 0,983 0,996 0,978
vlaga
75% 0,860 0,840 0,981 0,821 0,992 0,984 0,982 0,930
vlaga

Korsmeyer- pocetno 0,906 0,848 0,925 0,999 0,977 0,889 0,963 0,977

Peppas 30% 0,880 0,926 0,982 / 0,989 0,996 0,996 0,993
vlaga
75% / / 0,982 / 0,995 / 0,995 0,971
vlaga

Hixon- pocetno 0,997 0,973 0,996 0,984 0,993 0,969 0,999 0,996

Crowel 30% 0,969 0,981 0,994 0,954 0,989 0,981 0,999 0,979
vlaga
75% 0,970 0,947 0,985 0,944 0,981 0,981 0,997 0,999
vlaga

k-konstanta brzine oslobadanja; R2- koeficijent determinacije; R2 adjusted-prilagodeni
n-eksponent
oslobadanja/difuzije (n < 0,43 — Fikova difuzija; 0,43 < n < 0,85 — anomalno ponasanje, ne-
Fikova difuzija; n > 0,85 — oslobadanje nultog reda

koeficijent determinacije;

AIC

Akaikov

informacioni

Kriterijum;
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Prilog 6. Parametri kineti¢ckih modela oslobadanja LMT iz formulacija gotovih tableta sa
trenutnim oslobadanjem

Modeli Fa Fb Fc Fd

Ph pH pH pH pH pH pH pH
1,2 6,8 1,2 6,8 1,2 6,8 1,2 6,8

Prvi red AIC 39,07 56,49 39,17 57,65 37,28 54,72 39,16 56,35

MSC -754 -2,55 -7,03 -410 -268 -393 -9,12 -2,95
I 091 0,75 098 0,77 o077 097 100 0,78
k 437 2,26 4,48 2,23 435 183 434 218

First Order AIC 1387 2863 9,24 3435 793 4814 1538 36,51
MSC -124 2,09 046 -021 466 -2,84 -3,18 0,36
I 092 091 0,79 0,99 1,00 097 069 1,00

k 096 0,18 1081, 0,27 036 0,07 106 0,18
00

Higuchi AIC 3551 4881 3557 51,17 32,35 48,03 35,67 48,97
MSC -6,65 -1,27 -6,12 -3,02 -145 -282 -825 -1,72

I 094 084 0,98 0,86 085 100 098 0,87
k 22,92 15,74 23,46 15,70 22,33 12,82 22,85 15,22

Korsmeyer AIC 218 3500 4,97 2532 2386 647 -1,73 30,72

-Peppas MSC 1,68 1,03 153 129 067 411 110 1,32
rz 097 0,90 096 093 09 1,00 094 0,93
k 9268 5312 9356 69,67 60,40 54,51 94,99 5558
n 002 016 002 008 016 0,09 001 0,14

Hixon- AIC 3451 4481 34,64 4891 29,75 4991 34,73 46,05

Crowel MSC -640 -061 -589 -264 -080 -3,13 -18,02 -1,23
rr. 099 097 095 0,98 097 09 089 0,98
k 0,05 0,03 0,05 0,03 005 002 005 0,02

k-konstanta brzine oslobadanja; R2- koeficijent determinacije; R2 adjusted-prilagodeni
koeficijent determinacije; AIC - Akaikov informacioni kriterijum; n-eksponent
oslobadanja/difuzije (n < 0,43 — Fikova difuzija; 0,43 < n < 0,85 — anomalno ponasanje, ne-
Fikova difuzija; n > 0,85 — oslobadanje nultog reda
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Prilog 7. Vrednosti faktora razlike-f1 i faktora slicnosti-f2 za medusobno poredenje
formulacija Fa, Fb, Fc i Fd u medijumu pH 6,8,

Uslov Formulacije Fa Fb Fc Fd
Poéetno fl Fa / 4,53 3,89 18,30
Fb 4,45 / 4,40 18,70
Fc 4,00 4,60 / 14,97
Fd 22,13 23,01 17,60 /
Fa / 57,50 70,14 35,91
2 Fb 57,50 / 60,62 36,29
Fc 70,14 60,62 / 40,44
Fd 35,91 36,29 40,44 /
Fa / 4,85 1,62 22,00
30% vlaga sedam dana  f1 Fb 4,62 / 5,79 25,61
Fc 1,64 6,15 / 21,04
Fd 28,22 34,43 26,64 /
Fa / 57,28 84,29 32,40
2 Fb 57,28 / 56,57 29,05
Fc 84,29 56,57 / 33,74
Fd 32,40 29,05 33,74 /
Fa / 29,45 5,42 38,37
30% vlaga ¢etiri nedelje  f1 Fb 37,25 / 36,56 22,05
Fc 5,14 27,42 / 62,25
Fd 62,25 28,28 71,05 /
Fa / 28,63 56,46 23,08
2 Fb 28,63 / 28,30 34,49
Fc 56,46 28,30 / 23,07
Fd 23,08 34,49 20,54 /
Fa / 24,90 8,25 32,68
75% vlaga sedam dana  f1 Fb 30,57 / 32,20 17,33
Fc 7,66 24,36 / 37,47
Fd 48,54 20,97 59,92 /
Fa / 31,67 46,33 26,12
Fb 31,67 / 30,57 39,63
Fc 46,33 30,57 / 21,98
Fd 26,12 39,63 21,98 /
2 Fa / 29,45 5,42 38,37
75% vlaga sedam dana Fb 37,25 / 36,56 22,05
Fc 5,14 27,42 / 41,54
Fd 62,25 28,28 71,05 /
fl Fa / 28,63 56,46 23,08
Fb 28,63 / 28,30 34,49
Fc 56,46 28,30 / 20,54
Fd 23,08 34,49 20,54 /
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Prilog 8. Vrednosti faktora razlike-f1 i faktora sli¢nosti-f> za medusobno poredenje formulacija

F, Fb, Fc i Fd u medijumu pH 1,2

Uslov Formulacije Fa Fb Fc Fd
Pocetno fl Fa / 2,17 0,84 7,75
Fb 2,12 / 2,16 8,64
Fc 0,84 2,21 / 8,60
Fd 8,31 9,45 9,21 /
Fa / 82,81 94,04 45,11
f2 Fb 82,81 - 80,46 43,72
Fc 94,04 80,46 / 43,89
Fd 45,11 43,72 43,89 /
Fa / 2,37 0,72 10,35
30% vlaga sedam f1 Fb 2,43 / 2,12 9,48
dana Fc 0,72 2,08 / 10,93
Fd 11,39 10,18 11,97 /
Fa / 74,35 95,96 40,48
f2 Fb 74,35 / 73,58 44,97
Fc 95,96 73,58 / 40,15
Fd 40,48 44,97 40,15 /
Fa / 3,85 4,06 10,30
30% vlaga Cetiri fl Fb 3,99 / 8,03 6,70
nedelje Fc 3,90 7,44 / 12,42
Fd 11,30 7,08 14,18 /
Fa - 61,01 71,49 40,53
2 Fb 61,01 - 52,51 50,98
Fc 71,49 52,51 - 37,13
Fd 40,53 50,98 37,13 /
Fa / 5,10 7,15 9,77
75% vlaga sedam fl Fb 5,00 / 3,67 14,58
dana Fc 6,76 3,54 / 15,24
Fd 10,48 15,96 17,29 /
Fa / 60,91 50,12 43,35
Fb 60,91 / 67,75 35,51
Fc 50,12 67,75 / 31,53
Fd 43,35 35,51 31,53 /
f2 Fa / 4,19 9,36 10,38
75% vlaga sedam Fb 4,02 / 5,83 13,32
dana Fc 8,56 5,56 / 17,43
Fd 11,49 15,37 21,10 /
fl Fa / 66,02 43,68 43,36
Fb 66,02 / 52,43 37,09
Fc 43,68 52,43 / 28,62
Fd 43,36 37,09 28,62 /
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Prilog 9. Mikroskopski prikazi komponenti formulacije

a) mikroskoski prikaz Vivapur 101 b) mikroskoski prikaz anhidrovane laktoze

c) mikroskopski prikaz Primojel® d) mikroskopski prikaz MgST

e) mikroskopski prikaz LMT
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ILtan Tpermana nmojgaraka

YTunaj Biaare m cacrojaka ¢gopmynaanuje Ha ociaadahame namorpuruHa u3 rtadjiera ca
TPEeHYTHUM 0cI00ahameM, JOKTOpPCKA qJUcepTaIldja

a) Meanuuncku ¢paxyarer y Hobom Cany

0) ®apmaneyrcku paxkyarer y beorpany

B) Texnosomku ¢gakyiarer y Hosom Cany

r) I'anencka jgadoparopuja Anorexe “Hosu Can”

W3pana nokTopcke aucepTanuje

1.1 Bpcra ctyauje

Yrkpamko onucamu mun cmyouje y okeupy Koje ce nooayu npukyn/bajy
JIOKTOpCKA AucepTanmja

1.2 Bpcre nogaTaka
a) KBAHTUTATHUBHHU
0) KBAJIUTATUBHH

1.3. HauuH npukynspama nojaraka

a) aHKeTe, YIIUTHHUIIN, TECTOBU

0) KIMHUYKE MPOLIEHE, MEIUIIUHCKH 3alUCH, €JIeKTPOHCKU 3/JpaBCTBEHH 3aIIUCH
B) T€HOTHUIIOBH: HABECTH BPCTY
I') aIMUHUCTPATUBHU MOJALIN: HABECTH BPCTY
1) y30pIHM TKUBa: HABECTH BPCTY
b)) caumim, pororpacduje: HaBeCTH BPCTY
€) TeKCT, HaBECTH BPCTY
) Mara, HaBeCTH BPCTY
3) OCTaJIo: JIA00PATOPHjCKH eKCIIepUMEeHTH

1.3 q)OpMaT nogarTtakxa, y1'IOTp€6J'beHe CKaJi€, KOJIMYMHaA I1oaaTaka

1.3.1 Ynotpebsbenu copTBep u hopMaT 1aTOTEKE:
a) Excel ¢aja, naroreka xlIs
b) SPSS ¢aja, natoreka sav
c¢) PDF c¢ajn, natoreka
d) Tekcr ¢aji, natorexa doc
¢) JPG ¢aja, naroreka jpegy
f) DesignExpert, natorexa dx7
g)DDSolver, natoreka xla

1.3.2. bpoj 3anuca (ko KBAaHTUTATUBHHX T0/1aTaKa)

a) Opoj Bapujabim BEJIMKH Opo]j




0) 6poj Mepema (McruTaHuKa, MpoIeHa, CHUMaKa 1 CI1.) BEJIMKHU Opo]j

1.3.3. IloHOBJbEHA MEpEHA

a) 1a

0) He

YKOJIMKO je 0JIrOBOp J1a, OATOBOPHUTH Ha cienecha murama:

a) BPEMEHCKHU pa3MaK M3MeJIjy IOHOBJLCHUX Mepa je Y3aCTOIHO, NEPHOINYHO HAKOH | u 4
HeJielbe

0) BapHjabiie Koje ce BUIIE IMyTa Mepe OJJHOCE Ce Ha PUBNIKE U MEXAaHUYKE KapPAKTCPUCTUKE
TabseTHuX Qopmynaiuja

B) HOBE Bep3uje (hajioBa Koju cajip>ke IOHOBJHEHA MEpPEHha Cy MMEHOBAHE Kao

HCOUTHUBAaL€ HAKOH | U 4 HeneLy

Hamnowmene:

Ha nu popmamu u cogpmeep omoeyhasajy oemerve u 0yeopouny earuonocm nooamaxa?

a) Ha

0) He

Axko je o02o60p He, obpasnodxcumu 3002 peMencKoe oepanuterba kopuwherna cogpmeepa u
He noopaicagara hopmama 00 Opyeux npozpama

2.1 Metonomoruja 3a NpuKyIJbamkbe/TeHEPUCAHE TT01aTaKa

2.1.1. V okBUpY KOT UCTPa)XMBAYKOT HALPTa Cy NOJAL IPUKYIIJbEHU?
a) eKCIIEpUMEHT, HABECTU TUIl __J1a00pPamopujcKu eKCnepumenmn

0) KOpeNaluoHO UCTPaXKUBAKE, HABECTH TUIL
1) aHAJIN3a TEKCTA, HABECTH THIT
1) OCTaJl0, HABECTH IIITA!

2.1.2 Hasecmu épcme MepHUX UHCIPYMEHAMA Ul CManoapoe no0amaxka CneyuuuHux 3a
00peheny HayuHy OUuCyunIuny (aKko nocmoje).

Cumynarop komnakuuje — ['amnen ypehaj, anapat ca nomnaruiiama 3a UCIIUTHBAKE
PacTBOPJEUBOCTH, JC3UHTETPATOP, XUAPOMETAP Ca TEPMOMETPOM, AaHAJTMTUYKA Bara, TeXHUIKA
Bara, criekTpooromerap, yATpa3sByyHO KyMaTHIIO, CYIIIHUIIA

2.2 KBanuTteT nojaTaka u cTaHIapau

2.2.1. Tperman HenocTajyhux mogaraka
a) Jla mu matpuna cagpxxu Henoctajyhe nmogatke? [la He

AKO je 0roBop J1a, OATOBOPUTH Ha cieneha nurama:

a) Konuku je 6poj Henoctajyhux nogaraxa?
0) Jla i ce KOPUCHUKY MaTpHIle Ipernopydyje 3ameHa HepocTajyhux mogaraka? Jla He
B) AKO je 0roBOp Ja, HABECTH CYTreCTHje 3a TpeTMaH 3aMeHe HeaocTajyhux nojaraka

2.2.2. Ha x0ju HayuH je KOHTPOJUCaH KBAIUTET nojaTaka? Onucaru




KBaauTer mogaraka je KOHTPOJIUCAH MPUMEHOM PA3JIMIUTUX CTATUCTUYKHUX TECTOBA

2.2.3. Ha xoju Ha4uH je U3BpILEHA KOHTPOJIA YHOCA [T0/IaTaka y MaTpHUILy?
KonTposa nogaraka je uzBeaena nopehememM 100MjeHNX NMOAATAKA €A JIUTEPATYPHUM
nojanuMa

3.1. TpeTMaH u 4yyBame€ MojaTaka

3.1.1. Ilooayu he bumu oenonoaru y
PENO3UMOPUJYM.
3.1.2. URL adpeca https://www.cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla nu he nooayu bumu y omeopenom npucmyny?
a) Ja

0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 0o02060p He, Hagecmu pa3znoz:. 3002 HeobjasbeHUX HAYYHUX Pad08a KOju Cy NIAHUPAHU HA
OCHO8Y 000UjeHux nodamaka.

3.1.5. llooayu nehe bumu oenonosanu y penosumopujym, aiu he oumu wyganu.
Obpasznoocerve

3.2 Meramnoany 1 JOKyMEHTAIHja [o1aTaka
3.2.1. Koju crannapn 3a meranoaatke he 6utu npumermen?

3.2.1. HaBectn meTamoaTke Ha OCHOBY KOjUX Cy TOZAIN ACTTOHOBAHH Y PETIO3UTOPH]YM.

Ako je nompebno, nasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarse n00amaxa, aHaltumuyKe u
npoyedypanne ungopmayuje, UXo60 Koouparse, oemasshe onuce 8apujadbiu, sanuca umo.

3.3 Crpareruja u CTaHapIu 3a YyBame Mo1aTaka

3.3.1. Jlo xor nepuoaa he moganu OWTH YyBaHH y PENIOZUTOPUjYMY? _3a 8peme jagHoz yeuoda
oJucepmayuje

3.3.2. la nu he nonamu 6utu aenoHoBanu nox mugppom? Jla He

3.3.3. la mu he mmdpa Outu noctynna oapeheHom kpyry uctpaxkubauda? /la He

3.3.4. Jla nmu ce mojany Mopajy YKJIOHUTH U3 OTBOPEHOT MIPUCTYIa MOCIIE H3BECHOT BpeMeHa?
Jla He

| 4. BesGemocr nopatara u sawrtuTa noseprupux ungopMawsa



https://www.cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf

OBaj ogesbak MOPA OuTH TOMYHEH aKo BalllM MOAANM YKJbYUY]y JIUYHE TIOJIaTKE KOjU CE
OJTHOCE Ha YYECHUKE y UCTPaXHUBamy. 3a Jpyra HCTpaKuBama Tpebda Takohe pazMoTpuTu
3alITUTY U CUTYPHOCT ITO/IaTaKa.

4.1 ®opmaniHu CTaHIapAU 32 CUTYPHOCT MH(pOpMaIja/mo1aTaka

HcTpaknBavn KOju CIIPOBOJIC UCIIMTUBAA C JbYIMMA MOPajy J1a Ce MPHUIPKaBajy 3aKoHa O
3allITUTHU IToAAaTaKa O JUYHOCTHU

(https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka o_licnosti.html) u oxrosapajyher
HHCTUTYLUOHAJIHOT KOACKCA O aKAaACMCKOM MHTCIPUTCTY .

4.1.2. Jla nu je ucTpaxxuBame 000peHO 011 cTpaHe eTnuke komucuje? Jla He
Ako je onrosop /Jla, HaBeCcTH 1aTyM M Ha3UB €THUYKE KOMHCH]E KOja je 0A00pHIIa HCTPAKUBAIHE

4.1.2. Jla mu mojany yKJby4yjy JJMYHE MMOJATKE YYeCHUKA y UCTpakuBamy? Jla He
AKO je 0roBop J1a, HaBEIUTE HA KOJU HAYHH CTE OCUTYPAITU TIOBEPJHUBOCT U CUTYPHOCT
nH(popMallja Be3aHUX 32 UCTIUTAHUKE:

a) [Moganu HUCY Y OTBOPCHOM PUCTYITY
0) [Tomamm cy aHOHUMU3UPAHU
1) OcraJio, HABECTH IITa

5.1. Ilooayu he bumu
a) jasHo docmynHu

0) docmynnu camo YCKoM Kpyey ucmpaxicusaia y oopeleHoj nayunoj ooracmu
u) 3ameopenu

Ako cy nodayu docmynnu camo YCKom Kpyey UCmpaxcusaid, Hagecmu noo KOjum yCilo8uma Moy
0a ux Kopucme:

Axo cy nooayu 00Cmynuu camo yCKOM Kpy2y UCmpaicueadd, Hagecmu Ha Koju Ha4uH Mo2y
npucmynumu no0ayuma:

5.4. Hasecmu nuyenyy noo xojom he npuxynmenu nooayu oOumu apxueupanu.

CCBY-NC-ND 4.0

6.1. Hagecmu ume u npe3ume u mej aopecy 61acHuka (aymopa) nooamaxa

T'opaana IlIsowa Mapezanosuh, gordana.svonja-parezanovic@ mf.uns.ac.rs.

6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja 00piHcasa Mampuyy ¢ nooayuma

T'opaana Illsowa Mapezanosuh, gordana.svonja-parezanovic@ mf.uns.ac.rs.

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe koja omocyhyje npucmyn nodayuma opy2um
UCMPANCUBAUUMA
I'opaana Illsoma Ilape3anosuh, gordana.svonja-parezanovic@ mf.uns.ac.rs.



https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html




