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IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija magistra farmacije Marka Kest pod naslovom:, Formulacija i
karakterizacija ¢évrstih samo-dispergujwih nosata karbamazepina izraienih sa poroznim
adsorbensimd, napisana je na 257 strana, u 8 celina koje obujwwaiaod Opsti deg Ciljeve
istrazivanja,Eksperimentalni deo, Zaklke, Literaturu, Biografiju autora i PrilogNa p&etku
doktorskedisertacije dat je sazetak na srpskom i engleskexiky, kao i spisak kor&nih
skratenica u doktorskoj disertaciji. Sam tekst disejgagisan jejasnim, preglednim stilom i
dokumentovan sa 53 tabele, 72 gtiedi prikaza, i sa 218 literaturnih navoda koji s&u ti
razmatrane problematike, kao i 6 elektronskih hpataka.

Opsti deoopuhvata 5 poglavlja: Lipidne formulacije/nésaa peroralnu primenu lekovite
supstance, Cvrsti samo-dispergujli terapijski sistemi, Adsorpcioni noda Procena
permeabilnosti lekovite supstance igvrstin farmaceutskih oblika kroz membranu
gastrointestinalnog trakta i F&kiohemijske osobine, stabilnost, delovanje 1 upareb
karbamazepina.
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U poglavlju Lipidne formulacije/noséd za peroralnu primenu lekovite supstancpisane su
osnovne karakteristike lipidnih formulacija/néaaza peroralnu primenu lekovite supstance, kao i
prednosti njihove primene u pdenju sa konvencionalnim farmaceutskim oblicima gledu
poboljSanja bioloske raspolozivosti. Data je Kkiasi€ija lipidnih formulacija i osnovne
karakteristike svih tipova samo-dispergtifu nos&a sa aspekta njihovog sastava, stepena
disperziteta, kao i uticaja varenja nakon perorgim@ene. Takde, predstavljeni su i preparati sa
trziSta, koji u svom sastavu sadrze lipidne deskekovite supstance Detaljno su objasnjeni
faktori koji uticu na izbor poménih supstanci/ekscipijenasa u formulaciji lipidsistema. Dat je
zbirni prikaz ekscipijenasa, koji se koriste u foteaciji lipidnih nosg&a. Sumirani su mehanizmi
kojima lipidne formulacije potencijalno posevaju bioloSku raspolozivost lekovite supstance. U
delu Studije faznog ponaSanf@pisani su osnovni pristupi ispitivanja faznog a®eanja lipidnih
formulacija, istaknute prednosti i nedostaci r&th pristupa u préenju faznog ponasanja.
Opisan je postupak konstrusianja ternernog i pséeichernog faznog dijagrama, kao i primena
tehnika eksperimentalnog dizajna i ve€kth neuronskih mreza u prenju faznog ponasanja
samo-disperguijtih nos&a.

U poglavlju Cvrsti samo-disperguijti terapijski sistemiistaknute su prednosti ovih sistema u
odnosu na tae lipidne formulacije. Dat je prikaz postupakailggj koriste za prevd@nje t&nih
samo-disprgujéih nos&a ucvrste samo-disperguja sisteme.

U poglavlju Adsorpcioni nosé istaknut je njihov zn&j i mogunosti primene, kako u
formulaciji preparata sa trenutnim, tako i preparaa produzenim/odlozenim osldbajem
lekovite supstance. IzvrSena je klasifikacija piinth i sintetskih nos@, a poseban akcenat je
stavljen na sintetske nagana bazi magnezijum-alumunometasilikata (NeU%ilfFuji Chemical
Industry Co., Ltd, Japan) i silicijum-dioksida ($sia”, Fuji Sylysia Chemical, Japan) i na
prirodne nosée - dijatomite. Prikazani su osnovni mehanizmi aoswanja lekovite supstance na
navedene nosa, kao i osnovni mehanizmi oslataaja. U ovom poglavlju, dat je osvrt i na
regulatorne aspekte primene ovih n@sakao i tabelarni prikaz osnovnih karakteristika i
mogutnosti primene razlitih tipova nosaa iz grupe Neusilif+a i Sylysi&-a.

U poglavlju Procena permeabilnosti lekovite supstance kroz mamob gastrointestinalnog
trakta opisani su osnovni mehanizmi resorpcije lekovitpssance iz gastrointesinalnog trakta
nakon peoralne primene. Dat je literaturni pregledkriticki osvrt zn#&aja ispitivanja
permeabilnosti lekovite supstance prilikom formatig lipidnih formulacija/nosa. U ovom
poglavlju navedeni su razlozi koji mogu dovesti povetanja ili smanjenja permeabilnosti
lekovite supstance prilikom primene lipidnih forradija. 1zvrSena je podela metoda za procenu
permeabilnosti lekovite supstance inavitro, in vivo i in silico metode. U nastavku poglavlja
opisan je zné&j in vitro metoda za procenu permeabilnosti lekovite supstandat detaljan
prikaz i poréenje ispitivanja na Caco-2elijama i PAMPA testadgng Parallel Artificial
Membrane Permeability Assay). Dat je i prikaz udar®g PAMPA testa koji se prvi put navodi
u literaturi 2014. godine pod nazivom DAMPANgG Double Artificial Membrane Permeability
Assay). U nastavku ovog poglavija navedeneirssilico metode za procenu permeabilnosti
lekovite supstance, dat je pregled komjuterskogaima Simcyp Population-Based Simulator
(version 13.1; Certafd, SAD), koji je u eksperimentalnom delu doktorsksedacije korigen
zain silico modelovanje resorpcije/koncentracije lekovite sampse u plazmi nakon peroralne
primene.
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U poglavlju Fizickohemijske osobine, stabilnost, delovanje i upatreirbamazepinastaknute

su fizickohemijske osobine, stabilnost, delovanje i upa@trierbamazepina. Poseban akcenat je
stavljen na polimorfne oblike karbamazepina, njihcstabilnost, kao i uticaj farmaceutsko-
tehnoloskih operacija na mogu promenu polimorfnog oblika karbamazepina u toku
izrade/proizvodnje, transport&uvanja farmaceutskog oblika sa ovom aktivnom suygsta. Na
kraju ovog poglavlja navedeni su kiju razlozi za izbor karbamazepina, kao model supEst, u
ovoj doktorskoj disertaciji.

Sveobuhvatni cilj doktorske disertacije jeste formulacija, izradaardkterizacijatvrstin samo-
dispergujéih terapijskih sistema sa karbamazepinom, uz &eni prirodnih i sintetskih
adsorpcionih nosa.

Cilj prve faze eksperimentalnog rada bio je ispitivanje uticaiz¢kohemijskih osobina i
koncentacija ulja, surfaktanata i kosurfaktanatargktvarga), na mogénost dobijanja samo-
dispergujéih nos&a lekovite supstance. Cilj je bio da se ispitivangi faznog ponaSanja i
pseudo-ternernim faznim dijagrama, kao i primenemmnika eksperimentalnog dizajna (dizajn
smeSe), odaberude samo-mikroemulgujti, samo-nanoemulgugiii samo-emulgujti nos&i,
koji ¢e u narednoj fazi istrazivanja biti kai&ni za izradwvrstih-samodispergugih terapijskih
sitema sa karbamazepinom.

Cilj druge faze eksperimentalnog rada bio je formulacija, izradarakterizacijatvrstih samo-
dispergujéih terpijskih sistema sa visokim udelom karbamazpeiKao adsorpcioni nosa
koris&¢eni su sintetski i prirodni no&a na bazi silicjum-dioksida, magnezijum-
aluminometasilikata i dijatomita. Cilj ovog deldraZivanja bila je procena uticaja vrste i udela
adsorpcionog nosa, vrste ténog samo-dispergufeg noséa, kao i metode izrade (direktna
adsorpcija ili evaporacija rastvéeg na brzinu rastvaranja i stabilnost karbamazepina

Cilj treée fazeekperimentalnog rada bila je procena permeabilkasbamazepina iz odabranih
¢vrstih samo-dispergugdih terapijskih sistema, kodénjemin vitro testa (PAMPA test)in silico
metode (Simcyp kompjuterski program).

Cilj ¢etvrte faze eksperimentalnog rada bila je procena néngsti primene dve razite metode
(brzo hlaienje otopljene mase i granulacija toplijenjem) zamidaciju ¢vrstih samo-
dispergujgih terapijskih sistema sa karbamazepinom. Cilj grdela ove faze bio je da se izvrSi
formulacija i karakterizacija surfaktantnih sistewohabijenih metodom brzog hianja otopljene
mase. Cilj drugog dela ove faze bio je da se iz¥osmulacija i karakterizacija tableta
karbamazepina sa trenutnim oslédajem, dobijenih komprimovanjem granulata daaog
metodom topljenja, koji u svom sastavu sadrzi saispergujdi nos&. Cilj ove faze bio je i da
se ispita mogtnost primene tehnika eksperimentalnog dizajna umddaciji ¢vrstih samo-
dispergujgih terapijskih sistema sa karbamazepinom.

Eksperimentalni deo ove doktorske disertacije jelgjien na 4 faze, koje su prikazane u
poglavljima 8, 9, 10 i 11. Na petku svakog poglavlja dat je Sematski prikaz ekspeEmata
izvedenih u datoj fazi.

U prvoj fazi istrazivanja ispitana je mogtnost primene razlitih kombinacija
ulja/surfaktanata/kosurfaktanata (korast¢ajaza formulaciju t&nih samo-mikroemulguiiih,
samo-nanoemulgugih i samo-emulgujéih nos&a lekovite supstance. U ovoj fazi primenjene su
tehnike konstuisanja pseudo-ternernih faznih dgagr | eksperimentalnog dizajna (dizajna
smese) u oddivanju mikroemulzione oblasti. Na osnovu rezultate faze rada odabrani su
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tecni samo-disperguji nos&i, koji su u kasnijim fazama kotigni za izraducvrstih samo-
dispergujéih sistema. Prvi deo istrazivanja se odvijao krodela.

Za izradu ténih samo-mikroemulgujith nos&a (faza 1.1.) kori&®eni su trigliceridi srednje
duzine lanaca kao uljana faza, polisorbat 80 ilkrogolglicerol ricinoleat (Cremoph®rEL;
BASF, Neméka), kao surfaktant i makrogol 400 kao korastvamdrocenjena je moguoost
primene dva navedena surfakranta, uz variranje saisarfaktant/korastvarg3:1, 2:1i 1:1). U
cilju odredivanja mikroemulzione oblasti, smeSama surfaktafdze (surfaktant i korastvatai
ulja, u odnosima od 1.9 do 9:1, paZljivo je dodavansoko pre&iS¢ena voda, na sobnoj
temperaturi, uz meSanje na magnetnoj mesalici viamelno prgenje promena koje su se
deSavale u sistemu. Jednofazni, transparentni, oniskskozni sistemi su smatrani
mikroemulzijama. Nakon konstruisanja pseudo-terihefaznih dijagrama izvrSeno je pdenje
emulgujiih sposobnosti razlitih kombinacija ulja/surfaktanata/korastvéaa procenjen uticaj
vrste i udela samo-dispergd@g nos&a na Sirinu mikroemulzione oblasti. Odabrano jet Ses
uzoraka samo-emulgujin nos&a (potencijalnin samo-mikroemulgdjhh nos&a), kojima je
nakon razblazivanja visoko gigcenom vodom (10:90), odiena velina kapi unutradnje faze i
indeks polidisperziteta (Pdl), primenom metode rigt@ korelacione spektroskopije. Na osnovu
dobijenih rezultata, za dalja istrazivanja odabjarjedan téni samo-mikroemulguijti nosa
(SMEDDS) zeljenih karakteristika, koji je u fazi22.kori¥en za formulaciju¢vrstin samo-
mikroemulguj¢ih terapijskih sistema sa karbamazepinom.

Za izradu ténih samo-emulgujih nos&a (faza 1.2) kori&ni su trigliceridi srednje duzine
lanaca kao uljana komponenta, polisorbat 80, kadalgiant i dietilen-glikolmonoetiletar
(Transcuto! HP, Gattefosse, Francuska) kao kosurfaktant. &farirje  odnos
surfaktant/kosurfaktant 3:1, 2:1 i 1:1. U cilju edivanja mikroemulzione oblasti, smeSama
surfaktantne faze i ulja, u odnosima od 1:9 do pakjjivo je dodavana visoko @igcena voda,
na sobnoj temperaturi, uz meSanje na magnetnojlicieSaz vizuelno préenje promena koje su
se deSavale u sistemu. Jednofazni, transparenisko nviskozni sistemi su smatrani
mikroemulzijama. Nakon konstruisanja pseudo-terihefaznih dijagrama procenjen je uticaj
odnosa surfaktant/kosurfaktant na Sirinu mikroemoul oblasti. Odabranim uzorcima samo-
emulgujiih sistema, nakon razblazivanja visokog®énom vodom (10:90, m/m), odiena je
velicina kapi unutrasSnje faze i indeks polidisperzitéidl), primenom metode fotonske
korelacione spektroskopije. Na osnovu dobijenihultera, odabran je jedan ¢te samo-
emulgujéi nos& (SEDDS) zeljenih karakteristika za formulisanjerstin samo-emulguiti
terapijskih sistem sa karbamazepinom u fazi 2.4.

U fazi 1.3. eksperimentalnog rada izvrSen je odahinog samo-nanoemulgujeg nosaa,
primenom metode eksperimentalnog dizajna (dizajreS®n Kao uljana faza koégEni su
trigliceridi srednje duzine lanaca. Surfaktant j@ BmeSa polisorbata 80 i polietilenglikol-8
gliceril kaprilat/kaprata (Labrastl Gattefosse, Francuska) u odnosu 1:1. Kao kodariak
kori&en je Transcut8IHP. Primenom dizajna smeSe, uz kéeije programaesign Expeft
(version 8.0.7.1., Stat-Ease, Inc, SADefinisan je D-optimalni eksperimentalni dizamesSe
komponenata samo-emulgégg noséa. Udeo ulja variran je u opsegu 10-30%, udeo smeSe
surfaktanata 30-50% i udeo kosurfaktanta 40-60%adéno je 16 samo-emulgujiin nos&a.
Nakon izrade, svaki sistem je razblazen visokoigteBom vodom u odnosu 10:90. Dobijenim
emulzijama odréena je veltina kapi unutradnje faze i indeks polidisperzit@®dl) primenom
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fotonske korelacione spektroskopije. \¢ele kapi i Pdl préeni su kao izlazni parametri u
eksperimentalnom dizajnu.

Odabran je matem&ki model, koji opisuje uticaj udela komponenti saeroulgujieg nosaa
na veltinu kapi i Pdl.

Nakon toga izvrSena je optimizacija formulacije @@s sa sledem zahtevima za izlazne
parametre: vetina kapi od 100 do 200nm, a Pdl od 0,1 do 0,2a#kditih delova optimizacione
oblasti odabrane su tri formulacije, kojima je, oakazblazivanja vodom, odfena veltina kapi

i PdI, radi procene uspesnosti pretanja.

Za dalja ispitivanja odabrana je jedna formuladi@nog samo-nanoemulgujeg nosa&a
(SNEDDS) za formulacijdvrstih samo-nanoemulgudin terapijskih sistema sa karbamazepinom
u fazi 2.3.

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

U drugoj fazi istrazivanja izvrSena je formulacija, izrada i karakterizadijrstih samo-
dispergujéih terapijskih sistema sa karbamazepinom. Za izr&dstih samo-dispergugih
nosd&a kori€ene su metode direktne adsorpcije i evaporacijegponetanola (99,5% v/v) na
porozne adsorbense sintetskog i prirodnog porékfazi 2.1. pristupilo se izradi binarndvrstih
dispezija karbamazepina i poroznih adsorbenasap kakse ispitao potencijalni efekat ovih
nos&a na povéanje brzine rastvaranja karbamazepina. U fazama 2.2 i 2.4. pristupilo se
izradi ¢vrstin samo-dispergugih terapijskih sistema sa karbamazepinom kKengem poroznih
adsorbenasa i odabranih formulacijgnie samo-dispergufih nos&a u fazi 1. 1z ove faze
eksperimentalnog rada odabrane su formulasijstih samo-disperguih nos&a iz kojih je u
narednoj fazi procenjena permeabilnost karbamaagpimenonin vitro i in silico metoda.

U fazi 2.1. izrdene su binarnévrste disperzije karbamazepina i adsorpcionih ¢s&ao
adsorpcioni nosa sintetskog porekla kor&ni su nosa tipa magnezijum-aluminometasilikata
(Neusilil® UFL2, Neusili? FL2) i tipa silicijum-dioksida (Sylysfa320); kao prirodni nosa
koris¢eni su dijatomiti. Variran je odnosi karbamazeposa 1:1, 1:2 i 1:6. Za izraddvrstih
disperzija koriSena je metoda primene raswaa na sobnoj temperaturi (metoda A) i na
poviSenoj temperaturi (metoda B). Karbamazepinggtvaran u odrknoj zapremini etanola
(99,5%V/v), a nakon toga dobijen rastvor nanesen na adsoipeosg. Primenom metode A,
nakon meSanja etanolnog rastvora karbamazepinadrgaonog nosa, dobijene smeSe su
cuvane 72 h na sobnoj temperaturi, kako bi etarparis. Metoda B podrazumevala je izradu
disperzija evaporacijom, u vakuum evaporatoru (IR¥ 05, Nemaka) na temperaturi od 70°C,
pri brzini rotacije od 70 obrtaja/minutu, tokom #@inuta. 1z izrdenih ¢vrstih disperzija je
izvrSeno je ispitivanje brzine rastvaranja karbagpaiza i karakterizacija primenom
diferencijalna skenirajie kalorimetrije (DSC) i difrakcije X-zraka na uzoma u prahu (PXRD).

U fazi 2.2. izvrSena je formulacija, izrada i kaexkzacija ¢vrsin samo-mikroemulgugih
terapijskih sistema sa karbamazepinom. Odabré&ni samo-mikroemulgui sistem (faza 1.1.)
nanesen je na 4 adsorpciona mes@eusili UFL2, Neusiliff FL2, Sylysi& 320 i diatomite).
Udeo karbamazepina je bio stalan (20%), dok je s@MEDDS/nosavariran i iznosio je 1:1 ili
3:1. Formulacije su izeene korigenjem dve metode (direktnomdsorpcijom i metodom
evaporacije pomau etnola (99,5% v/Vv)). 1z izraienih ¢vrstih samo-mikroemulgufih
terapijskih sistema sa karbamazepinom izvrSensp#ivanje brzine rastvaranja karbamazepina i
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karakterizacija primenom termogravimetrijske araliZ GA), DSC, infracrvene spektroskopije
sa Furijeovom transformacijom (FT-IR), PXRD i skauice elektonske mikroskopije (SEM).

U fazi 2.3. izvrSena je formulacija, izrada i kaeakzacija ¢vrsih samo-nanoemulgugin
terapijskih sistema sa karbamazepinomenl samo-nanoemulgugu sitem (odabran u fazi 1.3.)
nanet je na 4 adsorpciona nésgNeusili? UFL2, Neusiliff FL2, Sylysi& 320 i dijatomite).
Udeo karbamazepina je bio stalan (20%), a variemognos SNEDDS/nogal:1 ili 2:1.
Formulacije su izrdene metodom direktne adsorpcije. Iz daaih ¢vrstih disperzija je izvrSeno
je ispitivanje brzine rastvaranja karbamazepina arakterizacija primenom TGA, DSC,
mikroskopije na vrtoj ploci (HSM), FT-IR, PXRD i SEM.

U fazi 2.4. izvrSena je oprimizacija formulactjarstih samo-emulgujtih terapijskih sistema sa
karbamazepinom, primenom optimizacione tehnikeajde smeSe, uz porikompjuterskog
programaDesign Expeft. Ulazni parametri su varirani na slédeatin: karbamazepin 30-50 %,
tecni samo-emulguijéi sistem (odabran u fazi 1.2) 10-30% i Neu$iliWFL2 40-60%. Kao
izlazni parametar péani su procenat osloienog karbamazepina nakon 10, 20, 30, 45 i 60 min.
Za izradu samo-emulgujin terapijskih sistema sa karbamazepinom kKen& je metoda
direktne adsorpcije.

Nakon dobijanja matematih modela, koji opisuju uticaj ulaznih na izlazparametre, uz
kori&tenje kompjuterskog progranizesign Expeft, izvr§ena je optimizacija formulacijarstih
samo-emulgujéih terapijskih sistema. Prilikom optimizacije jedad zahteva je bio da se za 30
min oslobodi 80 % karbamazepina iz formulacije. Radidacije matematkih modela i procene
uspesnosti optimizacije iztane su tri dodatne formulacije, iz kojih je ispaaorzina rastvaranja
karbamazepina. Eksperimentalno dobijeni profilitezoslobdanja karbamazepina updeni sa
predvidenim, r&unanjem faktora razlike i faktora &hosti. Takde, odabrane formulacije su
okarakterisane i primenom TGA i DSC.

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

U trecoj fazi istrazivanja izvrSena je procena permeabilnosti karbamazepnadabranih
formulacija samo-dispergujih terapijskih sistema sa karbamazepinom (iz fage(®a faza
moze se podeliti na dva dela (3.1.1 3.2.).

U fazi 3.1. primenom PAMPA testa procenjena je pmabinost karbamazepina iz odabranih
formulacija i upordena sa permeabiln@$ cistog karbamazepina. Ispitivanje je vrSeno
upotrebom PAMPA modela. Nakon inkubacije vrSenauierkovanje ténosti iz akceptorske
komore i koncentracija karbamazepina ddrana primenom udaja za HPLC analizu (Dionex
Ultimate 3000 system, Thermo Fisher Scientific, ld&ma; opremljen sa Dionex Ultimate 3000
pumpom, autosamplerom i UV detektorom). Za angbiadataka kori&n je softver Chromeleon
7 (Thermo Fisher Scientific, Neriea).

U fazi 3.2. vrSena je procena resorpcije karbamaaez samo-mikroemulgufih terapijskih
sistema primenorin silico metode, kori&njem kompjuterskog programa Sim&ypopulation-
Based Simulator (version 13.2; Certata SAD). Na osnovu podataka za $izbhenijske,
biofarmaceutske i farmakokingkie parametre iz literature iln silico procenjene, primenom
Simcyg® kompjuterskog programa razvijen je model za praceesorpcije i bioloske
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raspolozivosti karbamazepina. Validacija dobijefBPK specitnog modela za karbamazepin
izvrSena je na osnovu rezultata, objavljenih urditieri, dobijenih uin vivo studiji za srednju
koncentraciju karbamazepina u plazmi nakon pererginmene tableta karbamazepina sa
trenutnim oslobdanjem Na osnovu dobijenih rezultataimavitro ispitivanje brzine rastvaranja
karbamazepina iz formulisanivrstin samo-mikroemulgufuh sistema u fazi 2.2. i dobijenog
modela, procenjena ja silico metodom resorpcija/koncentracija krabamazepinkzng nakon
peroralne primene ispitivanih formulacija. Dobijengrednosti farmakokinetkih parametra
(PIK, Crax | tmay za ispitivane formulacijévrstin samo-mikroemulgufih sistema, uporenje

su sa vrednostima dobijenim za tablete karbamaaegairirenutnim oslodanjem.

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

U cetvrtoj fazi istrazivanja ispita je moguanost primene dva nova postupka izrade (postupak
brzog hla@enja otopljenog materijala i granulacija topljen)ema dobijanjecvrstih samo-
dispergujgéih terapijskih sistema sa karbamazepinom. Ova fsizazivanja moze se podeliti u
dva dela. U prvom delu (faza 4.1.), izvrSena jadar¢vrstih surfaktantnih sistema primenom
metode brzog hteenja otopljenog materijala. U drugom delu ove féfaza 4.2) izrdene su
tablete karbamazepina sa trenutnim ostalbgem, komprimovanjem granulata idemog
granulacijom topljenjem, uz kotiénje lipidnih ekscipijensa.

U prvom delu faze 4.1. ispitivan je pojedina uticaj ekscipijenasa Poloksamera 338 (kao
surfaktanta) i polioksietilen(23)-lauriletar (BtiB5) (kao kosurfaktanta) na brzinu osldasja
karbamazepina, kao dodatka adsorpcionogdandaraiene su slede smeSe: Poloxamer 338 /
karbamazepin (80:20); Poloxamer 338/ karbamazegeugilif® UFL2 (40:10:50); Brip 35/
karbamazepin (80:20); B#ij35/ karbamazepin /NeusififJFL2 (40:10:50). U drugom delu ove
faze primenjen je frakcioni faktorski eksperimentalizajn (2) za ispitivanje uticaja faktora
formulacije na brzinu oslokdanja karbamazepina igvrstin surfaktantnin sistema. Varirani
parametri bili su vrsta Poloxamera (Poloxamer 237aloxamer 338), udeo B#ij35 (10 % ili 20
%), udeo karbamazepina (10 % ili 20 %), vrsta gusonog nos& (Neusilin UFL2 ili
dijatomiti) i udeo adsorpcionog nasa u formulaciji (33,33 % ili 66,66 %). Kao izlazni
parametar pkgn je procenat oslodenog karbamazepina nakon 10, 20, 30, 45, 60 i 180 Wnh
nastavku je variran udeo karbamazepina, na trian{d®, 15 i 20%), sa ciliem da se u finalnoj
(optimalnoj) formulaicji povéa njegov udeo. SmesSe ideme u prvom delu ove faze i optimalna
formulacija su okarakterisane primenom TGA, DSG;IRT PXRD analize.

U fazi 4.2. primenjen je frakcioni faktorski eksipeentalni dizajn (22) za ispitivanje uticaja
faktora formulacije i procesnih parametara na hrzoslobdanja karbamazepina iz tableta
dobijenih kompresijomtvrstog samo-dispergujag terapijskog sistema izi@nog postupkom
granulacije topljenjem. Varirani ulazni parametrili bsu vrsta vezivnog sredstva lauroil
makrogol-6 glicerid (Labrafil 2130CS, Gattefosseart€uska) ili lauroil makrogol-32 glicerid
(Gelucire 44/14, Gattefosse, Francuska)), udeovmem sredstva (20 % ili 30 %), udeo
karbamazepina (20 % ili 30 %), udeo krospovidong kH®d superdezintegratora (2% ili 5%),
vrsta sredstva za dopunjavanje (NeuSilBFL2 ili mikrokristalna celuloza) i sila kompresij7

N ili 8 N). Kao izlazni parametri péani su procenti osloldenog karbamazepina nakon 10, 20,
30, 45, 60, i 120 minuta. Primenobesign Expeft odreten je uticaj ulaznih parametara na
izlazne parametre (tj. faktorski efekti), u sklashu 2 frakcionim faktorskim eksperimentalnim
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dizajnpom. Analizom faktorskih efekata odemi su ulazni parametri za nastavak istrazivanja. U
nastavku istrazivanja primenom metodologije powSwdgovora variran je udeo vezivhog
sredstva u opsegu od 10-20%, dok je udeo surfaktanakrogol-glicerolhidroksistarat
(Cremophor RH 40, BASF, Nerdea) variran u opsegu od 10-20%. Kao izlazni paramet
praeni su procenti osloldenog karbamazepina nakon 10, 20, 30, 45, 60 i 1Rten Na
osnovu eksperimentalnog plana t#ao je 13 formulacija. Nakon obrade rezultata ocaladrje
optimalna formulacija, sa najgem brzinom oslobdanja karbamazepina. Optimalna formulacija
je okarakterisana primenom DSC, FT-IR i PXRD armali&tabilnost formulacije u toku 2
meseca, na sobnim uslovima (25 °C i vlaznosti vaadt0%), ispréena je primenom Ramanske
spektroskopije,.

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

B. Opis postignutih rezultata

U prvoj fazi istrazivanja, studija faznog ponaSanja pseudoternernih fazstiersa trigliceridi
srednje duzine lanaca/Polisorbat 80/Makrogol 40f#vao trigliceridi srednje duzine lanaca/
Cremophof EL /Makrogol 400/voda pokazala je da maseni ukefhponenti imaju zngjnu
ulogu u solubilizaciji vodene faze. Tokom dttije, uaieno je d su sistemi, u kojirm je odnos
surfaktant/korastvata3:1, bez obzira na upotrebljeni surfaktant (Pobisb 80 ili Cremophdt
EL) pri odnosu uljana faza/saktantma faza 1:9 bili sve vreme #nsprentni, dok je s
poveanjem uded uljane faze tokom titcije dohkzilo do popve oplescencije i potom do
potpunog Zmucenp. Kod sistema & odnosima surfaktant/korastvar&:1 i 1:1 formiana je
zna&ajno uza mikroemulziona adt u pordenju sasistemim surfaktant/korastvaéa3:1, pri
c¢emu se pretpostavlja da je inidrjo dohzilo do formiranja V/U mikroemulzip, koje pri ciljem
doditku vodene dze posiju opalescentni ili mi€no beli sistemi, koji gube termodimicku
stabilnost. Pordenjem Sirine mikroemulzione oblasti, pri upotrelwadispitivana surfaktanta,
(Polisorbat 80 ili Cremoph8rEL), uaseno je da sistemi sa Cremopfam EL daju nesto Siru
mikroemulzionu oblast. Merenjem w&he kapi unutraSnje faze emulzija dobijenih
razblazivanjem samo-emulgudjh sistema vodom u odnosu 10:90, jedino je sistarodnosom
surfaktanta faza:uliana faza 9:1, uz kéei§ie CremophSka EL kao surfaktanta, imao
zadovoljavjéu vrednost indeksa polidisperziteta (Pdl 0,104Q68) i vel&ini kapi (17,66 + 0,17
nm), Sto ukazuje na potencijalnu visoku stabiln@3taj sistem je okarakterisan kao samo-
mikroemulgujéi nos& i koristen je za izraducvrstih samo-mikroemulgufih terapijskih
sistema sa karbamazepinom. Samo-emuégumjosai sa viSim udelima uljane faze, uz kaesje
Cremophof-a EL kao surfaktanta, i sistemi sa odnosima surfaktafaza: uljana faza 1:9, 2:8 i
3:7, uz korigenje Polisorbat 80 kao surfaktanta, pokazali snad@n razblazivanja vodom kao
nestabilni i imali su vrednost Pdl u rasponu odL0;8,752, pa se nisu mogli okarakterisati kao
samo-mikroemulgujti nos&i.

Studijama faznog ponaSanja pseudo-ternernih  sistetrigliceridi  srednje  duZine
lanaca/Polisorbat 80/ TransciftoHP/voda, pri odnosu surfaktant/kosurkatant 3:1:1i 2 pri
odnosu uljana/surktantma faza 1:9, u@eno je da su ovi sistemi sve vreme bili bistrialbéini, pa
se moze pretpostaviti da onajd V/U mikroemulzije, koje dogtkom vodene dze prehze u
stabilne U/V mikroemulzije. Sistem sa odnosom surfaitesurfaktant 1:1 ni pri jednom
odnosu uljana/surfaktantna faza nije dao stabilaansparentan sistem tokom titracije vodom.
Takade, pri ovom odnosu surfaktant/kosurfaktant se @ohij@ajno uza mikroemulziona oblast.
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Kako se povéanjem udela TranscufolHP ne dobija Sira mikroemulziona, oblast u daljim
ispitivanjima kori§en je odnos Polisorbat 80/TransclitaHP 3:1. Merenje veline kapi
unutraSnje faze i indeksa polidisperznosti (Pdl)ukeija nastalih razblazivanjem samo-
emulgujuiih sistema vodom, vrSeno je za sistemi sa odnoswfaktant/kosurfaktant (Polisorbat
80/Transcutdl HP) 3:1 i sa odnosom uljana/surfaktantna faza 2:8. Uateno je da se pri nizim
udelima uljane faze dobijaju emulzije izrazito meédicine kapi (9 nm) i da usled toga dolazi do
koalescencije sitnih kapljica, pa se dobija neSisa wrednosdt Pdl (0,263). Pri odnosu
uljana/surfaktantna faza 2:8 dobijaju se emulzjeaicinom kapi unutrasnje faze od 332,7 nm, i
relativno niskom vrednés Pdl od 0,210, pa je ovaj sistem zbog potencijake stabilnosti i
manjeg udela surkatanata, kéed za formulacijutvrstih samo-emulgujih terapijskih sistema
sa karbamazepinom.

Poreienjem pseudo-ternernih sistema trigliceridi sredhjéine lanaca/Polisorbat 80/Makrogol
400/voda i trigliceridi srednje duZine lanaca/Ruiist 80/Transcut8lHP/voda, ututeno je da
se korigenjem Transcut8la HP dobija zn#jno stabilniji sistem, sa uniformnijom raspodelom
veli¢ine kapi.

Primenom eksperimentalnog dizajna (dizajn smeSepraienju faznog ponaSanja sistema
trigliceridi srednje duZine lanaca/Polisorbat 8Witasof/Transcutdf HP, sa mnogo manje
eksperimenata utdeno je fazno ponaSanje sistema. Pokazano je dajsama vekina kapi
emulzija dobijenih razblazivanjem samo-emulgeg sistema vodom, dobija pri srednjim
vrednostima opsega udela ispitivanih komponenthosdo oko 15% uljane faze i oko 42,5%
smeSe surfaktanata i 42,5% kosurfaktanta. dekatvdeno je da se primenom dizajna smesSe
postize dobra korelacija izrde predvdenih i stvarnih (eksperimentalno dobijenih) vredndsa
osnovu optimizacije odabran je sistem koji je sadr21,21% uljane faze, 42,24% surfaktantne
smesSe i 36,64% kosurfaktanta. Ovaj sistem je nalablazenja vodom imao vé&lu kapi
unutrasnje faze od 157 nm i Pdl 0,184 i definisakgo samo-nanoemulgdjumnosa&, koji je u
drugoj fazi korisen =za izradu ¢vrstih samo-nanoemulgujin terapijskin sistema sa
karbamazepinom.

Rezultati druge faze istraZivanja pokazali su da se primenom adsorteheusili¥ UFL2,
Neusilin® FL2 i Sylysi& 320 u formulacijicvrstih disperzija, pri odnosu naskarbamazepin
1:1, smanjenjuje brzina oslatenja karbamazpina, u pdenju sa praSkom karbamazepinom. Pri
odnosima nosakarbamazepin 1:2 i 1:6 dolazi do péaaja brzine rastvaranja karbamazepina,
pri ¢emu se najbrze rastvaranje karbamazepina postiferiaulacija ¢vrstin disperzija sa
odnosom nosakarbamazepin 1:6. Jasna korelacija idmérzine rastvaranja karbamazepina iz
¢vrstih disperzija i metode izrade kod ova tri n@saije u@ena. Formulacijondvrstih disperzija
sa dijatomitima kao nosena, izralenin metodom evaporacije potuo etanola na 70°C nije
doslo do zn&jne promene u brzini oslodenja karbamazepina u odnosucisu supstancu, dok
je kod formulacija izrdenih metodom evaporacije potuo etanola na sobnoj temperaturi
primeteno zn&ajno smanjenje brzine oslatanja karbamazepina, u odnosudmstu supstancu.
Takade je u@eno da sa porastom udela dijatomitévistoj disperziji dolazi do povanja brzine
oslobatanja karbamazepina, ali ne 2amo. Rezultati ispitivanja brzine rastvaranja
karbamzapina iz izdenih c¢vrstih disperzija pokazuju da redosled brzine @sinja
karbamazepina opada u zavisnosti od adsorbensetistetedom: Neusilifi UFL2 > Sylysi&
320 > Neusilif FL2 > dijatomiti. Primenom DSC i PXRD analize katirstih disperzija
izratenih sa Neusiliffom UFL2, Neusilif-om FL2, Sylysi&-om 320, pri odnosu
karbamazepin:noga 1:6, utvdeno je da je u ovim formulacijama doSlo do prelaska
karbamazepina iz polimorfnog oblika Il u amorfrblix. Prelazak karbamazepina u amorfnu
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formu je jedan od razloga zasto je iz ovih formijapostignuto najbrze oslofanje u odnosu na
¢vrste disperzije sa drugim odnosima karbamazepsandéod ostalih odnosa za ova tri néaa
je utvideno da je u ovim formulacijama deo karbamazepimggw u amorfnu formu, a deo u
polimorfni oblik 1. DSC i PXRD analizondvrstih disperzija sa dijatomitima sedava da je deo
karbamazepina preSeo u polimorfni oblik 1, a deeimorfni oblik.

Formulacijom ¢vrstin  samo-mikroemulgufih  terapijskin  sistema sa karbamazepinom
upotrebom poroznih adsorbenasa postize secapma povéanje brzine oslokianja
karbamazepina, u odnosu &atu supstancu i tablete karbamazepina sa trenuisiabaanjem.
Najveta brzina rastvaranja karbamazepina postignuta fierimulacija izrdenih sa Neusiffrom
UFL2, izralenih metodom direktne adsorpcije, iz kojih se zand@ oslobodilo preko 90%
karbamazepina. Aiizom rezultta brzine rastvaranja karbamazepina d@évo je d formulacije
izradene metodom direktnadsorpcije pokzuju vetu brzinu nstvaranja karbamazepira od
formulacija identiénog sstava, izradenih metodom eporacije pomdau etnola. Rezultati
ispitivanja brzine rastvaranja karbamzapina izderah ¢vrstih-samomikroemulguiiih terpijskih
sistema pokazuju da se brzina oslibga karbamazepina smanjuje, u zavisnosti od
upotrebljenog adsorbensa, sléide redom: Neusilifi UFL2 > Sylysi& 320 > Neusilif FL2 >
dijatomiti. Znaajna razlika u brzini osloldanja karbamazepina iz formulacija idemih sa
razlicitim odnosima adsorpcioni nas&MEDDS nije udena, pricemu se nesSto ¢e brzim
rastvaranja postize iz formuicija sa odnosom adsorpcioni nas8MEDDS 3:1, u pordenju sa
odnosom 1:1. DSC, PXRD, FT-IR i SEM analizom déno je da u fomulacijamérstih samo-
mikroemulguj¢ih terapijskih sistema sa karbamazepinom, denéh metodom evaporacije
pomaiu etanola, dolazi do prelaska karbamazepina izrfofnog oblika Il u polimorfni oblik

II. Kako je polimorfni oblik 1l karbamazepina jadi farmakoloski aktivan oblik, ova metoda
izrade se ne moze smatrati pogodnom za izradastih samo-mikroemulgufih terapijskih
sistema sa navedenom lekovitom supstancom. DSCDRPXRR-IR i SEM analizom utveno je
da u fomulacijamacvrstin samo-mikroemulgujih terapijskih sistema sa karbamazepinom

izradenih metodom direktne adsorpcije, karbamazepinjeosiapolimorfnom obliku 1, uz
zna&ajno poveéanje brzine oslolianja karbamazepina, pa se ova metoda izrade modteasim
pogodnom.

Formulisanjentvrstih samo-nanoemulgujin terapijskih sistema sa karbamazepinom postize se
poveavanje brzine rastvaranja karbamazepina. Formaldmja je pokazala najéeprocenat
oslobatenog karbamazepina jeste formulacija koja saddiigk udeo SNEDDS-a i adsorpcionog
nosd@a (Sylysi& 320). Iz ove formulacije je za 30 minuta osldeno oko 90% karbamazepina.
Jasna razlika u brzini osloenja karbamazepina izahe formulacija izrdenih sa razéitim
udelima adsorpcioni nos&ENEDDS nije uéena. DSC, PXRD, FT-IR i SEM analizom uteno

je da je karbamazepin u formuladijirstin samo-nanoemulguiih terapijskih sistema izdanih
metodom direktne adsorpcije ostao u polimorfnomikablill, bez obzira na upotrebljeni
adsorpcioni nosa

Metoda eksperimentalnog dizajna (dizajn smeSe) meAeristiti kao pogodna tehnika prilikom
formulacije ¢vrstin samo-emulgujih terapijskin sistema sa karbamazepinom. Kergem
dizajna smeSe, formulisan je/rst samo-emulgujiil terapijski sistem sa karbamazepinom sa
gotovo 40% karbamazepina. Iz idemog sistema je za 30 minuta osld&oo preko 80%
karbamazepina. Patenjem eksperimentalno dobijenih profila brzine vastnja karbamazepina,
sa predwdenim, postignuto je veliko slaganje (faktoricslosti za tri ispitivane formulacije bili su
od 77,17-81,78). Taki®, u ovim formulacijama je karbamazepin ostao ust&hom
polimorfnom obliku III.



Poretenjem brzine rastvaranja karbamazepina iz terabijsistema koji u svom sastavu sadrze
samo-dispergujte nosde razltitog stepena disperziteta, nijedema jasna korelacija.

Rezultati tre¢e faze istrazivanja,koji se odnose na procenu permeabilnosti karbapieaeaz
formulacija primenom PAMPA testa, utieno je da se iz odabrane formulaciyestih disperzija

i odabranih formulacijacvrstih samo-dispergufih terapijskih sistema sa karbamazepinom
zna&ajno povéave permeabilnost karbamazepina (koeficijent pngiggermeabilnosti) u odnosu
na praSak karbamazepin. NajizraZzenije gamge permeabilnosti se postize primendwnstih
samo-mikroemulguitih terapijskih sistema (Papp (21,42 + 1,67) x°din/s), u odnosu né&st
karbamazepin (Papp (11,77 + 0,34) x°®6m/s). Nije udena jasna razlika iznda stepena
disperziteta samo-dispergagg noséa i koeficijenta efektivne permeabilnosti. Rigrpjem
permeabilnosti karbamazpeina iz formulagyastin samo-nanoemulgugihn terapijskih sistema,
sa razlgitim odnosima adsorpcioni naskarbamazepin:tsi SNEDDS, utvdeno je da se va
permeabilnost karbamazepina postize iz formulagganizim udelom karbamazepina &érieg
SNEDDS, ali ova razlika nije statiki znatajna. Generalno, iz odabranih formulacija séove
brzinom rastvaranja karbamazepina postize sea ypermeabilnost karbamazepina,doién ne
moze se postaviti direktna korelacija. N&jvetepen korelacije se postize izitnekoeficijenta
efektivne permeabilnosti i procenta osldbnog karbamazepina nakon 10 min (koeficijent
korelacije 0,7764).

Primenom komjuterskog programa Sim@yPopulation-Based Simulator (version 13.2;
Certard", SAD), uspesno je razvijen karbamazepin sptifiPBPK model, sa niskom
vrednogu procenta greSke u predanju (%PE) za farmakokinéke parametre Gex tmax |
PIKko+, 0d 7,92%, 6,32%, i 5,66%, redom. Na osnovilico profila resorpcije/koncentracije
karbamazepina u plazmi nakon peroralne prim&nstin samo-mikroemulgufih terapijskih
sistema, moZe se zakljti da su formulacije izidene metodom direktne adsorpcije sa Neuilin
om UFL2, Sylysi§-om 320 Neusilifi-om FL2 optimalne zbog ztajno brzeg postizanja
maksimalne koncentracije karbamazepina u plazmi 2,52-3,36 h), uz @vanje optimalnih
vrednosti Gax i PIK, u porelenju sa referentim preparatom, tabletama karbanezega
trenutnim oslobdanjem za koga je vrednoski7,2h. Takde, zaklj&eno je na osnovu vrednosti
farmakokinettkih parametara da je metoda direktne adsorpcij@guaiga za izrad@vrstih samo-
mikroemulguj¢éih terapijskih sistema sa karbamazepinom, u odnusumetodu evaporacije
pomaiu etanola (99,5%, v/v).

Rezultati ¢etvrte faze ukazuju na to da se tehnika brzogdelaja otopljenog materijala moze
koristiti u izradi ¢vrstih surfaktantnih sistema. lzradom dvokomponinintrokomponentnih
smesa u prvom delu ove faze pokazano je da dogmtaksamera 338, Bfij35 i Neusilir
UFL2 dolazi do povéanja brzine oslolikanja karbamazepina. Nagigozitivan uticaj na brzinu
oslobatanja ima poloksamer 338. Dodatak Neu$Hin UFL2 jo$ vise pov@va brzinu
oslobaianja karbamazepina. Najpae brzina oslob#anja karbamazepina se postiZze iz optimalne
formulacije, ¢ija surfaktantna sme$a sadrzi: 75% poloksamer-a 3886 Brif®*-a 35, 15%
karbamazepina. Ova formulacija sadrzi surfaktargmesu i Neusilii UFL2, kao nos& u
odnosu 2:1. Iz optimalne formulacije se za 30 n@noslobda 95,66% karbamazepina.
Primenom TGA, DSC, FT-IR i PXRD analize je pokazada je u formulaciji ¢vrstih
surfaktantnih sistema karbamazepin preSao u améofmu i da je formulacija stabilna u toku 3
meseca&uvanja na sobnim uslovima.

Na osnovu rezultatéetvrte faze moze se zakjti da se metoda granulacije topljenjem moze sa
velikim uspehom koristiti u izradi tableta karbampina sa trenutnim oslod@njem, koje u svom
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sastavu sadrz&vrstih samo-disperguth sistema. Primenom Labrdfia 2130CS, kao vezivnog
sredstva, se postiZe dzebrzina rastvaranja karbamazepina iz tableta,nosid Gelucir® 44/14,
kao vezivno sredstvo. Paenjem Neusilifi -a UFL2 i mikrokristalne celuloze, kao sredstava za
dopunjavanje, pokazano je da séavrstina tableta i v brzina rastvaranja karbamazepina iz
tableta postize primenom Neusflir|a UFL2. U drugom delu ove faze dobijeni su matéthat
modeli, koji opisuju zavisnost procenta oslédboog karbamazepina (nakon 10, 20, 30, 45, 60 i
120 minuta) od udela Labrdtil-a 2130CS i Cremoph®r-a RH40. Vrednost koeficijenata
korelacije za dobijene modele je izrazito visok@®220 do 0,9863). Utdeno je i da se naj¢a
brzina oslobdanja karbamazepina postize pri vi§im udelima Lalftag 2130CS (20%) i niZim
udelima Cremoph&r-a RH40 (10%). Takie, u ovoj fazi je pokazano da se eksperimentalni
dizajn moze sa velikim uspehom koristiti u formijiatableta karbamazepina sa trenutnim
oslobaianjem. Iz optimalne formulacije tableta postigny® oslobdanje od oko 88%
karbamazepina za 30 minuta. Primenom DSC, FT-IRXRP analize potwieno je da je
karbamazepin u formulaciji tableta prisutan u polimnom obliku Ill. Ramanskom
spektroskopijom je potdeno da je odabrana optimalna formulacija tablethilsta 2 meseca, uz
¢uvanje na sobnim uslovima.

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa podaciinéditerature

Karbamazepin prema kriterjumima BSK-a (Biofarmas&am sistemu klasifikacije) pripada
klasi Il, koja se odlikuje niskom rastvorljiva$ i visokom permeabilnés (Amidon i sar., 1995).
Eksperimentalni podaci za rastvorljivost karbamazep vodi na 25°C kel se u opsegu od
0,113 mg/ml (Sethia i Squillante, 2002) do 0,26 migfLoftsson i Hreinsdottir, 2006).
Gastrointestinalna resorpcija karbamazepina, ngkemoralne primene¢esto je nepotpuna i
varijabilna, pre svega kao posledica niske ragivodti u vodi (Gavini i sar., 2006; Kobayashi i
sar., 2000). Jedan od postupaka za fawe rastvorljivosti/brzine rastvaranja karbamazapi
jeste izrada lipidnih formulacija. Klasifikacijapidnih formulacija zap&eta je 2000. godine, a
zavrSena 2006 (Pouton 2000, 2006). Na osnovu skejikteristika, pre svega vrednosti log P,
karbamazepin predstavlja pogodnu supstancu za jraavoo-dispergujih nos&a tip I, llla,
lllb i IV (Pouton 2000, 2006; Kohli i sar., 2010{ ovoj doktorskoj disertaciji su uspesno
razvijeni svi navedeni tipovi no&a sa karbamazepinom, iz kojih je postignuto ¢ajreo
pove&anje brzine rastvaranja. U prvoj fazi je uspeSmutaso fazno ponaSanje kombinacija
pseudoternernih faznih sistema trigliceridi sredmjazine lanaca/Polisorbat 80/Makrogol
400/voda; trigliceridi srednje duZine lanaca/ Crelmm® EL /Makrogol 400/voda; trigliceridi
srednje duZine lanaca/Polisorbat 80/Trans€utblP/voda, metodom konstuisanja pseudo-
ternernih faznih dijagrama; pkemu ispitivane kombinacije udela i vrste surfaktanaliteraturi
joS nisu opisane. Take, primenom dizajna smeSe uspeSno je izvrSenoéeme faznog
ponasanja sistema trigliceridi srednje duZine lafRalisorbat 80/LabrastiTranscutol HP i
odabran samo-nanoemulgéijsistem sa visokim udelom uljane faze (40%). Ruenbinacija
pomanih supstanci takie nije opisana u literauri. Pokazano je da se wiggeSe, kao tehnika
eksperimentalnog dizajna (Jeirani i sar., 2012yedgkim uspehom moze koristiti u prenju
faznog ponasanja samo-dispergilunos&a.

U drugoj fazi eksperimentalnog rada je izvrSenamidacija binarnih ¢vrstih disperzija
karbamazepina i adsorpcionih nésa(Neusili? FL2, Neusilif UFL2, Sylysi& 320 i
dijatomiti). Izradacvrstih disperzija karbamazepina sa navedenim adsaiima nije opisana u
literaturi. Dobijeni rezultati ukazuju da se izrad@vrstih disperzija moze zgajno povéati
brzina rastvaranja karbamazepina, g@mu dolazi do prelaska karbamazepina delom u krista
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polimorfni oblik Il, a delom u amorfnu formu, kamgledica upotrebe etanola prilikom izrade.
Dobijeni rezultati za brzinu rastvaranja karbamazee ¢vrstih disperzija sa razitim udelima
adsorbensa su u saglasnosti sa rezultatima objawlje literaturi, gde je pokazano je da se sa
poveanjem udela kristalne supstance (karvedilolajvistim disperzijama, smanjuje njegova
brzina rastvaranja (Planinsek i sar., 2011; Koyasar., 2011). U fazi 2.2. je udeno da metoda
izrade ¢vrstih samo-dispergufih sistema uz evaporaciju etanola nije pogodnadpazi do
prelaska karbamazepina u amorfnu formu. Ovo je watrm posledica toga Sto je jedan od
kljuénih faktora prilikom stabilizacije polimorfnog okl Il karbamazepina stvaranje
vodoninih veza, a u literaturi se navodi da rastvareoji su akceptori vodoghih veza
prvenstveno dovode do rekristalizacije u polimariiik Il karbamazepina, dok rastvaroji su
donori u nastanku vodamih veza dominantno dovode do kristalizacije karba@pina u
polimorfnom obliku Il (Grzesiak i sar., 2003; Keli Rodriguez-Hornedo, 2009; Gua i sar.,
2004; Milovi¢ i sar., 2014). U fazi 2.2. i 2.3. je pokazano dasa povéanjem udela t&og
SNEDDS u sastavu SSNEDDS, smanjuje brzina rastpakambamazepina, Sto je u suprotnosti
sa rezultatima koje su dobili Milo¥ii saradanici (Milow i sar., 2012). Ovi rezultati, koji su u
suprotnosti sa literaturnim podacima, mogu se oifjasako Sto se sa potvanjem udela
SNEDDS-a zatvara odieni broj pora ha samom ndsa pa se time ,zarobljava” odtena
kolicina karbamazepina i na taj da usporava njegovo oslof@nja. Takde, drugoj fazi
eksperimentalnog rada su formulisafvirsti samo-dispergufui terapijski sistemi sa visokim
udelom karbamazepina (od 20 - 40%), Sto je dalé&® w odnosu na she formulacije Milovéa

i sar. (manje od 2%) (Milovii sar., 2012), odnosno manje od 10% (Mitovisar., 2014), a iz
kojih je takate postignuto znmjno povéanje brzine rastvaranja (preko 80% karbamazepina za
30 minuta). Takde, u literaturi se za metodu direktne adsorpcij&vrat nosa u izradicvrstih
samo-dispergujtih sistema navodi je da maksimalna kwla lekovite supstance u formulaciji
oko 20% (Katteboinaa i sar., 2009), Sto je istradjima u ovoj doktorskoj disertaciji opovrgnuto
U trecoj fazi je ispitana permeabilnost karbamazepinéviatih disperzija i samo-dispergijt
nosd&a razltitog stepena disperziteta, primenom PAMPA testaMPA test je do sada kotién

za procenu permeabilnosti novosintetisanih lekbwstipstanci, a tek poslednjinh godinaipge

da se Kkoristi za ispitivanje permeabilnosti lekevéupstance iz razitih formulacija (Dahan i
Miller, 2012; Miller i sar., 2012; Algahtani i sa2014). Sveobuhvatno ispitivanje permeabilnosti
lekovite supstance iz samo-disperdiljusistema razfitog stepena disperziteta joS nije opisano u
literaturi. Uateno je da se formulacijom samo-dispergilusistema pouwsava permeabilnost
karbamazepina kroz vestal mebranu, Sto je u saglasnosti sa rezultatindaiklistrazivanja iz
literature, gde je ovo povanje objasnjeno povanjem propustljivosti membrane, usled
interakcije sa surfaktantima (Algahtani i sar., 201Procena koncentracije lekovite supstance u
plazmi nakon peroralne primene formulacije, primmanm silico metoda poslednjih godina
dobija na zn&aju. U literaturi postoje istrazivanja u kojimaws8i in silico procena koncentracije
lekovite supstance u plazmi nakon peroralne primsgro-dispergujih terapijskih sistema
primenom STELLA softvera (Fei i sar., 2013), khetim ispitivanja primenom Simcypsoftvera

u literaturi joS nisu opisana. Dobijeni rezultadi @snovne farmakokinéke parametre ukazuju da
se peroralnom primenom id@nih ¢vrstih samo-mikroemulgufih terapijskih sistema zgajno
smanjuje vrednostmix (2,52h)u odnosu na literaturne podatke za tablete karbepmsa sa
trenutnim oslob&anjem (7,9h) (Gérardin i sar., 1976).

U cetvrtoj fazi je pokazano da se metoda brzdg&tavanja otopljene mase sa velikim uspehom
moze koristiti u izradevrstih surfaktantnih sistema sa karbamazepinomletalixarbamazepina
sa trenutnim osloldanjem su uspesno id@ne koprimovanjem granulata, koji u sebi sadrzi
samo-disperguijti sistem i koje je dobijen metodom granulacije jfeplem. Ispitivana
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kombinacija poménih supstanci, njihovi udeli i uticaj na brzinu neganja i stabilnost
karbamazepina u literaturi joS nisu opisani.
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E. Zaklju¢ak - obrazloZenje natnog doprinosa doktorske disertacije

U prilozenoj doktorskoj disertaciji su uspesno fafisani, izraleni i okarakterisanivrsti samo-
dispergujui terapijski sistema sa karbamazepinom, Sto i jestesveobuhvatni cilj ove doktorske
disertacije.

U prvom delu istrazivanja je izvrSen odabicridn samo-dispergufih noaa, za razlite
kombinacije ulje/surfaktant/kosurfaktant (korasay koji joS nisu ispitani u literaturi. Pokazano
je da stabilnost sistema zavisi od vrste i udelap@nenti i da se njihovim pravilnim odabirom
mogu dobiti stabilni samo-dispergdjunosai lekovite supstance. Na osnovu dobijenih modela,
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uz primenom dizajna smeSe za samo-emulgujsistem trigliceridi srednje duzine
lanaca/Polisorbat 80/LabraSélranscutof HP, mogde je za bilo koju kombinaciju udela
komponenti samo-emulgujag sistema, u ispitivanom opsegu, predvideticuali kapi i Pdl. U

U drugoj fazi istrazivanja formulisani sivrsti samo-dispergufl terapijski sistemi sa visokim
udelom karbamazepina (od 20-40%), gemu je postignuto zkajno poveéanje brzine
oslobaanja karbamazepina (preko 80% za 30 minuta)ceda je jasna razlika u brzini
oslobaianja karbamazepina vrstih samo-dispergugih terapijskih sistema, u zavisnosti od
vrste i udela adsorpcionog ndasai da se redosled brzine osldbaja karbamazepina, u
zavisnosti od upotrebljenog adsorbcionog Basamanjuje sledém redom: Neusilifi UFL2 >
Sylysid® 320 > Neusiliff FL2 > dijatomiti. Utvrdeno je da metoda izrade formulacija uz
kori&enje etanola (99,5%, v/v), nije odgovaksgujer dolazi do prelaska karbamazepina u
amorfni ili u kristalni polimorfni oblik 1. Ugeno je da stepen disperziteta na&eaitha brzinu
rastvaranja karbamazepina.

U trecoj fazi je izvrSeno jedno od prviin vitro ispitivanja permeabilnosti lekovite supstance iz
formulacije, pricemu je udéeno zn&ajno povéanje permeabilnosti karbamazepina iz formulacije
samo-disperguitih terpijskih sistema, u odnosu st karbamazepin. Najizrazenije péaaje
permeabilnosti karbamazepina postignuto je iz fdagije cvrstih samo-mikroemulgufih
terapijskih sistema. Ova faza istrazivanja je istakn&aj ispitivanja permeabilnosti lekovite
supstance iz formulacije, uporedo sa ispitivanjerminie rastvaranja lekovite supstance iz
formulacije.

Prvain silico procena resorpcije/koncentracije lekovite supstancplazmi nakon peroralne
primene ¢vrstih  samo-mikroemulgujuih  terapijskih  sistema, ri%eenjem kompjuterskog
programa Simcyp izvrSena je u ovoj doktorskoj disertaciji. Pokazajeoda se primenom
formulacije¢vrstin samo-mikroemulgujuih terapijskih sistem&agbamazepinom, ztiajno brze
postize maksimalna koncentracija leka u plazmigoosu na tablete karbamazepina sa trenutnim
oslobatanjem.

U cetvrtoj fazi je pokazano da se metoda brzogidnga otopljenog metarijala, uz kombinaciju
Poloksamer-a, Bfffa 35, karbamazepina i adsorpcionog sas@Neusilit? UFL2 ili dijatomiti),
moze koristiti u formulacijicvrstih surfaktantnih sistema, pfému dolazi do pov@&nja brzine
rastvaranja karbamazepina i njegovog prelaska ufamdormu. U zavrSnom delu doktorske
disertacije pokazano je da je metoda granulacijgljeimem pogodna za izradu tableta
karbamazepina sa trenutnim osldé&ajem, koje u svom sastavu sadrze samo-emuligsigtema.
Formulisane su tablete karbamazepina, komprimowaggeanulata, sa visokim udelom lekovite
supstance (20%) iz kojih je postignutno &mgao povéanje brzine rastvaranja karbamazepina.
Fizickohemijskom karkaterizacijom je potieno da je karbamazepin u idemim tabletama
ostao u kristinom polimorfnom obliku 11, jedinomarimakoloski aktivnom obliku navedene
lekovite supstance. Ramanskom spektroskopijom yeiemo da su tablete stabilne 2 meseca,
kada se&uvanju pod sobnim uslovima.

U viSe faza doktorske disertacije je pokazano dielnike eksperimentalnog dizajna vrlo koriste
u optimizaciji formulacija farmaceutkih oblika igaeni uticaja vrste i udela komponenti, kao i
procesnih parametara, na karakteristike finaln@jzpoda.

Uvidom u rezultate zavrSene disertacije, moze sestabovati da je kandidat uspesSno ostvario
postavljene ciljeve, Sto je potkreplieno objavijiyjem rezultata disertacije u dhenarodnim
casopisima sa SCI liste M21 i M23 kategorije (Molesy Journal of the Serbian Chemical
Society, Latin American Journal of Pharmacy, Hekaijihdustrija), kao i vieem broju saopStenja

u celosti i izvodu na n@inarodnim skupovima i jednim saopStenjem na demeskupu.

17



Na osnovu svega izlozenog, moze se zakijua je kandidat ispunio postavljene ciljeve u
doktorskoj disertaciji pod nazivom:

.Formulacija i karakterizacija ¢vrstih samo-dispergujwih nosafa karbamazepina
izradenih sa poroznim adsorbensima“,

pa predlazemo Nastavno-raom veu Farmaceutskog fakulteta da prihvati lzveSta) utup

Vecu medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu na jasye, kako bi se stekli uslovi da
kandidat mag. farm. Marko Krétodbrani doktorsku disertaciju.
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