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IZVESTAJ

1. PRIKAZ SADRZAJA DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom: ,,Optimizacija postupka oblaganja topljenjem u uredaju
tipa fluidizirajuceg sistema: izrada i Kkarakterizacija granula sa modifikovanim
oslobadanjem paracetamola“ napisana je na 195 strana i sadrzi Sest poglavlja: (i) Uvod, (ii)
Ciljevi istrazivanja, (iii) Eksperimentalni deo, (iv) Rezultati i diskusija, (v) Zakljucak i (vi)
Literatura. Na pocetku doktorske disertacije navedeni su sazeci na srpskom i engleskom jeziku,



sadrzaj disertacije i lista skracenica. Na kraju, u delu Prilozi, navedeni su spisak radova i saopstenja
koji ¢ine deo doktorske disertacije, kao i1 kratka biografija kandidata. Takode, prilozene su
potpisane izjave kandidata o autorstvu, istovetnosti Stampane i elektronske verzije 1 koris¢enju
doktorske disertacije.

Disertacija je napisana jasno i pregledno i obuhvata 40 grafickih prikaza (6 u Uvodu, 2 u
Eksperimentalnom delu i 32 u Rezultatima i diskusiji), 59 tabela (7 u Uvodu, 15 u
Eksperimentalnom delu i 37 u Rezultatima i diskusiji) i 184 literaturna navoda.

Uvodni deo se sastoji iz 6 celina u kojima je kandidatkinja jasno izlozila teorijske postavke i
aktuelna saznanja vezana za mogucnosti primene oblaganja topljenjem u proizvodnji Cvrstih
farmaceutskih oblika lekova, kao i razloge koji ukazuju na znacaj ispitivanja opisanih u okviru ove
disertacije. U prvom delu su navedeni razlozi primene procesa oblaganja u proizvodnji ¢vrstih
farmaceutskih oblika lekova, i ukratko su opisane konvencionalne metode oblaganja koje se
tradicionalno koriste u farmaceutskoj industriji, sa naglaskom na njihove nedostatke, koji ukazuju
na potrebu za primenom alternativnih metoda oblaganja, kao Sto je oblaganje topljenjem. U
drugom delu su opisana dosadasnja saznanja o nacinu izvodenja i primenjivosti oblaganja
farmaceutskih oblika lekova topljenjem, ukljucujudi ciljeve i prednosti primene ove metode, prikaz
najcesce koris¢enih pomoc¢nih supstanci za oblaganje topljenjem i nacine izvodenja postupka, sa
fokusom na oblaganje topljenjem u uredaju tipa fluidiziraju¢eg sistema i parametre koji uticu na
efikasnost ovog procesa. Tre¢i deo sadrzi navode koji ukazuju na moguénosti komprimovanja,
odnosno, primene materijala oblozenog topljenjem kao meduproizvoda u izradi tableta sa
modifikovanim oslobadanjem lekovite supstance. Opisani su fenomeni koji se desavaju u toku
procesa kompresije (tabletiranja) 1 ispitivanja koje je potrebno izvesti kako bi se kvantitativno
procenila tabletabilna svojstva materijala. Pri tome je naglaSeno da tabletabilna svojstva materijala
(granula) obloZenog topljenjem do sada nisu ispitana, odnosno, opisana u literaturi. Cetvrti deo se
nadovezuje na prethodne odeljke, objasSnjavajuéi potrebe razvoja novih formulacija lekova
prilagodenih uzrastu pedijatrijskih pacijenata, sa posebnim osvrtom na potrebu maskiranja ukusa
1 smanjenja ucestalosti uzimanja leka, i u skladu sa tim, moguc¢nosti primene oblaganja topljenjem
u izradi ¢vrstih farmaceutskih oblika (granula i tableta) sa modifikovanim oslobadanjem lekovite
supstance za pedijatrijsku populaciju. Peti deo objaSnjava savremeni pristup razvoju lekova koji
ukljucuje primenu racunarski podrzanih (in silico) metoda modelovanja i simulacija. U okviru
ovog dela opisani su struktura, nacin rada i oblasti primene tzv. fizioloski zasnovanih
farmakokinetickih (PBPK) modela za predvidanje apsorpcije, raspodele i1 eliminacije leka.
Dodatno, navedene su mogucnosti, prednosti i prepoznata ograni¢enja primene PBPK modela u
razvoju lekova za pedijatrijsku populaciju. U Sestom delu opisana su fizicko-hemijska,
biofarmaceutska i1 funkcionalna svojstva paracetamola, koji se Siroko koristi u pedijatrijskoj
populaciji, a koji je zbog izrazito gorkog ukusa i loSih tabletabilnih karakteristika izabran kao
model supstanca za procenu primene oblaganja topljenjem u razvoju formulacija sa
modifikovanim oslobadanjem lekovite supstance namenjenih pedijatrijskoj populaciji, $to je tema
ove doktorske disertacije.



Ciljevi istrazivanja su jasno definisani navodenjem opstih, kao i specifi¢nih ciljeva rada. Kao
opsti ciljevi postavljeni su optimizacija postupka oblaganja topljenjem u uredaju tipa
fluidiziraju¢eg sistema laboratorijskog kapaciteta, karakterizacija 1 ispitivanje tabletabilnih
svojstava obloZenih granula paracetamola, karakterizacija tableta dobijenih komprimovanjem
oblozenih granula, kao i predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola kod pedijatrijskih
pacijenata razli¢itog uzrasta, nakon peroralne primene granula obloZenih topljenjem i tableta
izradenih od obloZenih granula, primenom odgovarajucih in silico modela. Specificni ciljevi su
definisani za svaku fazu eksperimentalnog rada i obuhvatili su: (i) Modifikaciju laboratorijskog
uredaja tipa fluidiziraju¢eg sistema za oblaganje granula paracetamola topljenjem i odabir
pomocne supstance za oblaganje; (ii) Optimizaciju postupka oblaganja granula paracetamola
topljenjem primenom eksperimentalnog dizajna i1 analizom uticaja parametara procesa na
karakteristike obloZenih granula; (iii) Ispitivanje tabletabilnih svojstava granula paracetamola i
karakterizaciju izradenih tableta radi procene moguénosti primene granula obloZenih topljenjem
kao meduproizvoda u izradi tableta; (iv) Identifikaciju optimalne doze, farmaceutskog oblika leka
(granule oblozene topljenjem ili tablete dobijene komprimovanjem obloZenih granula) i nacina
primene preparata paracetamola (bez ili sa hranom) kod pedijatrijskih pacijenata razli¢itog uzrasta
primenom in silico PBPK modelovanja.

U Eksperimentalnom delu detaljno su opisani materijali i metode koriS€eni u istrazivanju.
Primenjeni protokol istrazivanja obuhvatio je veliki broj metoda koje su pojedina¢no opisane u
okviru izdvojenih celina.

Najpre je opisana priprema granula sa paracetamolom, postupkom vlazne granulacije u uredaju
tipa fluidizirajuceg sistema, kao polaznog materijala za dalja ispitivanja. Zatim je detaljno opisan
postupak modifikacije uredaja tipa fluidizirajueg sistema, koji je dizajniran u okviru ovog
istrazivanja, kako bi se omogucilo izvodenje postupka oblaganja granula topljenjem. U skladu sa
fazama eksperimentalnog rada, u nastavku je opisan postupak izbora vrste i koli¢ine (masenog
udela) pomoc¢ne supstance za oblaganje granula paracetamola. U ovoj fazi istrazivanja ispitane su
getiri pomo¢ne supstance (Dynasan® P 60, Dynasan® 116, Dynasan® 118 i Precirol® ATO 5), sa
ciljem odabira supstance za oblaganje koja ¢e se koristiti u svim narednim fazama
eksperimentalnog rada.

Optimizacija postupka oblaganja topljenjem sa izabranom supstancom (Precirol® ATO 5)
sprovedena je primenom eksperimentalnog dizajna, pri ¢emu je ispitan uticaja tri procesna
parametra (protok vazduha za fluidizaciju, pritisak vazduha za rasprSivanje (AAP) i protok
sredstva za oblaganje) na karakteristike obloZenih granula paracetamola. Plan i nacin izvodenja
eksperimenata su detaljno opisani u okviru metodoloSkog dela. Ispitivanja oblozenih granula
paracetamola u okviru ove faze rada ukljucila su veéi broj relevantnih metoda, ukljucujuci
ispitivanje protocnosti direktnom i indirektnom metodom, odredivanje sadrzaja paracetamola i
masenog udela lipidne obloge, in vitro ispitivanje brzine rastvaranja paracetamola iz granula u



aparaturi sa proto¢nom celijom 1 izraCunavanje parcijalne (pPIKo-5min) 1 ukupne (PIKo-180 min)
povrsine ispod krive brzine rastvaranja (kao parametara koji ukazuju na sposobnost modifikacije
oslobadanja 1, posledi¢no, maskiranja gorkog ukusa paracetamola), analizu uzoraka neoblozenih i
oblozenih granula primenom diferencijalne skenirajuée kalorimetrije (DSC) i skenirajuce
elektronske mikroskopije (SEM) 1 ispitivanje raspodele (distribucije) veli¢ine neobloZenih 1
oblozenih granula. Pored opisa navedenih metoda, u radu su opisani i nacini obrade rezultata i
statisticke metode za procenu znacajnosti rezultata.

U narednoj fazi eksperimentalnog rada, ispitana su tabletabilna svojstva razli¢itih materijala
(neoblozenih granula, granula oblozenih topljenjem, smeSe praskova koja odgovara sastavu
oblozenih granula i pojedinacnih komponenata koje ulaze u sastav granula), kako bi se uporednom
analizom procenila tabletabilna svojstva granula paracetamola obloZenih topljenjem. Kao §to je
opisano u okviru metodoloskog dela, ispitivanja u okviru ove faze su sprovedena na
laboratorijskom dinamickom analizatoru kompakcije Gamlen D series (Gamlen Tableting
Limited, Velika Britanija), i to u okviru dva seta eksperimenata: tabletiranje pri zadatom pritisku
kompresije i tabletiranje pri zadatoj debljini tablete. Izradene tablete su ispitane u pogledu debljine,
precnika i otpornosti na lomljenje, a zatim su izraCunate vrednosti zatezne ¢vrstine i parametri koji
opisuju tabletabilna svojstva materijala (neto rad kompresije, elasticni oporavak, stres pri
odvajanju tablete od baze matrice 1 ejekcioni stres). U radu su navedeni nacini izraCunavanja
pojedina¢nih parametara, kao i statisticke metode koriS¢ene za analizu znacajnosti rezultata. U
nastavku su ispitane karakteristike tableta od razli¢itog materijala, primenom metoda koje su
sistematski predstavljene u radu: ispitivanje ujednacenost sadrzaja paracetamola, variranje mase,
friabilnost, raspadljivost tableta i in vitro ispitivanje brzine rastvaranja paracetamola iz tableta u
aparaturi sa lopaticama, pod razli¢itim hidrodinamickim uslovima.

Poslednji set metoda opisanih u okviru eksperimentalnog dela odnosi se na razvoj i primenu PBPK
modela za predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola. Najpre su detaljno opisani razvoj i
validacija PBPK modela za odrasle ispitanike, primenom GastroPlus™ programskog paketa
(verzija 9.7.0007, SimulationPlus Inc., SAD). U okviru ovog dela opisane su postavke modela,
izbor ulaznih parametara i postupak validacije za predvidanja koja se odnose na intravensku
primenu razli¢itih doza paracetamola, kao i na peroralnu primenu efervescentnih tableta i tableta
sa trenutnim oslobadanjem paracetamola razlicite jacine. Zatim su opisani razvoj i validacija
PBPK modela za razlicite uzraste pedijatrijskih pacijenata (pet modela za pet starosnih grupa, od
novorodencadi do adolescenata), ekstrapolacijom validiranog PBPK modela paracetamola za
odrasle ispitanike. Opisan je naCin ekstrapolacije fizioloskih i farmakokinetickih parametara koji
opisuju modele, kao i validacija modela za predvidanja koja se odnose na peroralnu primenu
suspenzija razliCite jacine i tableta sa trenutnim oslobadanjem paracetamola. U poslednjem koraku
primene pedijatrijskih PBPK modela opisan je izbor dodatnih ulaznih parametara za predvidanje
brzine i obima apsorpcije i raspodele paracetamola nakon peroralne primene obloZenih granula i
tableta izradenih od obloZenih granula (reprezentativni uzorci formulacija), u stanju ,,na gladno” i



u stanju sitosti, nakon primene jedne doze leka i u stanju ravnoteze (nakon ponovljenog doziranja).
Radi poredenja, simulacije su sprovedene i za neoblozene granule, tablete od neoblozenih granula
1 tablete od smeSe praskova. Pored razmatranja uticaja hrane na apsorpciju paracetamola nakon
primene ispitivanih formulacija, u ovoj fazi je ispitan i uticaj potencijalnih promena u vrednostima
fizioloskih parametara (vreme zadrzavanja u Zelucu, pH vrednost i zapremina Zeluca) na
farmakokineticke parametre paracetamola kod dece razli¢itog uzrasta.

Rezultati i diskusija su predstavljeni u okviru nekoliko celina, definisanih u skladu sa fazama 1
ciljevima eksperimentalnog rada. Ovaj deo obuhvata 106 strana doktorske disertacije, 32 graficka
prikaza 1 37 tabela. Rezultati su prikazani jasno i sistematicno, uz navodenje odgovarajucih
zapaZzanja, objaSnjenja i relevantnih navoda iz literature koji su od znacaja za tumacenje dobijenih
rezultata.

U Zakljucku doktorske disertacije navedena su najznacajnija zapazanja i ishodi koji proizilaze iz
rezultata eksperimentalnog rada i njihove analize. U okviru disertacije doneto je viSe zakljucaka,
koji su u okviru ovog dela predstavljeni po celinama koje odgovaraju definisanim ciljevima rada.

Poglavlje Literatura sadrzi relevantne reference (ukupno 184) citirane harvardskim stilom.

2. OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA

U skladu sa fazama eksperimentalnog rada i postavljenim ciljevima, rezultati doktorske disertacije
1 prate¢a tumacenja su predstavljeni u okviru nekoliko celina.

U prvoj fazi eksperimentalnog rada uspesno je dizajniran modifikovani uredaj tipa
fluidizirajueg sistema laboratorijskog kapaciteta. Dodatkom pomoc¢nih komponenti sistema
(pescano kupatilo 1 termo elementi) omoguceno je oblaganje granula paracetamola topljenjem pod
kontrolisanim uslovima. Granule obloZene ispitivanim pomoénim supstancama (Precirol® ATO 5,
Dynasan® P 60, Dynasan® 116 i Dynasan® 118) pokazale su produZeno oslobadanje paracetamola
u odnosu na neobloZzene granule. Pri tome je uo¢eno da granule obloZene sa Precirol®-om ATO 5,
u poredenju sa granulama obloZzenim ostalim pomo¢nim supstancama, pokazuju bolje
karakteristike u smislu protoCnosti i profila brzine rastvaranja lekovite supstance, a proces
oblaganja je bio bolje kontrolisan. Takode, utvrdeno je da povecanje udela lipidne obloge odabrane
pomoéne supstance (Precirol® ATO 5) sa 9,1% (m/m) na 13,0% (m/m) nema uticaja na brzinu
rastvaranja paracetamola, tako da je udeo od 9,1% odabran kao ciljani maseni udeo Precirol®-a
ATO 5 u formulaciji obloZenih granula.

Rezultati druge faze eksperimentalnog rada (optimizacija procesa oblaganja topljenjem
primenom Box—Behnken eksperimentalnog dizajna) pokazali su da protok vazduha za fluidizaciju



1 AAP, kao i razlic¢ite interakcije ispitivanih procesnih parametara (protok vazduha za fluidizaciju,
AAP 1 protok sredstva za oblaganje) imaju znacajan uticaj na karakteristike obloZenih granula:
distribuciju veli¢ine granula, brzinu proticanja granula i inicijalnu brzinu rastvaranja lekovite
supstance (pPIKo-5s min) 1z obloZenih granula. Statisticka analiza je pokazala da na distribuciju
veli¢ine granula znacajan efekat imaju protok vazduha za fluidizaciju i AAP, pri ¢emu se sa
povecanjem AAP ili protoka vazduha za fluidizaciju smanjuje mogucnost aglomeracije granula.
Na brzinu proticanja oblozenih granula statisticki znaCajan efekat imaju faktori interakcija
ispitivanih procesnih parametara, a najveca brzina proticanja oblozenih granula paracetamola
postignuta je pod slede¢im uslovima oblaganja: visok protok vazduha za fluidizaciju (20 m*/h),
visoka vrednost AAP (1,2 bar) i nizak protok sredstva za oblaganje (2 g/min). Na inicijalnu brzinu
rastvaranja paracetamola iz obloZenih granula (pPIKo-5 min) statisticki znacajan efekat su pokazali
AAP 1 dvofaktorske interakcije u kojima je jedan od faktora protok vazduha za fluidizaciju.
Najnize vrednosti pPIKo-5smin postignute su oblaganjem granula paracetamola topljenjem pri
visokoj vrednosti AAP (1,2 bar), visokom protoku vazduha za fluidizaciju (20 m?/h) i niskom
protoku sredstva za oblaganje (2 g/min), odnosno, pri istim uslovima oblaganja pri kojima je
postignuto 1 najveée poboljSanje brzine proticanja obloZenih granula. Na osnovu rezultata
eksperimentalnog dizajna, kao kriti¢ni atributi kvaliteta (CQA) obloZenih granula prepoznati su
brzina proticanja granula, pPIK¢-5 min 1 PIKo-180 min, @ sva tri ispitivana procesna parametra su
identifikovana kao kriti¢ni parametri procesa (CPP). Utvrdivanjem odnosa izmedu CPP i CQA
definisane su dve oblasti koje predstavljaju tzv. prostor za dizajn. Na ovaj nacin su utvrdeni
optimalni uslovi oblaganje granula topljenjem, unutar prostora za dizajn, koji obezbeduju da
dobijeni proizvod ima Zeljene karakteristike u smislu dobre proto¢nosti, odgovarajuce distribucije
veliCine Cestica, odsustva aglomerata, usporenog oslobadanja paracetamola tokom prvih 5 min i
produzenog oslobadanja paracetamola tokom 3 h ispitivanja.

U okviru treée faze eksperimentalnog rada izracunate su vrednosti fizickih veli¢ina na osnovu
kojih su procenjena tabletabilna svojstva oblozenih granula. Uporednom analizom dobijenih
podataka pokazano je da granule paracetamola obloZene topljenjem sa Precirol®-om ATO 5
poseduju bolja tabletabilna svojstva u odnosu na neoblozene granule, $to se vidi iz nizih vrednosti
ejekcionog stresa 1 stresa prilikom odvajanja komprimata od baze matrice. Takode, pokazano je
da je ejekcioni stres tableta dobijenih komprimovanjem obloZenih granula gotovo nezavisan od
primenjenog pritiska kompresije. Ova cCinjenica moze biti od velikog znacaja u optimizaciji
procesa tabletiranja granula oblozenih topljenjem, jer se pri povecanju pritiska kompresije (npr. sa
ciljem postizanja vece zatezne Cvrstine tablete), nece povecati rizik od oStecenja tablete u fazi
izbacivanja iz matrice. Dodatno, na osnovu vrednosti zatezne Cvrstine, uoceno je da oblozene
granule paracetamola imaju bolju kompaktibilnost u odnosu na neoblozene granule i smeSu
praskova. Pri tome je pokazano da tablete dobijene komprimovanjem obloZenih granula pri
pritiscima kompresije > 104 MPa poseduju zadovoljavajuce vrednosti zatezne ¢vrstine u odnosu
na zahteve postavljene na osnovu dosada$njih nau¢nih saznanja i preporuka iz literature (veée od
2 MPa). Na osnovu izracunatih vrednosti ejekcionog stresa (manji od 1 MPa) 1 stresa prilikom



odvajanja tablete od baze matrice (manji od 1,4 MPa), moze se zakljuciti da za komprimovanje
oblozenih granula nije potreban dodatak lubrikansa. Bolja kompaktibilnost oblozenih granula, u
poredenju sa neobloZenim granulama, objaSnjena je formiranjem lipidnog matriksa kod tableta
izradenih od granula obloZenih topljenjem. Dodatnim eksperimentima pokazano je da tablete
dobijene komprimovanjem obloZzenih granula pri pritisku kompresije od 173 MPa poseduju
zadovoljavajuce karakteristike kvaliteta (ujednacenost sadrzaja lekovite supstance, variranje mase,
friabilnost), definisane zahtevima Evropske farmakopeje (Ph. Eur. 10.0). Ispitivanjem brzine
rastvaranja lekovite supstance pokazano je produzeno oslobadanje paracetamola iz tableta od
oblozenih granula (usled formiranja lipidnog matriksa). Pokazano je i da brzina rastvaranja
paracetamola ne zavisi od pritiska kompresije u toku izrade tableta i hidrodinamickih uslova
ispitivanja (u ispitivanom opsegu brzine okretanja lopatica) ukoliko su oblozene granule
komprimovane pri pritisku 104-173 MPa. Ova karakteristika tableta izradenih od oblozenih
granula moZe imati veliki znacaj pri optimizaciji parametara procesa komprimovanja. Naime,
dobijeni rezultati pokazuju da povecéanje pritiska kompresije u odredenom opsegu, sa ciljem
proizvodnje tableta zeljenih karakteristika (npr. zadovoljavajuca friabilnost), neée uticati na profil
brzine rastvaranja lekovite supstance.

U cetvrtoj fazi eksperimentalnog rada, primenom in silico modelovanja 1 simulacija, procenjeni
su ocekivani profili koncentracije paracetamola u plazmi kod dece razliitog uzrasta, nakon
primene granula paracetamola obloZenih topljenjem i tableta izradenih od granula paracetamola
oblozenih topljenjem. U prvom koraku izgraden je PBPK model za odraslu populaciju, koji je
validiran u odnosu na podatke dobijene u klinickim studijama, a potom ekstrapoliran na
pedijatrijsku populaciju. Izgradeno je pet PBPK modela za razli¢ite pedijatrijske uzraste, a tacnost
predvidanja svih pet PBPK modela potvrdena je poredenjem sa podacima dobijenim in vivo.
Rezultati simulacija koji se odnose na primenu obloZenih granula pokazali su da se kod dece
razli¢itog uzrasta ocekuje usporena apsorpcija paracetamola. Takode, pokazano je da je apsorpcija
paracetamola nakon primene obloZenih granula nezavisna od nacina primene leka (bez ili sa
hranom). Ovo zapaZanje objasnjeno je dodatnim simulacijama koje su pokazale da promene u
vremenu zadrZavanja leka u Zelucu manje uti€u na profil koncentracije paracetamola u plazmi
nakon primene obloZenih granula, u odnosu na neobloZene granule. Rezultati ove faze rada su
pokazali i da se primenom oblozenih granula paracetamola (u predlozenoj pojedinacnoj dozi, u
zavisnosti od uzrasta deteta) postizu terapijske koncentracije paracetamola u plazmi, pri ¢emu su
odgovaraju¢e vrednosti povrSine ispod krive koncentracije leka u plazmi (PIK:) kod svih
pedijatrijskih uzrasta ve¢e nakon primene oblozenih granula, u odnosu na neoblozene, $to ukazuje
na bolju terapijsku efikasnost oblozenih granula. Rezultati simulacija za ponovljeno doziranje
tokom 24 h, kod dece razli¢itog uzrasta, pokazali su da se redom primenom obloZenih granula
paracetamola (jedna doza manje dnevno u odnosu na neoblozene granule) mogu postiéi isti ili bolji
terapijski efekat i slican bezbednosni profil kao i primenom neoblozenih granula sa trenutnim
oslobadanjem paracetamola. Simulacije koje se odnose na primenu tableta izradenih od oblozenih
granula paracetamola (kod dece uzrasta 6 1 12 godina) pokazale su da je predvidena apsorpcija



leka nezavisna od odsustva/prisustva hrane. Naime, i u ovom slucaju je, slicno oblozenim
granulama, pokazano da je apsorpcija paracetamola nakon primene tableta izradenih od obloZenih
granula gotovo nezavisna od vremena zadrzavanja leka u Zelucu, za razliku od tableta sa trenutnim
oslobadanjem lekovite supstance. Takode, dobijeni rezultati su pokazali da je apsorpcija
paracetamola znatno sporija nakon primene tableta izradenih od obloZenih granula, u odnosu na
farmaceutske oblike sa trenutnim oslobadanjem lekovite supstance (tablete izradene od
neoblozenih granula i smeSe praskova). Veca doza paracetamola koja je primenjena u obliku
tableta izradenih od obloZenih granula nije dovela do izrazenog povecanja maksimalne
koncentracije leka u plazi, u odnosu vrednosti koje su predvidene za tablete sa trenutnim
oslobadanjem lekovite supstance, $to je vazno sa aspekta bezbednosti, pri cemu su odgovarajuce
vrednosti PIK;. ukazale na bolju terapijsku efikasnost tableta izradenih od oblozenih granula u
odnosu na tablete sa trenutnim oslobadanjem paracetamola. Simulacijama sa ponovljenim dozama
preparata pokazano je da se, primenom tableta izradenih od obloZenih granula, interval doziranja
moze produziti sa 6 h, koliko je propisano za tablete sa trenutnim oslobadanjem lekovite supstance,
na 12 h, §to je od velikog znacaja sa aspekta komplijanse pedijatrijskih pacijenata.

3. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA DISERTACIJE SA PODACIMA IZ
LITERATURE

Oblaganje topljenjem predstavlja jednu od alternativnih metoda oblaganja u kojoj se supstanca za
oblaganje nanosi na supstrat (farmaceutski oblik ili estice lekovite supstance) u rastopljenom
stanju 1 najcesée se sprovodi u uredajima tipa fluidizirajuceg sistema. Ova metoda se smatra
efikasnijom i1 bezbednijom u odnosu na konvencionalne metode oblaganja, a za oblaganje je
dovoljno koristiti samo jednu supstancu, obi¢no iz grupe lipida (Jannin i Cuppok, 2013). lako je
prepoznato da ova metoda moze biti korisna u razvoju farmaceutskih preparata, u sluc¢ajevima
kada je potrebno maskirati neprijatan ukus i/ili modifikovati oslobadanje lekovite supstance (Chen
i sar., 2010; Jannin i Cuppok, 2013; Becker i sar., 2015), oblaganje topljenjem za sada nije naslo
primenu u farmaceutskoj industriji. Najveci izazov u primeni ove metode predstavlja optimizacija
postupka oblaganja topljenjem u uredajima tipa fluidizirajueg sistema, zbog velikog broja
procesnih parametara i kompleksnosti procesa (Becker i sar., 2015; Rosiaux i sar., 2018). Takode,
za potrebe oblaganja topljenjem neophodno je modifikovati/adaptirati standardne uredaje, Sto
zahteva dodatne resurse (Rosiaux 1 sar., 2018). Kada je u pitanju izbor lipidne supstance za
oblaganje topljenjem, u ove svrhe su se najviSe koristili estri masnih kiselina, od kojih je
glicerildibehenat nasao najvecu primenu (Brubach i sar., 2007; Jannin i Cuppok, 2013; Lopes i
sar., 2017). Lipidne supstance koje se koriste za oblaganje topljenjem moraju da zadovolje
odredene fizicko-hemijske karakteristike, kao §to je temperatura topljenja u odgovarajuéem
opsegu 1 stabilnost na temperaturama koje se postizu u toku postupka oblaganja (Bose i Bogner,
2007; Jannin i Cuppok, 2013). U okviru ove disertacije uporedno su ispitane cetiri lipidne
supstance kao potencijalna sredstva za oblaganje: hidrogenizovano palmino ulje (Dynasan® P 60),



gliceriltripalmitat (Dynasan® 116), gliceriltristearat (Dynasan® 118) i glicerildistearat tip I
(Precirol® ATO 5). U toku oblaganja granula sa Dynasan®-om 116 uocen je tzv. fenomen
»cvetanja“ (specifican izgled povrSine Cestica) koji je posledica polimorfnog prelaza lipidne
supstance, $to je opisano u literaturi (Kienberger, 2014). Pomenuti fenomen dovodi do brzeg
oslobadanja lekovite supstance (Khan i Craig, 2004), Sto je potvrdeno i u ovoj studiji. Rezultati
DSC analize, koji su u skladu sa rezultatima Nassu i Gongalves (1999), ukazali su da Dynasan® P
60 takode pokazuje nestabilnost u smislu polimorfnih prelaza u toku zagrevanja i hladenja.
Eksperimenti sa Dynasan®-om 118 pokazali su da, u toku transporta do komore za oblaganje,
postoji veliki rizik od preranog o¢vrs¢avanja ove lipidne supstance, zbog njene visoke temperature
topljenja. Iz navedenih razloga, pomenuta tri ekscipijensa su iskljuena iz daljih studija, a za
oblaganje granula topljenjem odabran je Precirol® ATO 5. Granule obloZene ovom supstancom
pokazale su najbolju protocnost, uz sposobnost produzenog oslobadanja paracetamola. lako je u
literaturi opisano postojanje dva polimorfna oblika Precirol®a ATO 5 (Evrard i sar., 1999;
Hamdani i sar., 2003), na termogramima ove supstance i granula oblozenih ovom supstancom
(nakon tri nedelje cuvanja) uocen je samo jedan pik koji pripada stabilnom polimorfnom obliku.
Ispitivanjem uticaja masenog udela lipidne obloge na brzinu oslobadanja paracetamola pokazano
je da povecanje masenog udela lipidne supstance od 9,1% do 13% nije dodatno usporilo
rastvaranje paracetamola, te je kao ciljani maseni udeo obloge izabrana vrednost od 9,1%. Treba
napomenuti da je ova vrednost nekoliko puta manja u odnosu na podatke iz ranijih studija opisanih
u literaturi (Jozwiakowski i sar., 1990; Sinchaipanid i sar., 2004; Kulah i Kaya, 2011; Becker 1
sar., 2016; Lopes i sar., 2016).

U dosadas$njim istrazivanjima na temu oblaganja topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema,
fokus je uglavnom bio na odredivanju karakteristika dobijenog proizvoda, pre svega na ispitivanju
profila brzine rastvaranja lekovite supstance, pri ¢emu je u vecini radova variran i udeo i/ili sastav
lipidne obloge (Griffin i Niebergale, 1999; Barthélémy 1 sar., 1999; Faham i sar., 2000;
Sinchaipanid i sar., 2004; Chen i sar., 2010; Knezevi¢ i sar., 2009; Becker 1 sar., 2016; Lopes i
sar., 2016). U okviru ove doktorske disertacije, ispitivan je uticaj procesnih parametara, definisan
tzv. prostor za dizajn i optimizovan proces oblaganja topljenjem, $to je do sada opisano u malom
broju radova (Jozwiakowski i sar., 1990; Becker i sar., 2016; Lopes i sar., 2016). Pri tome se poslo
od pretpostavke da je za optimizaciju procesa oblaganja topljenjem u uredaju tipa fluidiziraju¢eg
sistema potrebno razmotriti fizicke pojave i veli¢ine koje opisuju dva klju¢na procesa koji se
deSavaju u toku oblaganja topljenjem, a to su fluidizacija materijala koji treba obloziti i
rasprSivanje rastopljenog sredstva za oblaganje. Stoga su kao klju¢ni procesni parametri koji uticu
na karakteristike oblozenih granula izabrani protok vazduha za fluidizaciju, AAP i protok sredstva
za oblaganje, a eksperimentalni opseg ispitivanih parametara odreden je u odnosu na rezultate
preliminarnih eksperimenata i tehni¢ke specifikacije opreme (Oystar Hiittlin GmbH, 2004).
Takode, uoceno je da je temperatura pod kojom se proces izvodi vazan parametar oblaganja
topljenjem i da je optimalna temperatura za oblaganje Precirol®-om ATO 5 oko 48 °C. Do istog
zakljucka su dosli i Rosiaux i saradnici (2018). Ispitivanja karakteristika granula oblozenih pod



razli¢itim procesnim uslovima pokazala su da najveci, i to negativan, uticaj na veli¢inu oblozenih
granula imaju protok vazduha za fluidizaciju i AAP. Negativan uticaj AAP na veliCinu granula je
ve¢ opisan u literaturi (Becker i sar., 2016; Jozwiakowski i sar., 1990). Sto se ti¢e protoka sredstva
za oblaganje, pokazano je da ima statisti¢ki znacajan uticaj na veli¢inu granula samo u interakciji
sa protokom vazduha za fluidizaciju, iako u literaturi ima podataka da ovaj parametar ima
pozitivan uticaj na veli¢inu oblozenih Cestica (Becker i sar., 2016; Jozwiakowski i sar., 1990).
Statisticka analiza je pokazala da je protok vazduha za fluidizaciju jedini procesni parametar koji
znacajno uti¢e na tapkanu gustinu obloZenih granula, a dobijeni rezultati su u saglasnosti sa
rezultatima Jozwiakowsk-og 1 saradnika (1990). Pomenuti autori su zakljucili da i AAP ima
statisticki znacajan uticaj na tapkanu gustinu oblozenog supstrata, Sto se razlikuje od rezultata ove
doktorske disertacije. No, treba naglasiti da su pomenuti autori u svojoj studiji za granicu nivoa
znacajnosti uzeli vrednost 0,25 (nasuprot 0,05 u ovoj studiji) i da protok vazduha za fluidizaciju
nije bio medu ispitivanim parametrima. Sto se ti¢e brzine proticanja oblozenih granula, pokazano
je da statisticki znacajan uticaj na ovaj parametar imaju samo faktori interakcija procesnih
parametara, a ne i pojedinacni parametri, i identifikovano je nekoliko oblasti u ispitanom opsegu
procesnih parametara u kojima je oblaganjem topljenjem povecana brzina proticanja granula.
Podataka o ovoj vrsti interakcija nema u literaturi i predstavljaju doprinos ove doktorske
disertacije. Obim rastvaranja paracetamola iz ispitivanih uzoraka granula opisan je pomocu
vrednosti PIKo-180 min 1 pPIKo-5 min, $to predstavlja inovativan pristup koji do sada nije opisan.
Rezultati su pokazali da se u ispitivanom opsegu vrednosti ne moze ocekivati znacajan uticaj
procesnih parametara na brzinu rastvaranja paracetamola, izrazenu kao PIK-180 min, 0Sim u slucaju
visokih vrednosti AAP koje mogu dovesti do sporijeg rastvaranja paracetamola. Sa druge strane,
PPIK .5 min zavisi od procesnih uslova, pri ¢emu AAP i1 dvofaktorske interakcije u kojima je jedan
od faktora protok vazduha za fluidizaciju imaju statisticki znacajan utica na ovaj parametar.
Analizom dobijenih rezultata identifikovani su eksperimentalni uslovi pod kojima su dobijene
najnize vrednosti pPIKo-5 min (Sto je pozeljno u slucaju oblozZenih granula koje sadrze lekovitu
supstancu gorkog ukusa). Na osnovu rezultata eksperimentalnog dizajna, utvrdeni su optimalni
procesni uslovi pod kojima se postizu sve zeljene CQA oblozZenih granula, odnosno, definisan je
prostor za dizajn. Dobijeni rezultati su inovativnog karaktera i u literaturi nema odgovarajucih
podataka za poredenje.

Jedna od postavki ove disertacije je da se granule obloZene topljenjem mogu koristiti za izradu
tableta sa produzenim oslobadanjem lekovite supstance. Ovakav pristup formulaciji tableta do
sada nije opisan u literaturi, niti su ispitivana tabletabilna svojstva granula oblozenih topljenjem.
Pri tome ispitivanje tabletabilnih svojstava materijala predstavlja izazov, jer obuhvata odredivanje
veceg broja parametara ¢iji nacin odredivanja nije ujednacen. Razvojem laboratorijskog
dinamickog analizatora kompakcije Gamlen D series, koji je koris¢en u ovoj studiji, znacajno je
olakSano kvantitativno odredivanje parametara koji definiSu tabletabilna svojstva materijala.
Paracetamol prilikom kompresije podleze fragmentaciji i zbog izrazitog elasticnog oporavka
pokazuje veoma loSu kompresibilnost (Garekani 1 sar., 2001), Sto je potvrdeno rezultatima
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sprovedene studije. a-laktoza monohidrat, koja ulazi u sastav granula, predstavlja krt materijal koji
se pri pritisku konsoliduje fragmentacijom (de Boer i sar., 1986), Sto takode ukazuje na loSu
kompresibilnost koja je pokazana i u ovoj studiji. Sa druge strane, mikrokristalna celuloza, takode
komponenta granula, poznata je po izrazitoj plasticnoj deformaciji u toku kompresije (David i
Augsburger, 1977), §to je dokazano i rezultatima sprovedene studije. Poredenjem tabletabilnih
karakteristika neobloZenih i obloZenih granula uoceno je da je elasti¢na deformacija vise izrazena
kod oblozenih granula, $to se moze dovesti u vezu sa uticajem lipidnog omotaca. Tacan
mehanizam kojim lipidni omotac¢ povecava elasticnu deformaciju granula nije poznat i objasnjenje
ovog fenomena zahteva dodatna istrazivanja. lako bi se na osnovu dobijenih rezultata moglo
pretpostaviti da ¢e kompaktibilnost granula biti smanjena nakon oblaganja topljenjem, tablete
izradene od oblozenih granula pokazale su vefu zateznu Cvrstinu od tableta izradenih od
neobloZenih granula, odnosno, bolju kompaktibilnost, §to se objasnjava formiranjem lipidnog
matriksa. Stvaranje matriksa usled komprimovanja i preraspodele lipidne supstance opisano je i
od strane Knezevica i saradnika (2009). Prema podacima iz literature, zatezna ¢vrstina tableta treba
da bude vec¢a od 2 MPa, mada i vrednosti preko 1 MPa mogu biti prihvatljive (Pitt i Heasley, 2013;
Pitt 1 sar., 2015). Rezultati ove studije pokazali su da se komprimovanjem oblozenih granula pri
ispitivanim pritiscima kompresije postize odgovaraju¢a zatezna Cvrstina. Prema literaturnim
podacima, ejekcioni stres ne bi trebalo da bude ve¢i od 5 MPa, a preporu¢ena maksimalna vrednost
je 3 MPa (Pitt 1 sar., 2015), jer vece vrednosti ukazuju na povecan rizik od oStecenja tablete
prilikom izbacivanja iz matrice. Nakon komprimovanja obloZenih granula ejekcioni stres bio je
manji od 1 MPa, a ovakvi rezultati objasnjeni su lubrikantnim efektom lipidne obloge. Stres pri
odvajanju tablete od baze matrice se ne koristi ¢esto u opisivanju tabletabilnih karakteristika
materijala, iako je preporuka da se ovaj parametar ispita u svojstvu CQA materijala (Gamlen,
2017). Dobijeni rezultati su pokazali da je stres pri odvajanju tablete od baze matrice bolji
pokazatelj lubrikantnog svojstva materijala, odnosno da je osetljivost ovog parametra veca u
odnosu na ejekcioni stres. Ispitivanjem farmaceutsko-tehnoloskih karakteristika tableta od
oblozenih granula, pokazano je da se pri viSim pritiscima kompresije mogu dobiti tablete
zadovoljavajuce friabilnosti (manje od 1%), Sto je u skladu sa zahtevom Ph. Eur. 10.0. Prilikom
ispitivanja raspadljivosti, uocene su karakteristi¢ne promene veliine i oblika tableta (pre¢nik
tableta se nije mnogo menjao, ali su vremenom postajale sve tanje), Sto je pripisano uticaju
hidrodinamickih sila i uticaju lipidnog matriksa koji sprecava raspadanje tablete. Tokom
ispitivanja brzine rastvaranja lekovite supstance pri blagim hidrodinamic¢kim uslovima takode je
uoceno da se veli¢ina 1 oblik tableta ne menjaju znacajno, iako je oslobadanje paracetamola bilo
postepeno i kontinuirano. Prema navodima u literaturi, ovakvo ponaSanje je karakteristicno za
tablete sa matriks-strukturom (Cao 1 sar., 2007; Rosiaux 1 sar., 2014; Karvekar i Khan, 2017). U
okviru ove doktorske disertacije pokazano je i da primenjeni pritisak u toku kompresije ne utice
zna¢ajno na brzinu rastvaranja paracetamola, no ovakva zapazanja nisu do sada zabelezena u
literaturi.
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Primena PBPK modelovanja u razvoju formulacija farmaceutskih preparata za pedijatrijski uzrast
prihvacena je od strane farmaceutske industrije, kao i regulatornih tela (Maharaj i Edginton, 2014),
a u novije vreme se zapaza sve veci broj publikacija na temu PBPK modelovanja za pedijatrijsku
populaciju (izvor PubMed). Primer pedijatrijskog PBPK modela koji opisuje apsorpciju i
raspodelu paracetamola opisan je u literaturi (Jiang i sar., 2013), no u okviru ove disertacije
izgradeni su i validirani novi modeli za razli¢ite pedijatrijske uzraste, pri ¢emu je primenjen
postupak ekstrapolacije prethodno validiranog PBPK modela za odraslu populaciju. Primenom
pedijatrijskih PBPK modela, procenjen je uticaj doze leka, rezima doziranja i istovremeno
primenjene hrane na apsorpciju i raspodela paracetamola nakon peroralne primene oblozenih
granula i tableta izradenih od oblozenih granula. Zbog inovativne prirode ispitivanih formulacija,
vecinu rezultata nije bilo moguce uporediti sa podacima iz literature. Od rezultata koji se mogu
porediti, pokazano je da je kod novorodencadi brzina apsorpcije paracetamola u odsustvu hrane
znatno sporija u odnosu na ostale pedijatrijske uzraste, ali samo nakon primene neobloZenih
granula. Usporena apsorpcija paracetamola kod novorodencadi, u odnosu na stariji uzrast, uocena
je 1 u klini¢kim studijama i opisana u literaturi (Anderson i sar., 2002, Gibb i Anderson, 2008). Sa
druge strane, simulacije su pokazale da je primenom oblozenih granula paracetamola, u stanju ,,na
gladno”, predvidena brzina apsorpcije skoro ista za sve pedijatrijske uzraste, ukljucujuci i
novorodencad. Simulacije koje se odnose na primenu neoblozenih granula ukazuju da prisustvo
hrane povecava koncentraciju leka u plazmi i skrac¢uje vreme apsorpcije, §to je u suprotnosti sa
efektima hrane koji su opisani za tablete sa trenutnim oslobadanjem paracetamola (Kalantzi i sar.,
2006; Ji i sar., 2012). Medutim, negativan efekat hrane na brzinu apsorpcije paracetamola nakon
primene neobloZenih granula ima veze sa vrstom farmaceutskog oblika (viSecesti¢ni sistem), §to
potvrduju rezultati klinicke studije sa oralnom suspenzijom paracetamola koju su sproveli Smith i
saradnici (2012).

Iz navedenog se vidi da je veliki broj rezultata dobijenih u okviru ove doktorske disertacije
inovativnog karaktera i1 predstavlja doprinos istrazivackog rada kandidata razumevanju i
potencijalnoj Siroj primeni procesa oblaganja topljenjem. Ostali rezultati su uglavnom u
saglasnosti ili se mogu objasniti odgovaraju¢im podacima iz literature.
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4. OBJAVLJENI I SAOPSTENI REZULTATI KOJI CINE DEO DISERTACIJE

Rezultati dobijeni u okviru ove doktorske disertacije objavljeni su u vidu dva rada u medunarodnim
nauc¢nim casopisima sa SCI liste (jedan rad kategorije M21 i jedan rad kategorije M22), kao 1 veceg
broja saopstenja na medunarodnim i domacim nau¢nim skupovima Stampanih u izvodu. Podaci o
publikovanim radovima dati su u nastavku.

Rad objavljen u vrhunskom medunarodnom ¢asopisu (M21):

1. Milanovic, A., Aleksic, L., Ibric, S., Parojcic, J., Cvijic, S., 2020. Tableting of hot-melt coated
paracetamol granules: Material tableting properties and quality characteristics of the obtained
tablets. Eur. J. Pharm. Sci. 142, 105-121. IF 3,616 (77/271)

Rad objavljen u istaknutom medunarodnom ¢asopisu (M22):

1. Milanovic, A., Aleksic, ., Ibric, S., Parojcic, J., Cvijic, S., 2018. Hot-melt coating with Precirol
ATO 5 in a fluidized-bed apparatus: Application of experimental design in the optimization of
process parameters. J. Drug Deliv. Sci. Technol. 46, 274-284. IF 2,606 (133/267)

SaopStenja sa medunarodnih skupova Stampana u izvodu (M34):

1. Milanovi¢, A., Radoici¢, M., Perovi¢, M., Cviji¢, S. Hot-melt coating in fluidized bed
apparatus: method development and coating agent selection. 6th BBBB Conference on
Pharmaceutical Sciences, 10-12. septembar 2015, Helsinki, Finska

2. Milanovic, A., Masic, 1., Parojcic, J., Ibric, S., Cvijic, S. Hot-melt coating of paracetamol
granules in a modified fluid bed system: Influence of process parameters on granules
mechanical properties. 11th World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and
Pharmaceutical Technology. 19-22. mart 2018, Granada, Spanija
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4. Milanovié, A., Bujisi¢, M., Drezdi¢, K., Drobnjak, J., Aleksi¢, 1., Cviji¢, S. Characterization
of tableting properties for hot melt coated granules. 12th Central European Symposium on
Pharmaceutical Technology and Regulatory Affairs. 20-22. septembar 2018, Segedin,
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from hot-melt coated granules. III Kongres farmaceuta Crne Gore sa medunarodnim uces¢em.
09-12. maj 2019, Beci¢i, Crna Gora

6. Milanovi¢, A., Cviji¢, S. Paediatric PBPK modeling: Prediction of drug exposure following
oral dosing of different paracetamol formulations in fasted and fed states. III. Symposium of
Young Researchers on Pharmaceutical Technology, Biotechnology and Regulatory Science
(online symposium). 20-22. januar 2021, Segedin, Madarska

SaopStenje sa skupa nacionalnog znacaja Stampano u izvodu (M64):

1. Milanovi¢, A., Bujisi¢, M., Drezdi¢, K., Drobnjak, J., Aleksi¢, 1., Cviji¢, S., 2018. Ispitivanje
pogodnosti granulata obloZenog topljenjem za komprimovanje u tablete definisane debljine.

VII Kongres farmaceuta Srbije sa medunarodnim uceS¢em. 10-14. oktobar 2018, Beograd,
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5. ZAKLJUCAK - OBRAZLOZENJE NAUCNOG DOPRINOSA DISERTACIJE

Rezultati istrazivanja sprovedenih u okviru ove doktorske disertacije predstavljaju veliki doprinos
razumevanju procesa oblaganja topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuéeg sistema i ukazuju na
mogucnosti primene ovog procesa u razvoju cvrstih farmaceutskih oblika lekova (granula i tableta)
sa modifikovanim oslobadanjem lekovite supstance, naroito za primenu u pedijatrijskoj
populaciji.

U okviru ove disertacije uspesno je dizajniran modifikovani uredaj tipa fluidizirajuceg sistema
laboratorijskog kapaciteta koji omogucava izvodenje procesa oblaganja topljenjem pod
kontrolisanim uslovima. Poredenjem performansi razli¢itih lipidnih supstanci za oblaganje,
pokazano je da Precirol® ATO 5 pokazuje najbolja svojstva u smislu stabilnosti, lakoée izvodenja
procesa oblaganja i dobijanja zeljenih karakteristika oblozenih granula (dobra protocnost i
produzeno oslobadanje paracetamola), te se moze smatrati pogodnim ekscipijensom za oblaganje
topljenjem ¢vrstih farmaceutskih oblika lekova.

Primenom eksperimentalnog dizajna, pomocu minimalnog broja neophodnih eksperimenata,
procenjene su relacije 1 efekti procesnih parametara i identifikovani optimalni uslovi oblaganja
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granula paracetamola topljenjem, odnosno, definisan je prostor za dizajn koji obezbeduje da
dobijeni proizvod poseduje Zeljene karakteristike. Procesni parametri oblaganja topljenjem i
njihov uticaj na kvalitet proizvoda do sada nisu dovoljno istraZeni, Sto isti¢e znacaj sprovedenih
ispitivanja. Generalno, pristup zasnovan na eksperimentalnom dizajnu, koji je primenjen u ovom
radu, moZe se primeniti i za ispitivanje oblaganja topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema
sa drugim lipidnim supstancama, §to bi doprinelo ve¢oj primeni ove alternativne tehnike oblaganja
u farmaceutskoj industriji. Analizom CQA oblozenih granula, inicijalna brzina rastvaranja lekovite
supstance (opisana preko pPIKy-s5 min) 1zdvojena je kao vazan parametar koji ukazuje na efikasnost
postupka oblaganja, jer naglo oslobadanje i1 rastvaranje lekovite supstance mogu dovesti do
neprijatne senzacije gor¢ine i loSe komplijanse pacijenta. Stoga je za formulacije koje sadrze
visoko rastvorljive lekovite supstance izrazito gorkog ukusa (kao Sto je paracetamol), kao i za
formulacije koje su namenjene pedijatrijskoj populaciji, ispitivanje inicijalne brzine rastvaranja
lekovite supstance od posebnog znacaja.

Poseban doprinos sprovedenog istrazivanja odnosi se na procenu tabletabilnih svojstava granula
oblozenih topljenjem, koja do sada nisu opisana u literaturi. Na osnovu dobijenih rezultata moze
se zakljuciti da su granule oblozene topljenjem pogodan materijal za izradu matriks tableta sa
produzenim oslobadanjem lekovite supstance, jer poseduju dobra tabletabilna svojstva, a
farmaceutsko-tehnoloske karakteristike izradenih tableta odgovaraju zahtevima Evropske
farmakopeje. Dodatno, ovakav pristup omogucava da se iskoriste prednosti lipidnog omotaca, kao
Sto su netoksicnost, ekoloska prihvatljivost, jednostavnost formulacije, a ujedno i da se formulisSe
farmaceutski oblik sa modifikovanim oslobadanjem lekovite supstance kojim bi se postigla bolja
komplijansa pacijenata (manja ucestalost doziranja i/ili maskiranje neprijatnog ukusa leka). S
obzirom na to da ¢vrsti farmaceutski oblici lekova za peroralnu primenu, dobijeni oblaganjem
topljenjem, trenutno nisu prisutni na trziStu, dobijeni rezultati ukazuju na znacaj i mogucnosti
primene oblaganja topljenjem u proizvodnji lipidnih matriks tableta sa produzenim oslobadanjem
lekovite supstance.

Rezultati PBPK modelovanja i simulacija pokazali su da se primenom obloZenih granula
paracetamola i tableta izradenih od obloZenih granula, kod dece razli¢itog uzrasta, moze postic¢i
odgovarajuca sistemska raspoloZzivost, uz istovremeno smanjenje ucestalosti uzimanja leka, $to
moze povecati komplijansu pacijenata i posledi¢no poboljsati terapijski ishod. Pri tome je
pokazano da je apsorpcija paracetamola nakon primene oblozenih granula i tableta od obloZenih
granula nezavisna od nac¢ina primene leka (bez ili sa hranom). Simulacije su takode pokazale da je
apsorpcija paracetamola nakon primene obloZenih granula i tableta od obloZenih granula nezavisna
od vremena zadrzavanja preparata u Zelucu. S obzirom na to da je inter- i intraindividualna
varijabilnost ovog fiziolo§kog parametra velika, smanjenje uticaja ovog faktora na apsorpciju leka
moze obezbediti efikasniju terapiju i dodatno povecati komplijansu pacijenata.
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6. PROVERA ORIGINALNOSTI DOKTORSKE DISERTACIJE

KoriS¢enjem programa iThenticate u Univerzitetskoj biblioteci Svetozar Markovi¢, Beograd
zavrSena je provera originalnosti doktorske disertacije. Dobijena vrednost za Similarity index
iznosi 4% 1 posledica je podudarnosti li¢nih imena, uobicajenih fraza, naziva skracenica, naziva
regulatornih tela i dokumenata, kao i publikovanih rezultata istrazivanja kandidata koji su
proistekli iz ove doktorske disertacije. Na osnovu navedenog, moze se zakljuciti da je prilozena
doktorska disertacija kandidata dipl. farm. Ane Milanovi¢ originalno nau¢no delo.

7. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija kandidata dipl. farm. Ane Milanovié, ¢ija je izrada odobrena na sednici Veca
naucnih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu na sednici odrzanoj 10.12.2019.
godine (Odluka broj 61206-4944/2-19), zadovoljava sve kriterijume originalnog i adekvatno
napisanog naucnog dela. Odgovaraju¢i sadrzaj 1 forma ovog rada oslikavaju se u jasno
predstavljenom uvodu, dobro formulisanim ciljevima istrazivanja, dobro osmisljenoj i1 detaljno
opisanoj metodologiji, sistematski predstavljenim i argumentovanim rezultatima i zakljuckom koji
je u skladu sa postavljenim ciljevima. Rezultati proistekli iz ove doktorske disertacije publikovani
su u vidu dva rada u medunarodnim ¢asopisima sa SCI liste (kategorije M21 i M22) i veceg broja
saopStenja na medunarodnim i nacionalnim skupovima, Stampanih u izvodu.

Komisija u navedenom sastavu pozitivno ocenjuje doktorsku disertaciju dipl. farm. Ane Milanovié¢
pod nazivom ,,Optimizacija postupka oblaganja topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuéeg
sistema: izrada i karakterizacija granula sa modifikovanim oslobadanjem paracetamola” i
sa zadovoljstvom predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Univerziteta u Beogradu — Farmaceutskog
fakulteta da prihvati ovaj Izvestaj o zavrSenoj doktorskoj disertaciji i uputi ga Vecu nauc¢nih oblasti
medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu, radi dobijanja saglasnosti za javnu odbranu navedene
doktorske disertacije.

Beograd, 05.05.2021. godine
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