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Izvod: U radu je primenom eksperimentalnog dizajna

1Z uradeno ispitivanje uticaja razlicitih

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

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




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

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

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




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

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

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

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

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




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

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

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




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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

konvulzija ili pojavu raznih nezeljenih reakcija.

1.1. Farmaceutsko-tehnoloske formulacije tableta sa trenutnim oslobadanjem

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

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



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

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

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

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

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

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

Sredstva za vezivanje

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

Sredstva za klizanje

Sprecavaju lepljenje cestica
praska za matrice

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



1.1.1. Sredstva za dopunjavanje

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

1.1.2. Sredstva za vezivanje

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

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

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

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



1.1.3. Sredstva za dezintegraciju ili dezintegratori

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

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

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

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

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

1.1.4. Lubrikanti, sredstva za klizanje, antiadhezivi, glidanti

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

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



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

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

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

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

1.2. Primena eksperimentalnog dizajna u optimizaciji formulacije tableta sa trenutnim

oslobadanjem

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

stvaranja statistickog pristupa planiranja efikasnih eksperimenata gde se sa manjim brojem



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

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

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

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

modela), dok € predstavlja gresku.

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

¢lanove i ¢lanove interakcija:

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

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

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

istrazivanja 1 formulaciji farmaceutskih oblika doziranja.

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

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

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

statisticki znacajnom uticaju na odgovor sistema (24).

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

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



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

predstavljene slikom 1.2.

Identifikacija faktora koji e se ispitivati

!

Definisanje nivoa ispitivanih faktora

l

Odabir eksperimentalnog dizajna

|

Definisanje odgovora koji ¢e se pratiti

)

Izvodenje eksperimenata i
sakupljanje eksperimentalnih rezultata

!

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

Slika 1.2. Faze eksperimentalnog dizajna

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

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

Resenjem ove jednacine dobija se broj potrebnih esperimenata.

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

njihovih interakcija (26).

1.3. Primena koncepta dizajna kvaliteta u optimizaciji farmaceutskih formulacija tableta

sa trenutnim oslobadanjem

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

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

sastojaka formulacije i proizvodnog procesa.

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

formulacije, materijala za tabletiranje i finalnih tableta.

1.3.1. Ispitivanje materijala za tabletiranje

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

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

Dizajn formulacije

direktno arakteristike
pilna kompresibilnih tabletnih
tableta praskova

Kompresibilne
karakteristike

Slika 1.3. Dizajn formulacije direktno kompresibilnih tableta

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

Farmakopeje daju veliki broj farmaceutsko-tehnoloskih metoda za karakterizaciju praska
kojima se mogu ispitivati odredena svojstva praska i dovoditi u vezu sa kriti¢énim
karakteristikama kvaliteta lekovitih proizvoda. Da bi se uticalo na kvalite