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Optimizacija postupka oblaganja topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema: izrada i
karakterizacija granula sa modifikovanim oslobadanjem paracetamola

SAZETAK

Oblaganje topljenjem je proces u kom se supstanca za oblaganje nanosi na supstrat u
rastopljenom obliku i naj¢e$¢e se sprovodi u uredaju tipa fluidiziraju¢eg sistema. Zbog velikog
broja procesnih parametara i kompleksnosti procesa, optimizacija postupka oblaganja topljenjem u
ovakvim uredajima predstavlja poseban izazov. Cilj ovog rada je ispitivanje uticaja procesnih
parametara na karakteristike granula oblozenih topljenjem i optimizacija postupka oblaganja
topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema laboratorijskog kapaciteta. Na osnovu rezultata
ispitivanja dobijenih primenom eksperimentalnog dizajna, uocene su dve oblasti koje definisu
optimalne uslove procesa oblaganja topljenjem, odnosno, definisan je prostor za dizajn.

Komprimovanjem granula oblozenih topljenjem mogu se izraditi tablete sa produzenim
oslobadanjem lekovite supstance. Ispitivanje tabletabilnih karakteristika materijala obloZenog
topljenjem do sada nije opisano u literaturi. Dobijeni rezultati su pokazali da obloZene granule
poseduju zadovoljavajuce karakteristike u smislu kompaktibilnosti i pogodnosti za proizvodnju, a
da farmaceutsko-tehnoloske karakteristike izradenih tableta odgovaraju zahtevima Ph. Eur. 10.0.
Takode, ispitivanja su pokazala da je brzina rastvaranja paracetamola iz tableta izradenih od
oblozenih granula nezavisna do pritiska kompresije primenjenog u postupku izrade tableta.

Granule obloZene topljenjem i tablete izradene od obloZenih granula predstavljaju pogodne
farmaceutske oblike lekova za pedijatrijske pacijente, pre svega zbog primene bezbednih pomoc¢nih
supstanci za oblaganje i moguénosti maskiranja ukusa, a smanjena ucestalost doziranja zbog
produZenog oslobadanja lekovite supstance mozZe dodatno povecati komplijansu pacijenata.
Rezultati in silico 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 raspolozivost uz istovremeno smanjenje ucestalosti uzimanja leka.

Klju¢ne re¢i: oblaganje topljenjem, uredaj tipa fluidizirajuceg sistema, glicerildistearat, granule,
tablete, produzeno oslobadanje, pedijatrijska populacija, in silico modelovanje, paracetamol
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Optimization of hot-melt coating in a fluidized-bed apparatus: preparation and
characterization of modified release paracetamol granules

ABSTRACT

Hot-melt coating is a process in which the coating excipient is applied on a substrate in a
molten state. Generally, fluidized-bed systems are preferred for hot-melt coating. Optimization of
hot-met coating in a fluidized-bed apparatus is often a challenge due to the numerous process
parameters and the process complexity. The aim of this study was to evaluate the effects of process
parameters on the coated granules characteristics and to optimize the hot-melt coating process in the
laboratory-scale fluidized-bed apparatus. Based on the experimental design results, two discrete
areas defining optimal values of the process parameters were observed i.e., design space was
established.

Hot-melt coated granules can be compressed to yield prolonged-release tablets. Evaluation
of hot-melt coated material tableting properties has not been described in literature so far. The
results obtained in this study revealed that hot-melt coated paracetamol granules have suitable
tableting properties, in terms of compactibility and manufacturability. In addition, pharmaceutical-
technical properties of the tablets made of hot-melt coated granules are within the limits described
in the Ph. Eur. 10.0. Dissolution testing showed that the applied range of compression loads during
tableting process did not influence the drug dissolution rate from tablets made of hot-melt coated
paracetamol granules.

Hot-melt coated granules and tablets made of hot-melt coated granules can be a suitable
dosage forms for paediatric patients because the presence of the coat can provide taste masking, the
coating excipients are generally recognized as safe, and prolonged drug release can reduce the
dosing frequency, and consequently, improve patients compliance. In silico modelling and
simulation results indicated that administration of hot-melt coated paracetamol granules or tablets
made of hot-melt coated granules in different paediatric subgroups can provide suitable drug
systemic availability with reduced daily dosing.

Key words: hot-melt coating, fluidized-bed apparatus, glycerol distearate, granules, tablets,
prolonged drug release, paediatric population, in silico modelling, paracetamol
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1.1. Oblaganje ¢vrstih farmaceutskih oblika lekova

Cvrsti farmaceutski oblici za peroralnu primenu predstavljaju najzastupljenije farmaceutske
oblike lekova 1 najSire su prihvaceni od strane pacijenata. U novije vreme se intenzivno radi na
razvoju novih ili unapredenju postoje¢ih metoda izrade ¢vrstih farmaceutskih oblika lekova, kako bi
se poboljsala bioloSka raspolozivost lekovite supstance, povecala komplijansa pacijenta ili
unapredio proces proizvodnje u smislu ekonomicnosti, efikasnosti, bezbednosti i/ili ekoloske
prihvatljivosti. U proizvodnji ¢vrstih farmaceutskih oblika lekova Cesto se primenjuje proces
oblaganja. Ciljevi oblaganja mogu biti: maskiranje ukusa, povecanje stabilnosti lekovite supstance,
odnosno farmaceutskog oblika leka, modifikacija oslobadanja lekovite supstance, kao i poboljSanje
estetskih, odnosno, organolepti¢kih osobina proizvoda (boja, tekstura itd). U farmaceutskoj
industriji, najée$¢e primenjivana tehnika je oblaganje razli¢itim polimerima u vidu filma, a
polimerni ekscipijens se uglavnom nanosi u obliku disperzije u organskom ili vodenom rastvaracu.
Izbor pogodnog rastvaraca predstavlja veliki izazov kod konvencionalnog oblaganja. Organski
rastvaraci su skupi, toksicni, zapaljivi, a sve su veca ogranicenja njihove upotrebe iz ekoloskih
razloga. Osim rizika u vezi sa Cuvanjem, upotrebom i odlaganjem, organski rastvara¢ nakon
nanosenja polimera treba ukloniti uparavanjem, Sto dodatno poveéava troSkove i vreme trajanja
procesa i nosi rizik od rezidualnih rastvaraca u kona¢nom farmaceutskom preparatu. Sa druge
strane, voda je pogodna sredina za mikrobiolosku kontaminaciju, a za suSenje je potrebno vise
vremena i energije. Takode, zaostala vlaga moze uticati na smanjenje stabilnosti proizvoda i
lekovite supstance. Kako bi se prevazisli navedeni nedostaci konvencionalnog oblaganja, razvijaju
se nove, alternativne metode oblaganja bez upotrebe rastvaraca, kao Sto su oblaganje topljenjem,
oblaganje kompresijom, elektrostatiCko oblaganje, sprej-oblaganje u superkriticnim te¢nostima,
oblaganje svetlosnom ili toplotnom polimerizacijom (Bose i Bogner, 2007; Dhuppe i sar., 2012;
Jannin i Cuppok, 2013; Becker i sar., 2015).

1.2. Oblaganje topljenjem

Oblaganje topljenjem (engl. hot-melt coating) predstavlja jednu od alternativnih metoda
oblaganja farmaceutskih oblika. Osnovna odlika ove metode je da se supstanca za oblaganje nanosi
na supstrat (Cestice lekovite supstance ili farmaceutski oblik) u rastopljenom stanju. Oblaganje
topljenjem za sada nije naSlo primenu u farmaceutskoj industriji, no ocekuje se da ¢e nova
istrazivanja 1 saznanja podstac¢i interes za primenom oblaganja topljenjem u proizvodnji ¢vrstih
farmaceutskih oblika lekova.

Farmaceutski oblici koji su pogodni za oblaganje topljenjem su granule, pelete, sferoidi,
mada to mogu biti i tablete ili kapsule, pa cak i praskovi. Pored toga Sto je proces oblaganja
efikasniji i bezbedniji u odnosu na konvencionalne metode, za oblaganje topljenjem je obi¢no
dovoljna samo jedna pomocéna supstanca, Sto pojednostavljuje formulaciju i dodatno smanjuje
troSkove procesa. Takode, za oblaganje topljenjem se najces¢e koriste supstance lipidnog karaktera
koje su bezbedne i pripadaju grupi oznacenoj kao GRAS (engl. Generally Recognized as Safe),
manje ili viSe su podlozne dejstvu lipaze, §to pospeSuje njihovu razgradnju u organizmu i
komercijalno su dostupne (Jannin i Cuppok, 2013).

Oblaganje topljenjem moZze da se koristi u slu¢ajevima kada je potrebno maskirati neprijatan
ukus i/ili modifikovati oslobadanje lekovite supstance, a pored toga lipidna obloga $titi lekovitu
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supstancu od potencijalne hidrolize (Chen i sar., 2010; Jannin i Cuppok, 2013; Becker i sar., 2015).
Takode, primenom oblaganja topljenjem moguce je formulisati i gastroretentivne farmaceutske
oblike lekova, s obzirom na to da lipidna obloga moze omoguditi flotaciju i duze zadrzavanje leka u
zelucu (Chansanroj i sar., 2007; Sudke i Sakarkar, 2017). Osim toga, lipidni sloj se ponasa kao
dobar lubrikans (Jannin i sar., 2003) i povecava kompresibilnost dobijenog meduproizvoda, $to ima
znacaja u daljem procesu proizvodnje tableta.

Za oblaganje topljenjem se mogu koristiti uredaji tipa fluidizirajuceg sistema (fluidizovani
sistem, uredaj sa fluidizovanim slojem, engl. fluid-bed system, fluid-bed coater) ili rotirajuci buban;j
(engl. pan coater) (Jannin i Cuppok, 2013; Becker i sar., 2015), mada su Rosiaux i saradnici (2018)
pokazali da je lekovitu supstancu moguce obloziti topljenjem i u mikseru/granulatoru velike brzine
(engl. high shear mixer). Pomo¢na supstanca za oblaganje se najéeS¢e nanosi tehnikom
rasprSivanja, odnosno sprej-tehnikom (engl. fluid-bed spray-on, spray-pan), a opisane su i druge
metode poput pan-pour tehnike i in-situ oblaganja u uredaju tipa fluidizirajuéeg sistema (Becker i
sar., 2015). Odabir uredaja i tehnike oblaganja topljenjem zavisi od viSe faktora, medu kojima su od
posebnog znacaja karakteristike farmaceutskog oblika koji se oblaze (veliCina Cestica, gustina,
proto¢nost, oblik i povrSina, osetljivost na toplotu), ali i veli¢ina SarZe, moguénost implementacije
tehnologija analize procesa (engl. Process Analytical Technology, PAT), mogucnost prenoSenja
procesa na uredaj veceg proizvodnog kapaciteta tzv. scale-up (uvecanje razmera procesa) (Becker i
sar., 2015). S obzirom da standardni uredaji za oblaganje uglavnom ne poseduju elemente koji ¢e
omoguciti topljenje i transport otopljene pomocne supstance, za potrebe oblaganja topljenjem
neophodno je modifikovati ili adaptirati postojecu opremu, Sto zahteva dodatne resurse. Upravo ova
¢injenica se navodi kao moguéi razlog Sto se oblaganje topljenjem 1 dalje ne primenjuje u
farmaceutskoj industriji (Rosiaux i sar., 2018).

Metoda izbora za oblaganje topljenjem je najceS¢e oblaganje u uredaju tipa fluidizirajuceg
sistema, pre svega zbog efikasnog prenosa mase i toplote unutar sistema. Za razliku od oblaganja u
rotacionom bubnju, u uredajima tipa fluidizirajuéeg sistema mogu se oblagati ¢vrsti farmaceutski
oblici manji od 600 um, mogu se oblagati i neke termosenzitivne supstance jer ceo proces krace
traje, moguce je posti¢i homogeno oblaganje sa manjim masenim udelom obloge, a hladenje se
sprovodi u istom uredaju. Ograni¢enja u primeni uredaja tipa fluidizirajuc¢eg sistema se odnose na
zahteve (ogranicenja) u pogledu karakteristika ¢vrstog farmaceutskog oblika koji se oblaZe, o ¢emu
¢e kasnije biti reci, kao i veli¢inu $arze koja ne moze biti manja od minimalnog kapaciteta opreme
(problem u slu¢aju npr. skupih lekovitih supstanci), zatim cenu i dostupnost opreme (Becker i sar.,
2015). Medutim, kao glavni nedostatak primene uredaja tipa fluidiziraju¢eg sistema, navodi se
veliki broj procesnih parametara, kompleksnost procesa i visok nivo potrebnog znanja za
optimizaciju i sprovodenje postupka (engl. know-how) (Becker i sar., 2015; Sudke i Sakarkar, 2017;
Rosiaux i sar., 2018).

1.2.1. Pomoc¢ne supstance za oblaganje topljenjem

Za oblaganje topljenjem se najc¢eSce koriste pomocéne supstance koje u svojoj hemijskoj
strukturi sadrZze masne kiseline, tzv. lipidne pomoéne supstance (engl. lipid-based excipients)
(Becker i sar., 2015). Veliki broj supstanci razliitog sastava i osobina pripada ovoj grupi
ekscipijenasa. Do sada su se za oblaganje topljenjem najcesc¢e koristili estri masnih kiselina, pre
svega razliCiti gliceridi, voskovi, hidrogenizovana biljna ulja i njihovi derivati, masne kiseline,
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polioksilgliceridi, a rede masti Zivotinjskog porekla (Jannin i Cuppok, 2013; Lopes i sar., 2017a).
Lipidne pomo¢ne supstance mogu biti prirodnog, polusintetskog ili sintetskog porekla. Cesto su u
pitanju sirovine heterogenog sastava koji moze varirati izmedu proizvodnih serija, posebno ukoliko
je u pitanju supstanca prirodnog porekla (Lopes i sar., 2017a). U tom smislu, prednost imaju
sirovine dobijene esterifikacijom masnih kiselina i glicerola, jer se postupkom kontrolisane sinteze
moze obezbediti da odnos mono-, di- i triglicerida u sastavu proizvoda odgovara specifikacijama
(Rosiaux i sar., 2014). Pregled pomoc¢nih supstanci koje se mogu Koristiti za oblaganje topljenjem
dat je u tabeli 1 (Jannin i Cuppok, 2013; Rosiaux i sar., 2014).

Za oblaganje topljenjem se uglavnom koriste pomodéne supstance ¢ija je temperatura
topljenja (Tt) ispod 85 °C, a za maskiranje ukusa i produzeno oslobadanje lekovite supstance
potrebno je da lipidni ekscipijens ima Ti izmedu 55 i 80 °C. Poznato je da sa povecanjem
hidroksilnog broja i/ili molekulske mase raste i T: lipidne supstance, dok povecanjem broja
nezasicenih veza opada. Za postizanje produzenog oslobadanja lekovite supstance se koriste lipidne
supstance sa ve¢om Ty, jer oblaganje sa pomoc¢nom supstancom cija je Tt previse niska moze da
uzrokuje prerano oslobadanje lekovite supstance. Dodatno, ukoliko je lipidna pomoéna supstanca
supstrat za pankreasnu lipazu, oslobadanje lekovite supstance ¢e biti ubrzano nakon razgradnje
lipidne obloge pod dejstvom ovog enzima. Sa druge strane, pomoc¢ne supstance koje nisu svarljive
omogucavaju odloZeno 1 produzeno oslobadanje, jer lekovita supstanca prolazi kroz lipidni omotac
difuzijom (Bose i Bogner, 2007; Jannin i Cuppok, 2013).

Za oblaganje topljenjem, najvise se koriste estri palmitinske, stearinske i behenicne kiseline,
pri ¢emu je do sada glicerildibehenat naSao najve¢u primenu. Komercijalno dostupan
glicerildibehenat, koji se u istrazivanjima najcesce koristi u formulaciji farmaceutskih preparata sa
produzenim oslobadanjem lekovite supstance, je zapravo smesa mono-, di- i triglicerida beheni¢ne
kiseline. Iako se glicerildibehenat izdvaja u grupi lipidnih pomoc¢nih supstanci po svojoj
polimorfnoj stabilnosti (Brubach i sar., 2007), kao i svaka lipidna supstanca, podlozan je
polimorfnom prelazu, a pokazano je da odnos mono-, di- i triglicerida beheni¢ne kiseline u sastavu
sirovine znacajno uti¢e na stabilnost proizvoda (Brubach i sar., 2007; Pivette i sar., 2014).

Polioksilgliceridi predstavljaju heterogenu grupu pomoc¢nih supstanci ¢ija upotreba za
oblaganje topljenjem nije mnogo ispitivana. Jedno od ogranienja upotrebe polioksilglicerida za
oblaganje topljenjem jeste nestabilnost dobijenog proizvoda, odnosno promene u mikrostrukturi
omotaca (odvajanje faza i polimorfni prelaz) koje nastaju tokom perioda ¢uvanja i skladiStenja
(Nguyen i sar., 2008; Becker i sar., 2015).



Tabela 1. Pomoc¢ne supstance za oblaganje topljenjem

Pomoc¢ne Sastav Tt Primeri

supstance

Voskovi Estri masnih kiselina i alkohola 62-86 °C Karnauba vosak, beli pcelinji
dugog lanca vosak

Biljna ulja Smese triglicerida, slobodnih 60-71 °C Hidrogenizovano ulje semena

(derivati) masnih kiselina, fosfolipida i pamuka, hidrogenizovano
nesaponifikovanih komponenti palmino, sojino, ricinusovo ulje

Gliceridi SmeSe mono-, di- i triglicerida 54-74 °C  Glicerildibehenat,

glicerilmonostearat,
glicerildistearat

Trigliceridi Prosti (jednostavni) trigliceridi 46-73 °C  Gliceriltripalmitat,
gliceriltristearat
Masne kiseline Masne kiseline dugog lanca 60-90 °C  Stearinska, palmitinska,
behenic¢na kiselina
Masni alkoholi Smese masnih alkohola 48-60 °C  Cetilalkohol, cetostearilalkohol
Zivotinjske masti Smese triglicerida, slobodnih ~80°C  Precisceni maslac (engl. cow
masnih Kiselina, sterola i ghee)

liposolubilnih vitamina

Polioksilgliceridi  Smese mono-, di- i trigliceridasa ~50°C  Stearoil polioksil-6 gliceridi,
mono- i diestrima masnih kiselina stearoil polioksil-32 gliceridi
I polietilenglikola (PEG)

Ukoliko se oblaganjem topljenjem zeli posti¢i produZeno oslobadanje lekovite supstance, za
formiranje lipidnog omotaca najcesce je dovoljna jedna pomoc¢na supstanca. Medutim, kada je cilj
oblaganja maskiranje ukusa, a treba obezbediti trenutno oslobadanje lekovite supstance (npr. manje
od 10% rastvorene supstance za 5 min zbog maskiranja ukusa, uz najmanje 85% rastvorene
supstance za 30 min $to ukazuje na ,,trenutno oslobadanje*), tada se lipidnom ekscipijensu obi¢no
dodaju surfaktanti ili hidrofilne supstance za formiranje ,,pora” u lipidnom omotacu (engl. pore-
formers). Ukoliko se u sastavu lipidnog omotaca nalaze i ovakve supstance, omogucava se brze
oslobadanje lekovite supstance usled boljeg kvaSenja i brzeg prodora vodenog medijuma kroz
hidrofilne kanale/pore (Lopes i sar., 2017b). Supstance za formiranje pora najé¢esée su hidrofilni
molekuli, kao §to su PEG razli¢ite molekulske mase ili surfaktanti, kao Sto su estri sorbitana i
polisorbati (Lopes i sar., 2017a). PEG koji se koriste u ove svrhe imaju relativnu molekulsku masu
od 1450 do 3350 i konzistenciju sli¢cnu vosku, dok PEG veée molekulske mase imaju i veci
viskozitet i nisu pogodni za oblaganje topljenjem. PEG se uglavnhom primenjuju kao dodatak
otopljenoj lipidnoj masi kako bi se ubrzalo oslobadanje lekovite supstance (Chen i sar., 2010), a u
retkim sluc¢ajevima se koriste 1 kao (osnovno) sredstvo za oblaganje topljenjem (Khobragade 1 sar.,
2014).

Lipidne pomo¢ne supstance koje se koriste za oblaganje topljenjem moraju da zadovolje
odredene fizicko-hemijske karakteristike. Pored T, osobine kao §to su polimorfizam i ponasanje
lipidne supstance na povisenoj temperaturi, viskozitet rastopljenog ekscipijensa, odnosno njegove
reoloske osobine, kontaktni ugao, osobine nakon hladenja i kristalizacije, sorpcija vode, hemijski
sastav 1 Cistoca sirovine, znacajni su parametri u procesu oblaganja.
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Tokom procesa oblaganja topljenjem, lipidna pomoc¢na supstanca se zagreva na temperaturu
40-60 °C viSu od njene Tt i na toj temperaturi se odrzava tokom rasprSivanja. Ovo znac¢i da
odabrana pomoc¢na supstanca za oblaganje treba da poseduje odgovarajucu fizi¢ko-hemijsku
stabilnost na temperaturi 140-150 °C (Bose i Bogner, 2007; Jannin i Cuppok, 2013).

Karakteristika veéine lipidnih ekscipijenasa je da postoji temperaturni opseg u kome
ekscipijens prelazi u te¢no stanje, kao i da postoji temperaturni opseg rekristalizacije. U zavisnosti
od sastava i termalne istorije supstance, ovi temperaturni intervali mogu biti uzi ili $iri. Zapravo, u
karakterizaciji lipidnih ekscipijenasa, temperaturni interval topljenja je mnogo vaznija osobina nego
Tt (Lopes 1 sar., 2017a). U literaturi se mogu naci podaci koji ukazuju da vec¢i temperaturni opseg
topljenja i rekristalizacije lipidne pomoéne supstance omogucavaju bolje Sirenje rastopa (npr. po
povrsini supstrata) i ve¢u robusnost procesa koji ukljucuju topljenje lipidnih supstanci (engl.
solvent-free melting techniques with lipid based excipients), u poredenju sa ¢istim trigliceridima sa
uskim temperaturnim intervalom rekristalizacije (Becker i sar., 2015). lako se ovakve osobine mogu
uciniti pogodnim i za oblaganje topljenjem, smatra se da odabrano sredstvo za oblaganje treba da
poseduje $to uzi interval topljenja i rekristalizacije jer u suprotnom moze do¢i ¢e do aglomeracije,
odnosno lepljenja oblozenog materijala. To je i jedan od razloga §to se za oblaganje topljenjem
uglavnom Kkoristi jedna lipidna pomoéna supstanca. Naime, mesanjem vise supstanci za oblaganje,
povecava se temperaturni opseg topljenja. Kada se koriste sirovine biljnog ili zivotinjskog porekla,
treba imati na umu da je njihov sastav Cesto slozen i ne mora biti uvek identican, tako da se
ponasanje pomoéne supstance pri zagrevanju mora unapred odrediti (Bose i Bogner, 2007; Jannin i
Cuppok, 2013; Becker i sar., 2015).

Termalne metode kojima se najceSce ispituju karakteristike pomocne supstance ili dobijenog
farmaceutskog proizvoda su diferencijalna skenirajuc¢a kalorimetrija (engl. differential scanning
calorimetry, DSC) i kombinovane tehnike kao §to su DSC i difrakcija X-zraka (engl. X-ray
diffraction, XRD) ili DSC i termogravimetrija (engl. thermogravimetric analysis, TGA). DSC je
brza i dostupna analiticka metoda kojom se najéeSce ispituje opseg T i rekristalizacije lipidne
supstance i prisustvo razlic¢itih polimorfnih oblika i/ili neisto¢a u uzorku. Takode, DSC moze
pokazati da li dolazi do interakcije izmedu odredenog lipidnog ekscipijensa i neke od komponenti
formulacije ili interakcije izmedu sastojaka mase za oblaganje, ako je odabrana smesa dve ili vise
pomoc¢nih supstanci. Kombinovanim metodama mogu se preciznije utvrditi polimorfna i hemijska
stabilnost lipidne supstance, polimorfne promene nastale tokom zagrevanja, odnosno hladenja
supstance, ispitati Kkinetika polimorfnih prelaza, predvideti stabilnost dobijenog proizvoda i
proceniti optimalna temperatura za postupak oblaganja topljenjem (Becker i sar., 2015).

Jedan od glavnih izazova u primeni oblaganja topljenjem je stabilnost dobijenog proizvoda
koja je u vezi sa polimorfizmom lipidnih ekscipijenasa. Polimorfizam je cesto prisutan kod
supstanci lipidne prirode, mada polimorfno ponasanje pokazuju i PEG, bilo da se koriste sami ili u
kombinaciji sa nekom lipidnom pomoénom supstancom (Jannin i Cuppok, 2013). Tri najcesce
prisutne kristalne strukture glicerida su o (heksagonalna), B' (ortorombi¢na/ortogonalna) i
(triklini¢na). Ove tri strukture se razlikuju po stabilnosti, temperaturi topljenja/o¢vr§¢avanja, brzini
o¢vr$éavanja, rastvorljivosti i kontakthom uglu (u dodiru sa vodom), kao i mikrostrukturi. U
postupku oblaganja topljenjem, proces formiranja lipidne obloge pocinje nukleacijom
najnestabilnijeg, a-polimorfnog oblika. Prelaz u najstabilniju, B-formu, moze se desiti tokom
procesa oblaganja i/ili tokom ¢uvanja (Lopes i sar., 2017a). Kinetika polimorfnog prelaza zavisi pre
svega od sastava i termalne istorije lipidne pomoc¢ne supstance. Polimorfni prelaz supstance koja je
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u sastavu lipidnog omotaca moze dovesti do promena kvaliteta gotovog ili meduproizvoda, a
odrazice se pre svega na brzinu rastvaranja lekovite supstance (Becker i sar., 2015).

U literaturi je do sada opisano vise pristupa kojima se mogu kontrolisati polimorfni prelazi
lipidnih supstanci, mada su samo neki primenjivi u postupku oblaganja topljenjem. Jedna od Cesto
koris¢enih metoda je temperiranje (engl. tempering, tempering treatment, thermal thawing).
Osnovna karakteristika temperiranja je da se proizvod, tokom odredenog vremenskog perioda, drzi
na tacno definisanoj temperaturi, ¢ime se ubrzava polimorfni prelaz u najstabilniji () oblik. Ovaj
postupak se koristi i u prehrambenoj industriji za dobijanje Zeljenog polimorfnog oblika lipidne
supstance. Temperiranje se moze sprovesti tokom procesa ili nakon procesa npr. oblaganja (tzv.
sazrevanje nakon procesa, engl. maturing). Ukoliko se proizvod temperira tokom procesa, tada se
temperatura odrzava u intervalu izmedu Tt a- i Tt B-oblika, odnosno u oblasti u kojoj je direktna
rekristalizacija stabilne B forme mnogo brza od rekristalizacije B' oblika (Sato i Ueno, 2014). U
postupku oblaganja topljenjem, primena ovakvog pristupa bi bila rizi¢na jer moze dovesti do
aglomeracije i nepotpunog ocvrS¢avanja lipidnog omotaca (Becker i sar., 2015). Medutim,
,,sazrevanje” nakon procesa oblaganja topljenjem podrazumeva da se dobijeni proizvod drzi na
temperaturi koja je blizu, odnosno malo ispod Tt manje stabilne kristalne forme (a), sve dok ona u
potpunosti ne prede u stabilnu B-formu. Postupak temperiranja (nakon procesa) se moze primeniti
na proizvod dobijen oblaganjem topljenjem. Pokazano je da se nakon 4 h ¢uvanja obloZenih peleta
na odgovaraju¢oj temperaturi, lipidna supstanca koji gradi omota¢ mozZe prevesti u stabilnu
B-formu, Sto znacajno utie na izgled lipidnog sloja i oslobadanje lekovite supstance (Chansanroj i
Betz, 2008). O uticaju temperiranja na polimorfne promene lipidne supstance, kao i o optimalnim
uslovima ovog procesa (npr. temperatura, vreme), postoje razli¢iti i Cesto suprotstavljeni podaci.
Lipidne supstance imaju razlicit sastav i razli¢ite polimorfne osobine, tako da bi opseg za
temperiranje trebalo uvek prvo eksperimentalno odrediti. Medutim, smatra se da 1 dalje nedostaju
fundamentalna znanja o taénom mehanizmu kojim promene u lipidnoj strukturi (npr. lipidnog
omotaca) utiu na brzinu rastvaranja lekovite supstance i stabilnost farmaceutskog proizvoda, a bez
kojih je tesko utvrditi pravu strategiju za postizanje stabilnosti proizvoda temperiranjem
(Salar-Behzadi i sar., 2019). Upravo sa ciljem sticanja znanja o ovom fenomenu, Salar-Behzadi i
saradnici (2019) su ispitivali mikrostrukturu lipidnog omotaca Cestica (kristala) lekovite supstance,
primenom DSC, XRD i polarizacione svetlosne mikroskopije. Autori su utvrdili da promene u
mikrostrukturi lipidnog omotaca, kao §to su npr. gustina i nacin pakovanja, usmerenost i oblik
kristala, usmerenost i debljina lamelarnih struktura, postojanje oblasti sa strukturom koja je slicna
amorfnoj unutar lipidne obloge, dovode do promena u brzini rastvaranja oblozene lekovite
supstance tokom ¢uvanja.

Druga metoda za kontrolu polimorfnog prelaza lipidne supstance je dodavanje odredene
koli¢ine cvrstog B-kristalnog oblika (npr. 0,1-30,0%) otopljenoj supstanci, u formi suspenzije.
Kristali stabilne B-strukture se tada ponasaju kao ,,strukturni motiv” i dovode do brzeg formiranja
termodinamicki stabilnijeg oblika supstance (Jannin i Cuppok, 2013). Medutim, ovakav pristup se,
iz tehniCkih razloga, teSko moze primeniti za oblaganje topljenjem. Dodatno, rasprSivanje
suspenzije pod pritiskom moze dovesti do blokiranja mlaznice. Takode, efikasnost ove metode i
Cistoca stabilne kristalne forme joS uvek nisu dovoljno poznati (Becker i sar., 2015).

Mesanje lipidnog ekscipijensa sa emulgatorom, odnosno modifikatorom polimorfnih
karakteristika supstance (engl. polymorphic modifiers), je jo§ jedan od pristupa kojim se moze
uticati na polimorfnu stabilnost lipidne obloge i/ili dobijenog proizvoda. Pokazano je da odredeni
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emulgatori uti¢u na brzinu nukleacije, rast i morfologiju kristala i polimorfni prelaz lipidnih
supstanci. Objavljen je veliki broj istrazivanja sa ciljem stabilizacije o-kristalne forme lipidne
supstance, dodavanjem emulgatora ili komercijalnih aditiva (supstance ili smeSe supstanci, najéesce
emulgatori, koje uti¢u na kristalizaciju jedinjenja lipidne strukture, dostupne kao gotovi proizvodi
pod odredenim trgovackim imenom). Medutim, iako je pokazano da se na ovaj nacin Stabilnost
proizvoda moze odrzati tokom odredenog vremenskog perioda, rizik od rekristalizacije stabilne
B-strukture je veliki. Pristup u kome se ,,ubrzava” prelaz iz a- u B-polimorfni oblik (stabilni oblik
postizanju bolje stabilnosti proizvoda uz pomo¢ odgovaraju¢eg emulgatora koji ¢e ,,ubrzati” prelaz
lipidne supstance iz manje stabilne u najstabilniju kristalnu formu (Becker i sar., 2015). Oblaganje
topljenjem gde je lipidnom ekscipijensu dodat emulgator (polisorbat ili estar sorbitana) opisano je u
literaturi, a cilj istrazivanja je, pored poboljSanja stabilnosti proizvoda, postizanje optimalne brzine
rastvaranja lekovite supstance u formulacijama sa trenutnim oslobadanjem lekovite supstance
(Hate, 2015; Becker i sar., 2016; Lopes i sar., 2016). Klju¢ni faktori koji uticu na stabilnost i na
profil brzine rastvaranja lekovite supstance su odabir emulgatora, njegova kompatibilnost sa
lipidnom supstancom, maseni udeo emulgatora i maseni udeo obloge. Medutim, pokazano je da u
ovakvim strukturama moze da dode do odvajanja faza i promena u mikrostrukturi omotaca koje ¢e
negativno uticati na kvalitet proizvoda (Lopes i sar., 2017b).

Reoloske osobine otopljene pomocéne supstance i uticaj temperature na njeno reolosko
ponasanje su od velikog znacaja pri odabiru ekscipijensa za oblaganje topljenjem. Proticanje
otopljene mase na povisenoj temperaturi kroz cevi uredaja 1 rasprSivanje pod poviSenim pritiskom
su kriticne faze pri oblaganju metodom topljenja. Ravnomeran protok 1 rasprSivanje, kao i rad
peristalti¢kih pumpi uredaja, moguci su ukoliko je viskozitet otopljenog ekscipijensa manji od 300
mPas na 80 °C (Bose i Bogner, 2007; Jannin i Cuppok, 2013). Viskozitet rastopa na odredenoj
temperaturi moze biti 1 jedan od presudnih parametara u odabiru pomo¢ne supstance za oblaganje.
Takode, viskozitet otopljenog lipidnog ekscipijensa utice i1 na karakteristike kapljice nastale
njegovim rasprsivanjem, o ¢emu ¢e kasnije biti re¢i. Zavisnost viskoziteta razlicitih ekscipijenasa
od temperature ispitivali su Wong i saradnici (2016). Autori su utvrdili da se lipidna supstanca,
ukoliko se otopi 1 zagreje na temperaturu 10 °C visu od njene T, pri daljem zagrevanju ponasa kao
,hjutnovska te¢nost”. Dodatno, pokazano je da zagrevanjem ispitivanih lipidnih ekscipijenasa
dolazi do naglog pada viskoziteta sa povecanjem temperature, ali da nakon tzv. prelomne tacke
temperatura viSe ne uti¢e znacajno na promenu koeficijenta viskoziteta (bifazno ponaSanje) (slika
1). Potpuno drugacije ponaSanje je utvrdeno za polimerne supstance, kao §to su npr. PEG,
polioksilgliceridi 1 poloksameri kod kojih se viskozitet ravnomerno smanjuje sa povecanjem
temperature (slika 1). Navedeni rezultati mogu biti od znacaja za postupak oblaganja topljenjem i
odabir pomoc¢ne supstance za oblaganje. Ve¢ je navedeno da su za oblaganje topljenjem
najpogodnije lipidne pomocne supstance, a da se PEG 1 poloksameri uglavnom koriste kao
hidrofilne supstance za formiranje kanala/pora. Na osnovu rezultata Wong-a i saradnika (2016),
moze se ocekivati da bi osetljivost procesa oblaganja topljenjem (osetljivost parametara koji su u
korelaciji sa viskozitetom pomocne supstance) na temperaturne promene bila manja ukoliko se
koristi lipidna pomo¢na supstanca, umesto polimera poput PEG ili poloksamera.

Treba dodati da su na osnovu prelomne tacke, u kojoj dolazi do promene zavisnosti
viskoziteta od temperature kada su u pitanju lipidne supstance, Wong i saradnici (2016) izveli
parametar koji su nazvali ,,tacka prelaza” (engl. transition point, Tp), za koji su pokazali da bolje
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opisuje reoloske karakteristike lipidne supstance u poredenju sa konvencionalnim metodama
odredivanja viskoziteta pri zadatoj temperaturi. Dodatno, ovaj parametar su doveli u korelaciju sa
veli¢inom kapljice nastale rasprSivanjem otopljene supstance pod pritiskom, Sto moze biti od
znacaja za optimizaciju oblaganja topljenjem tehnikom rasprsivanja.
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Slika 1. Zavisnost viskoziteta odredenih lipidnih i polimernih supstanci od temperature
(prilagodeno iz Wong i sar., 2016)

Ostale karakteristike lipidnih ekscipijenasa koje su od znacaja pri odabiru pomocéne
supstance za oblaganje topljenjem su HLB vrednost, karakteristike kvaSenja i sorpcije vode i
mehaniCke karakteristike. Navedeni parametri ¢e uticati pre svega na osobine farmaceutskog
proizvoda dobijenog oblaganjem topljenjem (Lopes i sar., 2017a). Tako se merenjem kontaktnog
ugla odabrane lipidne supstance u dodiru sa vodom moze proceniti hidrofobnost, odnosno
sposobnost kvasenja lipidnog omotaca, koja znacajno utiCe na oslobadanje lekovite supstance.
Naime, povecanjem hidrofobnosti omota¢a smanjuje se brzina rastvaranja lekovite supstance.
Takode, pokazatelj hidrofobnosti odredene supstance je i HLB vrednost. Kada je cilj oblaganja
lipidnim supstancama zastita lekovite supstance od vode i razgradnje pod uticajem vlage, moze se
odrediti 1 kakva je sorpcija vode odabrane pomoc¢ne supstance (Jannin i Cuppok, 2013). Tokom
topljenja lipidne supstance pokazuju dilataciju, a tokom hladenja i kristalizacije kontrakciju,
odnosno, smanjenje zapremine. NanoSenjem lipidnog sloja i hladenjem, kontrakcija lipidne
supstance moze da utiCe na kvalitet omota¢a. Merenjem ove osobine dilatometrom, moze se
odrediti kakvo je ponaSanje odabranog lipidnog ekscipijensa (Becker i sar., 2015).
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1.2.2. Oblaganje topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema
1.2.2.1. Fluidizacija

Suspendovanje ¢vrstih Cestica/supstrata u struji fluida, pri ¢emu nastali sistem pokazuje
odredene osobine fluida, predstavlja tzv. fluidizaciju. Fluidizovan sistem cine dve faze: fluid
(teCnost ili gas) 1 ¢vrsti materijal/supstrat koji treba prevesti u fluidizovano stanje. Usled otpora
(trenja) koji postoji u sistemu, sa porastom brzine fluida (vertikalno strujanje) dolazi do porasta
vrednosti pada pritiska (4p) unutar sistema (slika 2). U trenutku kada se potisna sila fluida izjednaci
sa prividnom tezinom Cestica, Cestice bivaju podignute, medusobno se razdvajaju i sloj postaje
fluidizovan, a 4p je jednak prividnoj tezini Cestica po jedinici povrSine fluidizovanog sloja:

Ap = (tezina Cestica- potisak)/povrsina poprecnog preseka fluidizovanog sloja (1)
AKo su: pp - gustina Cestica (prividna gustina), ps - gustina fluida (npr. vazduha), H - visina (najveca

visina koju Cestica dostigne pre nego §to poc¢ne da pada ka dnu komore uredaja), ¢ - poroznost i A -
povrsina popre¢nog preseka fluidizovanog sloja, onda je 4p jednako (Rhodes, 2008):

Ap = HA(1-¢€)(pp— pAg/A =H(1 — &)(pp — pHg (2)
Kako je ¢ = (Vi-Vp)/Vy, pri ¢emu su Vp 1 Vy, redom, zapremina koju zauzimaju Cestice i zapremina

fluidizovanog sloja, izraz 1-¢ u jednacini za Ap moze se zameniti sa Vp/Vt i tada se dobija sledeci
izraz u kom je mp masa Cestica (Dixit i Puthli, 2009):

Ap = mp(pp— pHg/prA ©)
El Mafadi i saradnici (2003) su vrednost pp izjednadili sa nasipnom gustinom ¢estica, a jedna¢inu

(2) su dalje pojednostavili tako §to su izostavili pr, jer je gustina Cestica/supstrata koji se oblaze
uglavnom 500-1000 puta veca od gustine vazduha, tako da je:

Ap = (1-&)ppgH (4)
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Slika 2. Zavisnost promene (pada) pritiska (Ap) od brzine fluida (v) u tzv. pakovanom sloju Cestica
(engl. packed bed) i u fluidizovanom sistemu (engl. fluid bed) (prilagodeno iz Rhodes, 2008)

Minimalna brzina fluida potrebna za postizanje stanja fluidizacije (vmf) zavisi od osobina
fluida i raste sa porastom veliine i gustine Cestica (Rhodes, 2008). U teoriji, u sistemima gas-
Cestice pri Vmf fluidizovani sloj moze biti tzv. sistem sa mehurima (engl. bubbling bed) ili sistem bez
mehura (engl. non-bubbling bed), dok je pri povecanju brzine fluida uvek prisutan sistem sa
mehurima. Fluidizacija bez mehura se jo$ opisuje kao homogena ili Cesticna. U oblasti O-A (slika
2) jo$ uvek nije doslo do fluidizacije i ovo je oblast ,,pakovanog sloja cestica” (engl. packed bed
region). Navedene jednacine za 4p odnose se na oblast B-C.

Jedna od najvaznijih karakteristika fluidizovanog sistema je dobro meSanje unutar
fluidizovanog sloja, tako da postoji veoma efikasan prenos toplote izmedu Cvrstih Cestica, gasa i
unutrasnjih povrS§ina opreme. Na taj nacin se postize ujednacena temperatura fluidizovanog
sistema/sloja koja se moze dobro kontrolisati. Uredaji tipa fluidizirajuéeg sistema se najviSe koriste
za fizicke procese kao Sto su susSenje, meSanje, granulacija, oblaganje, hladenje 1 grejanje, ali 1 za
hemijske procese kod kojih se hemijska reakcija odvija izmedu supstanci u ¢vrstom 1 gasovitom
agregatnom stanju (npr. kataliti¢ke reakcije pri kojima je katalizator u ¢vrstom stanju, a reakcija se
odvija u gasovitoj fazi). Procesi koji se odvijaju u uredajima tipa fluidizirajuceg sistema su brzi,
postiZe se odlicna homogenost u sistemu, a postoji i moguénost kontinuiranog izvodenja procesa u
uredajima koji su posebno dizajnirani za kontinuiranu proizvodnju.

Kada se govori 0 oblaganju, dobro mesanje unutar sistema i temperaturna ujednacenost su
od presudnog znacaja za formiranje ujednacene obloge. Ovo se posebno odnosi na postupak
oblaganja topljenjem u kome faza oblaganja traje svega nekoliko minuta (npr. manje od 10 min na
laboratorijskom nivou, odnosno, manje od 20 min na nivou pilot serije (Bose i Bogner, 2007)). Za
oblaganje topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema, kljucni faktori za postizanje ujednacene
i homogene obloge su optimalna fluidizacija materijala koji se oblaZe i optimalno rasprSivanje
rastopa.
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1.2.2.2. Supstrat za fluidizaciju

Procesi koji se zasnivaju na fluidizaciji nasli su primenu u razli¢itim oblastima, kao §to su
petrohemija, prehrambena industrija, procesi sagorevanja, procesi u hemijskim reaktorima. U
farmaceutskoj industriji uredaji na bazi fluidiziraju¢eg sistema koriste se najviSe za suSenje,
granulaciju, peletizaciju i oblaganje. Fluid je najéesce vazduh, a ¢vrsti materijal/supstrat koji treba
prevesti u fluidizovano stanje mogu ¢initi fino usitnjeni praskovi, granule, pelete, manje tablete ili
kapsule. Osobine ¢vrstog materijala (engl. substrate, solids) znafajno uticu na Kkarakteristike
fluidizacije/fluidizovanog sistema, $to se Cesto ,,zaboravlja” (Christensen i Bertelsen, 1997; Dixit i
Puthli, 2009). Optimalni opseg vrednosti odredenih procesnih parametara, a pre svega protoka
vazduha za fluidizaciju (ulazni vazduh), =zavisi upravo od osobina cestica cvrstog
materijala/supstrata.

U oblastima kao S§to su tehnologija praskova (engl. powder technology) i fluidizacija
gasovima, veliku primenu ima Geldartova klasifikacija praskova. Prema osobinama fluidizovanog
sloja pri ambijentalnim uslovima, Geldart (1973) je praskove podelio u 4 grupe: A, B, C i D. Klasa
(grupa) praska/materijala moze se odrediti na osnovu gustine i veli¢ine Cestica, tacnije razlike u
gustini ¢vrstih Cestica i fluida (vazduha) i srednje vrednosti prec¢nika Cestica (slika 3).
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Slika 3. Grafik Geldartove klasifikacije praskova (prilagodeno iz Geldart, 1973)

Treba naglasiti da se ova klasifikacija zasniva na osobinama cCestica materijala pod
ambijentalnim uslovima, a da pri radnom pritisku i temperaturi klasifikacija moze da bude
drugacija, pre svega zbog promena u osobinama gasa. U tabeli 2 date su osobine Cestica razlicitih
klasa prema Geldartu, znacajne za fluidizaciju (MOrl i sar., 2007; Rhodes, 2008). Najbolja
fluidizacija se postize sa Cesticama grupe A, opisuje se kao ,,mirna” (engl. Smooth), a mesanje
unutar sistema je u ovom slucaju odli¢no. Fluidizacijom ¢estica grupa B i D dolazi do fluktuacija u

13



Ap, odnosno do losije fluidizacije (Rhodes, 2008). Smatra se da ¢vrsti farmaceutski oblici najcesce
pripadaju klasama B ili D (slika 3) (Christensen 1 Bertelsen, 1997). Medutim, granule koje su
metodom topljenja oblagali KneZevi¢ i saradnici (2009) pripadale su grupi A Geldartove raspodele.

Tabela 2. Karakteristike ¢estica i procesa fluidizacije, prema Geldartu (1973)

Grupa C Grupa A Grupa B Grupa D
Osobine Kohezivne Cestice, Idealne Cestice za Fluidizacijasa  Grube Cestice

tesko se fluidizuju  fluidizaciju, fluidizacija mehurima (Krupne)

bez mehura

Veli¢ina Cestica* < 30 um 30-200 um 40-1000 um > 1000 um
Gustina Cestica* [/ 0,5-1,5 kg/m?® 1,4-4,0 kg/m® [
Mesanje VVeoma slabo Odli¢no Dobro Slabo

(engl. very low) (engl. high) (engl. medium) (engl. low)

*vecina tipi¢nih primera su u datom opsegu

Prema Geldartu, u obzir se uzima srednja veli¢ina Cestica, $to bi u slucaju Cestica koje nisu
sfernog oblika (npr. granule, tablete) trebalo preciznije definisati. Hidrodinamicki dijametar
(precnik sfere jednake zapremine) najbolje opisuje velicinu Cestice kada se govori o interakciji
Cestica-fluid. U praksi se za odredivanje hidrodinamickog dijametra ¢estica najéesée koristi metoda
prosejavanja, a veli¢ina sfernih ili priblizno sfernih Cestica se izrazava kao veli¢ina sita (Xp), dok se
za Cestice drugacijeg oblika racuna priblizna vrednost kao 1,13xp (Rhodes, 2008). Medutim, ukoliko
se veli¢ina Cestica koje nisu idealnog sfernog oblika meri metodom difrakcije laserske svetlosti,
dobijena vrednost d predstavlja pre¢nik sfere jednake zapremine, odnosno hidrodinamicki
dijametar. Tada vrednost dso predstavlja medijanu na osnovu koje se (uz podatak o gustini Cestice)
moze izvr$iti klasifikacija praska prema Geldartu.

Gustina Cestica koja se uzima u obzir (najbolje opisuje fluidizaciju) je njthova prividna
gustina koja je jednaka koli¢niku mase Cestice i njene hidrodinamicke zapremine, a ne stvarna
gustina (Rhodes, 2008). Farmaceutski oblici se mogu grupisati prema Geldartovoj podeli na osnovu
dso i nasipne gustine (Knezevic i sar., 2009). U tabeli 3 su prikazane karakteristike razli¢itih ¢vrstih
materijala/farmaceutskih oblika koje uticu na fluidizaciju.

Tabela 3. Primeri razli¢itih ¢vrstih materijala i njihove osobine vazne za fluidizaciju (prilagodeno
iz Christensen i Bertelsen, 1997)

Materijal Preénik* (mm) Zapremina** (mm?®)  Nasipna gustina (g/cmq)
Tablete 8,0 500,00 0,7
Kapsule 6,6 580,00 0,4
Kristali velike gustine 0,8 0,51 1,2
Kristali male gustine 0,5 0,13 0,8
Pelete 0,6 0,11 0,8
Granule 0,3 0,014 0,5

*precnik odreden metodom prosejavanja
**zapremina najpribliznijeg geometrijskog oblika (npr. cilindar, sfera, kocka)
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Za postupak oblaganja u uredaju tipa fluidiziraju¢eg sistema od znacaja je i raspodela
veliine Cestica materijala koji se oblaze. Po prirodi fluidizacija je segregacioni proces (Dixit i
Puthli, 2009). Put koji prede Cestica tokom jednog ciklusa zavisi od njene veli¢ine. Takode, od
veli¢ine Cestice zavisi 1 vreme koje protekne izmedu dva uzastopna nanosSenja sloja obloge (engl.
coating cycle). Jedan ciklus mora biti dovoljan za formiranje i ofvrS¢avanje obloge. Distribucija
veliine Cestica treba da bude Sto uza, jer se na taj nain sprecava adhezija manjih Cestica na vece.
Takode, da bi se podigle teze Cestice potrebna je veca potisna sila, odnosno veci protok vazduha.
Ukoliko je raspodela veli¢ine Cestica Siroka, to moze dovesti do gubitka fino usitnjenih praskova i
smanjene efikasnosti procesa. Drugim re¢ima, od veli¢ine Cestica zavisi i Vmt. Smatra se da je
fluidizacija stabilna do vrednosti koje su 2 — 3 puta veée od vms (Dixit i Puthli, 2009). Metode
kojima se meri distribucija veli¢ine Cestica, kao $to su sejanje, difrakcija laserske svetlosti ili druge
metode, primenjuju se pre procesa oblaganja (Jannin i Cuppok, 2013). Pokazano je da veli¢ina
Cestica, odnosno, granula ima znacajan uticaj na kvalitet lipidnog sloja i oslobadanje lekovite
supstance (Faham i sar., 2000).

Osim raspodele veli¢ine Cestica i njihove gustine, friabilnost materijala, osobine povrSine i
oblik Cestica se, takode, moraju uzeti u obzir. Idealne Cestice za oblaganje bi trebalo da budu
sfernog oblika i glatke povrSine, posebno ako je cilj oblaganja postizanje produzenog oslobadanja
lekovite supstance. Na taj nacin se dobija omota¢ homogene debljine. Prethodna granulacija,
peletizacija ili oblaganje kuglica (engl. beads) lekovitom supstancom su neke od metoda za
dobijanje Cestica pozeljnih osobina. Igli¢ast oblik Cestica je npr. nepoZeljan zbog veceg trenja
tokom procesa. Liu i saradnici (2008) su ispitivali uticaj oblika ¢estica na njihovu fluidizaciju i
zakljucili da 4p, vt 1 osobine fluidizovanog sloja zavise od morfologije, a pre svega od sferi¢nosti
Cestica (npr. uocena je tendencija Cestica koje nisu sfericne da zaostaju u fluidizovanom sloju).
Medutim, treba naglasiti da su dimenzije analiziranih ¢vrstih materijala u ovom istrazivanju bile
nekoliko puta veée od dimenzija supstrata koji se obi¢no fluidizuju u farmaceutskoj industriji, tako
da je pitanje da li se i na farmaceutske oblike lekova mogu primeniti dobijeni rezultati, odnosno
zakljucci.

Cestice fluidizovanog sistema su izloZzene velikom mehani¢kom stresu, $to moze dovesti do
promena u njihovoj veli€ini (npr. menja se raspodela veli¢ine granula). Brzina fluidizacije 1 visina
fluidizovanog sloja moraju biti minimalni ukoliko se radi o materijalu koji pokazuje veliku
friabilnost (Christensen 1 Bertelsen, 1997). Izgled/stanje povrSine Cestice ne uti¢e znacajno na samu
fluidizaciju, ali je vazan faktor u fazi oblaganja. Ukupna povrSina Cestica ¢e odrediti kolic¢inu
materijala potrebnog za oblaganje, a morfologija i izgled povrSine Cestica uticace na kvalitet obloge
I krajnjeg proizvoda (Christensen i Bertelsen, 1997).

Iz jednacina za Ap (jednacine 1 i 3) jasno je da ¢e pri povecanju mase Cestica (npr. veéa
Sarza, povecanje mase tokom granulacije ili oblaganja) do¢i i do veceg pada pritiska. Veli¢ina Sarze
u postupcima koji ukljucuju fluidizaciju zavisi od kapaciteta uredaja. Proizvodaci uglavnom
propisuju minimalnu 1 maksimalnu masu ¢vrstog materijala u odnosu na mogucnost uredaja da
postigne optimalnu fluidizaciju ¢estica. Cak i u uslovima ,.dobre” fluidizacije, veli¢ina Sarze ée
uticati na efikasnost oblaganja. Tako je, na primeru oblaganja u Wurster-ovoj komori, pokazano da
je povecanjem veliCine Sarze sa 20% na 50% maksimalnog kapaciteta uredaja, efikasnost oblaganja
poveéana sa 63% na 98%, pod istim uslovima (EI Mafadi i sar., 2003). Zapravo, efikasnost
oblaganja ¢e biti veca ukoliko su kapljice rasprSenog sredstva za oblaganje okruzene sa dovoljno
¢vrstih fluidizovanih Cestica koje ¢e spreciti da se kapljice sudare sa zidom suda ili da ocvrsnu (u
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slu¢aju oblaganja topljenjem) pre kontakta sa materijalom koji se oblaze. Optimalna koli¢ina
fluidizovanih Cestica materijala koji se oblaze u zapremini komore za oblaganje moze se izraziti
preko poroznosti fluidizovanog sloja (e).

Optimalna fluidizacija se moze posti¢i merenjem i kontrolom, odnosno, definisanjem
odgovarajuceg opsega vrednosti procesnih parametara (prostor za dizajn, engl. design space) za
odredene parametre, kao $to su H i &, a merenjem vrednosti 4p moze se odrediti oblast u kojoj je
fluidizacija najstabilnija (moze se odrediti npr. optimalan interval protoka vazduha za date uslove
ispitivanja). Upravo pracenjem Ap, H i ¢, KneZevi¢ i saradnici (2009) su pokusali da optimizuju i
kontroliSu proces oblaganja granula metodom topljenja u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema.
Kontrola procesa postignuta je odrzavanjem vrednosti H konstantnom, a ¢ u uskim granicama.
Uredaj za fluidizaciju je bio dodatno opremljen mernim instrumentima za prac¢enje navedenih
fizickih veli¢ina tokom procesa oblaganja. Na taj nacin, u sistem je uvedena PAT kojom je
omogucena kontrola procesnih parametara (protok vazduha). Takode, El Mafadi i saradnici (2003)
su zakljucili da se pracenjem minimalne i maksimalne vrednosti 4p ili srednje vrednosti 4p u
odredenom vremenskom intervalu, moze definisati optimalni opseg protoka vazduha, opisati stanje
fluidizacije i stabilnost sistema. Ovakav pristup svakako doprinosi boljem razumevanju i kontroli
fluidizovanog stanja, ali zahteva dodatne merne instrumente sa dovoljnom precizno$¢u, kojima
standardni laboratorijski uredaji Cesto nisu opremljeni. Takode, ukoliko se govori o procesu
oblaganja topljenjem, brojni faktori koji se odnose na rasprSivanje sredstva za oblaganje i kontrolu
temperature (ulaznog vazduha, u komori uredaja, sredstva za oblaganje itd), moraju se uzeti u obzir,
Sto svakako zahteva dodatna istrazivanja sa ciljem optimizacije procesa.

1.2.2.3. Vazduh za fluidizaciju

Jedan od vaznih parametara procesa oblaganja topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuéeg
sistema je temperatura sistema, odnosno fluidizovanog sloja. U vedini uredaja ovaj parametar se
kontrolise zagrevanjem/hladenjem vazduha za fluidizaciju, tako da je, pored protoka vazduha za
fluidizaciju, temperatura ulaznog vazduha jedan od znacajnih parametara procesa.

Temperatura sistema 1 vazduha odredeni su uglavnom temperaturnim intervalom topljenja
lipidne supstance, odnosno sredstva za oblaganje. Vazduh za fluidizaciju ne sme dovesti do
ponovnog otapanja obloge, tako da je njegova temperatura odredena pocetnom tackom u intervalu
topljenja materijala.

U idealnim uslovima, lipidna kapljica bi nakon sudara sa ¢vrstom cesticom trebalo prvo da
se prosiri po povrsini Cestice (Sto zavisi i od povrSinskog napona lipidne supstance), a potom da
oc¢vrsne. Aglomeracija ili lepljenje Cestica za zidove suda ukazuju da je temperatura unutar sistema
iznad optimalne vrednosti. Pri temperaturama koje su niZze od optimalne, lipidna kapljica moZze
suviSe brzo da o€vrsne na povrSini Cestice supstrata (ili ¢ak pre kontakta, Sto ¢e se odraziti na
umanjen prinos) i dobijena obloga ¢e biti neujednacena i nehomogena. U tom slucaju prinos moze
biti dobar, ali karakteristike krajnjeg proizvoda najverovatnije nece biti u granicama specifikacije.

Iz navedenog se moze zakljuciti da je optimalan temperaturni interval fluidizovanog sloja u
uskim granicama, a da bi idealna (optimalna) temperatura trebalo da bude malo niza od vrednosti na
kojoj dolazi do aglomeracije. Do slicnog zakljucka su dosli i Jozwiakowski i saradnici (1990) koji
su tokom preliminarnih eksperimenata vezanih za oblaganje granula delimi¢no hidrogenizovanim
uljem pamuka (interval Ti: 64—67 °C) uocili naglo povecanje veli¢ine Cestica na 58 °C. Kako na 50
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°C i 54 °C nije doslo do aglomeracije, za dalja ispitivanja je odabrana temperatura od 54 °C, jer su
smatrali da ¢e se na viSoj temperaturi dobiti homogeniji lipidni omotac¢ (Jozwiakowski i sar., 1990).

Tokom oblaganja topljenjem temperatura fluidizovanog sloja se uglavnom odrzava u opsegu
40-60 °C, a kao sredstvo za fluidizaciju se najces¢e koristi vazduh (kako se u ovom postupku ne
koriste organski rastvaraci, nema rizika od eksplozije). Pra¢enjem temperature unutar fluidizovanog
sistema, kao i izlazne temperature fluida, moze se definisati optimalni interval temperature
(ulaznog) vazduha za fluidizaciju u skladu sa konceptom dizajniranja kvaliteta (engl. Quality by
Design, QbD). Tokom faze oblaganja, rasprSivanje otopljenog lipidnog ekscipijensa u struji
zagrejanog vazduha pod pritiskom (temperature vazduha za rasprsivanje i sredstva za oblaganje Su
iste 1 najces¢e preko 100 °C) moze dovesti do porasta temperature sistema izvan optimalnog
intervala, $to ukazuje na potrebu za dodatnim instrumentima koji ¢ée obezbediti kontrolu
temperature tokom procesa.

Lekovita, kao i pomoéne supstance u sastavu meduproizvoda koji se oblaze topljenjem treba
da budu termostabilne na radnoj temperaturi procesa oblaganja (najvise 80 °C (Jannin i Cuppok,
2013)). Problemi koji se mogu javiti usled nestabilnosti odredenih supstanci na povisenoj
temperaturi mogu biti promena kristalnog oblika, topljenje, raspadanje ili isparavanje, odnosno,
gubitak vlage kod granula (Jannin i Cuppok, 2013). Mada, pokazano je da se termosenzitivne
lekovite supstance mogu obloziti topljenjem pri temperaturama fluidizovanog sistema 25-35 °C, sto
je znatno nize od preporucenih vrednosti (10—15 °C ispod tacke topljenja lipidne supstance (Bose i
Bogner, 2007; Jannin i Cuppok, 2013)). Tako su oblaganjem cefuroksim-aksetila dobijeni
zadovoljavajuci prinos 1 raspodela veli¢ine Cestica, mada druge karakteristike obloZzenog proizvoda
nisu analizirane (Kulah 1 Kaya, 2011). Takode, kristali N-acetilcisteina su uspesno obloZeni
metodom topljenja (radna temperatura procesa 25-35 °C) i optimizacijom procesa pokazano je da
se moze dobiti proizvod zeljenih karakteristika, pri ¢emu su kao kljuéni parametri koji su uticali na
efikasnost oblaganja identifikovani sastav (odnos emulgatora i lipidne supstance) i maseni udeo
obloge (Becker i sar., 2016; Lopes i sar., 2016). Dodatno, Bannow i saradnici (2020) su oblozili
karvedilol (amorfna supstanca) metodom topljenja pri temperaturi vazduha za fluidizaciju od 25 °C,
a sa ciljem ispitivanja stabilnosti dobijenog proizvoda i in vitro profila brzine rastvaranja lekovite
supstance (optimizacija procesa nije bila cilj istrazivanja).

Sadrzaj vlage u vazduhu za fluidizaciju je znaajan parametar u procesima kao $to su
granulacija, suSenje ili oblaganje disperzijom polimera. U postupku oblaganja topljenjem ne postoji
faza suSenja, tako da u tom smislu sadrzaj vlage nema velikog znacaja. Sa druge strane, od pocetka
pripremne faze (zagrevanje sistema), pa sve do kona¢nog formiranja lipidne obloge, materijal koji
se oblaze moZe primiti ili otpustiti odredenu koli¢inu vlage, zavisno od karakteristika materijala 1
vlaznosti vazduha u komori. Kako lipidna obloga nije propustljiva za vodu, kona¢na (zadrzana,
odnosno, primljena) koli¢ina vlage ¢e biti zadrzana unutar materijala koji je oblozen. Sadrzaj vlage
u obloZzenom materijalu moze uticati na kvalitet proizvoda, ali 1 na greSku u proceni efikasnosti
oblaganja na osnovu prinosa (razlika u masi nec¢e odrazavati koli¢inu nanete obloge).

Vecina uredaja koristi spoljasnji vazduh za fluidizaciju, a kako se vlaznost vazduha menja
sa promenom vremenskih uslova i1 godi$njih doba, bilo bi pozeljno da se sadrzaj vodene pare moze
izmeriti i kontrolisati (npr. uredaji sa tzv. jedinicama za kontrolu vlaznosti vazduha, engl.
dehumidification unit, adsorption dehumidification systems). Pri tome treba obratiti paznju da li se
meri apsolutna ili relativna vlaznost vazduha. Apsolutna vlaznost ili gustina vodene pare u
atmosferi izracunava se kao koli¢nik mase vodene pare i zapremine vazduha i izrazava kao g/m?.
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Relativna vlaznost (RH) je odnos apsolutne vlaznosti na odredenoj temperaturi i maksimalne
vlaznosti (najvece koli¢ine vodene pare u istoj zapremini u stanju zasi¢enja na istoj temperaturi) 1
izrazava se u procentima. Relativna vlaznost je obrnuto srazmerna sa temperaturom. Tokom
oblaganja topljenjem vazduh za fluidizaciju je zagrejan, pa je vrednost RH smanjena u odnosu na
vlaznost vazduha u okolnoj sredini i, u izvesnim slu¢ajevima, ova pojava moze dovesti do dodatnog
gubitka vlage iz ¢vrstog materijala.

Ispitivanjem uticaja vlaznosti ulaznog vazduha na kvalitet proizvoda moze se odrediti
dozvoljeni interval RH vrednosti vazduha unutar komore za oblaganje, a instrumentima/uredajima
za kontrolu/podesavanje ovih vrednosti moze se odrzavati unutar predvidenih granica.

Poslednja faza oblaganja topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema je hladenje.
Vreme hladenja i1 brzina snizavanja temperature (kontrolisana temperaturom ulaznog vazduha) su
jedini procesni parametri ove faze. Hladenje ne sme trajati suvise dugo kako ne bi doslo do
mehanickog osStec¢enja dobijenog proizvoda (usled habanja). Bez obzira §to oblozeni farmaceutski
oblik pokazuje manju friabilnost od neoblozenog, preparat se u uredaju tipa fluidizirajuéeg sistema
izlaze velikom mehanickom stresu. Sa druge strane, brzina hladenja ne sme biti suviSe velika.
Naglo hladenje moze prouzrokovati pucanje lipidne obloge usled kontrakcije lipidne supstance.
Takode, brzina hladenja ¢e uticati i na polimorfne karakteristike i mikrostrukturu lipidne obloge
(Jannin i Cuppok, 2013; Salar-Behzadi, 2019).

1.2.2.4. Rasprsivanje sredstva za oblaganje

Otopljena pomocna supstanca za oblaganje najcesce se nanosi sprej-tehnikom, odnosno
rasprSivanjem. U zavisnosti od pozicije rasprsivaca u uredaju tipa fluidizirajueg sistema, postoje tri
osnovna tipa aparature: uredaji sa rasprSivanjem odozgo (engl. top-spray), uredaji sa rasprSivanjem
odozdo (engl. bottom-spray) i uredaji sa tangencijalnim rasprSivanjem (engl. tangential-spray).
Pored navedenih, mogu se Koristiti i tzv. turbo-jet uredaji i Wurster-ova komora, koja predstavlja
modifikovani uredaj sa rasprSivanjem odozdo (Jannin i Cuppok, 2013).

U tabeli 4 su prikazani parametri procesa rasprSivanja sredstva za oblaganje. Navedeni
parametri uti¢u pre svega na veli¢inu 1 raspodelu/uniformnost veli¢ine kapljica rasprSenog sredstva
za oblaganje, njihovu brzinu, ali i na gustinu i oblik formiranog mlaza. Osobine mlaza zavise i od
tehni¢kih karakteristika 1 vrsta rasprSivaca/mlaznice (npr. dvokomponentni, trokomponentni,
rasprsivac sa kupastom mlaznicom, ravnom mlaznicom itd).
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Tabela 4. Parametri koji uti¢u na postupak rasprsivanja sredstva za oblaganje topljenjem

Parametar Jedinica
Pritisak (vazduha) za rasprsivanje (engl. atomization air pressure, AAP) bar
Pritisak mikroklime* (engl. microclimate pressure, MCP) bar
Protok sredstva za oblaganje g/min
Temperatura sredstva za oblaganje °C
Temperatura vazduha za rasprSivanje °C
Temperatura vazduha mikroklime (trokomponentni rasprsivac) °C
Prec¢nik rasprsivaca mm

o

Ugao rasprsivanja

*Mikroklima — vazduh koji okruzuje mlaz trokomponentnog rasprsiva¢a (mlaz ¢ine sredstvo za oblaganje i vazduh za
rasprsivanje)

Velicina kapljica rasprSenog sredstva za oblaganje se smatra jednim od klju¢nih faktora koje
treba kontrolisati u toku faze oblaganja (Bose i Bogner, 2007; Jannin i Cuppok, 2013). Jednacina
kojom bi se mogla izraCunati veli¢ina formirane kapljice (d), a koju je predlozio Masters (1979)
veoma je sloZzena, a da bi se mogla primeniti potrebno je poznavati dodatne fizicke veli¢ine koje
opisuju sredstvo za oblaganje (povrsSinski napon (o), gustina (p), viskozitet (x)), kao i protok
vazduha za rasprSivanje (Qa), relativnu brzinu kapljice u odnosu na vazduh za rasprsivanje (U) i
protok sredstva za oblaganje (Qu) sto dalje komplikuje ispitivanje:

= (585 x 10°V5/(0/2)) + 597 (u/(Vap)) " x 10000./0. ©)

Takode, na osnovu izracunate veli¢ine kapljice ne moze se predvideti ,,sudbina” kapljice u komori
navedeni matematicki izraz ukazuje da postoji korelacija izmedu veli¢ine formirane kapljice i
sledec¢ih procesnih parametara:

- protoka sredstva za oblaganje (koje se rasprsuje)

- AAP (srazmeran protoku vazduha za rasprsivanje)

- temperature rastopa, odnosno vazduha za rasprsivanje.

Veli¢ina kapljice je srazmerna protoku sredstva za oblaganje, a obrnuto srazmerna protoku
vazduha za rasprSivanje. U vecini uredaja, rasprSivanje se kontroliSe podesavanjem AAP, a ne
brzine vazduha za rasprSivanje. Medutim, protok vazduha za rasprSivanje je srazmeran sa AAP, a
izraz kojim se opisuje ova zavisnost, uslovljen je tehni¢kim karakteristikama sistema. Temperatura
rastopa ima indirektan uticaj na veli¢inu formirane kapljice, jer utice na fizicke karakteristike
sredstva za oblaganje (povrSinski napon, gustinu, viskozitet). Kao S$to je ranije navedeno, u
postupku oblaganja topljenjem, supstanca za oblaganje se zagreva na temperaturu 40-60 °C visu od
svoje Tt. Promene odredenih fizicko-hemijskih karakteristika rastopa, kao $to su gustina i viskozitet,
u tom temperaturnom opsegu (najéesce preko 100 °C) su veoma male i ne moze se ocekivati da
znacajno uti¢u na veli¢inu rasprSene lipidne kapljice, mada se u literaturi isti¢e efekat viskoziteta
(sredstva za oblaganje) (Jannin i Cuppok, 2013; Becker i sar., 2015; Lopes i sar., 2017a). Zavisnost
viskoziteta lipidnih supstanci od temperature ispitivali su Wong i saradnici (2016). Kao §to je ranije
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objasnjeno, za lipidne supstance je karakteristi¢no bifazno ponasanje (slika 1). Druga faza, u kojoj
sa porastom temperature dolazi do veoma male promene viskoziteta, je upravo temperaturna oblast
na kojoj se odvija postupak oblaganja topljenjem. Moze se zakljuciti da su klju¢ni parametri u fazi
raspr§ivanja, pre svega, protok sredstva za oblaganje/stopa rasprSivanja i AAP. Izracunavanje
veli¢ine 1 raspodele veli¢ine kapljica u mlazu zahtevaju dodatno poznavanje sistema (najverovatnije
i dodatne merne instrumente), ali mogu biti od znacaja za npr. modelovanje procesa oblaganja
topljenjem i scale-up (Kulah i Kaya, 2011). Za optimizaciju oblaganja topljenjem i preliminarna
ispitivanja u laboratorijskim uslovima dovoljno je ispitati uticaj protoka rastopa i AAP
(Jozwiakowski i sar., 1990, Bose i Bogner, 2007; Kulah i Kaya, 2011; Jannin i Cuppok, 2013; Hate,
2015).

Analiza uticaja procesnih parametara u postupcima kao Sto su oblaganje i granulacija u
uredajima tipa fluidizirajuceg sistema uvek obuhvata ispitivanje najmanje jednog od parametara
koji opisuje postupak rasprSivanja. Najce$¢e se ispituje uticaj AAP na efikasnost procesa i
karakteristike proizvoda i u mnogim istrazivanjima se pokazalo da na karakteristike proizvoda
najveci uticaj ima upravo ovaj parametar (Jozwiakowski i sar., 1990; Barthélémy i sar., 1999; Hate,
2015).

U literaturi se navodi da je kvalitet lipidnog omotaca bolji ukoliko je protok sredstva za
oblaganje nizi. Pri takvim uslovima manja je verovatno¢a da dode do aglomeracije Cestica supstrata
unutar fluidizovanog sloja, jer lipidni sloj ima viSe vremena da o¢vrsne pre sledeeg ciklusa i
formiranja novog sloja, a nano$enje materijala za oblaganje ¢e biti ravnomernije (Jozwiakowski i
sar., 1990; Bose 1 Bogner, 2007; Jannin 1 Cuppok, 2013). Takode, za oblaganje manjih Cestica su
potrebne i manje kapljice sredstva za oblaganje, kako bi se spreila aglomeracija. Povecanjem
AAP, dobijene kapljice ¢e biti manje, ako ostali uslovi ostanu nepromenjeni. U ispitivanjima na
uredajima laboratorijskog kapaciteta poseban izazov moze biti odrzavanje materijala u otopljenom
stanju tokom transporta do rasprSivaca, ukoliko je protok rastopa veoma nizak, npr. 2 g/min.
(Jannin i Cuppok, 2013). U literaturi se navodi da je taj problem prisutan i u uredajima koji se
koriste za proizvodnju pilot serije, jer je protok od npr. 20-30 g/min i dalje veoma nizak za ovakve
sisteme (Bose i Bogner, 2007). Generalno, protok pri rasprSivanju je u procesu oblaganja
topljenjem mnogo nizi nego kod oblaganja rastvorima i suspenzijama polimera. Ali, kako se ovde
radi o0 ,,nerazblazenom” ekscipijensu, koji nakon nanoSenja treba samo da se ohladi i o¢vrsne, stopa
nanoSenja (engl. application rate) je veca (Jozwiakowski i sar., 1990; Jannin i Cuppok, 2013).
Samim tim je i vreme procesa oblaganja krace.

1.2.3. Optimizacija procesa koji se sprovode u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema

lako se procesi oblaganja, aglomeracije (granulacije) i suSenja u uredajima tipa
fluidiziraju¢eg sistema poslednjih decenija sve viSe primenjuju u farmaceutskoj industriji,
optimizacija procesa se Cesto zasniva na metodi probe i greSke (engl. trial and error), a ,,dobra
fluidizacija” se postize na osnovu iskustva i vizuelnih zapazanja. Smatra se da su nedovoljno
razumevanje fiziCkih karakteristika fluidizacije, kao 1 veliki broj parametara koji uticu na procese
koji se obavljaju u ovakvim uredajima, razlozi ograni¢ene primene ovog veoma efikasnog
uredaja/sistema u farmaceutskoj industriji (Dixit i Puthli, 2009; Knezevi¢ i sar., 2009; Kulah i
Kaya, 2011).
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Pored ¢injenice da na proces fluidizacije uti¢e veliki broj parametara, brojne interakcije
izmedu razliCitith parametara ¢ine rad u uredajima tipa fluidizirajuéeg sistema veoma sloZzenim
(Faure 1 sar.,, 2001; Becker i1 sar., 2015). U dosadasnjim istrazivanjima na temu oblaganja
topljenjem u uredaju tipa fluidizirajueg sistema, fokus je uglavnom bio na odredivanju
karakteristika dobijenog proizvoda, a 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 i sar., 1999; Faham i sar., 2000; Sinchaipanid i sar., 2004; Padsalgi i
sar., 2008; Chen i sar., 2010; Knezevi¢ i sar., 2009; Hate, 2015; Wankhade i Sakarkar, 2015;
Becker i sar., 2016; Lopes 1 sar., 2016). Iako je uoceno da nepotpuno i nehomogeno oblaganje
znacajno utiCe na kvalitet i osobine dobijenog proizvoda, §to pre svega zavisi od eksperimentalnih
uslova pod kojima je vrSeno oblaganje, u malom broju radova istrazivaci su ispitivali uticaj
procesnih parametara, definisali tzv. prostor za dizajn® i optimizovali proces oblaganja topljenjem
(Jozwiakowski i sar., 1990; Becker i sar., 2016; Lopes i sar., 2016).

Definisanje prostora za dizajn, optimizacija, pracenje i kontrolisanje kriticnih parametara
formulacije, kako bi se osigurao kvalitet krajnjeg proizvoda, osnova je QbD koncepta (ICH Q8(R2),
2009). Na ovakav nacin se sti¢e bolje razumevanje procesa, §to olakSava scale-up, kao i uvodenje
izmena koje su u okviru opisanog prostora za dizajn (npr. u sastavu formulacije, delu procesne
opreme). Savremeni QbD pristup u razvoju formulacije farmaceutskih preparata se zasniva na
primeni razli¢itih alata i1 tehnika (npr. razlic¢ite analiticke metode, matematicko modelovanje 1
eksperimentalni dizajn) za analizu uticaja faktora formulacije i procesa proizvodnje na
karakteristike kvaliteta gotovog proizvoda, kao i za definisanje prostora za dizajn formulacije.
Primena ovakvog pristupa za optimizaciju postupka oblaganja topljenjem je opisana u svega
nekoliko nau¢nih radova (Jozwiakowski 1 sar., 1990; Barthélémy i sar., 1999; Knezevi¢ i sar., 2009;
Kulah i Kaya, 2011; Becker i sar., 2016; Lopes i sar., 2016; Stocker i sar., 2017).

Da bi se QbD pristup implementirao u postupak oblaganja topljenjem u uredaju tipa
fluidiziraju¢eg sistema, potrebno je razumeti 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.

Prema ICH Q8(R2), klju¢ni elementi QbD su kriti¢ni atributi (karakteristike) kvaliteta (engl.
critical quality attributes, CQA) i kriti¢ni parametri procesa (engl. critical process parameters,
CPP). CQA predstavljaju fizicke, hemijske, bioloske, mikrobioloSke ili druge karakteristike
lekovite supstance, pomocne supstance, meduproizvoda ili gotovog proizvoda, sa utvrdenim
granicama prihvatljivosti kojima je definisan kvalitet proizvoda. Sa druge strane, CPP su
promenljive (varijable) koje imaju znacajan efekat na CQA. Variranjem CPP unutar prostora za
dizajn, dobijeni proizvod ¢e uvek ispunjavati unapred utvrdene zahteve kvaliteta. Takode, treba
dodati da, iako kriti¢ni atributi materijala (engl. critical material attributes, CMA) nisu definisani
ICH Q8(R2) smernicom, identifikacija i kontrola karakteristika materijala koji imaju efekat na CQA
predstavlja integralni deo QbD pristupa i kontrolne strategije razvoja formulacije, zajedno sa
identifikacijom, pracenjem i kontrolom CPP (ICH Q8(R2), 2009). U tabeli 5 su navedene

! Prostor za dizajn predstavlja multidimenzionalnu kombinaciju, koja ilustruje interakcije izmedu ulaznih varijabli (npr.
atributi materijala) i parametara procesa, za koju je dokazano da ¢e obezbediti zadovoljavajuéi kvalitet proizvoda (ICH
Q8(R2), 2009).
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promenljive koje su od znacaja za proces oblaganja topljenjem, tehnikom rasprSivanja sredstva za
oblaganje u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema.

Tabela 5. Parametri procesa i karakteristike materijala, znacajni za oblaganje topljenjem u uredaju
tipa fluidizirajuceg sistema

Parametri procesa Karakteristike materijala Karakteristike sredstva za
koji se oblaze oblaganje

Protok vazduha za fluidizaciju Srednja veli¢ina Cestica Ty, interval Ty

Temperatura vazduha za fluidizaciju Nasipna (prividna) gustina  Polimorfne karakteristike

Temperatura u komori uredaja Raspodela veli¢ine Cestica  Viskozitet

Temperatura izlaznog vazduha Friabilnost Povrsinski napon

AAP* Povrsina i oblik estica Kontaktni ugao

Temperatura vazduha za rasprSivanje*  Termostabilnost** HLB

Protok sredstva za oblaganje Termostabilnost**

Temperatura sredstva za oblaganje
Velicina Sarze

Temperatura vazduha za hladenje
Trajanje hladenja

*ukljucujuci i MCP, ukoliko se koristi trokomponentni rasprsivaé¢
**u temperaturnom opsegu procesa

1.3. Komprimovanje materijala obloZenog topljenjem

Materijal (npr. granule) obloZen topljenjem Se moze Koristiti i kao meduproizvod u izradi
tableta sa produzenim oslobadanjem lekovite supstance. Medutim, da bi se dobio gotov proizvod
zadovoljavajuceg kvaliteta, neophodno je ispitati uticaj lipidne obloge na tabletabilna svojstva
materijala (granula) oblozenog topljenjem, kao i na karakteristike dobijenih tableta. 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
veéi broj parametara definiSe ova svojstva (kompresibilnost, kompaktibilnost, pogodnost za
proizvodnju/odvajanje od matrice), a nacin njihovog odredivanja nije ujednacen.

Kompresibilnost se definiSe kao sposobnost materijala da pod dejstvom sile (pritiska
kompresije) smanji svoju zapreminu. Pri komprimovanju dolazi do povecanja gustine materijala
(smanjenja poroznosti) koje zavisi od primenjenog pritiska. Kompresibilnost materijala se najcesce
izraZzava kao zavisnost poroznosti ili ¢vrste frakcije od pritiska kompresije. Brojni matematicki
modeli opisuju kompresibilnost materijala. U farmaceutskoj industriji se najéesée koristi Hekelova
jednacina (Heckel, 1961) prema kojoj se smanjenje zapremine/poroznosti materijala odvija
kinetikom prvog reda:

In(-=) = Kod + A (6)

gde su: D relativna gustina kompakta u matrici pri pritisku kompresije o4, K nagib i A odsecak
linearnog dela krive koja je data jedna¢inom (6). Hekelovom jednafinom se moze opisati
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mehanizam deformacije materijala i odrediti prinosni pritisak (K je recipro¢na vrednost srednjeg
prinosnog pritiska). Medutim, eksperimentalni podaci se ¢esto ne uklapaju u predlozeni
matematicki model/jednacinu, tako da je primena Hekelove jednaCine ograniCena. Zato su razvijeni
i drugi matematicki modeli za opisivanje kompresibilnosti materijala, ali ih je cesto tesko
protumaciti i dati im fizicki smisao (Paronen i Ilkka, 1996; Armstrong, 2007b; Armstrong, 2008;
Picker-Freyer, 2008).

Kompresibilnost materijala zavisi od mehanizma deformacije kojem materijal podleze pri
komprimovanju i od fizickih svojstava materijala kao $to su veli¢ina i oblik Cestica, nasipna,
tapkana i stvarna gustina, elektrostaticko naelektrisanje, kristalni oblik, sadrzaj vlage. Pod dejstvom
sile kompresije dolazi do preraspodele i konsolidacije Cestica. Dva osnovna mehanizma
konsolidacije su fragmentacija i deformacija, pri ¢emu deformacija moze biti plasti¢na i elasti¢na.
Za razliku od fragmentacije koja je brz (trenutni) proces, deformacija je vremenski zavisna. lako su
oba navedena mehanizma prisutna kod veéine materijala, vazno je utvrditi glavni mehanizam
konsolidacije, jer je to karakteristika koja bitno uti¢e na tabletabilna svojstva materijala (Armstrong,
2007a). Udeo elasti¢nih i plasti¢nih karakteristika materijala moze se utvrditi analizom krive
zavisnosti polozaja klipa kojim se vrsi komprimovanje od sile (pritiska) komprimovanja (engl.
force-displacement curve) (slika 4a). U slucaju kada bi materijal bio podlozan iskljucivo plasti¢noj
deformaciji, nakon dostignute maksimalne sile kompresije (tacka B), klip bi se odvojio od
kompakta, a sila u klipu bi istog trenutka dostigla nultu vrednost (vertikalno bi se spustila na x-osu).
Medutim, kako veéina materijala poseduje i1 svojstva elasticne deformacije, po prestanku
kompresije ne dolazi do trenutnog odvajanja klipa, ve¢ formirani kompakt usled elasti¢nog Sirenja
deluje odredenom silom na klip (kriva BC). Segment CBD, odnosno kriva BC, odnosi se na fazu
dekompresije. Ukupan rad kompresije jednak je povrsini ispod krive AB (povr$ina ABD), pri ¢emu
je povrsina ispod krive BC (povrSina CBD), jednaka radu/energiji elasticne deformacije. Razlika
ove dve povrsine jednaka je neto radu kompresije koji se jo$ naziva i rad plasti¢ne deformacije.

Pod dejstvom pritiska kompresije, ¢estice materijala se dovode u blizi kontakt, pri ¢emu se
formiraju jate meducesti¢ne veze/kohezivne sile. Ukoliko su dovoljno jake, ove privlacne sile
mogu dovesti do stvaranja kompakta postojanog i nakon prestanka dejstva pritiska (Holman, 1991;
Fuhrer, 1996). Kompaktibilnost je srazmerna plasti¢noj deformaciji materijala, jer se plasticnom
deformacijom poveéava dodirna povrsinu izmedu &estica (Ili¢ i sar., 2009). Cvrstina tablete ili
otpornost na lomljenje (N) je fizicka veli¢ina kojom se najéeSce izrazava/meri kompaktibilnost
materijala (David i Augsburger, 1977). Medutim, radi poredenja tableta razli¢itih dimenzija i
oblika, pogodnije je koristiti parametar poput zatezne ¢vrstine (MPa). Kompaktibilnost se definise
kao zavisnost zatezne Cvrstine tablete od udela ¢vrste frakcije (Amidon i sar., 2009). Takode, moze
se izraziti 1 kao zavisnost zatezne Cvrstine tablete od pritiska kompresije (Osamura i sar., 2016; Qu i
sar., 2017; Osamura i sar., 2018), §to se u literaturi opisuje i kao tabletabilnost (Tye i sar., 2005;
Amidon i sar., 2009).

Nakon dekompresije, tableta se izbacuje iz matrice dejstvom ejekcione sile (sila izbacivanja,
sila u fazi izbacivanja) koja treba da nadvlada rezidualni radijalni pritisak zidova matrice (javlja se
kao posledica kompresije) i trenje izmedu zidova matrice i povrSine tablete koja je u kontaktu sa
zidovima matrice. Ejekciona sila zavisi od karakteristika materijala (npr. adhezivnost), pritiska
kompresije i veliCine tablete (Pitt i sar., 2015). Za poredenje tableta razli¢itih oblika i dimenzija,
pogodnije je izraCunati ejekcioni stres (napon u fazi izbacivanja, pritisak izbacivanja). Ejekcioni
stres se izracunava na osnovu maksimalne sile ejekcije 1 najceSce raste sa povecanjem pritiska
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kompresije (Wang i sar., 2004). Na osnovu ejekcionog stresa moze se ispitati adhezivnost
materijala/formulacije pod datim uslovima, proceniti potreba za dodavanjem lubrikansa formulaciji
ili ispitati njegova efikasnost. Pozeljno je da ejekcioni stres bude $to nizi, kako bi se smanjio rizik
od oStecenja i laminacije tablete u fazi izbacivanja tablete iz matrice. Pored kompresibilnosti i
kompaktibilnosti, jedna od tabletabilnih karakteristika materijala je i tzv. pogodnost materijala za
proizvodnju (engl. manufacturability) koja je srazmerna trenju izmedu tablete i povrSina/zidova
matrice. Osamura i saradnici (2016; 2018) su pogodnost materijala za proizvodnju opisali merenjem
ejekcionog stresa na razli¢itim pritiscima kompresije.

Kvantitativna procena tabletabilnih svojstva materijala ¢esto predstavlja izazov. Razvojem
laboratorijskog dinami¢kog analizatora kompakcije (engl. dynamic powder compaction analyzer)
Gamlen D series (Gamlen Tableting Limited, Velika Britanija), znacajno je olakSano merenje
kompresibilnosti, kompaktibilnosti i pogodnosti materijala za proizvodnju. Naime, ovaj uredaj u
svim fazama tabletiranja (kompakcija, odvajanje i izbacivanje tablete/kompakta) meri silu i polozaj
klipa. Na osnovu dobijenih podataka mogu se konstruisati krive zavisnosti sile od polozaja klipa i
izraCunati energije deformacije u fazama kompresije i dekompresije (slika 4a). Takode, na osnovu
maksimalne sile postignute u fazi komprimovanja (tacka B), izraCunava se pritisak kompresije
(MPa). Na sli¢an nacin, na osnovu maksimalne sile postignute pri odvajanju tablete od baze matrice
(slika 4b) i pri izbacivanju tablete (slika 4c), moze se izraCunati stres (napon, pritisak) (MPa) pri
odvajanju tablete od baze matrice i ejekcioni stres (MPa).

Odabir materijala zadovoljavajucih tabletabilnih karakteristika je vazan korak u formulaciji
tableta. Nakon S$to se kompresibilnost, kompaktibilnost i pogodnost materijala za proizvodnju
precizno opiSu, definisanje optimalnih procesnih uslova je olakSano, jer je ve¢ poznat opseg
procesnih parametara koji se moze razmatrati tokom dalje optimizacije procesa. Cilj optimizacije
postupka izrade tableta je proizvodnja tableta odgovaraju¢ih farmaceutsko-tehnoloskih
karakteristika. Izradene tablete moraju ispunjavati zahteve za kvalitet proizvoda, propisane pre
svega u odgovaraju¢oj farmakopeji, kao S§to su Evropska farmakopeja (engl. European
Pharmacopoeia, Ph. Eur.) ili Farmakopeja Sjedinjenih Americkih Drzava (engl. United States
Pharmacopoeia, USP). U okviru farmaceutsko-tehnoloskih ispitivanja, Ph. Eur. i USP propisuju
metode 1/ili zahteve za ispitivanje variranja mase tableta, ujednacenosti sadrzaja lekovite supstance,
raspadljivosti, friabilnosti, otpornosti tableta na lomljenje, kao i za ispitivanje brzine rastvaranja
lekovite supstance iz tableta razli¢itim metodama.
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1.4. Formulacija lekova za pedijatrijski uzrast

Formulacija lekova za pedijatrijsku populaciju, posebno za decu uzrasta do dve godine,
predstavlja veliki izazov za farmaceute. Obezbediti kvalitetne, bezbedne i efikasne lekove za
pedijatrijsku populaciju, koji ¢e biti prihvatljivi za decu i tacno dozirani za odredeni pedijatrijski
uzrast, imperativ je za farmaceutsku zajednicu i regulatorna tela. Prema smernici ICH E11(R1)
(2017), pedijatrijski uzrast obuhvata pet starosnih grupa:

- nedonoscad (novorodencad rodena pre termina)

- novorodencad (rodena u terminu, 0-27 dana)

- odojc¢ad i mala deca (28 dana-23 meseca)

- decauzrasta 2-11 godina (predskolska deca 2-6 godina; $kolski uzrast 7-11 godina)
- adolescenti (12-16 ili 18 godina, zavisno od zemlje).

Mnogi lekovi nisu dostupni u odgovaraju¢em farmaceutskom obliku za pedijatrijski uzrast.
Stoga su lekari Cesto primorani da propisuju lekove na nain koji nije predviden sazetkom
karakteristika leka (engl. summary of product characteristics, SmPC), odnosno pristupaju tzv.
neodobrenoj (engl. off-label) upotrebi leka (EMA/CHMP, 2006). Ne retko, farmaceuti, medicinsko
osoblje, ali i roditelji, razli¢itim postupcima ,,modifikuju” farmaceutski oblik leka za odrasle kako
bi ga prilagodili za primenu detetu (npr. deljenje tablete, meSanje sadrzaja kapsule sa hranom,
seCenje supozitorije ili transdermalnog flastera). Neodobrenom primenom leka poveéava se rizik od
pojave nezeljenih efekata/predoziranja, izostanka efekta leka/subdoziranja, primene neodgovarajuce
formulacije i/ili narusavanja stabilnosti preparata (EMA, 2007).
Ovaj problem je uocen i prepoznat i na nivou regulatornih tela, kao i zdravstvene zajednice.
Kao rezultat teznji da se isprave uoceni nedostaci po pitanju dostupnosti lekova za decu, januara
2007. godine je na nivou Evropske Unije (EU) stupila na snagu regulativa koja se odnosi na lekove
namenjene pedijatrijskom uzrastu (Regulation (EC) n. 1901/2006 of the European Parliament and
of the Council of 12 December 2006 on medicinal products for paediatric use) (u daljem tekstu
Regulativa). Glavni ciljevi Regulative (European Parliament, Council of the European Union, 2006)
su:
- da se olaksa razvoj i dostupnost odobrenih lekova za pedijatrijski uzrast
- da lekovi koji su namenjeni pedijatrijskom uzrastu budu podvrgnuti visoko kvalitetnim
etickim ispitivanjima
- da informacije o upotrebi leka u razli¢itim pedijatrijskim grupama budu dostupne (SmPC i
uputstvo za upotrebu leka)
- da se ovi ciljevi postignu bez podvrgavanja dece nepotrebnim klinickim ispitivanjima
- da zbog ispunjavanja zahteva Regulative ne dode do kaSnjenja/odlaganja odobravanja leka
namenjenog ostaloj populaciji.

Jedan od klju¢nih instrumenata u ostvarivanju ciljeva Regulative je obaveza podnosenja tzv.
Pedijatrijskog istrazivackog plana (engl. Paediatric Investigation Plan, PIP) od strane nosioca
dozvole za lek, odnosno podnosioca zahteva za odobrenje leka. Drugim re¢ima, zahteva se da
razvoj formulacije za pedijatrijski uzrast tece paralelno sa razvojem leka za odraslu populaciju. PIP
treba da sadrzi predlog svih mera kojima bi se procenili kvalitet, bezbednost i efikasnost leka, za
svaku pedijatrijsku grupu definisanu smernicom ICH E11(R1) (2017). Takode, treba da Se opiSu sve
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mere kojima bi se formulacija ucinila prihvatljivijom, jednostavnijom za upotrebu i sigurnijom i/ili
efikasnijom za razlicite pedijatrijske grupe.

Pri formulaciji farmaceutskih preparata za pedijatrijsku populaciju neophodno je odabrati
odgovarajuci farmaceutski oblik za svaki pedijatrijski uzrast (moze biti i jedan oblik za sve uzraste),
pomocne supstance koje se smeju koristiti, razmotriti upotrebu odgovarajuéeg nosaca za isporuku
leka i ispitati palatabilnost formulacije (Breitkreutz, 2008). Strategija razvoja leka, koja je deo PIP-
a, najverovatnije ¢e obuhvatati vise razli¢itih formulacija kako bi bili ,,pokriveni” svi uzrasti.
Takode, zahteva se da lek bude prilagoden uzrastu (engl. age-appropriate) i sa jasnim indikacijama,
a da osim klinickih treba razmotriti 1 prilagoditi 1 pretklinicka ispitivanja leka (npr. pri odabiru
zivotinja) (Mentzer, 2014). ,,Lek prilagoden uzrastu” treba da bude prihvatljiv od strane pacijenta i
dovoljno jednostavan za primenu od strane roditelja ili medicinskog osoblja. Pri tome koncept ,,leka
prilagodenog uzrastu” mora da objedini i uskladi specifi¢ne zahteve koji se odnose na:

- formulaciju/nacin isporuke leka

- lekovitu supstancu

- pedijatrijski uzrast i stanje pacijenta.
Uzimajucéi u obzir navedene zahteve, pri formulaciji ,,leka prilagodenog uzrastu” treba razmotriti
sledece:

- put primene leka

- zahteve u pogledu osobina lekovite supstance

- izbor pomo¢nih supstanci (bezbednost, funkcija)

- odnos lekovite 1 pomo¢nih supstanci

- preciznost i fleksibilnost doziranja

- veli¢inu i disperzibilnost farmaceutskog preparata (kada je u pitanju (per)oralna primena)

- ukus tj. moguénost maskiranja ukusa

- nacin doziranja/upotrebu aplikatora

- jednostavnost, lako¢u primene i komplijansu pacijenta.
Osobine lekovite supstance koje je potrebno razmotriti pri formulaciji farmaceutskog preparata za
primenu kod dece su:

- rastvorljivost

- permeabilnost

- doza i terapijska Sirina

- farmakokineticki 1 farmakodinamicki profil kod dece razli¢itog uzrasta

- fizicka, hemijska i mikrobioloska stabilnost

- ukus.

Ukoliko je moguce, lekovi za decu bi trebalo da budu ready-to-use, odnosno spremni za
upotrebu bez prethodne pripreme (npr. rekonstitucije). Takode, upotreba pomoc¢nih supstanci bi
trebalo da bude strogo kontrolisana, a princip ,,Sto manje ekscipijenasa 1 u Sto niZoj koncentraciji”
treba da bude vodi¢ pri formulaciji leka za decu (Abdel-Rahman i sar., 2012).

Pri izboru odgovarajuceg puta primene, vrste farmaceutskog oblika leka i sastava preparata
potrebno je, pored karakteristika lekovite supstance, razmotriti i specifi¢ne fizioloSke karakteristike
dece razlicitog uzrasta, kao $to su:

- metabolicki kapacitet
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- barijerne funkcije (npr. krv-mozdana barijera, transport kroz epitel tankog creva, transport
kroz kozu)

- razvijenost i funkcije gastrointestinalnog (GI) trakta (pH vrednosti i vreme zadrZavanja u
razli¢itim regionima, motilitet, ekspresija enzima i transportera)

- sposobnost gutanja

- senzorne funkcije (ukus, bol).

Osim toga §to se ove karakteristike menjaju sa rastom i razvojem deteta, treba uzeti u obzir
da se fizioloski uslovi kojima lek podleze u organizmu menjaju i pod uticajem hrane, Sto je
znacajno razmotriti prilikom razvoja farmaceutskih preparata za (per)oralnu upotrebu. Dodatno,
prilikom razvoja farmaceutskih oblika lekova za decu treba uzeti u obzir indikacije i stanje
pacijenta, odnosno da li se leci hroni¢no ili akutno stanje, kakva je klinicka slika, da 1i postoje
specifi¢ni zahtevi u pogledu farmakokinetike i farmakodinamike leka, koje je mesto delovanja leka
itd. (EMA, 2011).

Iz navedenog se vidi da formulacija preparata za pedijatrijsku populaciju zahteva sloZzen
pristup koji podrazumeva razmatranje velikog broja faktora (karakteristike lekovite i pomoénih
supstanci, farmaceutskog oblika leka 1 fizioloSke karakteristike), kao i njihovih medusobnih
interakcija.

1.4.1. Cvrsti farmaceutski oblici lekova za primenu u pedijatrijskoj populaciji

U skladu sa savremenim trendovima razvoja ,lekova prilagodenih uzrastu”, Evropska
agencija za lekove (engl. European Medicines Agency, EMA) je 2006. godine objavila vodi¢ o
prihvatljivosti razli¢itih farmaceutskih oblika lekova za pedijatrijsku populaciju (engl. Formulations
of choice for the paediatric population). Ovaj dokument je posluzio kao osnova za dalja
razmatranja stru¢njaka koji se bave razvojem i ispitivanjem lekova za decu (Stoltenberg i sar.,
2011; Lopez, 2017). Ono §to se u pomenutim dokumentima posebno isti¢e je da (ne)prihvatljivost
leka od strane deteta, posebno u smislu zapremine, dimenzija, oblika i ukusa leka, moze dovesti do
slabe komplijanse pacijenta i izostanka terapijskog efekta leka. Neke od preporuka pri formulaciji
leka za pedijatrijski uzrast su i da ucestalost doziranja treba da bude $to manja, da ukoliko je
moguce jedan isti farmaceutski oblik leka treba da bude prilagoden svim uzrastima (u rasponu
doza), da primena leka S§to manje ometa normalan Zivot deteta, da se upotrebi najmanja koli¢ina
pomoc¢nih supstanci, da su pomocne supstance netoksicne, da primena leka bude pogodna, laka i
pouzdana, da proizvodnja bude jednostavna, a preparat stabilan i dostupan (EMA/CHMP, 2006).

Oralni put primene leka je uobicajen za pedijatrijsku populaciju svih uzrasta, zbog ¢ega je
dostupan veliki broj te¢nih i ¢vrstih farmaceutskih oblika lekova za (per)oralnu primenu, kao $to su:
rastvori, sirupi, suspenzije, praskovi, granule, efervescentne tablete, oralno-disperzibilne tablete,
tablete za zvakanje, mini-tablete, konvencionalne tablete i kapsule sa trenutnim oslobadanjem, kao 1
kapsule 1 tablete sa modifikovanim oslobadanjem.

Neke od prednosti tableta 1 kapsula u odnosu na te¢ne farmaceutske oblike su veca
stabilnost, preciznije doziranje, ali i jednostavniji transport. Neprijatan ukus leka se moze maskirati
oblaganjem, tako da se ne zahtevaju dodatne arome i zasladivaci ili je njihova koncentracija znatno
manja u odnosu na te¢ne farmaceutske oblike lekova. Cvrsti farmaceutski oblici lekova se lako
mogu proizvesti u §irokom rasponu doza, §to odgovara potrebama dece razlicitih uzrasta. Ono $to je

28



prepoznato kao najve¢i nedostatak ¢vrstih farmaceutskih oblika je otezano gutanje preparata poput
konvencionalnih tableta i kapsula kod nekih pacijenata. Ovaj nedostatak se moze prevazici
primenom viseCesti¢nih sistema, kao §to su npr. granule ili mini-tablete. Pojedina¢ne Cestice kod
viSeCesti¢nih sistema su lakSe za gutanje i omogucavaju prilagodavanje doze (van Riet-Nales i sar.,
2016; Martinez-Teran i sar., 2017; Trofimiuk i sar., 2019), te se smatraju pogodnim farmaceutskim
oblikom leka za specifi¢ne populacije pacijenata (npr. pedijatrijska, gerijatrijska) i/ili u slu¢ajevima
kada je potrebno individualno prilagodavanje doze leka. Veca specificna povrsina visSecCesti¢nog
oblika moze omoguciti brze/efikasnije rastvaranje lekovite supstance, mada ¢e u slucaju oblaganja
biti potrebna veca koli¢ina pomoc¢nih supstanci za oblaganje, $to treba razmotriti kao moguéi rizik
(sa bezbednosnog i biofarmaceutskog aspekta). Ukoliko se viSeCesti¢ni farmaceutski oblik leka
uzima sa hranom (¢vrsta/meka) ili te¢noscu, treba ispitati i kakav je uticaj ovakvog nacina primene
na biolosku raspolozivost leka, a po potrebi i definisati vrstu hrane/te¢nosti sa kojom se lek moze
primeniti (EMA/CHMP, 2006).

Farmaceutski preparati tipa viSecesti¢nih sistema (npr. granula) oblozenih topljenjem
poseduju brojne prednosti zbog kojih se mogu smatrati pogodnim za primenu kod dece (Becker i
sar., 2016). Zbog moguénosti maskiranja neprijatnog ukusa, moze se dodatno povecati komplijansa
pacijenata. Takode, zbog primene bezbednih GRAS pomo¢nih supstanci za oblaganje, ovakve
granule bi bile pogodne za primenu u pedijatrijskoj populaciji (Walsh i sar., 2014). Istovremeno,
oblaganjem topljenjem moZe se posti¢i i produzeno oslobadanje lekovite supstance, a time i
smanjiti ucestalost doziranja, $to je velika prednost za primenu lekova kod dece. Medutim,
moguénost primene oblaganja topljenjem u razvoju formulacija lekova za pedijatrijsku populaciju
do sada nije istrazivana.

1.5. Primena in silico modelovanja i simulacija u razvoju lekova

Kako bi se smanjili troSkovi 1 ubrzao razvoj leka, sve vecu primenu u karakterizaciji
lekovitih supstanci/farmaceutskih preparata imaju racunarski podrzane (in silico) metode. Primena
in silico modelovanja 1 simulacija ima =za cilj predvidanje/procenu fizi¢ko-hemijskih,
biofarmaceutskih, farmakokineti¢kih i/ili farmakodinamskih svojstava leka. Razvoj leka uz primenu
metoda modelovanja i simulacija, opisuje se kao tzv. modelom-podrzan razvoj leka (engl. model-
informed drug development, MIDD), a ovakav pristup prihvacen je i od strane regulatornih tela
(Coppola, 2019; Madabushi i sar., 2019; Wang, 2019). Neke od metoda koje se zasnivaju na
predvidanju karakteristika (potencijalnih) lekovitih supstanci na osnovu hemijske strukture i
molekulskih deskriptora, su in silico HTS (engl. high throughput screening), SAR (engl. structure-
activity relationship), QSPR (engl. quantitative structure-property relationship), QSAR (engl.
quantitative structure-activity relationship), QSBR (engl. quantitative structure-bioavailability
relationship) i CADD (engl. computer-aided drug design). Primena datih metoda pruza moguénost
odabira lekovite supstance kandidata (engl. drug discovery) u fazi koja prethodi razvoju formulacije
1 moze usmeriti strategiju razvoja leka. Za predvidanje ponaSanja leka u organizmu, u danasnje
vreme se sve vise koriste fizioloski zasnovani modeli, koji povezuju fizicko-hemijske karakteristike
lekovite supstance, faktore formulacije i fizioloske faktore znacajne za ADME (engl. Absorption,
Distribution, Metabolism, Excretion) lekovite supstance. Jedan od prvih fizioloSki zasnovanih
modela koji je razvijen za predvidanje brzine i stepena apsorpcije lekovite supstance nakon
peroralne primene je tzv. CAT model (engl. Compartamental Absorption and Transit), koji je

29



razvijen od strane Yu-a i saradnika (1996). U datom modelu, koji obuhvata Zeludac, tanko crevo i
kolon, lek prolazi kroz GI trakt (tranzit), a apsorpcija leka se predvida samo u tankom crevu, dok je
zeludac vazan u smislu vremena zadrzavanja/prolaska leka. Prema ovom modelu, tanko crevo je
podeljeno na sedam regiona/segmenata koji se razlikuju prema duZzini i volumenu i nisu u vezi sa
anatomskim celinama, a vreme prolaska leka kroz svaki segment je jednako. Rastvorena lekovita
supstanca moze biti apsorbovana u odredenom segmentu tankog creva ili transportovana u naredni,
a svi procesi kojima lek podleze unutar CAT modela, opisani su diferencijalnim jednacinama. S
obzirom da je u jednaCinama vreme jedan od cCinilaca, CAT model se opisuje kao dinamicki
(SimulationPlus, Inc., 2019). Unapredenjem CAT modela, nastao je tzv. ACAT model (engl.
Advanced CAT) (Agoram i sar., 2001; Lin i Wong, 2017), koji za razliku od CAT modela, uzima u
obzir brzinu rastvaranja lekovite supstance, pH zavisnu rastvorljivost, degradaciju i precipitaciju
lekovite supstance u lumenu GI trakta, apsorpciju u Zelucu (opciono) i kolonu, moguénost
modifikovanog oslobadanja lekovite supstance, presistemski metabolizam u zidu creva i jetri,
razlike u apsorpcionoj povrsini izmedu razli¢itih segmenata GI trakta, kao i prisustvo transportera i
efluks proteina. GI trakt u ACAT modelu je predstavljen u vidu devet regiona (zeludac, sedam
regiona tankog creva i kolon) kojima je dodato devet regiona koji se odnose na enterocite. Dodatno,
ACAT model uzima u obzir Sest oblika u kojima moze biti lekovita supstanca: neoslobodena,
oslobodena nerastvorena, rastvorena, degradirana, metabolizovana i apsorbovana. Neoslobodena
lekovita supstanca se uzima u obzir ukoliko je u pitanju modifikovano oslobadanje. U zavisnosti od
svojih fizicko-hemijskih karakteristika 1 uslova u GI traktu, oslobodena nerastvorena lekovita
supstanca moze biti rastvorena ili transportovana u naredni region GI trakta, a samo rastvorena
lekovita supstanca podleze apsorpciji ili degradaciji unutar GI trakta. Apsorpcija lekovite supstance
u enterocite moze se odvijati mehanizmom pasivne difuzije, paracelularno ili posredstvom
transportera (influks i efluks proteini). Prema ACAT modelu, brzina promene koncentracije
rastvorene lekovite supstance u pojedinacnim regionima GI trakta zavisi od deset procesa koji se
opisuju diferencijalnim jednacinama: (1) ulazak lekovite supstance u odredeni region, (2) izlazak
lekovite supstance iz regiona, (3) oslobadanje lekovite supstance iz preparata u lumen datog
regiona, (4) rastvaranje lekovite supstance, (5) precipitacija lekovite supstance, (6) luminalna
degradacija lekovite supstance, (7) apsorpcija lekovite supstance u enterocite, (8) ekskrecija (efluks)
lekovite supstance iz enterocita u lumen, (9) apsorpcija lekovite supstance u portalnu venu
paracelularnim putem i (10) ekskrecija lekovite supstance iz portalne vene paracelularnim putem.
Svi ovi procesi nisu obavezno ukljuéeni u model, odnosno, korisnik moze da proceni koje procese
treba simulirati. Izuzev brzine rastvaranja lekovite supstance, transporta posredovanog nosac¢ima i
metabolizma (presistemski i sistemski), svi ostali procesi su opisani kao linearni, odnosno, opisuju
se jednacinama prvog reda. Koeficijent (konstanta) brzine apsorpcije lekovite supstance za svaki
region GI trakta izraCunava se mnozenjem efektivne permeabilnosti (Pesr) lekovite supstance i
faktora koji skalira regionalnu vrednost za permeabilnost (engl. Absorption Scale Factor, ASF)
regiona. Vrednosti ASF zavise od fizioloskih karakteristika regiona GI trakta kao $to su apsorpciona
povrsina, pH, ekspresija influks 1 efluks transportera.

Da bi se predvideli farmakokineticki parametri kao $to su volumen distribucije (Va), klirens
(CL) i poluvreme eliminacije (tu2), na ACAT model treba nadovezati jednoprostorni, dvoprostorni
ili troprostorni farmakokineticki model, ili se moze izgraditi tzv. kompletan fizioloski zasnovan
farmakokineticki model (engl. (full/whole body) physiologically-based pharmacokinetic model,
PBPK). Ukoliko se, umesto prostornog, koristi kompletan PBPK model, broj jednacina i slozenost
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sistema se znatno uvecavaju. Medutim, PBPK model detaljnije opisuje fizioloske karakteristike
odabrane populacije ili vrste u odnosu na prostorne farmakokineticke modele, te omogucava
potpunije mehanisticko razumevanje ponaSanja leka in vivo. Takode, osim predvidanja
koncentracije leka u plazmi tokom vremena, PBPK modelom moguce je predvideti izlozenost
razlicitih tkiva ili organa leku. Dodatno, promenom parametara fizioloskog sistema, lek-specifi¢ni
PBPK model izgraden za jednu ispitivanu populaciju, moze se ekstrapolirati na drugu ciljnu
populaciju (Jones i Rowland-Yeo, 2013; Maharaj i Edginton, 2014).

1.5.1. Struktura i primena PBPK modela

PBPK model se sastoji od medusobno povezanih regiona/odeljaka (engl. compartments) koji
predstavljaju pojedinacne organe (npr. pluca, srce, jetra, slezina, bubrezi, koza, reproduktivni
organi) ili tkiva (npr. adipozno, miSi¢no). Svaki organ ili tkivo opisan je odgovarajuc¢im
parametrima kao S$to su sastav, veli¢ina, masa, prokrvljenost, ekspresija transportera, metabolicka
aktivnost tkiva i dr. Razlic¢iti organi i tkiva su u PBPK modelu medusobno povezani ,,regionima”
koji predstavljaju arterijski i venski krvotok (slika 5).
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Slika 5. Shematski prikaz PBPK modela

Nakon apsorpcije, koli¢ina lekovite supstance koja je izbegla presistemski metabolizam u
enterocitima i jetri, prelazi u sistemsku cirkulaciju, odakle se raspodeljuje po odeljcima/regionima
PBPK modela. Raspodela i eliminacija leka u PBPK modelu se odvijaju kroz sva tkiva i organe koji
su obuhvaceni modelom, a nelinearnom Kkinetikom se mogu opisati procesi koji podlezu saturaciji,
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kao $to su nosa¢em-posredovani transportni mehanizmi i metabolic¢ke reakcije u bilo kom tkivu ili
organu.

Raspodela lekovite supstance u odredenom tkivu/organu moze biti ograni¢ena protokom
krvi kroz tkivo/organ (perfuzijom) ili permeabilnoséu lekovite supstance. Prolazak lekovite
supstance iz arterijske cirkulacije u tkiva i organe zavisi od particionog koeficijenta plazma-tkivo
(Kp). Kp vrednosti lekovite supstance izraCunavaju se na osnovu sastava tkiva/organa (udeo lipida,
proteina i vode), koncentracije slobodne frakcije leka u plazmi, vezivanja lekovite supstance za
proteine tkiva/organa i fiziCko-hemijskih karakteristika lekovite supstance (logP, pKa).

Eliminacija lekovite supstance putem metabolizma i1 ekskrecije u PBPK modelu moze se
definisati za bilo koje tkivo ili organ, a naj¢e$¢e podrazumeva unoSenje vrednosti klirensa jetre (Ch)
i klirensa bubrega (Cg).

Strategija PBPK modelovanja obuhvata tri osnovna koraka: izgradnju, validaciju i primenu
modela. Kljuéna faza izgradnje PBPK modela je prikupljanje podataka: eksperimentalnih (in vitro,
pretklinickih i klinickih) i/ili in silico predvidenih. Svi ulazni podaci za PBPK modelovanje mogu
se podeliti u dve grupe: lek-specificne podatke (engl. drug-specific input parameters) i
sistem-specifi¢ne podatke (engl. system-related input parameters, ,,system” specific parameters)
(Jones i Rowland-Yeo, 2013). Lek-specifi¢ni podaci neophodni za izgradnju PBPK modela mogu
biti eksperimentalno dobijeni (in vitro, pretklinicka ispitivanja) ili in silico generisani (tabela 6).
Ukoliko je primena lekovite supstance veC ispitana i na humanoj populaciji, farmakokineticki
podaci mogu poticati i od rezultata klini¢kih ispitivanja. Vecina programskih paketa nudi opciju in
silico predvidanja odgovaraju¢ih karakteristika lekovite supstance na osnovu njene strukture.
Ovakvi programi mogu biti od koristi ukoliko nisu poznati svi podaci neophodni za izgradnju
modela ili dostupni podaci (npr. literaturni) nisu dovoljno pouzdani.

Tabela 6. Ulazni podaci potrebni za izgradnju PBPK modela

Vrsta podataka Parametri
Fizicko-hemijske karakteristike Molekulska masa
lekovite supstance Rastvorljivost (pH zavisna)
pKa
Particioni koeficijent (logP, logD)
Pretklini¢ki podaci Permeabilnost (npr. Caco-2 ¢elije, PAMPA test)

Frakcija slobodnog leka u plazmi (fy)
Odnos koncentracije leka u krvi/plazmi
Vmax, Km metaboli¢kih enzima
Vmax, Km transportera/nosaca
Klini¢ki podaci CL, V4, ty, (nakon i.v. i/ili peroralne primene)

Sistem-specifi¢ni podaci obuhvataju sve fizioloSke (patofizioloske) karakteristike i demografske
deskriptore ispitivane populacije. PBPK model se moze izgraditi za razliite zivotinjske vrste ili za
humane ispitanike. Komercijalni softverski paketi uglavnom nude moguénost odabira izmedu
razli¢itih zivotinjskih vrsta, dok se za humanu populaciju najées¢e mogu odabrati etnicka
pripadnost i fizioloski parametri ispitanika poput telesne mase, pola i uzrasta. Nakon odabira
ispitivane populacije, ostali fizioloski parametri se obi¢no automatski ocitavaju (default vrednosti
koje su deo programskog paketa) ili izratunavaju (jednaéine za konverziju su deo programskog
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paketa), ali se mogu i menjati (npr. protok krvi kroz tkivo, ekspresija transportera). Baze podataka
koje su veé integrisane u softverski paket, kao §to je PEAR Physiology™ (engl. Population
Estimates for Age-Related (PEAR) Physiology) programa GastroPlus™, generisane su na osnovu
literaturnih podataka o proseénim vrednostima fizioloskih parametara odabrane populacije.
Dodatno, PBPK modelom se mogu simulirati uslovi odredenih patofizioloskih stanja koja uti¢u na
ADME leka, kao $to su oboljenja bubrega ili jetre. Poslednjih godina, nova saznanja u vezi
fiziologije posebnih populacija, kao $to je pedijatrijska, ili stanja kao Sto je trudnoca, doprinela su
brzem razvoju softvera (modula, softverskih dodataka) i proSirenju softverskih baza podataka sa
prose¢nim vrednostima fizioloskih parametara namenjenih PBPK modelovanju za tzv. posebne
populacije (pedijatrijska populacija, gerijatrijska populacija, trudnice).

Pored lek-specifi¢nih i sistem-specifi¢nih podataka, za primenu PBPK modela neophodno je
uneti odabrane podatke koji se odnose na karakteristike ispitivane formulacije (npr. profil brzine
rastvaranja lekovite supstance iz farmaceutskog preparata, farmaceutski oblik, veli¢ina Cestica,
gustina Cestica), dozu i rezim doziranja leka (npr. vreme trajanja infuzije, zapremina te¢nosti uzeta
sa lekom za peroralnu primenu, primena leka u stanju ,,na gladno” ili u stanju sitosti).

Tacnost 1 pouzdanost predvidanja na osnovu izgradenog PBPK modela proverava se
validacijom. Postupak validacije PBPK modela podrazumeva poredenje simuliranih vrednosti sa
rezultatima dobijenim u in vivo studiji (klini¢ka ispitivanja), najbolje na ispitanicima istih
demografskih karakteristika (pol, uzrast, telesna masa, etni¢ka pripadnost). Najées¢e se porede
profili koncentracije leka u plazmi tokom vremena i farmakokineticki parametri, kao $to su
maksimalna koncentracija leka u plazmi (Cmax), Vreme postizanja Cmax (tmax) 1 vrednosti ,,povrSine
ispod krive” (PIK). Takode, mogu se porediti predvideni i in vivo profili koncentracije leka u
drugom tkivu, ukoliko su dostupni odgovarajuéi klini¢ki podaci, ili profili koncentracije metabolita
u plazmi ili urinu. Slaganje izmedu simuliranog/predvidenog ponasanja leka u organizmu i rezultata
dobijenih u klini¢kim ispitivanjima zavisi od kvaliteta i dostupnosti ulaznih parametara modela.
Poredenjem vrednosti dobijenih simulacijom sa in vivo vrednostima, mogu se evaluirati ulazni
parametri, a mogu se evaluirati 1 metode kojima su generisani ulazni podaci. Tako se npr. moze
proceniti/preispitati biorelevantnost odabranih uslova ispitivanja brzine rastvaranja lekovite
supstance, izbor zivotinjske vrste u pretklini¢kim ispitivanjima, metode za ekstrapolaciju podataka
in vitro ispitivanja metabolizma ili permeabilnosti lekovite supstance itd. Evaluacija moze ukazati
da je odredene pretpostavke/parametre potrebno korigovati, odnosno, optimizovati (npr. ekspresija
enzima koji su ukljuceni u presistemski metabolizam), kako bi se rezultati simulacije §to bolje
slagali sa vrednostima dobijenim u in vivo studiji. Optimizacija ulaznih parametara treba da bude
naucno opravdana (npr. parametar sa velikom varijabilno$¢u, pretpostavljena vrednost parametra je
nepouzdana usled nedostatka validnih podataka) i uvek u granicama koje su realne za odabrani
fizioloski sistem. Parametri PBPK modela se mogu optimizovati i na osnovu rezultata analize
osetljivosti izlaznih parametara na promene u vrednostima ulaznih faktora (engl. Parameter
Sensitivity Analysis, PSA). Pored optimizacije PBPK modela, primena PSA je znacajna u svim
postupcima kada je potrebno utvrditi da li i u kojoj meri promene vrednosti odredenog ulaznog
faktora uti¢u na vrednosti izlaznih parametara. U tom smislu, PSA se moze primeniti u optimizaciji
formulacije farmaceutskog preparata, za odredivanje specifikacija i grani¢nih vrednosti ulaznih
parametara, moze doprineti analizi rizika i1 unaprediti razvoj farmaceutskog preparata. Takode,
moguce je ispitati osetljivost modela na fizioloske i patofizioloske promene u ispitivanoj populaciji.
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Uz pomo¢ PBPK modela mogu se predvideti ADME karakteristike lekovitih supstanci u
razli¢itim farmaceutskim oblicima 1 za razli¢ite puteve primene. Medutim, najve¢u primenu PBPK
modelovanje ima u ispitivanju lekova za peroralnu primenu. Ukoliko se validirani PBPK model
modifikuje, npr. za drugi put primene leka, govori se o proSirenju PBPK modela. Tako se
lek-specificni PBPK model za peroralni put primene, najée$¢e dobija prosirenjem modela za i.v.
primenu leka. Validirani PBPK model za i.v. put primene omogucava procenu/predvidanje
raspodele i eliminacije leka. ProSirenjem na peroralni put primene leka, u model se ukljucuju i
brojni faktori/parametri koji uti¢u na apsorpciju leka.

Ukoliko izgradeni PBPK model treba prosiriti na drugu populaciju (npr. na pacijente obolele
od bubrezne insuficijencije ili ciroze jetre, ukoliko je model validiran na zdravim dobrovoljcima) ili
subpopulaciju (npr. razli¢ite pedijatrijske grupe), neophodno je izvrsiti ekstrapolaciju
lek-specificnog PBPK modela, odnosno izmeniti (modifikovati) ulazne parametre PBPK modela
koji opisuju karakteristike ciljne populacije (sistem-specifiéni parametri) (Jones i Rowland-Yeo,
2013; Maharaj i Edginton, 2014).

Uopsteno, primenom PBPK modelovanja i simulacija mogu se predvideti farmakokineticki
parametri leka i proceniti:

- uticaji formulacije na ADME leka

- optimalni rezim doziranja

- doza leka u klini¢kom ispitivanju (npr. prvo ispitivanje na ljudima engl. first-in-human ili
prvo klinicko ispitivanje na deci odredenog uzrasta)

- Uticaj interakcije lekova

- izloZenost ciljnog organa/tkiva leku

- uticaji patofizioloSkih promena na ADME leka

- uticaji hrane na apsorpciju lekovite supstance

- biorelevantnost in vitro ispitivanja brzine rastvaranja lekovite supstance.

Dodatno, PBPK modelovanje i simulacije se mogu primeniti kao podrSka zahtevu za
biowaiver, za uspostavljanje in vitro-in vivo korelacije (IVIVK), sprovodenje virtuelnih studija
bioloSke raspolozivosti 1 bioloske ekvivalencije, kao 1 za analizu rizika 1 identifikovanje kriti¢nih
parametara koji utiCu na vrednosti izlaznih parametara (npr. obim i brzinu apsorpcije lekovite
supstance).

Znacaj primene PBPK modela u razvoju lekova prepoznale su i regulatorne Agencije, poput
EMA i Americke uprave za hranu i lekove (engl. Food and Drug Administration, FDA), koje
poslednjih godina beleze porast zahteva koji sadrze 1 PBPK modelovanje 1 simulacije. Prema
podacima FDA (Grimstein 1 sar., 2019; Wang, 2019), najces¢a primena PBPK modelovanja 1
simulacija u zahtevima za odobrenje novog leka, odnosi se na predvidanje lek-lek interakcija (oko
60% od ukupnog broja zahteva sa primenom PBPK modelovanja i simulacija, tokom 2008-2019.
godine), dok je slede¢a po zastupljenosti primena PBPK modela u razvoju lekova za pedijatrijsku
populaciju (15% tokom 2008-2017. i 9% tokom 2018-2019. godine). Treba napomenuti i da je
tokom 2019. godine, od ukupnog broja odobrenja za novi lek, izdatih od strane FDA, ¢ak 50%
sadrzalo PBPK modelovanje i simulacije. EMA takode belezi da se PBPK modelovanje i simulacije
najcesce primenjuju u cilju predvidanja lek-lek interakcija, ¢ak 75% od ukupnog broja zahteva koji
ukljucuju ovakav pristup (Coppola, 2019). Poslednjih godina regulatorna tela su izdala 1 prve
vodice za industriju, kojima se definiSu sadrzaj, format i drugi zahtevi u vezi podataka generisanih
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primenom PBPK modela, a koji su deo dokumentacije za lek (FDA/CDER, 2018; EMA/CHMP,
2018; FDA/CDER, 2020, Pepin i sar., 2021). EMA u svom vodicu isti¢e primenu PBPK modela za
kvantitativnu procenu lek-lek interakcija, za procenu prve doze u klini¢kim ispitivanjima na
pedijatrijskoj populaciji i u klini¢kim ispitivanjima prve primene leka na ljudima. FDA navodi da se
rezultati PBPK modelovanja i simulacija mogu primeniti u okviru bilo koje vrste zahteva
(FDA/CDER, 2018), ali u novije vreme se istice primena u proceni bioloske raspolozivosti i
bioloske ekvivalencije (FDA/CDER, 2020).

Poslednjih godina se intenzivno radi na unapredenju koncepta PBPK modelovanja i
simulacija. Naime, jedan od nedostataka PBPK modela jeste nedovoljna osetljivost modela na
promene sastava formulacije ili parametara proizvodnje leka. Ulazni parametri PBPK modela poput
rastvorljivosti 1 brzine rastvaranja lekovite supstance, najc¢es¢e su dobijeni standardnim metodama
in vitro ispitivanja leka koje nisu dovoljno biorelevantne, te se na osnovu rezultata ispitivanja cesto
ne mogu predvideti uticaji izmena u formulaciji na ponasanje leka in vivo (Kostewicz i sar., 2014;
Kaur i sar., 2018). Stoga se istiCe da je, zajedno sa razvojem PBPK modela, neophodno raditi na
razvoju in vitro testova (npr. ispitivanje rastvorljivosti i brzine rastvaranja lekovite supstance),
odnosno uslova ispitivanja, kako bi se omogucilo dobijanje biorelevantnih podataka 0 svojstvima
lekovite supstance/farmaceutskog preparata. Neki od termina kojima se oznacava PBPK
modelovanje u svrhe predvidanja biofarmaceutskih svojstava lekovite supstance/preparata jesu tzv.
fizioloski zasnovano biofarmaceutsko modelovanje (engl. physiologically-based biopharmaceutics
modeling, PBBM) ili PBPK analiza/modelovanje za biofarmaceutsku primenu (engl. PBPK
analyses/modeling for biopharmaceutics applications) (Pepin i sar., 2021). Ocekuje se da primena
ovakvog pristupa u buduénosti omoguc¢i predvidanje uticaja varijacija CMA, CPP ili CQA na
ponasanje leka in vivo, ¢ime bi se smanjila potreba za studijama bioloske ekvivalencije, a na osnovu
rezultata virtuelnih studija bioloske ekvivalencije bilo bi moguée utvrditi granice tzv. ,,Sigurnog
prostora”? (engl. safe space) (Pepin i sar., 2021).

1.5.2. Uloga PBPK modelovanja i simulacija u razvoju formulacija za pedijatrijsku
populaciju

Za in silico modelovanje ADME procesa leka dostupno je vise komercijalnih softvera, kao
$to su GastroPlus™, Simcyp® i PK-Sim®. Takode, neke farmaceutske kompanije imaju softvere za
internu upotrebu (in house), koji mogu biti izgradeni uz pomo¢ odgovaraju¢ih programa za
modelovanje kao $to su MATLAB®, STELLA® ili MoBi® platforma (Kostewicz i sar., 2014).
Implementacijom Regulative u EU, proizvoda¢i lekova i regulatorna tela prepoznali su
modelovanje i simulacije kao korisno sredstvo u razvoju lekova za pedijatrijsku populaciju, $to je
dovelo do brzeg razvoja PBPK modela i Sire primene modelovanja za predvidanje klinickih ishoda
primene lekova kod dece, razvoja softverske podrske 1 multidisciplinarnog pristupa ovoj oblasti, te
su u okviru komercijalnih softverskih paketa nedavno razvijeni i moduli za pedijatrijski uzrast. U
skladu sa ovim trendom, primena PBPK modelovanja u razvoju formulacije farmaceutskih
preparata za pedijatrijski uzrast prihvacena je od strane FDA 2012. godine (Maharaj i Edginton,

2 Siguran prostor predstavlja opseg vrednosti in vitro parametra ili CQA leka, za koji se oekuje da obezbedi bioloski
ekvivalentne lekove ukoliko su varijacije unutar datog opsega.
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2014), od kada se beleZi i povecan broj zahteva za odobrenje leka od strane FDA koji sadrze PBPK
modelovanje, kao i povecan broj publikacija na temu PBPK modelovanja za pedijatrijsku
populaciju. Pretragom PubMed baze podataka prema klju¢nim re¢ima ,,PBPK” i child”,
,pediatric” ili ,,paediatric’, moze se nac¢i 260 radova objavljenih u periodu 2011 — 2021. god.
(PubMed, 14. mart 2021), od cega je 187 (vise od 70% ukupnog broja) objavljeno u toku poslednjih
pet godina.

Primena PBPK modelovanja i simulacija u razvoju lekova za pedijatrijsku populaciju moze
imati razli¢ite ciljeve, kao §to su predvidanje ADME leka i koncentracije lekovite supstance u
odredenom (npr. ciljnom) tkivu ili organu, kod dece razliitog uzrasta. Takode, daljom
nadogradnjom PBPK model se moze prosiriti i na predvidanje efikasnosti, odnosno, relacije izmedu
koncentracije leka i terapijskog odgovora. Razvoj takvog modela, PBPK-PD (engl. physiologically
based pharmacokinetic-pharmacodynamic model), pruza moguénost ispitivanja uticaja npr. faktora
formulacije ili ontogeneze metabolickih enzima na terapijski ishod kod dece. Medutim, izgradnja
PBPK-PD modela podrazumeva poznavanje dodatnih ulaznih parametara, kao $to su ekspresija
receptora, koncentracija leka na mestu delovanja, signalni putevi, tok bolesti, patofizioloske
promene, farmakoterapijski odgovor itd, te je slozenost takvog modela poseban izazov
(Verscheijden i sar., 2020). Poslednjih godina u razvoju su moduli za primenu PBPK modelovanja
u trudno¢i koji ¢ée omoguciti predvidanje prenatalne ekspozicije leku (u tkivu fetusa), kao i1
ekspozicije novorodenéeta leku putem majc¢inog mleka (Liu i Ward, 2019).

Sa regulatornog aspekta, PBPK modelovanje i simulacije za pedijatrijsku populaciju najvecu
primenu imaju u izboru doze kod dece razli¢itog uzrasta i optimizaciji dizajna klini¢kog ispitivanja
(EMA/CHMP, 2018; Templeton i sar, 2018; Bi i sar., 2019). Pedijatrijska populacija predstavlja
osetljivu grupu pacijenata gde eti¢ki i prakti¢ni aspekti u klini¢kim ispitivanjima predstavljaju
poseban izazov. Stoga je potrebno primeniti optimalan dizajn klinickog ispitivanja koji Ce
omoguciti dobijanje neophodnih podataka o primeni leka na osnovu kojih se mogu doneti nauc¢no
zasnovani zakljuccei, a da broj ispitanika 1 broj intervencija na ispitanicima u studiji bude $to manji
(ali dovoljan). PBPK modelovanje je prepoznato kao metoda izbora u utvrdivanju pocetne doze
leka 1 rezima doziranja u kliniCkom ispitivanju, posebno za novorodencad i odojcad, kao 1 za
planiranje reZzima uzorkovanja tokom klinickog ispitivanja na ovoj osetljivoj grupi pacijenata
(Barrett i sar., 2012). Takode, simuliranje klinickog ispitivanja (sprovodenje virtuelne klini¢ke
studije) u pedijatrijskoj populaciji, ukljuujuc¢i i simuliranje lek-lek interakcija, postaje sve
znacajnija oblast primene PBPK modelovanja, a jedan od ciljeva ovakvog pristupa je i smanjenje
neuspesnosti klini¢kih ispitivanja sprovedenih kod dece sa 20% (2007-2016. godina) na manje od
10% (Liu i Ward, 2019).

PBPK  model za  odredeni  pedijatrijski ~ uzrast najes¢e se  formira
ekstrapolacijom/modifikovanjem prethodno validiranog PBPK modela za odraslu populaciju.
Ekstrapolacija osnovnog PBPK modela podrazumeva da se promene samo sistem-specifi¢ni podaci,
a da lek-specifi¢ni podaci ostanu nepromenjeni. Takode, dozu leka i zapreminu te¢nosti sa kojom se
uzima lek (peroralni put primene) treba prilagoditi svakom uzrastu, a odabrani farmaceutski oblik
se moze razlikovati unutar pedijatrijske populacije (npr. granule za decu mladu od dve godine,
tablete za adolescente). Ukoliko se PBPK modelom simulira uticaj hrane na apsorpciju leka, treba
uzeti u obzir vrstu, sastav i1 koli¢inu obroka, kao i ucestalost uzimanja obroka, kao dodatne
parametre koji se znacajno razlikuju unutar pedijatrijske populacije. Smatra se da bi zapremina
tecnosti sa kojom se uzima lek, koja se primenjuje kod odraslih ispitanika (250 mL) mogla biti
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prihvacena za adolescente, dok bi 25 mL vise odgovaralo uzrastu do dve godine (Abdel-Rahman i
sar., 2012). Jedan od nacina izraCunavanja zapremine tec¢nosti sa kojom se uzima lek, jeste
skaliranje na osnovu telesne mase ili zapremine Zeluca ispitanika:

telesna masa ispitanika (kg)
70 kg

Zapremina tec¢nosti uzeta sa lekom (mL) = X 250 mL @)

zapremina zeluca ispitanika

Zapremina te¢nosti uzeta sa lekom (mL) = x 250 mL (8)

zapremina Zeluca odrasle osobe

Prema jednaCini (7), za dete telesne mase 34 kg (npr. dete od 10 godina), bilo bi potrebno
oko 120 mL tecnosti, dok bi za dete od 10 kg (npr. dete od 1 godine) to bilo oko 35 mL. Do sli¢nih
vrednosti se moze do¢i 1 primenom jednacine (8), uzimajuci u obzir da zapremina zeluca iznosi 0,56
mL/kg bez obzira na uzrast ispitanika, a da je prose¢na vrednost za odrasle osobe oko 40 mL
(Batchelor, 2014).

Osnovni preduslov za formiranje PBPK modela za pedijatrijski uzrast su validni
sistem-specifi¢ni parametri koji treba kvantitativno da opiSu anatomske i biohemijske promene koje
prate rast i razvoj deteta, znac¢ajne za ADME leka. Komercijalno dostupni programski paketi, koji
podrzavaju PBPK modelovanje za pedijatrijsku populaciju, ve¢ sadrze baze podataka sa prosecnim
vrednostima ispitanika odredenog uzrasta. Pri odabiru odgovarajuce populacije (uzrast, pol, etnicka
pripadnost), fizioloski parametri kao $to su npr. visina, telesna masa, masa pojedina¢nih organa,
prokrvljenost, minutni volumen srca, automatski se uéitaju iz baze, a vecina parametara se moze
korigovati ili dopuniti (npr. vreme zadrzavanja leka u odredenom segmentu GI trakta). Fizioloski
parametri GI trakta (veli¢ina, prokrvljenost, pH vrednost, sastav GI te¢nosti, motilitet, transportni i
metabolicki mehanizmi) kod dece 1 odraslih, kao i izmedu razli¢itih pedijatrijskih grupa, znacajno
se razlikuju i mogu uticati na oslobadanje, rastvaranje i apsorpciju lekovite supstance. pH vrednost i
brzina praznjenja Zeluca se navode kao kljucni faktori koji uticu na apsorpciju leka, pri ¢emu se oba
parametra znacajno menjaju tokom rasta i razvoja deteta, posebno tokom prvih 6 meseci Zivota
(Stillhart i sar., 2020). Zato je veoma vazno da wulazne vrednosti koje opisuju
fiziolosko/patofiziolosko stanje GI trakta budu $to pribliznije realnim vrednostima. Literaturni
podaci o vrednostima fizioloskih parametara kod dece mogu se znacajno razlikovati. Broj ispitanika
u istrazivanjima je uglavnom mali, podaci su ¢esto nepotpuni (npr. nedostaje precizan podatak o
uzrastu ispitanika), dobijeni kod pacijenata sa odredenim patofizioloSkim promenama koje mogu
uticati na rezultate ispitivanja itd. Takode, zbog nedovoljno pouzdanih podataka dobijenih u
klini¢kim studijama, evaluacija PBPK modela za pedijatrijsku populaciju moze predstavljati izazov.
Velika varijabilnost podataka dobijenih u klinickim studijama koje se sprovode na deci Cesto je
posledica malog broja ispitanika, heterogenosti u okviru iste grupe ispitanika (telesna masa, uzrast,
pol), uticaja stanja ispitanika (bolesti) i pratece terapije. Medutim, nova saznanja iz oblasti
fiziologije i ontogeneze metabolickih enzima i transportnih proteina, doprinose kvalitetu vrednosti
ulaznih parametara modela, §to povecava pouzdanost modela i dobijenih rezultata. Na taj nacin,
primena PBPK modelovanja i simulacija postaje sve znacajnija u razvoju lekova, kako za odraslu
populaciju, tako i za posebne populacije poput pedijatrijske. Dodatno, uz dovoljno poznavanje
(pato)fizioloSkih parametara, kao 1 demografskih, genotipskih i fenotipskih karakteristika
(parametara) pacijenta, primena PBPK modela moZe doprineti razvoju personalizovane terapije i
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predvidanju terapijskog ishoda kod odredenog pacijenta ili grupe pacijenata (Verscheijden i sar.,
2020).

1.6. Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) je hemijski N-(4-hidroksi-fenil)-acetamid (slika 6). Paracetamol
je lekovita supstanca sa antipiretickim i analgetickim dejstvom i slabom antiinflamatornom
aktivno$¢u. Primenu ima u terapiji poviSene temperature i slabih do umerenih bolova. Na trziStu je
prisutan veliki broj preparata paracetamola za peroralnu primenu, kao i lekova koji sadrze
paracetamol u kombinaciji sa drugim lekovitim supstancama (Martindale: The Complete Drug
Reference 39, 2017; Nacionalni registar lekova 2020). Tablete sa trenutnim oslobadanjem lekovite
supstance, efervescentne tablete, granule i praskovi za oralni rastvor, rastvori, sirupi, suspenzije i
supozitorije, predstavljaju najces¢e farmaceutske oblike lekova koji sadrze paracetamol. Za decu
stariju od 6 godina i odrasle, na trziStu su najvise zastupljene tablete za peroralnu primenu (jacine
500 mg), dok za mlade uzraste najveci broj registrovanih lekova predstavljaju suspenzije i sirupi
(jacine 120 mg/5 mL) (Nacionalni registar lekova 2020).

OH
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Slika 6. Strukturna formula paracetamola

Paracetamol je lekovita supstanca izrazito gorkog ukusa, $to ga ¢ini pogodnom model
supstancom za ispitivanje primene oblaganja topljenjem u formulacijama namenjenim pedijatrijskoj
populaciji, gde su od posebne vaznosti maskiranje gorkog ukusa i odabir farmaceutskog oblika leka,
odnosno, formulacije preparata. Naime, oblaganjem topljenjem moze se posti¢i maskiranje ukusa
lekovite supstance, a istovremeno se moZe uticati 1 na oslobadanje lekovite supstance (moZe biti
trenutno ili produzeno, u zavisnosti od udela i sastava obloge). Dodatno, paracetamol karakterisu
veoma lose mehanicke karakteristike, koje su od znac¢aja u izradi tableta kompresijom. Naime, zbog
izuzetno lose kompresibilnosti i loSe protocnosti, tablete paracetamola imaju sklonost ka laminaciji,
posebno ako su izradene direktnom kompresijom (Garr i Rubinstein, 1991., Joiris i sar., 1998;
Govedarica i sar., 2011). Razli¢iti pristupi za poboljSanje tabletabilnih svojstava paracetamola
opisani su u literaturi, kao $to su promena kristalnog oblika, koprecipitacija, koekstruzija, odabir
pogodnih pomo¢nih supstanci, a prethodna granulacija je ¢esto neophodna kako bi se omogucilo
efikasno tabletiranje (Fachaux i sar., 1993; Govedarica i sar., 2011). Navedene osobine ¢ine
paracetamol pogodnom model supstancom za ispitivanje uticaja lipidne obloge na protoc¢nost i
kompresibilnost granula paracetamola i mogucnosti izrade tableta od granula obloZenih topljenjem.

Prema biofarmaceutskom sistemu klasifikacije (BSK), paracetamol pripada klasi Il zbog
visoke rastvorljivosti u fizioloskom rasponu pH vrednosti i niske permeabilnosti. Rezultati in vivo
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ispitivanja permeabilnosti kroz humano tanko crevo, pokazali su da je Pesr paracetamola 4,8 x 10
cm/s (Peft jejunum) i 7,1 X 10 cm/s (Pettileum) (Lennernis, 2014), odnosno 4,0 x 10 cm/s (proksimalni
deo tankog creva) i 7,0 x 10“ cm/s (distalni deo tankog creva) (Gramatte i Richter, 1994).
Permeabilnost paracetamola dobijena in vitro (Ussing komora), kao i in situ na pacovima, iznosi
manje od 1,0 x 10 cm/s, odnosno nalazi se ispod granice za visoko permeabilne lekovite supstance
prema BSK (2-4 x 10* cm/s (Amidon i sar., 1995)). Medutim, data ispitivanja nisu sprovedena
koris¢enjem internog standarda (metoprolol) tako da se na osnovu in vitro podataka ne moze
dovoljno precizno utvrditi BSK klasa paracetamola (Kalantzi i1 sar., 2006). Medutim, podaci iz
klini¢kih studija ukazuju na to da je bioloska raspolozivost paracetamola nakon peroralne primene
oko 80% (Ji i sar., 2012), sto je prema BSK ispod grani¢ne vrednosti za visoko permeabilne
lekovite supstance (85% od primenjene doze leka (FDA/CDER, 2017; EMA/CHMP/ICH, 2020)).
Prema nekim autorima, paracetamol se svrstava u tzv. grani¢ne lekovite supstance izmedu BSK
klasa I i I1I, jer bioloska raspolozivost nakon peroralne primene u stanju ,,na gladno” kod odraslih
ispitanika varira izmedu 62 i 89% (Kalantzi i sar., 2006). Nakon peroralne primene, paracetamol se
iz Gl trakta (proksimalni deo tankog creva) apsorbuje pasivnom difuzijom. Ne podleze
presistemskom metabolizmu u enterocitima i nije supstrat za efluks transportere. Smanjena bioloska
raspolozivost paracetamola posledica je metabolizma prvog prolaza u jetri (oko 20%). Ispitivanje
koje su sproveli Rawlins i saradnici (1977) na zdravim odraslim dobrovoljcima, ukazuje da je
metabolizam prvog prolaza paracetamola dozno-zavisan (u rasponu doza 500-2000 mg).

Nakon apsorpcije, paracetamol se raspodeljuje kroz sva tkiva/organe i telesne te¢nosti, pri
¢emu je raspodela leka po tkivima/organima ogranic¢ena perfuzijom krvi. Paracetamol se metabolise
u jetri do neaktivnih metabolita, a oko 5% se izluCuje nepromenjeno putem bubrega. Vrednosti
farmakokinetickih parametara paracetamola i odgovarajuée reference prikazani su u tabeli 7.
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Tabela 7. Farmakokineti¢ki parametri paracetamola

Parametar Vrednost Referenca
CL 21,0 L/h (300 mL/h/kg) Rawlins i sar., 1977; Forrest i sar., 1982;
Obach i sar., 2008; Strougo i sar., 2012
19,7 L/h Jiang i sar., 2013
20,0 L/h Depre i sar., 1992
19,4 L/h (muskarci) Abernethy i sar., 1982
(275 mL/h/kg)
13,6 L/h (zene) Abernethy i sar., 1982
(248 mL/h/kg)
11,8-22,3 L/h Kalantzi i sar., 2006
Vg 1,00 L/kg Rawlins i sar., 1977; Obach i sar., 2008
1,27 L/kg Depre i sar., 1992
1,09 L/kg (muskarci) Abernethy i sar., 1982
0,95 L/kg (zene) Abernethy i sar., 1982
0,90 L/kg Prescott, 1980
0,96 L/kg Perucca i Richens, 1979
0,69 — 1,36 L/kg Kalantzi i sar., 2006
tue 2,5 h (intravenska (i.v.) Rawlins i sar., 1977; Perucca i Richens,

primena)

3,6 h (i.v. primena)

3,2 h (peroralna primena)
2,5 h (stanje gladovanja)
2,6 h (stanje sitosti)

2,0h

1979; Obach i sar., 2008
Depre i sar., 1992
Depre i sar., 1992
Souliman i sar., 2006
Souliman i sar., 2006
Prescott, 1980

1,9-25h Forrest i sar., 1982
1,9-46h Kalantzi i sar., 2006
Odnos koncentracije lekau 1,20 Prescott, 1980
krvi/plazmi 1,18 Perucca i Richens, 1979
1,58 Jiang i sar., 2013
1,04 Paixao i sar., 2012
1,00-1,25 Forrest i sar., 1982
1,11-1,25 Kalantzi i sar., 2006
fu 0,82 Strougo i sar., 2012
0,80 Paixao i sar., 2012
0,88 Villiger i sar., 2016
0,52 Obach i sar., 2008
0,75-0,80 Kalantzi i sar., 2006
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA






Ciljevi ovog rada obuhvataju optimizaciju postupka oblaganja topljenjem u uredaju tipa
fluidiziraju¢eg sistema laboratorijskog kapaciteta, karakterizaciju i ispitivanje tabletabilnih
svojstava oblozenih granula paracetamola, karakterizaciju tableta dobijenih komprimovanjem
oblozenih granula, kao i predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola nakon peroralne primene
ispitivanih formulacija (granula oblozenih topljenjem i tableta izradenih od oblozenih granula)
primenom in silico modela za pedijatrijske pacijente razli¢itog uzrasta. Eksperimentalni rad je
podeljen u 4 faze, sa slede¢im ciljevima:

1. Modifikacija laboratorijskog uredaja tipa fluidizirajueg sistema za oblaganje supstrata
(granula paracetamola dobijenih vlaznom granulacijom) topljenjem 1 odabir pomocne
supstance za oblaganje.

2. Optimizacija postupka oblaganja granula paracetamola topljenjem  primenom
eksperimentalnog dizajna i analizom uticaja parametara procesa na karakteristike oblozenih
granula.

3. lIspitivanje tabletabilnih svojstava granula paracetamola i karakterizacija izradenih tableta
radi procene mogucnosti primene granula obloZenih topljenjem kao meduproizvoda u izradi
tableta.

4. Identifikacija optimalne doze, farmaceutskog oblika leka (granule oblozene topljenjem ili
tablete dobijene komprimovanjem oblozenih granula) i naina primene preparata
paracetamola (bez ili sa hranom) kod pedijatrijskih pacijenata razli¢itog uzrasta primenom
fizioloski-zasnovanog in silico modelovanja.
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3. EKSPERIMENTALNI DEO






3.1. Materijali

Za pripremu granula sa paracetamolom koriS¢eni su paracetamol (ACROS Organics,
Belgija), o-laktoza monohidrat (Sigma-Aldrich, Nemacka), mikrokristalna celuloza (MCC)
Emcocel® 50 M (JRS Pharma, SAD) i polivinilpirolidon (PVP) K25 (Sigma-Aldrich, Nemacka).

U okviru prve faze eksperimentalnog rada, kao sredstva za oblaganje topljenjem kori$¢eni
su hidrogenizovano palmino ulje (Dynasan® P 60), gliceriltripalmitat (Dynasan® 116) i
gliceriltristearat (Dynasan® 118) (poklon od IOI Oleo GmbH, Nemacka), kao i glicerildistearat (tip
I) Ph. Eur. (Precirol® ATO 5) proizvoda¢a Gattefossé SAS, Francuska koji je kori§éen u svim
fazama eksperimentalnog rada.

Dynasan® P 60 je derivat biljnog ulja i prema sastavu predstavlja smesu mono-, di- i
triglicerida. Namenjen je upotrebi u prehrambenoj industriji i ima status GRAS supstance.
Dynasan® P 60 je beli prasak, Tt 58-62 °C. U farmaceutskoj industriji se koristi najéesée u
formulacijama preparata za primenu na kozi. Moze se koristiti i u formulacijama za peroralni put
primene, za maskiranje ukusa i modifikovanje oslobadanja lekovite supstance.

Dynasan® 116 pripada grupi triglicerida i prema hemijskom sastavu je estar glicerola i
palmitinske kiseline. Dostupan je u vidu belih ili skoro belih, masnih ljuspica, Tt 63-68 °C.
Dynasan® 116 se moze koristiti u formulacijama za peroralni put primene, i to kao lubrikans,
sredstvo za formiranje lipidnog matriksa u cilju postizanja modifikovanog oslobadanja lekovite
supstance i kao sredstvo za maskiranje ukusa. Koristi se i u formulacijama preparata za primenu na
kozi. Nakon peroralne primene, u organizmu podleze dejstvu lipaze. Pripada grupi GRAS
supstanci.

Dynasan® 118 je estar glicerola i stearinske kiseline i takode pripada grupi triglicerida.
Dostupan je u vidu belog, finog praska, Tt 69-73 °C. Najcesce se koristi u formulacijama preparata
za peroralni put primene i za primenu na kozi. U formulacijama za peroralnu primenu, koristi se
kao lubrikans, sredstvo za modifikovanje oslobadanja i maskiranje ukusa lekovite supstance. Ima
status GRAS supstance i u organizmu podleze dejstvu lipaze.

Precirol® ATO 5 prema Ph. Eur. 10.0 predstavlja glicerildistearat tip I, a moZe se naéi i pod
nazivom glicerilpalmitostearat (Rowe i sar., 2006). Precirol® ATO 5 se sastoji od mono-, di- i
triglicerida palmitinske i stearinske kiseline, pri ¢emu digliceridi imaju najve¢i udeo (40-60%),
trigliceridi ¢ine 25-35%, a monogliceridi 8-22%. Ukupan udeo palmitinske i stearinske kiseline je
najmanje 90% (40-60% palmitinske i 40-60% stearinske kiseline). Precirol® ATO 5 je fini prasak
(dsp 35-65 um), bele boje i slabog mirisa, Tt oko 60 °C i HLB vrednosti 2 (Gattefossé SAS, 2012).
U farmaciji se koristi u formulacijama preparata za razli¢ite puteve primene (peroralnu, vaginalnu,
rektalnu, primenu na kozi). Glavne funkcionalne uloge Precirol®-a ATO 5 su: sredstvo za oblaganje
kada je potrebno posti¢i maskiranje ukusa, lubrikans, sredstvo za poboljSanje protocnosti pri
punjenju kapsula praskom, sredstvo za formiranje matriksa tableta koji omoguéava modifikovano
oslobadanje lekovite supstance. Precirol® ATO 5 ima status GRAS supstance i moze se razgraditi
dejstvom lipaze.
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3.2. Metode
3.2.1. Priprema granula sa paracetamolom

Granule sa paracetamolom pripremljene su metodom vlazne granulacije, u uredaju tipa
fluidizirajuceg sistema Mycrolab fluid bed system (Hiittlin, Nemacka). Parametri vlazne granulacije
navedeni su u tabeli 8. Odmereni prasSkovi paracetamol, a-laktoza monohidrat i MCC su izmeSani u
uredaju tipa fluidiziraju¢eg sistema. Kao sredstvo za vezivanje pripremljen je 10% (m/m) vodeni
rastvor PVP K25. Rastvor sredstva za vezivanje nanet je metodom rasprsivanja odozdo. Nakon
utroska ukupne koli¢ine rastvora sredstva za vezivanje, granule su susene do postizanja konstantne
izlazne temperature. Kvantitativni i kvalitativni sastav dobijenih granula prikazan je u tabeli 9.

Tabela 8. Parametri vlazne granulacije

Parametar Vrednost
Velic¢ina Sarze 500¢g
Protok vazduha za fluidizaciju 20 m3/h
AAP 1,0 bar
MCP 0,5 bar
Temperatura vazduha za fluidizaciju 55 °C
Protok sredstva za vezivanje 10 g/min

Tabela 9. Sastav granula

Supstanca % (m/m)
Paracetamol 20
a-laktoza monohidrat 65
MCC 10

PVP K25 5

3.2.2. Modifikacija uredaja tipa fluidizirajudeg sistema

Oblaganje topljenjem je sprovedeno u modifikovanom uredaju tipa fluidiziraju¢eg sistema
Mycrolab fluid bed system (Hiittlin, Nemacka), metodom rasprSivanja odozdo. Za potrebe oblaganja
topljenjem, uredaju su dodati spoljasnji elementi neophodni za topljenje i odrzavanje lipidne
supstance za oblaganje u otopljenom stanju tokom procesa oblaganja. Takode, dodate su i
komponente neophodne za sprovodenje rastopa lipidne pomocéne supstance do uredaja. Kljucni
dodatni elementi modifikovanog uredaja tipa fluidizirajueg sistema su obuhvatili: peS¢ano kupatilo
PK-350 (VIMS-elektrik, Republika Srbija), peristalticku pumpu 323S/D (Watson-Marlow, Velika
Britanija) 1 greja¢ vazduha za rasprSivanje 1 vazduha za mikroklimu (Masi¢ 1 sar., 2014). Otopljena
lipidna supstanca je od pes¢anog kupatila do uredaja transportovana kroz silikonsko crevo. Shema
modifikovanog sistema za oblaganje metodom topljenja je prikazana na slici 7.
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Slika 7. Shema laboratorijskog uredaja tipa fluidizirajuéeg sistema, modifikovanog za potrebe
oblaganja topljenjem

3.2.3. Odabir pomoc¢ne supstance za oblaganje i masenog udela obloge

U ovoj fazi eksperimentalnog rada ispitana je moguénost oblaganja topljenjem sa Cetiri
razli¢ite pomoéne supstance (Dynasan® P 60, Dynasan® 116, Dynasan® 118 i Precirol® ATO 5), sa
cillem odabira supstance za oblaganje koja ¢e se koristiti u svim narednim fazama
eksperimentalnog rada. Takode, procenjene su prednosti i nedostaci oblaganja topljenjem u
modifikovanom uredaju tipa fluidizirajuceg sistema.

Parametri oblaganja topljenjem navedeni su u tabeli 10. Temperatura u komori za oblaganje
je bila 15 °C niza u odnosu na Tt pomoéne supstance za oblaganje (utvrdena DSC analizom), a
kontrolisana je podeSavanjem temperature vazduha za fluidizaciju. Razlika od 15 °C je odredena na
osnovu preporuka iz literature (Jannin i Cuppok, 2013). Temperature vazduha za rasprSivanje i
vazduha mikroklime su takode podesene prema Tt supstance za oblaganje (oko 60 °C iznad Tt). U
svim eksperimentima je kori§¢en rasprsiva¢ pre¢nika 0,6 mm.
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Tabela 10. Parametri procesa oblaganja topljenjem

Parametar Vrednost
Velic¢ina Sarze* 212 g
Protok vazduha za fluidizaciju 25 m3/h
AAP 1,2 bar
MCP 0,5 bar
Temperatura u komori (oblaganje)** 43-56 °C
Temperatura vazduha za rasprSivanje** 120-130 °C
Temperatura vazduha mikroklime** 120-130 °C
Protok rastopa sredstva za oblaganje 2 g/min
Temperatura u komori (hladenje) 35°C
Vreme hladenja 10 min

*200 g neoblozenih granula i 12 g supstance za oblaganje
**Temperatura zavisi od T, sredstva za oblaganje

Karakterizacija granula oblozenih topljenjem u okviru ove faze istrazivanja obuhvatila je
ispitivanje brzine proticanja granula (g/s), ispitivanje brzine rastvaranja paracetamola, kao i
ispitivanje nasipne i tapkane gustine na osnovu kojih su izra¢unati Hausner-ov odnos i indeks
kompresibilnosti (Carr-ov index). Pomo¢ne supstance za oblaganje su analizirane metodom DSC
kako bi se utvrdili Tt i temperaturni interval topljenja ispitivanih pomoénih supstanci i ispitalo
prisustvo dodatnih pikova na DSC termogramima, koji bi ukazali na zastupljenost razli¢itih
polimorfnih oblika u polaznoj sirovini. Dodatno, DSC analiza je sprovedena u cilju ispitivanja
polimorfnih prelaza i detekcije razli¢itih polimorfnih oblika Precirol®a ATO 5. Ispitivanja su
sprovedena prema metodama opisanim u poglavlju 3.2.5.

Nakon analize dobijenih rezultata, sprovedeni su dodatni eksperimenti oblaganja granula
paracetamola topljenjem, sa razli¢itim masenim udelima odabrane pomo¢ne supstance za oblaganje
(Precirol® ATO 5). Parametri oblaganja su bili isti kao u prethodnim eksperimentima (tabela 10),
izuzev vremena oblaganja koje je zavisilo od upotrebljene mase lipidne supstance. Sprovedena su 3
eksperimenta sa 15, 20 i 30 g Precirol®-a ATO 5, §to je odgovaralo vremenima oblaganja od 7,5, 10
i 15 min. Na osnovu rezultata ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola iz obloZenih granula,
utvrden je najmanji maseni udeo lipidne supstance u formulaciji koji dovodi do produzenog
oslobadanja lekovite supstance.

3.2.4. Optimizacija procesa oblaganja granula paracetamola topljenjem sa Precirol®-om
ATOS5

U cilju ispitivanja uticaja tri procesna parametra (protok vazduha za fluidizaciju, AAP i
protok sredstva za oblaganje) na karakteristike oblozenih granula paracetamola i optimizacije
postupka oblaganja granula paracetamola topljenjem sa Precirol®-om ATO 5, u modifikovanom
uredaju tipa fluidiziraju¢eg sistema, sprovedeno je 15 eksperimenata prema Box-Behnken
eksperimentalnom dizajnu. Protok vazduha za fluidizaciju, AAP i protok sredstva za oblaganje
varirani su na tri nivoa (tabela 11). Kompletan plan eksperimentalnog dizajna i kodirani nivoi
ispitivanih parametara prikazani su u tabeli 12. Eksperimenti su sprovedeni prema nasumi¢nom
(randomizovanom) redosledu. MCP je podesen prema vrednosti AAP i iznosio je 50% AAP, u
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skladu sa preporukama proizvodaca uredaja (Oystar Hittlin GmbH, 2004a). Eksperimentalni opseg
ispitivanih procesnih parametara je odreden u odnosu na rezultate preliminarnih eksperimenata i
tehnicke specifikacije opreme (Oystar Hiittlin GmbH, 2004b). Box—Behnken eksperimentalni dizajn
je odabran kako bi se smanjio ukupan broj neophodnih eksperimenata i kako bi se smanjio broj
eksperimenata pod uslovima koji bi mogli biti neuspesni (Mason i sar., 2003), a odnose se na
kombinaciju viSe faktora na grani¢nim nivoima (npr. minimalni AAP i maksimalni protok sredstva
za oblaganje). Odabrani eksperimentalni dizajn omogucava procenu koeficijenata prvog i drugog
stepena za pojedinacne parametre Ciji se efekat ispituje, kao i procenu koeficijenata interakcije
parametara. Kao krajnji rezultat, moze se identifikovati prostor za dizajn i optimalni procesni
uslovi.

Tabela 11. Vrednosti procesnih parametara za Box—Behnken eksperimentalni dizajn

Procesni parametar Simbol Kodirana oznaka

-1 0 +1
Protok vazduha za fluidizaciju (m3/h) X1 10 15 20
AAP (bar) X2 0,8 1,0 1,2
Protok sredstva za oblaganje (g/min) X3 2,0 2,5 3,0

Tabela 12. Box—Behnken eksperimentalni dizajn

Oznaka eksperimenta Redni broj eksperimenta Kodirana oznaka procesnog parametra

X1 X2 X3
Expl 5 +1 -1 0
Exp 2 10 -1 -1 0
Exp 3 4 +1 +1 0
Exp 4 13 -1 +1 0
Exp 5 2 +1 0 -1
Exp 6 3 -1 0 -1
Exp 7 11 +1 0 +1
Exp 8 8 -1 0 +1
Exp 9 6 0 -1 -1
Exp 10 12 0 +1 -1
Exp 11 15 0 -1 +1
Exp 12 7 0 +1 +1
Exp 13 1 0 0 0
Exp 14 9 0 0 0
Exp 15 14 0 0 0

Ostali parametri procesa oblaganja topljenjem sa Precirol®-om ATO, u modifikovanom
uredaju tipa fluidizirajueg sistema, zadrZani su na istim vrednostima u svim eksperimentima
(tabela 13). U zavisnosti od protoka sredstva za oblaganje, proces oblaganja topljenjem je trajao od
8 do 12,5 min. Nakon oblaganja, temperatura vazduha za fluidizaciju je podeSena na 25 °C i
fluidizacija je nastavljena sve dok se temperatura vazduha za fluidizaciju nije smanjila na 40-41 °C
(oko 5 min). Temperatura unutar komore za oblaganje 1 izlazna temperatura su zabelezene u tri
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vremenske tacke tokom procesa oblaganja: neposredno pre, na polovini procesa i na kraju oblaganja
(neposredno pre faze hladenja).

Tabela 13. Parametri procesa oblaganja topljenjem sa Precirol®-om ATO 5

Parametar Vrednost
VeliCina Sarze 275 g*
Temperatura pescanog kupatila 120 °C
Temperatura vazduha za fluidizaciju 51°C
Temperatura vazduha za rasprsivanje 100 °C
Temperatura vazduha mikroklime 100 °C
Prec¢nik rasprsivaca 0,6 mm

*250 g neobloZenih granula i 25 g Precirol®-a ATO 5
3.2.5. Ispitivanja granula paracetamola
3.2.5.1. Ispitivanje protocnosti

Nasipna i tapkana gustina

Nasipna i tapkana gustina neoblozenih i granula oblozenih topljenjem ispitane su u cilju
opisivanja njihovih proto¢nih karakteristika. Razlika izmedu nasipne i tapkane gustine je manja
ukoliko su meducesti¢ne interakcije u uzorku materijala slabije. Takav materijal ¢e biti bolje
proto¢nosti u odnosu na materijal kod kog je razlika izmedu nasipne i tapkane gustine veca. Za
ispitivanje nasipne i tapkane gustine kori$¢en je uredaj za tapkanje Stampfvolumeter STAV2003 (J.
Engelsmann AG, Nemacka). Uzorak tacno odmerene mase (oko 15 g) je prenet u menzuru od 50
mL i, pomocu skale na menzuri, o€itana je zapremina koju zauzima. Nasipna gustina je izracunata
kao odnos mase i1 zapremine uzorka. Tapkana gustina je izraCunata kao odnos mase i1 zapremine
uzorka nakon 500 udaraca (do postizanja konstantne zapremine).

Hausner-ov odnos

Hausner-ov odnos je izracunat u cilju procene proto¢nih karakteristika granula, prema
propisu Ph. Eur. 10.0:

Hausner — ov odnos = tapkana gustina/nasipna gustina 9
Indeks kompresibilnosti

Indeks kompresibilnosti (Cl) je, slicno Hausner-ovom odnosu, izraCunat sa ciljem
opisivanja proto¢nih karakteristika granula. Prema Ph. Eur. 10.0, CI je parametar koji zavisi od
nasipne gustine, veliCine, oblika 1 povrSine Cestica/granula, sadrzaja vlage i1 kohezivnosti, a
izraCunava se prema jednacini:

CI (%) = 100 x (tapkana gustina — nasipna gustina)/tapkana gustina (10)
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U skladu sa Kklasifikacijom u Ph. Eur. 10.0, na osnovu vrednosti Hausner-ovog odnosa i ClI,
proto¢nost materijala se opisuje kao:

- odli¢na (Hausner-ov odnos 1,00-1,11; CI 1-10%)

- dobra (Hausner-ov odnos 1,12-1,18; Cl 11-15%)

- prosecna (Hausner-ov odnos 1,19-1,25; CI 16-20%)

- prihvatljiva (Hausner-ov odnos 1,26-1,34; Cl 21-25%)

- losa (Hausner-ov odnos 1,35-1,45; Cl 26-31%)

- jako losa (Hausner-ov odnos 1,46-1,59; ClI 32-37%)
izuzetno losa (Hausner-ov odnos > 1,60; CI > 38%)

Brzina proticanja kroz otvor

Za ispitivanje brzine proticanja granula kroz otvor, 20 g uzorka je preneto u uredaj za
ispitivanje proto¢nosti Flow meter GDT (Erweka GmbH, Nemacka). Izmereno je vreme (S)
potrebno da ceo uzorak prode kroz otvor uredaja. Svaki uzorak je ispitan u triplikatu. Brzina
proticanja (g/s) je izracunata kao odnos mase uzorka i srednje vrednosti vremena proticanja.

3.2.5.2. Odredivanje sadrzaja paracetamola i masenog udela lipidne obloge

Tacno odmereni uzorci granula, koji sadrze oko 20 mg paracetamola, rastvoreni su u 100
mL preciS¢ene vode, uz primenu ultrazvu¢nog kupatila Sonorex Super (BANDELIN electronic
GmbH & Co. KG, Nemacka) u trajanju od 15 min. Dobijeni rastvori su profiltrirani kroz filter papir
i razblazeni pre¢is¢enom vodom u odnosu 1:25. Koncentracija paracetamola u dobijenom rastvoru
je odredena spektrofotometrijski, pomocu UV-Vis spektrofotometra Evolution 300 (Thermo
Scientific, SAD). Merenja su vrSena na talasnoj duzini maksimuma apsorpcije paracetamola (244
nm). Svi uzorci su analizirani u triplikatu, a rezultati su prikazani kao srednja vrednost sadrzaja
paracetamola + standardna devijacija (SD). Na osnovu eksperimentalno odredenog sadrzaja
paracetamola izracunat je maseni udeo lipidne obloge u oblozenim granulama (%).

3.2.5.3. In vitro ispitivanje brzine rastvaranja paracetamola iz granula

Brzina rastvaranja paracetamola iz neoblozenih i oblozenih granula, ispitana je u aparaturi
sa proto¢nom c¢elijom (engl. USP Apparatus 4 Flow Through Cell Dissolution Tester) (Sotax,
Svajcarska). Primenjen je zatvoren sistem, sa 900 mL predi$éene vode kao medijuma, zagrejane na
37 °C. Protok medijuma je podesen na 4 mL/min. U ispitivanjima prve faze eksperimentalnog rada
(odabir pomoc¢ne supstance za oblaganje i masenog udela obloge), masa uzoraka granula je iznosila
500 mg. Masa uzorka je u narednoj fazi istrazivanja (faza eksperimentalnog dizajna) smanjena na
200 mg. Pri ispitivanju uzoraka za odabir pomoéne supstance za oblaganje, u svaku celiju je
postavljen membranski filter veli¢ina pora 0,45 um (Watman, Velika Britanija), dok je u analizama
svih ostalih uzoraka (odabir masenog udela lipidne obloge i uzoraka dobijenih u okviru
eksperimentalnog dizajna), umesto membranskog filtera koris¢en filter papir. Svaki uzorak je
analiziran u triplikatu. Uzorkovanje je sprovedeno nakon: 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150 i
180 min. Koli¢ina rastvorenog paracetamola je odredena UV spektrofotometrijski (244 nm) na
uredaju Evolution 300 (Thermo Scientific, SAD). Za izraunavanje procenta rastvorenog
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paracetamola kori$¢ena je teorijska vrednost sadrzaja paracetamola u obloZenim granulama (18,2
mg/g). Na osnovu dobijenih rezultata, izracunate su vrednosti parcijalne i ukupne povrSine ispod
krive brzine rastvaranja paracetamola (pPIKossmin | PIKo-180min, redom), uz pomo¢ DDSolver
softvera (Zhang i sar., 2010), dodatka Microsoft Excel programa.

3.2.5.4. Termalna analiza

DSC ispitivanja su sprovedena na uredaju DSC 1 device (Mettler-Toledo AG, Svajcarska).
Analizirani su uzorci pomoénih supstanci za oblaganje (Dynasan® P 60, Dynasan® 116, Dynasan®
118), uzorci Precirol®-a ATO 5 (netretiran), Precirol®-a ATO 5 prethodno zagrejanog do 120 °C i
ohladenog do sobne temperature (tretiran), neoblozenih granula i oblozenih granula. Odmereni
uzorci (1-5 mg) su ispitani u aluminijumskim nosac¢ima zapremine 50 pl, u struji azota (50
mL/min), pri brzini skeniranja od 10 °C/min.

3.2.5.5. Skenirajuéa elektronska mikroskopija

Oblik, morfologija i izgled povrSine neoblozenih i oblozenih granula ispitani Su
skeniraju¢im elektronskim mikroskopom (SEM) JEOL JSM-6390LV (JEOL Ltd., Japan). Uzorci su
pripremljeni naparavanjem zlatom pomoc¢u uredaja BAL-TEC SCD 005 Sputter Coater (BAL-TEC
AG, LihtenStajn). Mikrografije su snimljene pri naponu od 15 kV.

3.2.5.6. Distribucija veli¢ine granula

Distribucija (raspodela) veli€ine neobloZenih 1 obloZenih granula je odredena metodom
difrakcije laserske svetlosti, na uredaju Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd., Velika
Britanija), u rasponu 0,02-2000 um. Granule su dispergovane pod pritiskom vazduha od 2 bar, na
uredaju Malvern Scirocco 2000 dry powder feeder (Malvern Instruments Ltd., Velika Britanija).
Rezultati su predstavljeni kao dso (um) (medijana zapreminske raspodele, 50% cCestica u uzorku su
manje od te vrednosti), deo (um) (90% Eestica u uzorku su manje od te vrednosti) i span (engl.
span). Span izrazava Sirinu distribucije (raspodele) veli¢ine Cestica/granula izmedu desetog i
devedesetog percentila, normalizovanu u odnosu na vrednost dso (um):

span = (dgo — d10)/ds0 (11)
3.2.6. Statisti¢ka analiza rezultata

Statisticka obrada eksperimentalnih rezultata je sprovedena uz pomo¢ programa Design-
Expert® Software Version 7.0 (Stat-Ease Inc., SAD). Analizom su obuhvadeni rezultati ispitivanja:
distribucije veli¢ine granula, nasipne i tapkane gustine, brzine proticanja (g/s), Hausner-ovog
odnosa, Cl, PIKo-1somin i PP1Kos min. Metodologija povrsine odgovora (engl. Response Surface
Methodology, RSM) je primenjena kako bi se utvrdili odnosi izmedu ulaznih i izlaznih parametara i
definisali matematicki modeli za predvidanje vrednosti izlaznih parametara. Regresioni koeficijenti
(b1, f2, f3) u matematiCkom modelu odgovaraju efektima ispitivanih procesnih parametara (X1, Xz,
X3). Sposobnost predvidanja modela utvrdena je na osnovu koeficijenta determinacije/korelacije
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(R?). Analizom varijanse (ANOVA) utvrdena je statisticka znacajnost uticaja pojedinaénih faktora,
odnosno njihovih regresionih koeficijenata (51, f2, f3), regresionih koeficijenata interakcije
parametara (S12, f23, f13) i regresionih koeficijenata kvadratnog efekta svakog procesnog parametra
($i?) (model drugog reda/kvadratni matematicki model), na ispitivane karakteristike oblozenih
granula. Granica nivoa znacajnosti je iznosila 5% (p <0,05). Dodatno, na osnovu izraCunatih p
vrednosti utvrdene su statisticke znacajnosti dobijenih matematickih modela i greSke predvidanja
modela (mera neusaglasenosti, engl. lack of fit). Takode, RSM je primenjena U postupku
optimizacije procesa oblaganja topljenjem, odnosno identifikovanja prostora za dizajn.

3.2.7. Ispitivanje tabletabilnih karakteristika granula paracetamola obloZenih topljenjem

U cilju ispitivanja tabletabilnih karakteristika granula paracetamola oblozenih topljenjem, u
ovoj fazi eksperimentalnog rada izradene su tablete od razli¢itin polaznih materijala, a potom
ispitane njihove tabletabilne karakteristike i karakteristike izradenih tableta. Materijali koriS¢eni za
izradu tableta su: neoblozene granule, granule obloZene topljenjem, smesa praskova koja odgovara
sastavu oblozenih granula, paracetamol, a-laktoza monohidrat i MCC. Svi eksperimenti (izrada
tableta/lkomprimata) su sprovedeni na laboratorijskom dinami¢kom analizatoru kompakcije (engl.
dynamic powder compaction analyzer) Gamlen D series (Gamlen Tableting Limited, Velika
Britanija). Ovaj uredaj moze da radi u dva rezima: podeSavanjem sile kompakcije/kompresije
(zadaje se optereenje u kg) ili podesavanjem debljine tablete/kompakta. U skladu sa opisanim
mogucnostima uredaja za tabletiranje, eksperimenti su sprovedeni u dva seta: tabletiranje pri
zadatom pritisku kompresije i tabletiranje pri zadatoj debljini tablete. U svim eksperimentima je
kori§¢ena matrica pre¢nika 6 mm, masa uzorka je iznosila 100 mg, brzina kompresije 60 mm/min, a
u uzorke materijala za tabletiranje nije dodat lubrikans.

3.2.7.1. Tabletiranje pri zadatom pritisku kompresije

Ispitivani materijali su komprimovani pod optere¢enjima: 100, 200, 300, 400 i 500 kg, koji
odgovaraju pritiscima kompresije: 35, 69, 104, 139 i 173 MPa. Svi uzorci su analizirani u triplikatu.
U svim fazama komprimovanja (kompresija, odvajanje tablete od baze matrice i ejekcija
(izbacivanje)) softver uredaja za tabletiranje je belezio podatke na osnovu kojih su generisane krive
zavisnosti sile (kompresije, odvajanja, ejekcije) od polozaja/pomeranja klipa. Na osnovu dobijenih
podataka izraCunati Su slede¢i parametri: ukupan i neto rad kompresije, elasti¢ni oporavak, stres pri
odvajanju tablete od baze matrice i ejekcioni stres.

3.2.7.2. Tabletiranje pri zadatoj debljini tablete
Ispitivani materijali su komprimovani do zadate debljine tablete od 3 mm. Uzorci su
analizirani u triplikatu. Na osnovu softverski generisanih podataka izracunati su pritisak kompresije,

ukupan 1 neto rad kompresije, elasticni oporavak, stres pri odvajanju tablete od baze matrice 1
ejekcioni stres.
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3.2.7.3. Ispitivanje debljine tableta

Debljina svake tablete neposredno nakon izbacivanja iz matrice je izmerena nonijusom
preciznosti £ 0,05 mm. Uzorci tableta od razli¢itih materijala su analizirani u triplikatu, a vrednosti
su predstavljene kao srednja vrednost (mm) i SD.

3.2.7.4. Ispitivanje otpornosti tableta na lomljenje (¢vrstine tableta) i zatezne ¢vrstine

Otpornost tableta na lomljenje (Cvrstina tableta) izmerena je na uredaju za ispitivanje
Cvrstine tableta Erweka TBH 125D (Erweka GmbH, Nemacka) i izraZena je kao srednja vrednost
(N) i SD tri uzastopna merenja. Uredaj u isto vreme meri i precnik tablete d (mm) i dobijene
vrednosti su koriS¢ene za izraCunavanje zatezne ¢vrstine, na osnovu jednacine (12), pri ¢emu h
oznacava debljinu tablete neposredno nakon izbacivanja iz matrice (mm):

Zatezna ¢vrstina (MPa) = Cvrstina tablete (N)/dnh (12)

Dvofaktorskom ANOVA-om je ispitana statisticka zna¢ajnost uticaja vrste materijala za tabletiranje
i pritiska kompresije na ¢vrstinu (N) i zateznu Cvrstinu tableta (MPa).

3.2.7.5. Ispitivanje tabletabilnih karakteristika materijala

Neto rad kompresije je izracunat kao razlika ukupnog rada koji je uloZen prilikom
kompresije i rada elasticne deformacije. Ukupni rad je jednak povrSini ispod krive zavisnosti sile
kompresije od polozaja klipa, koja je dobijena u fazi kompresije, i izracunat je metodom trapeza.
Rad elasti¢ne deformacije predstavlja povrsinu ispod krive u toku elasti¢nog oporavka (slika 4a).

Elasti¢ni oporavak je izraCunat na osnovu slede¢e jednacine:

rad elasticne deformacije

Elasti¢ni oporavak (%) = 100 (13)

ukupan rad prilikom kompresije

Pritisak kompresije je izracunat na osnovu maksimalne postignute sile kompresije F (N) i pre¢nika
tablete d (mm):

Pritisak kompresije (MPa) = 4F /d*nt (14)

Stres pri odvajanju tablete od baze matrice je izraCunat na osnovu maksimalne sile izmerene u ovoj
fazi tabletiranja D (N):

Stres pri odvajanju tablete od baze matrice (MPa) = 4D /d*n (15)
Ejekcioni stres je izraCunat na osnovu maksimalne sile izmerene u fazi ejekcije tablete P (N) i

debljine tablete h (mm):
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Ejekcioni stres (MPa) = P/dmh (16)

Kako je precnik tablete u svim fazama tabletiranja jednak pre¢niku matrice, pri izraCunavanju
parametara na osnovu jednacina (13) — (16) vrednost d je iznosila 6 mm. Svi izraCunati parametri su
izrazeni kao srednja vrednost i SD za tri uzastopna merenja. Dvofaktorska ANOVA je koris¢ena za
ispitivanje statistiCke znacajnosti uticaja vrste materijala za tabletiranje i pritiska kompresije na
navedene parametre.

3.2.8. Ispitivanje farmaceutsko-tehnoloskih karakteristika tableta

U ovom setu eksperimenata izradene su tablete od neoblozenih granula, oblozenih granula
(Exp 12, tabela 12) i smese praskova, komprimovanjem pod pritiskom od 104 MPa. Dodatno, od
oblozenih granula (Exp 12, tabela 12) su izradene tablete pri pritiscima kompresije od 69 MPa i 173
MPa. Svi eksperimenti su sprovedeni pri brzini kompresije od 60 mm/min, koriste¢i matricu
precnika 6 mm.

3.2.8.1. Ujednacenost sadrzaja paracetamola

Ujednacenost sadrzaja paracetamola (%) je izraCunata na osnovu sadrzaja paracetamola
odredenog u pojedinacnim tabletama. Svaka od 10 ispitivanih tableta je stavljena u normalni sud
zapremine 100 mL i sud je dopunjen pre¢is¢enom vodom, nakon ¢ega je postavljen u ultrazvucno
kupatilo Sonorex Super (BANDELIN electronic GmbH & Co. KG, Nemacka) u toku 15 min, kako
bi se rastvorila celokupna koli¢ina paracetamola iz uzoraka. Nakon toga, uzorci su profiltrirani,
razblazeni pre¢is¢enom vodom u odnosu 1:25 i koncentracija paracetamola u dobijenom rastvoru je
odredena UV spektrofotometrijski (Evolution 300, Thermo Scientific, SAD) na talasnoj duZzini
maksimuma apsorpcije paracetamola (244 nm).

Ista procedura je sprovedena i sa uzorkom materijala za tabletiranje, pri ¢emu je odmereno
oko 100 mg uzorka.

Sadrzaj paracetamola u svakoj tableti (mg) je izra¢unat na osnovu kalibracione krive i
izrazen je kao procenat (%) u odnosu na teorijsku vrednost sadrzaja paracetamola (sadrzaj u
materijalu za tabletiranje). Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (%) i SD.

3.2.8.2. Variranje mase

20 tableta je pojedinacno odmereno na analiti¢koj vagi BP201 D (Sartorius AG, Nemacka).
Na osnovu dobijenih rezultata izraCunate su srednja vrednost mase tableta (mg), SD i maksimalna
devijacija u odnosu na srednju vrednost (%).
3.2.8.3. Friabilnost

Ispitivanje friabilnosti tableta je sprovedeno u skladu sa zahtevima Ph. Eur. 10.0. 20 tableta

je otpraseno i izmerena im je ukupna masa (analiticka vaga BP201 D, Sartorius AG, Nemacka).
Tablete su postavljene u uredaj za ispitivanje friabilnosti tableta Erweka AR 400 (Erweka GmbH,

57



Nemacka), podesen na brzinu okretanja od 25 o/min. Posle 100 rotacija (4 min), tablete su ponovo
otprasene i izmerene. Friabilnost je izrazena kao relativni gubitak mase tableta (%):

masa tableta pre testa—masa tableta nakon testa

Friabilnost (%) =

x 100 (17)

masa tableta pre testa
3.2.8.4. Raspadljivost

Ispitivanje raspadljivosti tableta je sprovedeno u skladu sa zahtevima Ph. Eur. 10.0, u
uredaju za ispitivanje raspadljivosti Erweka ZT 52 Disintegration Tester (Erweka GmbH,
Nemacka). Ispitivane tablete su pojedinaéno postavljene u svaki od 6 cilindara sa mrezastim dnom i
preko svake tablete je postavljen disk. Kao medijum je koris¢eno 800 mL precis¢ene vode
zagrejane na 37 °C. Izmereno je vreme (min) potrebno za raspadanje svake od 6 tableta. Na osnovu
dobijenih rezultata je izracunato srednje vreme raspadanja za 6 uzoraka i SD.

3.2.8.5. In vitro ispitivanje brzine rastvaranja paracetamola iz tableta

Ispitivanje brzine rastvaranja paracetamola iz tableta je sprovedeno u aparaturi sa
lopaticama Dissolution Tester Erweka DT 70 (Erweka GmbH, Nemacka). Kao medijum za
ispitivanje korisc¢eno je 900 mL precis¢ene vode, zagrejane na 37 °C. Primenjene su razli¢ite brzine
okretanja lopatica: 50, 75, 100 i 150 o/min, kako bi se procenio uticaj hidrodinamickih uslova na
profil brzine rastvaranja paracetamola iz tableta dobijenih komprimovanjem obloZenih granula.
Tablete dobijene komprimovanjem neobloZenih granula i tablete izradene od smese praskova su
ispitane pri brzini okretanja lopatica od 50 o/min. Dodatno, uzorci nekomprimovanih neoblozenih 1
oblozenih granula su ispitani pod istim uslovima (50 o/min), uz dodatak diska sa mrezicom koji je
postavljen iznad uzorka kako bi se sprecilo flotiranje i rasipanje granula (slika 8).
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Slika 8. Shematski prikaz ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola iz granula, u aparaturi sa
lopaticama bez diska (levo) i sa diskom (desno)

Uzorkovanje je sprovedeno u unapred definisanim vremenskim intervalima (nakon 5, 10,
15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150 i 180 min). Sadrzaj paracetamola je odreden na UV-Vis
spektrofotometru Evolution 300 (Thermo Scientific, SAD), na talasnoj duzini apsorpcionog
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maksimuma paracetamola (244 nm). Svaki uzorak je analiziran u triplikatu. Na osnovu dobijenih
podataka, radi poredenja profila brzine rastvaranja paracetamola iz razli¢itih uzoraka, izraCunat je
faktor sli¢nosti (f2) primenom softvera DDSolver (Zhang i sar., 2010), a prema jednacini:

o = 50logf[1+ 25, (R - )?] " x 100] 18)

gde su: n — broj uzorkovanja, R; i T; - procenat rastvorene lekovite supstance nakon vremena t u
slu¢aju referentnog i test uzorka. UKkoliko je vrednost f2 > 50, smatra se da nema znacajne razlike u
profilu brzine rastvaranja lekovite supstance izmedu referentnog i test uzorka (EMA/CHMP, 2010;
FDA/CDER, 2017).

3.2.9. Razvoj i validacija PBPK modela za predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola

3.2.9.1. Razvoj i validacija PBPK modela za predvidanje apsorpcije i raspodela paracetamola
kod odraslih ispitanika

Za razvoj PBPK modela za predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola koriséen je
GastroPlus™ programski paket (verzija 9.7.0007, SimulationPlus Inc., SAD) koji se zasniva na
primeni ACAT modela GI trakta. Prema ACAT modelu, koji je integrisan u okviru pomenutog
programskog paketa, tanko crevo je podeljeno na Sest segmenata (duodenum, jejunum 1, jejunum 2,
ileum 1, ileum 2, ileum 3), a kolon je podeljen na cekum i ascedentni kolon (SimulationPlus, Inc.,
2019). Svaki od devet segmenata Gl trakta u ACAT modelu softvera GastroPlus™ podeljen je na
Cetiri podsegmenta, koji se odnose na stanje u kom se nalazi lekovita supstanca (neoslobodena,
oslobodena nerastvorena, rastvorena, u enterocitima). ACAT model je povezan sa PBPK modelom
sistema tkiva i organa. Za izgradnju paracetamol-specifiénog PBPK modela kori$éeni su literaturni
podaci, kao i eksperimentalno i in silico dobijene vrednosti koje se odnose na fizicko-hemijske i
farmakokineticke karakteristike paracetamola (tabela 14). Model je podesen tako da se raspodela
paracetamola u svim tkivima/organima ograni¢i perfuzijom krvi (engl. perfusion limited). Vrednosti
Kp su izra¢unate pomocu Lukacova (Rodgers-Single) matemati¢kog modela (Lukacova i sar., 2008),
a potom optimizovane/skalirane (faktor skaliranja za sva tkiva/organe je isti i iznosi 2) kako bi se
softverski predvidene vrednosti Vg i t12 slagale sa literaturnim podacima navedenim u tabeli 7. Pri
tome su kao referentne in vivo vrednosti za Vg i ti2 uzete, redom, 1,0 L/kg i 2,5 h (tabela 7). Za
procenu greSke predvidanja parametara Vg i t12 kori§éen je izraz:

PE (%) = =2 x 100 (19)

gde su: PE (%) - greska predvidanja, A - eksperimentalno dobijena vrednost (in vivo),
B - predvidena/simulirana vrednost.
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Tabela 14. Ulazni parametri PBPK modela paracetamola za odraslu populaciju

Parametar Vrednost Referenca
Molekulska masa 151,17 g/mol /

logP 0,46 Poulin i Theil, 2002
PKa 9,50 Kalantzi i sar., 2006
Peff jejunum 4,80 X 10* cm/s Lennernias, 2014
Rastvorljivost u vodi 14,30 mg/mL Garekani i sar., 2003
Srednje vreme precipitacije 900 s GastroPlus™ vrednost

Difuzioni koeficijent

1,11 x 10°cm™?/s

GastroPlus™ procenjena vrednost
(na osnovu molekulske mase)

Gustina Sestica leka 1,20 g/mL GastroPlus™ vrednost
Polupreénik &estice leka 30 um GastroPlus™ vrednost
Odnos koncentracije leka u krvi/plazmi 1,20 Kalantzi i sar., 2006
fu 80% Kalantzi i sar., 2006
CL 275,00 mL/h/kg Abernethy i sar., 1982
Cr 13,75 mL/h/kg Kalantzi i sar., 2006

Vreme simulacije

24 h

/

U prvom koraku, formiran je PBPK model za odraslu populaciju koji je validiran
poredenjem sa farmakokinetickim podacima dobijenim nakon i.v. primene paracetamola kod
odraslih ispitanika (tabela 15). Podaci o doziranju (doza i trajanje infuzije), kao i podaci o telesnoj
masi, polu, uzrastu 1 etni¢koj pripadnosti ispitanika su odabrani prema karakteristikama ispitanika u
klinickim ispitivanjima koja su kori§¢ena za validaciju modela (tabela 15). Programski paket
GastroPlus™ sadrzi PEAR Physiology™ bazu podataka sa proseénim vrednostima fizioloskih
parametara za americku (zapadnu) populaciju, kao i populaciju Japanaca i Kineza, oba pola i
uzrasta od 0 do 85 godina. Ulazni parametri PBPK modela za odraslu populaciju, preuzeti su iz ove
baze, bez naknadnih modifikacija.

U slede¢em koraku izgradeni PBPK model prosiren je na peroralni put primene, a rezultati
simulacija su uporedeni sa vrednostima iz klini¢kih studija navedenim u tabeli 15. Farmaceutski
oblik, doza 1 zapremina tecnosti koja se uzima sa lekom podeseni su prema podacima iz referentnih
klinickih ispitivanja. Vreme zadrzavanja leka u Zelucu je zadrzano na softverskim (default)
vrednostima: 0,1 h za efervescentne tablete primenjene u obliku rastvora (IR: Solution) u stanju ,,na
gladno”, 0,25 h za tablete sa trenutnim oslobadanjem (IR: Tablet) u stanju ,,na gladno” i 1,23 h za
tablete sa trenutnim oslobadanjem u stanju sitosti. Za simulacije u stanju sitosti odabrana je opcija
obroka sa pove¢anim udelom masti (default: 55% masti) i niske kalorijske vrednosti (default: 300
kcal), s obzirom da je u referentnoj studiji (Stillings i sar., 2000) obrok opisan kao high fat
(kalorijska vrednost obroka nije navedena).

Za procenu greske predvidanja farmakokineti¢kih parametara (Cmax, tmax I PIK) kori$c¢ena je
jednacina (19). Graficki podaci o koncentracijama leka u plazmi u toku vremena, preuzeti iz
literature, ocitani su pomoéu Diglt" programa (verzija 1.0.4, SimulationPlus Inc., SAD).
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Tabela 15. Podaci iz in vivo studija koriséeni za validaciju PBPK modela paracetamola za odraslu

populaciju
Farmaceutski oblik leka Doza Ostali podaci Referenca
I.v. infuzija 500 mg Trajanje infuzije 15 min, rastvor koncentracije  Depre i sar.,
4 mg/mL, prosec¢na telesna masa 73 kg, prose¢ni 1992
uzrast 23 godine, 12 ispitanika, stanje ,,na
gladno”
i.v. infuzija 1000 mg Trajanje infuzije 5 min, rastvor koncentracije Rawlins i sar.,
20 mg/mL, prose¢na telesna masa 68,5 kg, 1977
6 ispitanika, stanje ,,na gladno” *
Efervescentne tablete 1000 mg Uzeto sa 75 mL vode, prose¢ni uzrast 30 godina, Perucca i
6 ispitanika, stanje ,,na gladno” ** Richens, 1979
Tablete sa trenutnim 500 mg Prosec¢na telesna masa 73 kg, prosecni uzrast 23  Depre i sar.,
oslobadanjem godine, 12 ispitanika, stanje ,,na gladno” *** 1992
Tablete sa trenutnim 1000 mg Prosec¢na telesna masa 70 kg, prose¢ni uzrast 25  Stillings i sar.,
oslobadanjem godina, 16 ispitanika, stanje ,,na gladno” i stanje 2000

sitosti (obrok sa povecanim sadrzajem masti)***

*Kada u opisu studije nije naveden podatak o prose¢nom uzrastu ispitanika, kori¢ena je vrednost od 30 godina.
**Kada u opisu studije nije naveden podatak o prosecnoj telesnoj masi ispitanika, kori$¢ena je vrednost od 70 kg.
***Kada u opisu studije nije naveden podatak o zapremini te¢nosti uzetoj sa lekom, kori§¢ena je zapremina od 200 mL.

3.2.9.2. Razvoj i validacija PBPK modela za predvidanje apsorpcije i raspodela paracetamola
u pedijatrijskoj populaciji

PBPK modeli za pedijatrijsku populaciju izgradeni su ekstrapolacijom validiranog PBPK
modela paracetamola za populaciju odraslih ispitanika. Ekstrapolacija je podrazumevala izmene
fizioloskih parametara ispitivane populacije (sistem-specificni parametri) i podesavanje CL
vrednosti. Za pedijatrijsku populaciju formirano je pet PBPK modela, prema uzrastu ispitanika u
skladu sa smernicom ICH E11(R1) (2017) (tabela 16). Vrednosti CL su podesene prema podacima
iz literature, a na osnovu uzrasta deteta (Jiang i sar., 2013). Ulazni parametri PBPK modela za
razliCite pedijatrijske uzraste, koji opisuju fizioloske karakteristike ispitanika, odabrani su na
osnovu telesne mase i uzrasta ispitanika, korii¢enjem softverskih vrednosti (PEAR Physiology ™) ili
preuzimanjem podataka iz literature. pH vrednosti u razli¢itim segmentima GI trakta, kao i ostali
parametri ACAT modela, zadrzani su na default vrednostima, osim vremena zadrzavanja leka u
razlic¢itim segmentima GI trakta, koje je podeSeno na osnovu podataka iz literature (Kaye, 2011)
(tabela 17). Vreme zadrzavanja leka u Zelucu u stanju ,,na gladno” podeSeno je u zavisnosti od
farmaceutskog oblika leka i uzrasta deteta (tabela 18). S obzirom da je vreme zadrZzavanja u zelucu
u literaturi predstavljeno kao opseg vrednosti (Kaye, 2011), za te¢ne farmaceutske oblike leka
kori§¢ena je donja granica opsega, dok je za cvrste farmaceutske oblike leka zadrzana default
vrednost softvera (jednaka default vrednosti odrasle osobe). Vrednosti K, za pojedinacna
tkiva/organe dobijene su na isti nac¢in kao za PBPK model za odraslu populaciju, a potom dodatno
optimizovane mnozenjem sa faktorom skaliranja: 0,8 za novorodencad i 0,9 za odojcad i decu. Ky
vrednosti PBPK modela za adolescente nisu dodatno optimizovane.
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Tabela 16. Pedijatrijske grupe za paracetamol-specifi¢cne PBPK modele i CL paracetamola

Pol* Uzrast Telesna masa (kg) CL (L/nh)
Novoroden¢ad  Muski 12 dana 3,3 0,82
Odojcad Muski 18 nedelja 4,3 1,50
Deca Muski 2 godine 10,9 3,25
Deca Zenski 6 godina 23,8 5,95
Adolescenti Zenski 12 godina 36,5 11,90

*Pol je izabran na osnovu podataka iz referentnih studija koje su koris¢ene za validaciju modela.

Tabela 17. Srednje vrednosti vremena zadrzavanja u razli¢itim segmentima GI trakta u zavisnosti
od uzrasta deteta

Srednje vreme zadrzavanja (h)

Segment Gl trakta Novoroden¢ad  Odojcad Deca Adolescenti
Zeludac 1,13 0,68 0,68 0,68
Duodenum 0,32 0,32 0,42 0,42
Jejunum 1 1,16 1,16 1,52 1,52
Jejunum 2 0,92 0,92 1,21 1,21

lleum 1 0,72 0,72 0,95 0,95

lleum 2 0,52 0,52 0,68 0,68

lleum 3 0,36 0,36 0,47 0,47
Cekum 7,01 8,01 6,39 6,39
Ascedentni kolon 20,99 23,99 19,11 19,11

Tabela 18. Vreme zadrzavanja leka u Zelucu kod dece razli¢itog uzrasta u stanju ,,na gladno”

Vreme zadrzavanja leka u Zelucu (h)

Uzrast Tec¢ni farmaceutski oblik Cvrsti farmaceutski oblik
Novorodencad 0,9 /

Odojcad 0,2 /

Deca (2 godine) 0,2 /

Deca (6 godina) 0,2 0,25

Adolescenti 0,2 0,25

Validacija PBPK modela paracetamola za razliite pedijatrijske uzraste sprovedena je
poredenjem vrednosti farmakokinetickih parametara dobijenih u simulacijama sa vrednostima iz
klini¢kih studija i izraCunavanjem PE (%) na osnovu jednacine (19). Doza i farmaceutski oblik leka
odabrani su u skladu sa podacima iz klinickih ispitivanja (tabela 19). Klinicke studije koje su
koris¢ene za validaciju sprovedene su u stanju ,,na gladno”. Za simulacije nakon primene oralne
suspenzije, u GastroPlus™ programu odabrana je opcija IR: Suspension, a za tablete sa trenutnim
oslobadanjem lekovite supstance IR: Tablet. Precizan podatak o uzrastu ispitanika nije bilo moguce
uneti u GastroPlus™ program u obliku koji je naveden u odgovarajucoj referenci (tabela 19), osim
za uzraste od 12 dana i 12 godina, te su vrednosti zaokruzene na najblizi broj nedelja za odojcad 1
najblizi broj godina za decu (tabela 16). Za validaciju PBPK modela za novorodencad, vreme
zadrzavanja leka u Zelucu je smanjeno na 0,68 h, u skladu sa preporukama iz literature (Bonner i
sar., 2015), s obzirom na to da je u klinickom ispitivanju za aplikaciju leka kori§¢ena nazogastri¢na
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sonda. Dodatno, za validaciju PBPK modela za odoj¢ad, decu uzrasta 2 godine i adolescente, kao
vreme zadrZavanja leka u zelucu koriS¢ene su vrednosti navedene u tabeli 17. Za validaciju
paracetamol-specifi¢cnog PBPK modela za decu uzrasta 6 godina koris¢ena je vrednost navedena u
tabeli 18 za te¢ne farmaceutske oblike. S obzirom da zapremine tecnosti uzete sa lekom nisu
navedene u opisu referentnih studija (tabela 19), u slucaju suspenzija ovaj parametar je izracunat na
osnovu primenjene doze (mg) i jacine leka (mg/mL), a u slucaju tableta (adolescenti) kori$¢ena je
vrednost od 120 mL koja je izraCunata na 0SnOvVU prosecne telesne mase ove starosne grupe
(Batchelor, 2014).

Tabela 19. Podaci iz in vivo studija kori$¢eni za validaciju PBPK modela paracetamola za
pedijatrijsku populaciju

Farmaceutski oblik i Doza (srednja Pedijatrijska grupa (srednje vrednosti Referenca
jacina leka vrednost) uzrasta i telesne mase, broj

Ispitanika)
Oralna suspenzija 52,5 mg novorodencad (12 dana, 3,3 kg, Hopkins i sar., 1990
(120 mg/5 mL) 3 ispitanika)
Oralna suspenzija 84,3 mg odojcad (4,2 meseca, 4,3 kg, Hopkins i sar., 1990
(120 mg/5 mL) 5 ispitanika)
Oralna suspenzija 158,0 mg deca (2,3 godine, 10,9 kg, Hopkins i sar., 1990
(120 mg/5 mL) 5 ispitanika)
Oralna suspenzija 276,2 mg deca (5,9 godina, 23,8 kg Kelley i sar., 1992
(160 mg/5 mL) 16 ispitanika)
Tablete sa trenutnim ~ 821,2 mg/kg  adolescenti (12 godina*, 36,5 kg Romsing i sar.,
oslobadanjem 10 ispitanika) 2001

*ispitanici pripadaju populaciji uzrasta 7-13 godina (obuhvata decu i adolescente)

3.2.9.3. Primena PBPK modela za predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola u
pedijatrijskoj populaciji

U ovoj fazi ispitivanja, validirani PBPK modeli za razli¢ite pedijatrijske uzraste su
primenjeni za predvidanje brzine i obima apsorpcije i raspodele paracetamola nakon peroralne
primene obloZenih granula i tableta izradenih od obloZenih granula, u stanju ,,na gladno” i u stanju
sitosti, nakon primene jedne doze leka i u slucaju ponovljenog doziranja (u stanju ravnoteze).
Simulacije su sprovedene za reprezentativne uzorke formulacija: za oblozene granule oznacene kao
Exp 12 (tabela 12) i za tablete izradene od iste serije oblozenih granula pri pritisku kompresije od
104 MPa. Radi poredenja, simulacije su sprovedene i za slede¢e formulacije: neoblozene granule,
tablete izradene od neobloZenih granula 1 tablete izradene od smeSe praskova. Profili brzine
rastvaranja paracetamola iz ispitivanih formulacija, koji su koris¢eni kao ulazni podaci za
simulacije, dobijeni su ispitivanjem prema metodi opisanoj u poglavlju 3.2.8.5. pri brzini okretanja
lopatica od 50 o/min. Za simulacije primene ispitivanih formulacija odabrane su opcije
farmaceutskog oblika sa kontrolisanim oslobadanjem (engl. controlled release, CR) kako bi se
omogucio unos profila in vitro brzine rastvaranja paracetamola, kao ulaznih podataka, u
GastroPlus™ program. Za predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola nakon primene granula
(neoblozenih 1 oblozenih) i tableta izradenih od neoblozenih granula koriS¢ena je opcija
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CR: Dispersed (simulira ponasanje farmaceutskog oblika leka koji se raspada u GI traktu), a za
simulacije primene tableta izradenih od smesSe praskova i tableta izradenih od oblozenih granula
koriS¢ena je opcija CR: Integral Tablet (simulira ponaSanje tableta koje se inicijalno ne raspadaju,
ve¢ zadrzavaju prvobitni oblik ili se postepeno stanjuju, oslobadajuci lekovitu supstancu).

Doza paracetamola i zapremina tecnosti uzeta sa lekom, za sve simulacije (primena jedne
doze leka i ponovljeno doziranje, u stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti), kod dece naznacenog
uzrasta, navedeni su u tabeli 20. Pol, uzrast i telesna masa deteta, za svaku pedijatrijsku grupu,
zadrZani su na vrednostima navedenim u tabeli 16. Simulacije nakon primene tableta su sprovedene
samo za decu uzrasta 6 godina i adolescente, s obzirom da se tablete za peroralnu primenu, pre¢nika
veceg od 5 mm, smatraju neprihvatljivim farmaceutskim oblikom leka za decu mladu od 6 godina
(Zajicek i sar., 2013; Thabet i sar., 2018). U simulacijama primene ispitivanih formulacija sa
trenutnim oslobadanjem lekovite supstance (neoblozene granule, tablete izradene od neoblozenih
granula i tableta izradene od smeSe praskova), doza paracetamola i interval doziranja za svaki
pedijatrijski uzrast predstavljaju preporuceni rezim doziranja konvencionalnih farmaceutskih oblika
leka, propisan u navedenim referencama (tabela 20). U slucaju ponovljenog doziranja, ukupna
dnevna doza paracetamola, za sve ispitivane formulacije ne prelazi maksimalne dozvoljene dnevne
doze (BNFC 2020-21, Ji i sar., 2012).

Zapremina te¢nosti uzeta sa granulama paracetamola odgovara zapremini pojedinacne doze
suspenzije jacine 120 mg/5 mL, koliko iznosi ja¢ina vecine komercijalnih oralnih suspenzija
paracetamola za decu (BNFC 2020-21; Nacionalni registar lekova 2020). Zapremine te¢nosti uzete
sa tabletama odredene su na osnovu telesne mase deteta i predstavljaju vrednosti dobijene prema
jednacini (20) (Batchelor, 2014) zaokruzene na najblize ,,realne” vrednosti u mL:

telesna masa deteta (kg)
37,1

Zapremina te¢nosti uzeta sa lekom (mL) = 0,56(2—;) X x 250 (20)

Vremena zadrzavanja leka u Zelucu u stanju ,,na gladno” navedena su u tabeli 18, pri cemu
je za granule koriS¢eno vreme zadrzavanja te€nog farmaceutskog oblika. Vremena zadrZzavanja leka
u ostalim regionima Gl trakta navedena su u tabeli 17.

Dodatni ulazni parametri za simulaciju apsorpcije i raspodele paracetamola kod dece
razli¢itog uzrasta u stanju sitosti navedeni su u tabeli 21. Vreme zadrzavanja u Zelucu podeseno je u
zavisnosti od vrste (konzistencije) obroka, nezavisno od uzrasta ispitanika (Bonner i sar., 2015).
Odgovaraju¢e opcije za izbor obroka tipi¢nih za pedijatrijsku populaciju nisu dostupne u
GastroPlus™ programskom paketu. Koriséenjem opcije User defined, vrsta obroka za svaki uzrast
definisana je podeSavanjem sadrzaja masti, osim za ,,Cvrstu hranu” kada je koriS¢ena default
vrednost softvera od 30%. Kalorijska vrednost obroka je podeSena na prose¢nu vrednost za svaki
uzrast, integrisanu u okviru softvera. Koncentracija zu¢nih soli u razli¢itim segmentima GI trakta je
zadrZana na default softverskim vrednostima koje zavise od udela masti u obroku.
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Tabela 20. Parametri simulacija apsorpcije i raspodele paracetamola nakon peroralne primene ispitivanih formulacija

Doza paracetamola/zapremina Interval Referenca Doza paracetamola/zapremina Interval
tecnosti uzeta sa lekom doziranja tecnosti uzeta sa lekom doziranja
Neoblozene granule Oblozene granule
Novoroden¢ad 60 mg (prva doza)/2,5 mL 8h BNFC 2020-21* 84 mg/3,5 mL 12 h
48 mg/2,0 mL
Odojcad 60 mg/2,5 mL 6h BNFC 2020-21 84 mg/3,5 mL 8h
Deca (2 godine) 180 mg/7,5 mL 6h BNFC 2020-21 240 mg/10,0 mL 8h
Deca (6 godina) 324 mg/13,5 mL 6h Jiisar., 2012 432 mg/18,0 mL 8h
Adolescenti 540 mg/22,5 mL 6h BNFC 2020-21 720 mg/30,0 mL 8h
Tablete izradene od neoblozenih granula i tablete izradene od smese Tablete izradene od oblozenih granula
praskova
Deca (6 godina) 325 mg/80 mL 6h Jiisar., 2012 650 mg/80 mL 12 h
Adolescenti 500 mg/120 mL 6h BNFC 2020-21 1000 mg/120 mL 12 h

* engl. British National Formulary for Children 2020-2021 (BNFC 2020-21)



Tabela 21. Ulazni podaci za procenu apsorpcije i raspodele paracetamola kod dece razli¢itog
uzrasta u stanju sitosti

Majc¢ino ~ Mlecna Tecnost Poluévrsta Cvrsta Energetska
mleko formula (npr. sok) hrana hrana vrednost (kcal)
Sadrzaj masti (%) 3,8 3,5 0 5 30
Vreme zadrzavanja 0,95 1,07 0,75 1,45 1,63
u Zelucu (h)
Novorodendéad N N N / / 39,25
Odojcad \ \ V \ / 59,05
Deca (2 godine) / / \ v v 110,35
Deca (6 godina) / / V V \ 155,09
Adolescenti / / V V \ 163,18

Uticaj hrane na apsorpciju paracetamola nakon primene ispitivanih formulacija (razli¢itih vrsta
granula i tableta) procenjen je izraCunavanjem stepena efekta hrane na predvidene farmakokineticke
parametre, na osnovu sledece jednacCine:

vrednost farmakokinetickog parametra u stanju sitosti (2 1)

Stepen efekta hrane = —— : ~
vrednost farmakokinetickog parametra u stanju ,na gladno

PSA je sprovedena sa ciljem ispitivanja uticaja fizioloskih parametara (vreme zadrzavanja u
zelucu, pH i zapremina zeluca) na farmakokinetiCke parametre paracetamola (tmax, Cmax, PIK i
bioloska raspolozivost), nakon primene razli¢itih ispitivanih formulacija (neoblozene granule,
oblozene granule, tablete izradene od neoblozenih granula, tablete izradene od smeSe praskova 1
tablete izradene od oblozenih granula). U tabeli 22 navedeni su intervali variranja ulaznih
parametara za razlicite pedijatrijske grupe.

Tabela 22. Intervali ulaznih parametara za PSA

Vreme zadrzavanja u zelucu (h) pH zeluca Zapremina zeluca (mL)
Novorodencad 0,45-3 1-5
Odojcad 1-5
Deca (2 godine) 0102 0,5-8,0 3-15
Deca (6 godina) ’ 5-30
Adolescenti 10-40
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4. REZULTATI I DISKUSIJA






4.1. Oblaganje granula paracetamola topljenjem
4.1.1. Odabir sredstva (pomoéne supstance) za oblaganje

U prvoj fazi eksperimentalnog rada granule paracetamola su obloZene sa Cetiri razlicite
pomocéne supstance lipidnog karaktera. Pokazano je da se, uz pomo¢ modifikovanog uredaja tipa
fluidizirajuceg sistema, granule paracetamola mogu obloziti metodom topljenja. Elementima koji su
dodati za potrebe oblaganja topljenjem uspesno su kontrolisani temperatura i protok rastopljene
lipidne supstance, kao i temperature vazduha za rasprSivanje i vazduha mikroklime. Analizom
svojstava granula obloZenih razli¢itim ekscipijensima, procenjena je pogodnost primene izabranih
lipidnih supstanci za oblaganje topljenjem i izabrana je supstanca sa Zeljenim karakteristikama, koja
je koris¢ena u svim daljim ispitivanjima. Ispitivanja obloZenih granula su obuhvatala ispitivanje
brzine rastvaranja paracetamola iz granula, ispitivanje proto¢nih karakteristika oblozenih granula i
DSC analizu pomo¢nih supstanci (kandidata) za oblaganje topljenjem.

Ispitivanjem brzine rastvaranja paracetamola iz oblozenih granula pokazano je produzeno
oslobadanje paracetamola iz svih granula oblozenih topljenjem, u poredenju sa profilom dobijenim
ispitivanjem neoblozenih granula (slika 9). Poredenjem rezultata dobijenih ispitivanjem granula
oblozenih Precirol®-om ATO i Dynasan®-om P 60, uoceno je da se ukupne koli¢ine rastvorenog
paracetamola nakon 180 min ne razlikuju znatno, ali da je tokom prvih 30 min rastvaranje
paracetamola brze iz granula obloZenih Dynasan®-om P 60. Znatno brze rastvaranje paracetamola
tokom celokupnog vremena ispitivanja (180 min) zapazeno je u slucaju oblaganja granula
Dynasan®-om 116, u odnosu na granule obloZene drugim ispitivanim pomoénim supstancama.
Takode, koliCina rastvorenog paracetamola na kraju ispitivanja je bila najveca za granule oblozene
Dynasan®-om 116. Ovakav rezultat je donekle neocekivan jer je Dynasan® 116 po hemijskom
sastavu triglicerid palmitinske kiseline (C16) sa izrazitim hidrofobnim osobinama i visom Tt u
odnosu na Precirol® ATO i Dynasan® P 60 (tabela 23). Medutim, nakon topljenja Dynasan®-a 116 u
postupku oblaganja granula, i naknadnog ocvrS¢avanja preostale supstance u pateni, uocena je
promena u izgledu sirovine (slika 10). Ovakva pojava je najverovatnije posledica polimorfnog
prelaza lipidne supstance. Fenomen koji se u literaturi opisuje kao ,,cvetanje” (engl. blooming),
zbog karakteristicnog izgleda povrSine cestica snimljenih SEM-om, predstavlja morfolosku
promenu koja je posledica polimorfnog prelaza lipidne supstance. Dodatno, uo¢eno je da takva
promena uti¢e i na brzinu rastvaranja lekovite supstance. Naime, smatra se da blooming narusava
fizi¢ki integritet lipidne strukture, Sto dovodi do brzeg oslobadanja lekovite supstance (Khan i
Craig, 2004). Dynasan® 116 podleze navedenoj transformaciji (Kienberger, 2014), a promene
lipidne strukture kao posledica blooming-a najverovatnije su dovele do brzeg oslobadanja
paracetamola iz granula obloZenih Dynasan®-om 116 u odnosu na druga ispitivana sredstva za
oblaganje (slika 9).
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Slika 9. Profili brzine rastvaranja paracetamola iz neoblozenih granula i granula oblozenih
topljenjem sa razli¢itim lipidnim pomoénim supstancama (srednje vrednosti i SD)

Slika 10. Izgled Dynasan®-a 116 nakon o¢vr$éavanja otopljenog ekscipijensa

Oblaganjem Dynasan®-om 118 postignuto je izrazito sporo oslobadanje paracetamola iz
granula (manje od 15% rastvorenog paracetamola za 180 min, sa profilom koji pokazuje plato
nakon 90 min). Ovakav rezultat je oéekivan, jer Dynasan® 118 predstavlja triglicerid stearinske
kiseline (C18) i1 poseduje najizrazenije hidrofobne osobine u odnosu na sve ispitivane lipidne
supstance i najvisu Tt Takode, treba napomenuti da je oblaganje topljenjem Dynasan®-om 116, a
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posebno Dynasan®-om 118, bilo povezano sa veéim rizikom od preranog odvricavanja lipidne
supstance (tokom transporta do komore za oblaganje) u odnosu na preostale dve ispitivane
supstance, zbog vise Tt ovih ekscipijenasa (tabela 23). Ovaj rizik je posebno izrazen pri protoku od
2 g/min, tako da je bilo potrebno primeniti dodatne mere opreza i dogrevanja (dopunski grejac)
rastopljene lipidne supstance tokom transporta od pes¢anog kupatila do uredaja za oblaganje.

Ispitivanjem brzine proticanja razli¢itih uzoraka granula izmereno je vreme proticanja i
izraCunato povecanje brzine proticanja obloZenih granula u odnosu na neobloZene (%). Dobijeni
rezultati su prikazani na slici 11. Najvete povecanje (poboljSanje) brzine proticanja granula
postignuto je oblaganjem Precirol®-om ATO 5.

35 4
30 -+
25 -
20 -
15 A

10 A

Povecanje brzine proticanja (%)

Precirol® ATO 5 Dynasan® P 60 Dynasan® 116 Dynasan® 118

Slika 11. Povecanje brzine proticanja granula oblozenih topljenjem sa razliitim pomoc¢nim
supstancama, u odnosu na brzinu proticanja neoblozenih granula

Dodatno, na osnovu izraunatih vrednosti Hausner-ovog odnosa i Cl, proto¢nost svih
uzoraka oblozenih granula opisana je u skladu sa klasifikacijom u Ph. Eur. 10.0. Prema dobijenim
rezultatima, protoénost granula obloZenih Precirol®-om ATO 5 opisana je kao dobra, dok su sve
ostale oblozene granule pripadale kategoriji materijala sa proseénim proto¢nim osobinama. Dobre
proto¢ne karakteristike obloZenih granula su preduslov za ujednac¢eno punjenje tvrdih kapsula ili
matrica za proizvodnju tableta ukoliko se oblozene granule koriste kao meduproizvod u izradi
tvrdih kapsula ili tableta. Takode, od proto¢nosti granula zavisi ujedna¢enost punjenja pakovanja
granula, odnosno tacnost 1 ujednacenost doziranja, kada su granule obloZene topljenjem konacan
farmaceutski oblik leka.

DSC analizom dobijeni su termogrami prikazani na slici 12 i utvrdene su Tt svake pomoéne
supstance, kao i temperaturni interval topljenja (tabela 23).
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Slika 12. DSC profili: Dynasan® P 60, Dynasan® 116 i Dynasan® 118 (a); Precirol® ATO 5
(netretiran), Precirol® ATO 5 prethodno zagrejan do 120 °C, a zatim ohladen do sobne temperature

(tretiran), neoblozene granule i obloZene granule (b)
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Tabela 23. Temperature topljenja (T) i intervali T ispitivanih lipidnih pomo¢nih supstanci za
oblaganje

Sredstvo za Tt (°C) Interval T (°C)
oblaganje
Precirol® ATO 5 61 50 — 65
Dynasan® P 60 59 53 — 63*
Dynasan® 116 66 60— 71
Dynasan® 118 72 65— 75

*glavni pik

Na termogramu Dynasan®-a P 60 uocen je dodatni, manji endotermni pik (slika 12a). Sli¢an
DSC termogram opisali su i Nassu i Gongalves (1999), analizirajuci hidrogenizovano palmino ulje.
Autori su konstatovali da pikovi poti¢u od a i B polimorfnih oblika lipidne supstance. Dodatno, u
literaturi se navodi da temperaturni interval topljenja i oblik DSC termograma hidrogenizovanih
biljnih ulja zavise od sastava (vrsta masnih kiselina), polimorfnih oblika i termalne istorije
supstance (Kaisersberger, 1989; Khatkar i Devi, 2017). Na osnovu dobijenog termograma i
navedenih literaturnih podataka, moze se odekivati da Dynasan® P 60 pokazuje nestabilnost u
smislu polimorfnih prelaza, posebno nakon zagrevanja i hladenja kojima bi bio izloZen u postupku
oblaganja topljenjem. Dodatno, prisustvo dva endotermna pika proSiruje temperaturni interval
topljenja/o¢vrs¢avanja supstance, §to bi tokom oblaganja moglo da uspori formiranje lipidnog
omotaca i dovede do aglomeracije Cestica/granula. Iako je dobijeno produzeno oslobadanje
paracetamola iz granula obloZenih sa Dynasan® P 60 (slika 9), na osnovu DSC termograma se moze
zakljuciti da ova pomoc¢na supstanca nije pogodna za oblaganje topljenjem, pre svega zbog moguce
nestabilnosti dobijenog farmaceutskog proizvoda, ali 1 zbog veceg rizika od slepljivanja i agregacije
Cestica u fazi oblaganja.

Analizom DSC termograma Precirol®-a ATO 5 pokazano je da topljenje pocinje na 50 °C,
dok je maksimum postignut na 61 °C, a dodatni pikovi nisu uoceni (slika 12b). Medutim,
termogram granula oblozenih Precirol®-om ATO 5 pokazuje promenu u obliku pika/prosirenje
(engl. peak shoulder), koja najverovatnije poti¢e od Precirol®-a ATO 5. Sli¢an termogram su dobili
i Evrard i saradnici (1999) nakon zagrevanja Precirol®-a ATO 5 do 80 °C i 10 dana ¢uvanja na 40
°C. Prosirenje pika ili dodatni pik nisu uo¢eni na termogramu Precirol®-a ATO 5 prethodno
zagrejanog do 120 °C i ohladenog do sobne temperature, ali se ne moze odbaciti moguénost da je
ovaj fenomen bio ,,maskiran” Sirokim glavnim pikom Precirol®-a ATO 5 (slika 12b). Stabilnost
Precirol®-a ATO 5 i njegovi polimorfni oblici opisani su u literaturi (Evrard i sar., 1999; Hamdani i
sar., 2003; Kasongo, 2010) gde se navodi prisustvo manjeg endotermnog pika (nize temperature
topljenja) na 45-50 °C, koji pripada a polimorfnom obliku (manje stabilnom obliku), i glavnog pika
na 50-60 °C, koji poti¢e od stabilnog B polimorfnog oblika. Takode, primeceno je da se pik o
polimorfnog oblika moze uociti samo kod sveze otopljenih i ohladenih uzoraka, a da se
stajanjem/Cuvanjem uzorka gubi. Na termogramu dobijenom analizom obloZenih granula,
prikazanom na slici 12b, ne moze se uociti pik koji poti¢e od a polimorfnog oblika, najverovatnije
zbog vremenskog intervala koji je protekao izmedu oblaganja i DSC analize (tri nedelje). Glavni
pik na dobijenom termogramu pripada stabilnom  polimorfnom obliku.

Oblaganje topljenjem svim ispitivanim lipidnim supstancama zahteva dodatna istrazivanja u
smislu polimorfnih prelaza lipidnih pomoénih supstanci i stabilnosti gotovog proizvoda.
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Polimorfizam Dynasan® 116 i Dynasan® 118 je do sada opisan u literaturi (Kienberger, 2014; Hate,
2015; Becker i sar., 2016; Lopes i sar., 2017a), kao i polimorfizam lipidnih supstanci istog
hemijskog sastava (Sato i Kuroda, 1987; Kellens i sar., 1990a; Kellens i sar., 1990b; Kellens i sar.,
1992; Kellens i Reynaers, 1992; MacNaughtan i sar., 2006). Na termogramima dobijenim analizom
Dynasan®-a 116 i Dynasan®-a 118 nisu uoceni dodatni pikovi (slika 12a), medutim promene u
izgledu Dynasan®-a 116 koje su ranije opisane (slika 10) ukazuju na polimorfnu nestabilnost ovog
ekscipijensa.

Na osnovu analiziranih rezultata ove faze istrazivanja, moze se zakljuciti da su granule
paracetamola obloZene Precirol®-om ATO 5 pokazale najbolju protocnost, u odnosu na ostale
ispitivane obloZene granule, Uz sposobnost produzenog oslobadanja lekovite supstance. DSC
analizom je pokazano da Dynasan® P 60 nije odgovarajuéa supstanca za oblaganje topljenjem, a
Dynasan® 116 je pokazao nestabilnost nakon hladenja/ponovnog odvri¢avanja. Sa druge strane,
oblaganje Dynasan®-om 118 zahteva visoku temperaturu pes¢anog kupatila kako bi se sprecilo
o¢vrséavanje lipidne supstance pri prolasku rastopa kroz peristalticku pumpu i u delu izmedu
peséanog kupatila i uredaja za fluidizaciju, pri ¢emu postoji dodatni rizik od lokalnog pregrevanja
lipidne supstance unutar pes¢anog kupatila i oSteCenja silikonskog creva. U skladu sa navedenim,
za oblaganje topljenjem u narednim fazama eksperimentalnog rada odabran je Precirol® ATO 5.

4.1.2. Odabir masenog udela obloge

Nakon odabira sredstva za oblaganje topljenjem, sprovedeni su eksperimenti sa razli¢itim
udelom lipidne obloge, kako bi se utvrdio najmanji udeo lipidne supstance koji dovodi do
produzenog oslobadanja paracetamola. Naime, iako je oblaganje sa 12 g (5,7% (m/m)) lipidne
supstance dovelo do produZenog oslobadanja paracetamola (slika 9), uoceno je da je nakupljanje
oblozenih granula na filteru proto¢ne celije negativno uticalo na dobijene vrednosti brzine
rastvaranja paracetamola, koje su bile niZe od realnih. Izmenom vrste filtera (umesto membranskog
filtera 0,45 um, koriséen je filter papir) dobijen je profil koji ukazuje na znatno veéu brzinu
rastvaranja paracetamola iz granula oblozenih sa 12 g (5,7% (m/m)) Precirol®-a ATO 5 (slika 13).
Ovakvo zapazanje je ukazalo na potrebu da se granule obloze vec¢im masenim udelom lipidne
obloge od Precirol®-a ATO 5, kako bi se efikasno usporila brzina rastvaranja paracetamola. Na slici
13 su prikazani profili brzine rastvaranja paracetamola iz granula obloZenih sa razli¢itim masenim
udelima Precirol®-a ATO 5 (7,0%, 9,1% i 13,0% (m/m)).
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Slika 13. Profili brzine rastvaranja paracetamola iz granula oblozenih topljenjem sa razli¢itim
koli¢inama Precirol®-a ATO 5

S obzirom na to da poveéanje masenog udela lipidne supstance od 9,1% do 13% nije
dodatno umanjilo brzinu rastvaranja paracetamola (slika 13), kao ciljani maseni udeo Precirol®-a
ATO 5 u formulaciji izabrana je vrednost od 9,1%, koja je koris¢ena u svim daljim eksperimentima.

4.1.3. Optimizacija postupka oblaganja topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuéeg sistema

Za ispitivanje uticaja parametara procesa oblaganja topljenjem u uredaju tipa fluidiziraju¢eg
sistema na karakteristike dobijenih granula paracetamola, odabrana su tri procesna parametra:
protok vazduha za fluidizaciju, AAP i protok sredstva za oblaganje. Kako na oblaganje topljenjem u
uredaju tipa fluidizirajueg sistema utiCe veliki broj procesnih parametara, parametri i
eksperimentalni opseg za svaki parametar su odabrani na osnovu rezultata preliminarnih
eksperimenata i u skladu sa tehnickim moguénostima/specifikacijama opreme. Naime, u okviru
preliminarnih eksperimenata utvrdena su i ogranienja ovakvog sistema, pre svega u smislu
minimalnog protoka vazduha za fluidizaciju i minimalnog protoka sredstva za oblaganje. Uocena
ogranicenja su uzeta u obzir pri odredivanju opsega eksperimentalnog dizajna.

Preliminarni eksperimenti su pokazali da se znacajna koli¢ina materijala (granula) gubi kroz
donji disk komore uredaja ukoliko je protok vazduha za fluidizaciju < 5 m3h. Uzimajuéi u obzir i
dodatnu ¢injenicu da protok vazduha za fluidizaciju moze varirati u toku izvodenja eksperimenta
(oko = 10%), u okviru eksperimentalnog dizajna donja granica ovog procesnog parametra je
postavljena na vrednost od 10 m*/h. Pri navedenom protoku vazduha nije primeéen gubitak granula
I prinos (izrazen u %) dobijen u svim eksperimentima je iznosio 95,9-99,5%.

Opseg AAP je odreden prema tehnickim specifikacijama i moguénostima opreme (uredaja
tipa fluidizirajuéeg sistema). Preporuceni opseg u postupku konvencionalnog oblaganja, prema
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uputstvu proizvodaca, je 0,3-1,0 bar, sa tim $to se navodi da AAP ne sme biti ve¢i od 1,5 bar.
Vrednosti MCP su podesene prema AAP, kao 50% vrednosti AAP (preporuka proizvodaca
navedena u uputstvu za upotrebu uredaja (Oystar Huttlin GmbH, 2004a)). S obzirom na to da su
granule paracetamola veoma sitne (dso < 100 um; videti poglavlje 4.2), pretpostavlja se da ¢e
oblaganje biti uspesnije ukoliko se rasprSivanjem postignu §to sitnije kapljice sredstva za oblaganje,
a to je moguce ostvariti pri uslovima povisenog AAP, kao Sto je opisano u poglavlju 1.2.2.4. U
skladu sa navedenim, za eksperimentalni dizajn je odabran opseg oko gornje granice preporucene
vrednosti AAP, ali ispod maksimalne dozvoljene vrednosti.

Najmanji protok sredstva za oblaganje koji je postignut u okviru preliminarnih
eksperimenata je bio 2 g/min. Na nizim vrednostima dolazi do oévri¢avanja Precirol®-a ATO 5, ¢ak
i kada je temperatura pes¢anog kupatila mnogo veéa od Tt Precirol®-a ATO 5 (npr. 140 °C, ito je
80 °C vise od T datog ekscipijensa). Dodatno, pri protoku sredstva za oblaganje od 4-5 g/min
(preliminarni eksperimenti), oblaganje nije bilo uspesno i doslo je do aglomeracije granula, mada
treba naglasiti da je moguci uzrok tome i neujednacen protok sredstva za oblaganje do kog dolazi
pri datim uslovima. U okviru eksperimentalnog dizajna, protok sredstva za oblaganje od 2 g/min je
zadrzan kao donja granica ovog parametra, dok je gornja granica postavljena na 3 g/min. Vizuelnim
pracenjem proticanja lipidne supstance nisu uocene fluktuacije u protoku, a vreme trajanja
oblaganja je bilo u skladu sa predvidenim.

Pored tri navedena parametra procesa, vazan parametar oblaganja topljenjem predstavlja i
temperatura pod kojom se proces izvodi. Tokom oblaganja topljenjem, temperatura je bila
podesena, pracena 1 kontrolisana na viSe nivoa: temperatura vazduha za fluidizaciju, temperatura
pescanog kupatila, temperature vazduha za rasprSivanje i vazduha mikroklime. Dodatno, pracena je
temperatura unutar komore za oblaganje, kao i temperatura izlaznog vazduha. Za uspesno oblaganje
topljenjem, temperatura vazduha za fluidizaciju treba da bude dovoljno visoka kako bi se lipidna
kapljica pri sudaru sa ¢vrstom Cesticom (granulom) rasirila po povrsini ¢estice, a potom ocvrsnula i
to pre sudara sa drugom cesticom ili zidom uredaja. Ovaj zahtev je posebno vazan kada je koli¢ina
obloge (%) relativno mala (defekti obloge se teze pokrivaju sa manjom koli¢inom sredstva za
oblaganje). Odabrana kolicina lipidne supstance za oblaganje u ovom istrazivanju je nekoliko puta
manja u odnosu na neke ranije studije (Jozwiakowski i sar., 1990; Sinchaipanid i sar., 2004; Kulah i
Kaya, 2011; Hate, 2015; Becker i sar., 2016; Lopes i sar., 2016), tako da je bilo neophodno
odrzavati temperaturu unutar komore dovoljno visokom kako bi se formirao uniformni lipidni
omota¢. Sa druge strane, previsoka temperatura unutar komore za oblaganje ¢e dovesti do
aglomeracije, slepljivanja granula i lipidne supstance za povrsine unutar uredaja (pre svega za donji
disk i deo oko rasprsivaca). Naime, ulazni vazduh direktno zagreva metalni disk na dnu komore, §to
pri poviSenim temperaturama moZe dovesti do slepljivanja materijala za disk i1 ometanja
fluidizacije. Tokom preliminarnih eksperimenata je utvrdeno da ulazni vazduh zagrejan na 51 °C
neée dovesti do ponovnog otapanja lipidne supstance i nakupljanja/lepljenja mase oko rasprsivaca i
za dno komore za oblaganje. Temperature vece od 51 °C su u nekim eksperimentima dovele do
manjeg nakupljanja slepljenog materijala oko rasprsivaca, Sto nije dovelo do znacajnijih gubitaka
tokom oblaganja. Kako uredaj kontrolise temperaturu vazduha u rasponu + 1 °C, vrednost od 51 °C
je uzeta kao gornja granica i odabrana temperatura ulaznog vazduha tokom svih narednih
eksperimenata. Tokom procesa oblaganja postignute su sledeée temperature unutar komore za
oblaganje:

- 47,7+0,5 °C neposredno pre pocetka oblaganja
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- 48,2 £ 1,2 °C tokom oblaganja (polovina ukupnog vremena oblaganja)
- 48,6 £ 1,6 °C na kraju oblaganja

Temperature izlaznog vazduha, zabeleZene u istim vremenskim tackama su bile:
- 38,1 £1,2 °C neposredno pre pocetka oblaganja
- 39,8 £ 1,3 °C tokom oblaganja (polovina ukupnog vremena oblaganja)
- 40,6 £1,7 °C na kraju oblaganja

Iz navedenog se moze zakljuciti da je kontrola temperature tokom procesa oblaganja bila
zadovoljavaju¢a. Ovo je posebno vazno jer temperatura unutar komore, pri kojoj se odvija proces
oblaganja, ne zavisi samo od temperature vazduha za fluidizaciju, ve¢ i od temperature i protoka
vazduha rasprsivaca. U trenutku kada oblaganje po¢ne, vazduh za atomizaciju i vazduh mikroklime,
zagrejani na 100 °C, pod pritiskom ulaze u komoru i dovode do dodatnog povecanja temperature.
Koli¢ina zagrejanog vazduha raspr§ivaca koja u jedinici vremena ulazi u komoru (protok)
srazmerna je pritisku i poprecnom preseku rasprSivaca. Temperaturu povecava i sredstvo za
oblaganje koje se pod pritiskom rasprSuje u fine kapljice. Koliko ¢e se temperatura unutar komore
dodatno povecati zavisi od temperature vazduha rasprSivaca i lipidne supstance, od koli¢ine lipidne
supstance, odnosno trajanja oblaganja, ali i od protoka vazduha rasprSivaca i geometrije i veliCine
komore za oblaganje, odnosno specifikacija uredaja. Zato je vazno unapred utvrditi optimalnu
temperaturu za oblaganje topljenjem koja se, u datom uredaju, moze odrzavati u okviru
prihvatljivih granica tokom celog postupka. Takode, pri opisivanju procesnih uslova oblaganja
topljenjem mnogo je vaznije pratiti temperaturu unutar komore za oblaganje, nego temperaturu
vazduha za fluidizaciju. Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da je optimalna
temperatura za oblaganje topljenjem Precirol®-om ATO 5 bila oko 48 °C. Do istog zakljucka, da je
upravo temperatura od 48 °C optimalna za oblaganje topljenjem Precirol®-om ATO 5, su
drugacijim pristupom (na osnovu DSC analize), dosli i Morin i Rosiaux (2018) i Rosiaux i saradnici
(2018). Naime, pomenuti autori smatraju da je optimalna temperatura za oblaganje topljenjem ona
na kojoj je 15% supstance za oblaganje u otopljenom stanju (48 °C za Precirol® ATO 5), a da pri
vi$oj temperaturi moze do¢i do slepljivanja i agregacije zbog veceg udela otopljene frakcije lipidne
supstance.

Kako bi se sprecilo prevremeno oc¢vr$¢avanje lipidne supstance, vazduh za rasprsSivanje i
vazduh mikroklime su zagrejani na 100 °C. Otapanje i odrzavanje lipidne supstance u otopljenom
stanju tokom transporta do uredaja, omoguceno je podesavanjem temperature pes¢anog kupatila na
120 °C. Navedene temperature su u skladu sa preporukama iz literature, gde se navodi da
temperatura rasprsivaca/otopljene supstance za oblaganje treba da bude 40-60 °C iznad njene Ty, ali
ne veca od 150 °C (Jannin i Cuppok, 2013). Iz ovoga se moze zakljuciti da temperature pes¢anog
kupatila i vazduha rasprSivanja mogu da se variraju od 100 do 120 °C, kada je za oblaganje
topljenjem odabran Precirol® ATO 5. Promene temperature pe$¢anog kupatila i vazduha
rasprSivanja ¢e uticati pre svega na Viskozitet otopljene lipidne supstance, a viskozitet ima direktan
uticaj na karakteristike formirane lipidne kapljice, kao $to je objasnjeno u poglavlju 1.2.2.4.
Medutim, imajuéi u vidu sastav Precirol®-a ATO 5, u navedenom opsegu (100-120 °C) se ne moze
oc¢ekivati znacajna promena viskoziteta otopljene supstance (prelomna tacka lipidne supstance kao
$to je Precirol® ATO 5 znatno je niza od 100 °C (Wong i sar., 2016)), a posledi¢no ni do promena u
osobinama kapljice rasprSene lipidne supstance. Na ovaj nacin se moze objasniti i rezultat
istrazivanja Jozwiakowsk-og i saradnika (1990), koji ukazuje na to da variranje temperature
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otopljenog ekscipijensa (delimi¢no hidrogenizovano ulje semena pamuka, Tt 64 °C) i vazduha za
rasprSivanje u opsegu 80-120 °C nije imalo znacajan uticaj na ispitane karakteristike oblozenih
granula.

4.2. Funkcionalne karakteristike obloZenih granula
Rezultati ispitivanja funkcionalnih karakteristika granula paracetamola oblozenih topljenjem
prikazani su u tabeli 24. Radi poredenja, sva ispitivanja su sprovedena i sa neoblozenim granulama.

Analiza rezultata eksperimentalnih ispitivanja sprovedena je primenom RSM i ANOVA-e, a
dobijeni rezultati su prikazani u tabeli 25.
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6.

Tabela 24. Karakteristike oblozenih i neobloZenih granula

Oznaka Udeo obloge  dso (um) /span  dgo (pm) Nasipna/tapkana Hausner-ov CI (%) Proto¢nost prema  Brzina
eksperimenta (%) gustina (g/mL) odnos Ph. Eur. 10.0 proticanja (g/s)
Exp 1 9,59 89,90/1,74 185,84 0,52/0,61 1,17 14,60 Dobra 4,94
Exp 2 9,34 99,25/1,95 228,51 0,48/0,57 1,17 14,29 Dobra 5,18
Exp 3 9,27 87,99/1,84 186,37 0,50/0,59 1,18 15,51 Dobra/prosecna* 5,40
Exp 4 8,92 91,65/1,89 202,47 0,49/0,60 1,22 18,21 Prosecna 4,88
Exp 5 9,36 97,57/1,76 202,94 0,49/0,59 1,20 16,92 Prosecna 5,63
Exp 6 9,02 96,26/1,79 203,61 0,48/0,58 1,19 15,94 Prosecna 5,27
Exp 7 9,01 92,79/1,87 204,16 0,49/0,59 1,20 16,91 Prosecna 5,08
Exp 8 9,34 104,38/2,04 249,11 0,48/0,56 1,17 14,29 Dobra 5,36
Exp 9 8,85 95,57/1,74 199,59 0,50/0,60 1,20 16,82 Prosecna 541
Exp 10 9,02 94,97/1,79 200,29 0,50/0,59 1,19 15,76 Prosecna 5,26
Exp 11 9,17 95,24/1,75 200,97 0,48/0,57 1,19 16,14 Prosecna 5,04
Exp 12 9,29 92,41/1,79 193,45 0,49/0,58 1,19 16,15 Prosecna 5,55
Exp 13 9,19 97,69/1,75 203,18 0,48/0,57 1,18 15,58 Dobra/prosecna®* 5,05
Exp 14 9,06 95,99/1,79 204,29 0,50/0,60 1,19 15,76 Prosecna 5,06
Exp 15 8,96 97,09/1,85 203,80 0,49/0,58 1,19 15,60 Prosecna 5,06
Neoblozene / 83,35/1,97 187,06 0,48/0,57 1,20 16,62 Prosecna 5,18
granule

*grani¢na vrednost



Tabela 25. Koeficijenti regresije i statisticka zna¢ajnost uticaja ispitivanih parametara na
karakteristike oblozenih granula

Koeficijenti dso (um) Nasipna gustina  Tapkana gustina  Brzina proticanja
(9/mL) (g/mL) (9/s)
P -2,911 0,009* 0,011 0,044**
Jirs -1,617 -0,001** 0,002** 0,064**
B3 0,056** -0,003** -0,006** -0,068**
P12 1,423** - -0,014* 0,190
P13 -3,224 - 0,007** -0,159
P23 -0,557** - 0,004** 0,164
P12 -0,760** - - -0,004**
B2? -3,963 - - -0,026**
B2 1,589** - - 0,209
R? 0,947 - 0,661 0,907
p-vrednost modela 0,011 - 0,106 0,039
p-vrednost lack of fit 0,182 - 0,817 0,681

p<0,05 *p=0,05-0,1;*p>0,1
4.2.1. Lipidna obloga, morfologija i raspodela veli¢ine granula

Odabrani udeo obloge u svim eksperimentima je iznosio 9,1% (m/m). Sadrzaj paracetamola
u svim serijama oblozenih granula je bio od 94,8 + 0,5% do 102,7 £ 0,2% u odnosu na teorijski
sadrzaj. Postignuti udeo lipidne obloge u svim sprovedenim eksperimentima je bio u uskim
granicama (tabela 24) i priblizan teorijskoj vrednosti.

Na mikrografijama dobijenim SEM analizom, na povrs$ini oblozenih granula, u odnosu na
neobloZene granule, moze se uociti sloj koji potice od lipidne supstance (slika 14). Medutim, oblik
granula se oblaganjem topljenjem nije znacajnije promenio. Poredenjem mikrografija granula
obloZenih pod razli¢itim uslovima procesa (tri razli¢ita eksperimenta: Exp 8, Exp 10 1 Exp 15) ne
uoCavaju se znacajne razlike. Drugim re€ima, promene eksperimentalnih uslova oblaganja
topljenjem nisu dovele do uocljivih promena izgleda povrsine granula ili njihove morfologije. Treba
napomenuti da je sli¢nost u morfologiji obloZenih granula takode posledica veoma malih razlika u
masenom udelu lipidne supstance, dobijenom u sprovedenim eksperimentima (tabela 24). Analizom
izgleda lipidnog omotaca na mikrografijama, moze se primetiti da na odredenim mestima povrsina
granule nije u potpunosti pokrivena, dok se u pojedinim delovima lipidni omota¢ sastoji iz viSe
slojeva. Ove nepravilnosti, odnosno nedostaci lipidnog omotaca, najverovatnije uti¢u na razlike u
funkcionalnim karakteristikama i brzini oslobadanja lekovite supstance iz granula oblozenih pod
razli¢itim eksperimentalnim uslovima.
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Slika 14. SEM mikrografije neobloZenih i oblozenih (Exp 8, Exp 10 i Exp 15) granula pod
razli¢itim uvecanjima mikroskopa (oznaceno na pojedinacnim mikrografijama)

Veli¢ina granula (dso, doo) i opseg veli¢ine granula (span) prikazani su u tabeli 24. Oblaganje
topljenjem pod izabranim eksperimentalnim uslovima (pre svega se odnosi na maseni udeo obloge),
dovelo je do povecanja veli¢ine granula (dso) za priblizno 15% u odnosu na neoblozene granule.
Statistickom analizom utvrdeno je da najveé¢i uticaj na vrednost dso imaju protok vazduha za
fluidizaciju i AAP (tabela 25). Oba procesna parametra imaju negativan uticaj na vrednost dso,
odnosno povecanjem AAP ili protoka vazduha za fluidizaciju, dolazi do smanjenja veli¢ine granula.
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ZnacCajan uticaj protoka vazduha za fluidizaciju na veli¢inu granula se moze objasniti
mehanickim stresom kome je izlozen ¢vrsti materijal/supstrat tokom fluidizacije. Povecanje protoka
vazduha dovodi do veceg sudaranja, trenja, oSteCenja i lomljenja Cvrstih Cestica koje su u
fluidizovanom stanju. Sa druge strane, vrednost ovog parametra ne treba da bude suvise niska, jer
smanjenje vrednosti ovog procesnog parametra povecava verovatnocu stvaranja aglomerata. Stoga
je u postupku oblaganja topljenjem potrebno optimizovati protok vazduha za fluidizaciju, kako ne
bi doslo do aglomeracije Cestica.

Negativan uticaj AAP na veli¢inu granula je ve¢ opisan u literaturi (Becker 1 sar., 2016;
Jozwiakowski 1 sar., 1990). Vrednost AAP pre svega utiCe na veli¢inu lipidne kapljice, odnosno
povecanjem AAP smanjuje se veli¢ina kapljice rasprSene lipidne supstance i omogucava da lipidna
supstanca brze o¢vrsne u komori za oblaganje, $to smanjuje moguénost stvaranja agregata tokom
oblaganja topljenjem. Dodatno, povecanje vrednosti AAP i MCP povecava i brzinu vazduha koji
izlazi iz rasprSivaca (mlaznice), a koji u sudaru sa ¢vrstim Cesticama u komori za oblaganje moze
razbiti eventualno formirane agregate i vece Cestice.

Prema dobijenim rezultatima i statistickoj analizi, protok sredstva za oblaganje ima
statisticki znacajan uticaj na Osp Samo u interakciji sa protokom vazduha za fluidizaciju (f13).
Becker i saradnici (2016), kao i Jozwiakowski i saradnici (1990) su ukazali na pozitivan uticaj
protoka sredstva za oblaganje na veli¢inu obloZenih Cestica 1 znacajnost ovog parametra. Sli¢no kao
i AAP, protok sredstva za oblaganje utiCe pre svega na karakteristike rasprSene lipidne supstance i
veli¢inu kapljice. Pri velikom protoku rastopljene lipidne supstance, formiraju se i veée kapljice
koje lakSe dovode do aglomeracije Cestica i povecanja vrednosti dso (suprotno efektu AAP).
Posmatrajuci interakciju ovog parametra sa protokom vazduha za fluidizaciju, moze se zakljuciti da
¢e povecanje protoka lipidne supstance i smanjenje protoka vazduha za fluidizaciju dovesti do vece
mogucnosti stvaranja agregata. Ovaj fenomen se moze uociti kod Exp 2 1 8, Sto se vidi iz vrednosti
doo (tabela 24). Naime, vrednosti dgo su kod skoro svih eksperimenata u rasponu 185,8-204,3 um,
Sto ukazuje da do aglomeracije najverovatnije nije doslo. Povecanje dgo uocava se samo kod Exp 2
(doo = 228,5 um) i Exp 8 (doo = 249,1 um) i potice najverovatnije od aglomerata granula nastalih u
postupku oblaganja topljenjem, pod datim eksperimentalnim uslovima.

4.2.2. Nasipna i tapkana gustina, Hausner-ov odnos, indeks kompresibilnosti i proto¢nost

U poredenju sa neoblozenim granulama, nasipna i tapkana gustina granula oblozenih
topljenjem je bila neznatno veca (tabela 24). Odabrani maseni udeo lipidne supstance je
najverovatnije bio suvise mali da bi se postigle znacajnije razlike u nasipnoj i tapkanoj gustini pre i
nakon oblaganja topljenjem. Rezultati ANOVA-e pokazuju da je protok vazduha za fluidizaciju
statisticki znacajan procesni parametar (p < 0,05) koji utice na tapkanu gustinu oblozenih granula
(tabela 25). Prema dobijenim rezultatima, povecanje ovog parametra dovodi do povecéanja tapkane
gustine oblozenih granula. Ovaj fenomen se dovodi u vezu sa raspodelom veli¢ine dobijenih
granula. Tako ¢e smanjenje veli¢ine oblozenih granula dovesti do povecanja tapkane gustine. lako
prema rezultatima ANOVA-¢ ostali parametri nemaju statisticki znacajan efekat na tapkanu
gustinu, moze se o¢ekivati da faktori koji uti¢u na raspodelu veli¢ine granula imaju suprotan efekat
na tapkanu gustinu. Do ovakvih rezultata su dosli i Jozwiakowski i saradnici (1990), koji su
pokazali da povecanje AAP i/ili smanjenje protoka sredstva za oblaganje dovode do povecanja
tapkane gustine oblozenih granula. lako to autori nisu posebno istakli, navedena opazanja se mogu
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dovesti u vezu sa uticajem ovih parametara na raspodelu veli¢ine Cestica/granula. JozwiakowskKi i
saradnici (1990) su zakljucili da AAP jeste statisticki znacajan faktor koji uti¢e na tapkanu gustinu
oblozenog supstrata, za razliku od rezultata dobijenih u ovom eksperimentalnom radu (tabela 25)
prema kojima faktor f> (AAP) nije statisticki znacajan (p > 0,05). Medutim, treba dodati da su
pomenuti autori u svojoj studiji za granicu nivoa znacajnosti uzeli vrednost 0,25 i da protok
vazduha za fluidizaciju nije bio medu ispitivanim parametrima.

Na osnovu izracunatih vrednosti Hausner-ovog odnosa i Cl, a u skladu sa klasifikacijom u
Ph. Eur. 10.0, proto¢nost ispitivanih obloZenih granula se opisuje kao prose¢na ili na granici izmedu
dobre i prosecne, bez obzira na primenjene vrednosti parametara procesa oblaganja topljenjem.
Proto¢nost neobloZenih granula se opisuje kao prosecna, Sto ukazuje na to da lipidna obloga,
zastupljena u masenom udelu od oko 9,1% u svim eksperimentalnim serijama (tabela 24), ne utice
znacajno na proto¢nost granula izrazenu preko Hausner-ovog odnosa i ClI.

Sli¢no zapazanjima na osnovu vrednosti Hausner-ovog odnosa i Cl, rezultati pokazuju da se
brzina proticanja granula kroz otvor nije znacajno promenila nakon oblaganja topljenjem (tabela
24). Poredenjem rezultata brzine proticanja neoblozenih i oblozenih granula, moze se uociti da je
samo u odredenim eksperimentima (Exp 3, Exp 5, Exp 6, Exp 8, Exp 9, Exp 10, Exp 12) doslo do
povecanja, odnosno poboljSanja proto¢nih karakteristika granula. Medutim, primenom RSM
dobijen je statisticki znacajan kvadratni model brzine proticanja granula (p-vrednost modela <
0,05), sa R? > 0,90 i greskom predvidanja koja nije statisticki znac¢ajna (p-vrednost lack of fit >
0,05) (tabela 25). Rezultati ANOVA analize pokazali su da na brzinu proticanja oblozenih granula
statisti¢ki znaCajan uticaj imaju samo faktori interakcija procesnih parametara i kvadrat protoka
sredstva za oblaganje, dok pojedinacni ispitivani procesni parametri nisu imali statisticki znacajan
efekat. Analizom regresionih koeficijenata interakcije procesnih parametara (812, S13, f23) uocava se
da ne postoji oblast, u datom eksperimentalnom opsegu (kombinacija procesnih parametara), u
kojoj ¢e sve tri interakcije imati pozitivan efekat na protoCnost granula (g/s). Radi lakSe
interpretacije, dobijeni rezultati prikazani su na grafiku povrsine odgovora (slika 15). Zakrivljenost
povrsine odgovora brzine proticanja obloZenih granula, koja se moZe uogiti, poti¢e od f5? (kvadratni
efekat protoka sredstva za oblaganje). Medusobnim poredenjem vrednosti regresionih koeficijenata
(tabela 25), uodava se da upravo f5° ima najveéi efekat na proto¢nost oblozenih granula.
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Slika 15. Grafik povrsine odgovora brzine proticanja (g/s), u zavisnosti od AAP i protoka sredstva
za oblaganje pri razli¢itom protoku vazduha za fluidizaciju: 10 m®h (a); 15 m%h (b); 20 m%/h (c)

Analizom grafika povr$ine odgovora uocava se nekoliko oblasti u kojima je oblaganjem
topljenjem povecana brzina proticanja granula, a neke od kombinacija procesnih parametara,
odnosno eksperimentalni uslovi pod kojima je postignut takav efekat su navedeni u tabeli 26.
Najveée poboljsanje protocnosti granula paracetamola postignuto je pri pove¢anom protoku
vazduha za fluidizaciju i visokoj vrednosti AAP, uz istovremeno smanjen protok sredstva za
oblaganje (slika 15c). Prema regresionoj analizi, povecanje brzine proticanja oblozenih granula pri
navedenim uslovima posledica je pozitivnog efekta sinergisticke interakcije procesnih parametara
X1 1 Xz, zakrivljenosti povrSine odgovora zbog efekta kvadrata faktora X3 i1 antagonisticke
interakcije faktora X1 i X3 koja u datoj kombinaciji faktora takode ima pozitivan efekat na brzinu
proticanja (tabela 25). Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da procesni uslovi pri
kojima je AAP na istom nivou kao i protok vazduha za fluidizaciju i/ili protok sredstva za
oblaganje, dovode do povecanja brzine proticanja oblozenih granula, a da bi se postigao dodatan
pozitivan efekat na vrednost ovog izlaznog parametra, potrebno je da protok vazduha za fluidizaciju
I protok sredstva za oblaganje budu na suprotnim nivoima. Medutim, sve tri navedene kombinacije
je nemoguce istovremeno posti¢i, tako da poboljSanju protocnih karakteristika obloZenih granula
mogu doprineti najvise dve interakcije ispitivanih parametara procesa.
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Tabela 26. Eksperimentalni uslovi pod kojima je postignuto povecanja brzine proticanja oblozenih
granula

Broj X1 X2 X3 Primer
1 +1 (-1,0, +1)* -1 Exp 5
2 +1 +1 0, +1 Exp 3
3 -1,0 +1 +1 Exp 12
4 -1,0 -1 -1 Exp 9

* celokupni ispitivani opseg procesnog parametra

Sa druge strane, mogu se identifikovati i uslovi pod kojima je brzina proticanja granula
nakon oblaganja bila manja (lo$ija). Kombinacije nivoa procesnih parametara koje rezultuju
pogorsanjem proto¢nih karakteristika oblozenih granula prikazane su u tabeli 27. Najlosiji uslovi za
oblaganje ostvareni su pri povecanom protoku vazduha za fluidizaciju uz istovremeno nisku
vrednosti AAP i1 povecan protok sredstva za oblaganje (slika 15c¢), kao i pod sasvim suprotnim
procesnim uslovima prikazanim (nizak protok vazduha za fluidizaciju, visok AAP i nizak protok
sredstva za oblaganje) na slici 15a. Zapazeno je da pri datim kombinacijama procesnih parametara
istovremeno postoje snazni negativni efekti sve tri interakcije procesnih parametara: X1 i Xz i
negativni sinergisticki efekti obe interakcije sa Xo. Moze se zakljuciti da procesni uslovi pri kojima
je AAP na suprotnom nivou u odnosu na protok vazduha za fluidizaciju i/ili protok sredstva za
oblaganje, imaju negativan uticaj na protocne karakteristike oblozenih granula. Dalje, ukoliko su
ispunjena oba navedena uslova (obe interakcije sa AAP imaju negativan efekat), protok vazduha za
fluidizaciju 1 protok sredstva za oblaganje ¢e biti na istom nivou (suprotnom od AAP), a interakcija
ova dva parametra ¢e u datoj kombinaciji ispoljiti dodatni negativan efekat na brzinu proticanja
obloZzenih granula.

Tabela 27. Eksperimentalni uslovi pod kojima je postignuto smanjenje brzine proticanja obloZenih
granula

Broj X1 X2 X3 Primer

1 +1 0,-1 0, +1 Exp 7, Exp 1
2 0 -1 0, +1 Exp 11

3 -1 +1 0,-1 Exp 4

Prisustvo lipidne obloge na povrSini granula obloZenih topljenjem dovelo je do poveéanja
brzine proticanja oblozenih granula, $to se moglo ocekivati s obzirom na funkcionalna svojstva
lipidne supstance kao lubrikansa i sredstva za klizanje i ve¢ opisane promene u morfologiji povrsine
obloZenith granula (u odnosu na neoblozene). Medutim, protocne karakteristike zavise 1 od
distribucije veli¢ine granula i mogu se dovesti u vezu sa vrednostima parametra dso. Tako se moze
zapaziti da najvecu brzinu proticanja imaju granule sa ve¢im vrednostima dso, dobijene u Exp 5, 6,
81 9. Sa druge strane, najmanje vrednosti dso se uocavaju kod Exp 1 i 4, a za navedene uzorke su
izmerene 1 najniZe vrednosti brzine proticanja. Veza distribucije veli¢ine granula i brzine proticanja
se moze objasniti efektima dva klju¢na procesna parametra koji dovode do nizih vrednosti dsp, a to
su protok vazduha za fluidizaciju i AAP. Naime, poveéanjem dva navedena parametra dolazi do
smanjenja veli¢ine ¢estica mehani¢kim putem, kao Sto je ranije opisano. Usitnjavanje i lomljenje
Cestica pod dejstvom ovih sila, kao i meducesti¢no sudaranje i trenje, dovode do formiranja novih i
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,»grubih” povrsina. Posledi¢no, dolazi do veceg trenja izmedu granula/Cestica, a moguce i do veceg
elektrostatiCkog naelektrisanja, $to sve ima negativan efekat na proto¢nost dobijenog proizvoda.

4.3. Brzina rastvaranja paracetamola iz granula

Ispitivanje brzine rastvaranja paracetamola iz oblozenih granula sprovedeno je kako bi se
utvrdio efekat procesnih parametara na profil brzine rastvaranja lekovite supstance, odnosno, da li
je pod odredenim eksperimentalnim uslovima doslo do formiranja defekata lipidnog omotaca koji
dovode do brzeg rastvaranja paracetamola iz granula, posebno tokom prvih minuta ispitivanja. Iz
tog razloga je u okviru prve faze eksperimentalnog rada utvrdena minimalna koli¢ina Precirol®-a
ATO 5 u formulaciji (9,1% (m/m)), kojom se moze posti¢i produzeno oslobadanje paracetamola, a
da defekti i nedostaci lipidnog omotaca ne budu pokriveni dodatnim slojem (slojevima) lipidne
obloge. Na taj nacin ¢e efekti procesnih parametara na kvalitet i karakteristike lipidnog omotaca biti
izrazeniji.

Na slici 16 su prikazani profili brzine rastvaranja paracetamola iz neobloZenih granula i
granula oblozenih topljenjem pod razli¢itim eksperimentalnim uslovima (Exp 1 — Exp 15). U
odnosu na uslove ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola, koji su primenjeni u okviru prve faze
eksperimentalnog rada (odabir pomoc¢ne supstance za oblaganje i masenog udela obloge), U 0voj
fazi istrazivanja (faza eksperimentalnog dizajna) masa uzoraka je bila 200 mg (umesto 500 mg).
Masa uzorka je smanjena zbog uocenog nakupljanja oblozenih granula na filteru celije u nekim
eksperimentima, $to je uticalo na protok medijuma. Ispitivanje brzine rastvaranja paracetamola iz
svih uzoraka oblozenih granula sprovedeno je priblizno 3 nedelje nakon oblaganja granula
topljenjem. Pri tome su sve serije oblozenih granula ¢uvane pod istim uslovima (temperatura i
vlaznost vazduha). Ove &injenice su vazne, jer Precirol® ATO 5 podleze polimorfnom prelazu koji
je vremenski zavisan proces, kao $to je opisano u poglavlju 4.1.1, a promena u polimorfnom obliku
lipidnog omotaca granula moZe da uti€e na brzinu rastvaranja lekovite supstance, ¢ime bi efekat
koji parametri procesa imaju na brzinu rastvaranja bio delimi¢no ili u potpunosti maskiran.
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Slika 16. Profili brzine rastvaranja paracetamola iz neobloZenih i obloZenih granula, grupisani na
osnovu povrsine ispod krive: P1Ko-180 min > 13 X 10 min% (a); P1Ko-180 min = (11-13) x 10° min% (b);
P1Ko-180 min < 11 X 10 min% (c)

Obim rastvaranja paracetamola iz ispitivanih uzoraka granula opisan je pomoc¢u vrednosti
P1Ko-180 min I pPIKo-smin (tabela 28). PIK opisuje proces rastvaranja (procenat rastvorene lekovite
supstance) u funkciji vremena, pri ¢emu se uzima u obzir i oblik krive/profila brzine rastvaranja
tokom celokupnog ispitivanja ili definisanog vremenskog intervala, umesto da se posmatraju i
porede vrednosti dobijene u odredenim vremenskim tackama. Prema izracunatim vrednostima PIKo.
180 min, SVi dobijeni profili brzine rastvaranja paracetamola iz granula se mogu podeliti na tri grupe:
P1Ko-180 min > 13 X 10° min%, P1Ko-180 min = (11-13) X 10° min% i P1Ko-180 min < 11 x 10° min% (slika
16).

Rezultati ANOVA analize su pokazali da jedino kvadrat faktora AAP ima statisticki
znaCajan uticaj na vrednost PlKo.180 min (tabela 29). Uticaj ovog faktora na vrednost P1Ko-180 min
najbolje ilustruje izrazena zakrivljenost grafika dobijenog primenom metodologije povrSine
odgovora (slika 17a-c).
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Tabela 28. PIK vrednosti koje opisuju brzinu rastvaranja paracetamola iz neoblozenih i oblozenih
granula

Oznaka eksperimenta P1Ko-180 min (X 10° min%)  pPIKo-5 min (Min%)
Exp 1l 14,29 2,74
Exp 2 10,10 2,29
Exp 3 11,79 2,10
Exp 4 10,83 2,43
Exp 5 14,28 2,08
Exp 6 13,85 2,66
Exp 7 12,14 2,33
Exp 8 12,29 2,19
Exp 9 10,42 2,65
Exp 10 9,52 2,14
Exp 11 11,32 2,32
Exp 12 9,96 2,03
Exp 13 13,88 2,57
Exp 14 13,84 2,45
Exp 15 14,64 2,54
Neoblozene granule 15,06 3,17

Prema rezultatima statisticke analize, ostali regresioni koeficijenti procesnih parametara ne
pokazuju statistiCku znacajnost. Drugim rec¢ima, u ispitivanom opsegu vrednosti procesnih
parametara ne mozZe se ocekivati znaajan uticaj navedenih parametara na brzinu rastvaranja
paracetamola iz obloZenih granula. Medutim, ova zapazanja ne isklju¢uju moguc¢nost da faktori
poput protoka vazduha za fluidizaciju i sredstva za oblaganje, ukoliko se nalaze izvan opsega
ispitivanog u ovoj studiji, pokazu znacajan efekat na profil brzine rastvaranja lekovite supstance. Pri
tome treba naglasiti da je protok vazduha za fluidizaciju, odnosno brzina vazduha za fluidizaciju,
ograni¢en minimalnom brzinom fluidizacije Cestica sa jedne strane i brzinom odnoSenja sa druge
strane. Obe ove veli¢ine su karakteristika Cestica (koja zavisi od precnika Cestica, njihove gustine 1
sferi¢nosti) i ne mogu se menjati mnogo izvan ispitivanog opsega.
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Tabela 29. Koeficijenti regresije i statisticka znaCajnost uticaja ispitivanih parametara na brzinu

rastvaranja paracetamola iz granula

Koeficijenti PIKo-180 min (X 10° min%)  pPIKo-5 min (Min%)
i 0,679** -0,040**
B2 -0,502** -0,162
B3 -0,296** -0,082*
P12 -0,807** -0,193
P13 -0,144** 0,181
B3 -0,113** 0,056**
P12 0,233** -0,060**
B2 -2,599 -0,087**
B2 -1,213* -0,163*
R? 0,855 0,918
p-vrednost modela 0,102 0,036
p-vrednost lack of fit 0,093 0,193

p<0,05;*p=0,05-0,1;,**p>0,1

Analiza grafika povrsine odgovora i rezultati ANOVA-e ukazuju na to da primena visokih
vrednosti AAP u toku postupka oblaganja moze dovesti do sporijeg rastvaranja paracetamola, bez
obzira na vrednosti druga dva procesna parametra (slika 17). Ovakvo tumacenje podrzavaju i
izradunate vrednosti PI1Ko-180 min, koje su najniZe u slu¢aju granula oblozenih u Exp 4, 10 i 12 (visok
AAP) (slika 17c). Rezultati dobijeni pod navedenim eksperimentalnim uslovima (Exp 4, 10 12) su
najverovatnije posledica formiranja lipidnih kapljica male veli¢ine u toku procesa oblaganja, $to

omogucava stvaranje uniformnog i kontinuiranog lipidnog omotaca.
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Slika 17. Grafik povrsine odgovora PIKo.1s0min (X 10° min%), u zavisnosti od AAP i protoka
sredstva za oblaganje pri razli¢itom protoku vazduha za fluidizaciju: 10 m%h (a); 15 m*h (b); 20
m3h (c)

Druga fizicka veli¢ina, kojom Je opisana brzina rastvaranja paracetamola u ovom
ispitivanju, je pPIKos min. Analizom pPIKos min mozZe se proceniti inicijalna brzina rastvaranja
paracetamola iz obloZenih granula. Brzina rastvaranja lekovite supstance u prvim minutima
ispitivanja je u direktnoj vezi sa kvalitetom formirane lipidne obloge. Bilo kakav nedostatak u
lipidnom omotacu (npr. nepokrivena povrsina granule ili manjak lipidne supstance na odredenim
delovima povrsine) doves¢e do brzog pocetnog rastvaranja lekovite supstance. Dodatno, brzina
rastvaranja lekovite supstance tokom prvih nekoliko minuta je posebno vazan parametar kada su u
pitanju formulacije sa lekovitom supstancom izrazito gorkog ukusa, koja je u isto vreme visoko
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rastvorljiva, kao $to je slucaj sa paracetamolom. U tom sluéaju, naglo oslobadanje i rastvaranje
lekovite supstance mogu dovesti do neprijatne senzacije goréine i loSe komplijanse pacijenta.

RSM analizom razvijen je matematicki model drugog reda, koji opisuje uticaj ispitivanih
parametara procesa na pPIKos min. Prema rezultatima ANOVA-e, dobijeni kvadratni model je
statisti¢ki znacajan (p-vrednost modela < 0,05) sa R? > 0,90 i greskom predvidanja koja nije
statisti¢ki znacajna (p-vrednost lack of fit > 0,05), a AAP je prepoznat kao klju¢ni (individualni)
faktor koji uti¢e na inicijalnu brzinu rastvaranja lekovite supstance (tabela 29). Takode,
dvofaktorske interakcije, u kojima je jedan od faktora protok vazduha za fluidizaciju (Bi2, Bi3),
imaju statisticki znacajan efekat na pPIKosmin. Vrednosti regresionih koeficijenata ukazuju da i
AAP i navedeni faktori interakcija moraju da se uzmu u obzir pri tumacenju rezultata pP1Ko-s min.
Drugim re¢ima, izostavljanje bilo kog od navedenih faktora ili tumacenje dobijenih rezultata
uticajem samo jednog od njih, ne bi dovelo do ispravnog zakljucka. Ova tvrdnja se moze ilustrovati
na grafiku povrsine odgovora (slika 18), kada se posmatra(ju) oblast(i) eksperimentalnih uslova pod
kojima su dobijene najnize vrednosti pP1Ko.s min (u slucaju oblozenih granula koje sadrze lekovitu
supstancu gorkog ukusa, pozeljno je da pPIKosmin bude Sto nize vrednosti). Prema izracunatoj
vrednosti regresionog koeficijenta za AAP, ovaj procesni parametar bi trebalo da bude na gornjoj
granici opsega eksperimentalnog dizajna, ukoliko je cilj posti¢i §to sporije inicijalno rastvaranje
lekovite supstance. Dalje, ukoliko je AAP tako podesen, u skladu sa regresionim koeficijentom f12,
protok vazduha za fluidizaciju bi takode trebalo da bude najvisi moguci (interakcija pojacava efekat
AAP), dok bi prema koeficijentu S13 protok sredstva za oblaganje trebalo da bude na najnizem
mogucem nivou (efekat interakcije treba da bude negativan). Navedeni eksperimentalni uslovi,
odnosno kombinacija procesnih parametara i njihovih vrednosti/nivoa, prikazana je na slici 18c.
Treba ista¢i da ¢e se pod ovakvim uslovima dobiti oblozene granule manje veli¢ine (dso). Ova
¢injenica ukazuje na to da ¢e manje granule pokazati i sporije inicijalno oslobadanje lekovite
supstance, ali treba naglasiti da nece svi eksperimentalni uslovi oblaganja topljenjem, pod kojima ¢e
se dobiti granule nize vrednosti dso, dovesti i do sporijeg inicijalnog oslobadanja lekovite supstance,
odnosno niskih vrednosti pPIKos min. Naime, granule oblozene u Exp 1 i Exp 7 imaju niske
vrednosti dso, ali visoke vrednosti pPIKo-s min (fenomen koji je vise izrazen kod Exp 1). Medutim,
regresiona analiza ukazuje da su dobijene vrednosti dso u ova dva eksperimenta posledica velikog
protoka vazduha za fluidizaciju, a da je brzo pocetno oslobadanje lekovite supstance posledica
odnosa protoka sredstva za oblaganje i AAP. Naime, u oba navedena eksperimenta protok sredstva
za oblaganje je bio na visem nivou od nivoa AAP, §to je najverovatnije dovelo do stvaranja vecih
lipidnih kapljica tokom rasprSivanja i formiranja neujednacene lipidne obloge, a kao krajnji ishod 1
do brzog pocetnog oslobadanja lekovite supstance.
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Slika 18. Grafik povrsine odgovora pP1Ko.s min (Min%), u zavisnosti od AAP i protoka sredstva za
oblaganje pri razli¢itom protoku vazduha za fluidizaciju: 10 m®h (a); 15 m%h (b); 20 m%h (c)

4.4. Uspostavljanje prostora za dizajn

Prvi korak u definisanju prostora za dizajn predstavlja identifikacija CQA. Na osnovu
rezultata ispitivanja dobijenih primenom eksperimentalnog dizajna, kao CQA granula paracetamola
oblozenih topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema, prepoznati su: brzina proticanja granula
(9/s), pPIKosmin 1 PIKo1gomin. Ciljni opseg za svaki CQA (tabela 30) definisan je na osnovu
rezultata ispitivanja prikazanih u tabelama 24 i 28, kako bi se postigla maksimalna brzina proticanja
granula i minimalne vrednosti PlKo.18omin I pPIKosmin. Primenom RSM utvrdeni su optimalni

procesni uslovi i predvidene su vrednosti CQA koje bi se postigle pod navedenim uslovima (tabela
31).

Tabela 30. Ciljni opseg odabranih CQA

CQA Cilj Opseg
Brzina proticanja (g/s) maksimalna >54
PI1Ko-180 min (X 10° min%)  minimalna <11,0
PP1Ko-5 min (Min%) minimalna <21
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Tabela 31. Prostor za dizajn oblaganja topljenjem granula paracetamola u uredaju tipa
fluidiziraju¢eg sistema

Protok vazduhaza AAP  Protok sredstva za Brzina proticanja P1Ko-180 min PP1Ko-5 min
fluidizaciju (m®/h) (bar)  oblaganje (g/min)  (g/s) (x 10 min%)  (min%)
19,00-20,00 1,20  2,00-2,15 5,54-5,67 10,40-10,93 1,74-1,89
12,01-20,00 1,20  2,96-3,00 5,43-5,54 9,32-9,64 1,93-2,01

Analiza eksperimentalnih podataka pomoéu Design Expert® softvera pokazala je da se
optimalni rezultati, odnosno Zeljene vrednosti CQA, mogu postiéi ukoliko je AAP visok (1,2 bar), a
protok vazduha za fluidizaciju i protok sredstva za oblaganje se nalaze u definisanom opsegu,
odnosno unutar utvrdenog prostora za dizajn. U skladu sa time, na slici 19 prikazan je prostor za
dizajn bez koordinate koja bi se odnosila na AAP (AAP je jednak maksimalnom pritisku od 1,2
bar). Kao krajnji rezultat, uocavaju se dve oblasti koje definiSu optimalne uslove procesa oblaganja
topljenjem (slika 19).

U tabeli 31 navedene su numericke vrednosti parametara procesa koje ogranic¢avaju ove dve
oblasti, kao 1 odgovarajuce predvidene vrednosti odabranih CQA. Kako je prostor za dizajn odreden
sa sva tri ispitivana parametra procesa, protok vazduha za fluidizaciju, AAP i protok sredstva za
oblaganje se mogu predstaviti kao CPP. Dobijeni rezultati pokazuju da se granule oblozene
topljenjem, koje poseduju zadovoljavaju¢e CQA, mogu dobiti i ukoliko je protok sredstva za
oblaganje na gornjoj granici ispitivanog opsega (3,0 g/min) (slika 19). Kako duzina trajanja procesa
oblaganja topljenjem najviSe zavisi od ovog parametra, a pri niskom protoku sredstva za oblaganje
postoji rizik od preranog ocvrS¢avanja lipidne supstance (npr. tokom transporta do komore za
oblaganje), pomenuti rizik ¢e biti znacajno smanjen, a proces oblaganja krac¢i ukoliko se protok
otopljene lipidne supstance podesi na srednje ili vise vrednosti u ispitivanom opsegu. Dodatno,
povecanje protoka sredstva za oblaganje dovodi do sporijeg oslobadanja paracetamola, izraZenog
preko PlKo.1gomin vrednosti. Ovaj zakljucak je u skladu sa rezultatima do kojih su dosli
Jozwiakowski i saradnici (1990), koji su pokazali da protok sredstva za oblaganje ima negativan
efekat na brzinu rastvaranja lekovite supstance (%/h). Ukoliko se protok sredstva za oblaganje
podesi na maksimalnu vrednost u ispitivanom opsegu (3,0 g/min), za iste CQA dobija se prostor za
dizajn prikazan na slici 20. U skladu sa ve¢ navedenim opisom prostora za dizajn koji je ilustrovan
na slici 19, takode se moze uociti da AAP treba da bude 1,2 bar ili veoma blizu te vrednosti, kako bi
se dobile oblozene granule Zeljenog kvaliteta. Takode, na osnovu dobijenih rezultata moZe se
zapaziti da su granule oznacene kao Exp 12 (tabela 12) oblozene pod uslovima procesa unutar
definisanog prostora za dizajn.
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Slika 19. Prostor za dizajn koji definiSe optimalan postupak oblaganja topljenjem granula
paracetamola u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema, pri AAP od 1,2 bar
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Slika 20. Prostor za dizajn koji definiSe optimalan postupak oblaganja topljenjem granula
paracetamola u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema, pri protoku sredstva za oblaganje od 3,0 g/min

Moze se zapaziti da je prostor za dizajn, definisan odabranim CQA i njihovim vrednostima,
u grani¢noj oblasti odabranih vrednosti eksperimentalnog dizajna. Ovo ukazuje da eksperimentalni
opseg ispitivanih parametara procesa mozda treba proSiriti. Medutim, maksimalna vrednost AAP je
ograniena tehnickim moguénostima uredaja, te dalje povecanje AAP nije uzeto u obzir.
Preliminarnim eksperimentima i eksperimentima prve faze istrazivanja utvrdeno je da protok
vazduha za fluidizaciju ve¢i od 20 m3/h dovodi do gubitaka materijala usled prolaska sitnih ¢estica
kroz filtere komore, tako da ne bi bilo opravdano dalje povecavati ovaj parametar. Prema tome,
jedino je protok sredstva za oblaganje procesni parametar ¢ija bi gornja granica potencijalno mogla
da se pomeri ka jo$§ ve¢im vrednostima. Medutim, pod takvim uslovima, u opremi laboratorijskog
kapaciteta i sa istom veli¢inom Sarze, proces oblaganja topljenjem bi trajao izuzetno kratko i bilo bi
ga teSko kontrolisati. Dodatno, kao $to je ranije opisano, U okviru preliminarnih eksperimenata
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primeceno je da brzo dolazi do aglomeracije granula kada je protok otopljene lipidne supstance
blizu 5 g/min.

4.5. Tabletabilne karakteristike granula paracetamola obloZenih topljenjem
4.5.1. Tabletiranje pri zadatom pritisku kompresije

Nakon komprimovanja razli¢itih materijala (neobloZene i obloZene granule, smesa praskova
koja odgovara sastavu obloZenih granula, paracetamol, a-laktoza monohidrat i MCC) pri pritiscima
kompresije od 35 do 173 MPa, izmereni su debljina (mm) i ¢vrstina (N) izradenih

komprimata/tableta. Dobijeni rezultati su prikazani u tabelama 32-35.

Tabela 32. Debljina tableta komprimovanih pri zadatom pritisku kompresije (za tablete izradene od

oblozenih granula)

Debljina tableta (srednja vrednost + SD (mm))

Pritisak kompresije (MPa) 35 69 104 139 173

Exp 1 353+0,21 307+0,06 288+003 2,73+0,06 2,58=+0,03
Exp 2 357+0,06 305+0,09 302+003 266+007 2,70+0,22
Exp 3 3,20£0,00 3,10+0,00 2,83+0,03 2,73+£0,06 2,62+0,03
Exp 4 353+0,11 3,07+0,11 290+0,05 2,70+0,00 2,63+0,06
Exp 5 327+0,15 3,07+0,06 285+0,05 266+006 255%0,05
Exp 6 3,40+£0,10 3,07+0,06 283+006 2,70+0,00 2,63+0,03
Exp 7 357+0,25 297+0,03 297+0,06 266+006 257+0,11
Exp 8 367+011 3,10+0,00 293+0,06 266+006 2,58=+0,03
Exp 9 347+0,06 3,13+0,06 282+0,03 260+000 2,60+0,00
Exp 10 337+0,06 293+0,08 295+0,05 2,70+0,00 2,58+0,08
Exp 11 343+0,06 3,10+0,00 290+0,10 2,78+0,03 2,62+0,08
Exp 12 345+0,06 306+0,08 290+0,04 268+000 2,61+0,10
Exp 13 3,48+0,08 307+0,06 287+003 256+006 2,72+0,03
Exp 14 352+0,08 3,10+0,00 3,03+0,06 2,66+0,03 257+0,06
Exp 15 347+047 302+0,08 295+0,08 2,73+0,03 2,65+0,13

Tabela 33. Debljina tableta komprimovanih pri zadatom pritisku kompresije (za tablete izradene od

razli¢itih materijala)

Debljina tableta (srednja vrednost £ SD (mm))

Pritisak kompresije (MPa) 35 69 104 139 173

Paracetamol / / / 2,68+0,03 3,10%0,36
a-laktoza monohidrat / / / 2,68+0,08 2,70%0,10
MCC 3,77+0,06 318+0,10 293+0,06 280+017 2,63%0,05
Smesa praskova 3,35+0,05 3,08+0,03 3,03+0,06 270+0,12 292+0,03
Neoblozene granule 347+012 3,13+0,11 3,18+0,03 290+0,00 2,67+0,06
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Tabela 34. Cvrstina tableta komprimovanih pri zadatom pritisku kompresije (za tablete izradene od

oblozenih granula)

Cvrstina tableta (srednja vrednost + SD (N))

Pritisak kompresije 35 69 104 139 173

(MPa)

Exp 1 23,67 £1,53 40,00£2,00 52,00+1,00 61,33+1,15 62,33 +1,53
Exp 2 22,67 +£2,08 36,33+1,53 50,00+0,00 57,33+4,16 70,67 +2,88
Exp 3 22,00+£2,00 39,33+1,53 53,67+058 6333+513 71,33+3.21
Exp 4 24,33 +0,58 36,00+£1,00 50,33+0,58 61,00+557 69,67 +2,88
Exp 5 22,67+153 38,67+1,15 51,33+0,58 64,33+1,15 63,67 +1,15
Exp 6 22,67+1,15 38,33+1,15 53,00+2,65 62,67+1,15 6567+231
Exp 7 23,33+1,15 37,67+058 49,00+1,00 61,33+451 62,33+1,15
Exp 8 23,00 +£3,46 39,67+2,08 54,00+100 6333+321 69,67 +3,06
Exp 9 21,33+0,58 40,00£1,00 52,33+1,15 62,00+0,00 68,00+1,73
Exp 10 24,00+1,53 37,33+£0,58 50,00+1,73 67,33+3,79 68,33+1,15
Exp 11 23,67 +£0,58 37,67+0,58 50,00+0,00 60,67+252 6933+0,58
Exp 12 21,67+153 39,67+231 54,00+1,00 62,00+0,00 64,00+1,73
Exp 13 21,67+0,58 40,67+231 54,00+1,73 62,33+3,06 66,67 +3,21
Exp 14 22,67+153 37,67+153 53,67+252 57,67+289 66,00+0,00
Exp 15 24,33 +3,06 37,33+0,58 49,33+1,15 59,00+2,00 69,67 +0,58

Tabela 35. Cvrstina tableta komprimovanih pri zadatom pritisku kompresije (za tablete izradene od
razli¢itih materijala)

Cvrstina tableta (srednja vrednost = SD (N))

Pritisak kompresije (MPa) 35 69 104 139 173

a-laktoza monohidrat / / / / 26,67 + 3,06
MCC 71,33 +£0,58 122,00 + 4,00 174,33 + 5,86 206,67 + 12,70 213,67 *+ 3,30
Smesa praskova* / 18,00 £ 0,00 26,67 +1,53 3167+1,15 42,00+1,73
NeobloZene granule 17,33+ 2,08 27,00 £ 2,00 42,00+ 4,36 55,67 +6,43 86,33 +9,07

*smesSa praskova odgovara sastavu oblozenih granula

Na osnovu podataka koje generiSe Gamlen uredaj, izraCunati su parametri kojima se
detaljnije mogu opisati tabletabilne karakteristike ispitivanih materijala, kao S$to su neto rad
kompresije, elasti¢ni oporavak, zatezna ¢vrstina, ejekcioni stres i stres pri odvajanju tablete od baze
matrice, a rezultati su prikazani graficki (slike 21 i 22). Radi lakSeg poredenja dobijenih rezultata,
pre svega sa literaturnim podacima, x-osa na svim grafickim prikazima je predstavljena kao pritisak
kompresije u MPa. Prilikom rada na uredaju za tabletiranje, sila kompresije se podesava preko
opterecenja klipa izrazenog u kg, a kako je u svim eksperimentima primenjena matrica istih
dimenzija, postignuti pritisak zavisi samo od zadatog opterecenja u kg.

Vrednosti koje se odnose na uzorke oblozenih granula, prikazane na slici 21, predstavljaju
rezultate dobijene komprimovanjem granula iz Exp 12 (tabela 12). Naime, analizom dobijenih
rezultata (tabele 32, 34, slika 22), uoceno je da su razlike u tabletabilnim karakteristikama izmedu
razli¢itih serija granula obloZenih u okviru eksperimentalnog dizajna (Exp 1 — Exp 15; tabela 12)
veoma male (SD izmerenog/izracunatog parametra izmedu svih serija je manja od SD unutar jedne
serije). Stoga su kao reprezentativni uzorak za poredenje sa podacima dobijenim kompresijom

100



ostalih ispitivanih materijala (neoblozene granule, smeSa praskova 1 pojedinacne supstance)
odabrane granule oblozene pod uslovima procesa unutar definisanog prostora za dizajn, odnosno
granule iz Exp 12.
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Slika 21. Izracunati parametri (srednja vrednost = SD) kojima su opisane tabletabilne karakteristike
ispitivanih materijala, komprimovanih pri zadatim pritiscima kompresije: neto rad kompresije
(profili za paracetamol i a-laktozu monohidrat se preklapaju) (a); elasti¢ni oporavak (b); zatezna
¢vrstina (c¢); ejekcioni stres (d); stres pri odvajanju tablete od baze matrice (e)
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Slika 22. Izracunati parametri (srednja vrednost = SD) kojima su opisane tabletabilne karakteristike
oblozenih granula, komprimovanih pri zadatim pritiscima kompresije: neto rad kompresije (a);
elasticni oporavak (b); zatezna Cvrstina (c); ejekcioni stres (d); stres pri odvajanju tablete od baze
matrice (e)

Prema rezultatima dvofaktorske ANOVA-e, statistiCki znacajan efekat na sve ispitivane
parametre (debljina, otpornost na lomljenje i zatezna ¢vrstina tablete, ukupan i neto rad kompresije,
elasti¢ni oporavak, stres pri odvajanju tablete od baze matrice i ejekcioni stres) pokazuju i pritisak
kompresije i vrsta materijala za tabletiranje (p < 0,01).

105



Debljina tableta se kod svih ispitivanih materijala smanjuje sa porastom sile kompresije, kao
Sto se 1 ocekivalo (tabele 32, 33). Odredena odstupanja se mogu objasniti izvesnim varijacijama u
masi tableta. Naime, tablete izradene u ovom setu eksperimenata su odgovarale zahtevima Ph. Eur.
10.0 za ispitivanje variranja mase, sa tim da je masa pojedina¢nih tableta varirala u dozvoljenom
opsegu 100 mg + 10%.

Rezultati su pokazali da ¢vrstina tableta izradenih od neoblozenih i obloZenih granula, kao i
od smese praskova i MCC, raste sa porastom sile kompresije (tabele 34, 35). Dodatno, ¢vrstinu
tableta izradenih od smeSe praskova, pri pritisku kompresije od 35 MPa, nije bilo moguce izmeriti,
jer su se dobijene tablete raspadale pri najmanjoj manipulaciji. Trend porasta/smanjenja ¢vrstine
tableta izradenih od o-laktoze monohidrata i paracetamola, sa porastom sile kompresije nije bilo
mogucée definisati, zbog lose kompresibilnosti datih materijala. Komprimovanjem a-laktoze
monohidrata, kao i paracetamola, pri pritisku manjem od 139 MPa nije se formirao komprimat,
odnosno tableta. Cvrstina tableta izradenih od paracetamola se nije mogla izmeriti ni kada je
pritisak kompresije iznosio 173 MPa, jer su se dobijene tablete raspadale pri merenju precnika
(korak koji prethodi merenju ¢vrstine tablete na uredaju za ispitivanje). Komprimovanjem a-laktoze
monohidrata, ¢vrstina tablete se mogla izmeriti samo ukoliko je primenjen maksimalan pritisak
kompresije (173 MPa), gde je izmerena ¢vrstina veca od 15 N, koliko iznosi donja granica uredaja
za ispitivanje.

Na osnovu izracunatih vrednosti neto rada kompresije i elastiénog oporavka, opisani su
mehanizmi deformacije ispitivanih materijala za tabletiranje, odnosno udeo plasti¢ne i elasti¢ne
deformacije materijala. Za dobru kompresibilnost materijala pogodno je da preovladuje plasti¢ni tip
deformacije. Ukoliko je elasticni oporavak znacCajan, odnosno materijal se deformise elasti¢no,
postoji povecan rizik od laminacije (kapingovanja) tablete u fazi dekompresije ili pri izbacivanju
tablete iz matrice (Garr i Rubinstein, 1991; Armstrong, 2007b). Na slikama 21a i b prikazane su
vrednosti neto rada kompresije 1 elastiénog oporavka i za pojedinatne komponente (paracetamol, o-
laktoza monohidrat i MCC), s obzirom na to da navedene supstance ¢ine preko 85% masenog udela
oblozenih granula. Dodatno, tip deformacije ove tri supstance je dobro poznat i opisan u literaturi,
te se rezultati dobijeni za neoblozene i oblozene granule i smeSu praskova mogu lak$e protumaciti.
Naime, paracetamol prilikom kompresije podleze fragmentaciji, a zbog izrazitog elasticnog
oporavka nakon izbacivanja iz matrice, pokazuje veoma loSu kompresibilnost (Obiorah 1978;
Garekani i sar., 2001). a-laktoza monohidrat je poznata kao krt materijal koji se takode pri pritisku
konsoliduje fragmentacijom (de Boer i sar., 1986). Sa druge strane, MCC je poznata po izrazitoj
plasti¢noj deformaciji u toku kompresije (David i Augsburger, 1977; Rubinstein, 1988), §to se moze
zapaziti i na slikama 21a i b. Naime, od svih ispitivanih materijala, kod MCC se uocavaju najveci
neto rad kompresije (slika 21a) i najmanji elasticni oporavak (slika 21b). Najmanji neto rad
kompresije (udeo plasticne deformacije), a istovremeno i najveci elasticni oporavak, od svih
ispitivanih materijala (ne uzimaju¢i u obzir paracetamol i a-laktozu monohidrat), dobijeni su
komprimovanjem smeSe praSkova (slika 21a i b). Ovakav rezultat se moze objasniti velikim
masenim udelom supstanci koje su izuzetno loSe kompresibilnosti, kao §to su paracetamol i a-
laktoza monohidrat (skoro 80% (m/m)). Medutim, druge komponente u sastavu smeSe su uticale na
njena tabletabilna svojstva i doprinele formiranju kompakta pri razli¢itim pritiscima kompresije,
usled Cega se tabletabilna svojstva smeSe praskova razlikuju u odnosu na svojstva Cistog
paracetamola ili a-laktoze monohidrat. Dalje, uporedivanjem neto rada kompresije neoblozenih 1
oblozenih granula moze se zakljuciti da je plasticna deformacija viSe izraZzena kod neoblozenih
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granula (ve¢i neto rad kompresije; slika 21a). Kod neobloZenih granula se ujedno uocava i manji
elasticni oporavak (slika 21b). Drugim refima, obloZzene granule u poredenju sa neoblozenim
poseduju veci udeo elasticne deformacije, Sto se moze dovesti u vezu sa uticajem lipidnog omotaca.
Ta¢an mehanizam kojim lipidni omota¢ umanjuje plasticnu, a povecava elasticnu deformaciju
granula nije poznat i objasnjenje ovog fenomena zahteva dodatna istrazivanja. Prikazani podaci
(slika 21b) pokazuju i da sa porastom pritiska kompresije raste elasticni oporavak kod svih
ispitivanih materijala, pri ¢emu se razlika izmedu neoblozenih i obloZenih granula povecava sa
porastom pritiska kompresije. Na osnovu dobijenih rezultata moglo bi se pretpostaviti da ce
kompaktibilnost granula biti smanjena nakon oblaganja topljenjem. Medutim, ova tabletabilna
karakteristika materijala je procenjena merenjem zatezne Cvrstine izradenih tableta 1 dobijeni
rezultati ispitivanja ne podrzavaju ovakvu pretpostavku (slika 21c). Naime, osim u slu¢aju primene
maksimalnog pritiska kompresije (173 MPa), tablete izradene od oblozenih granula su pokazale
veéu zateznu Cvrstinu od tableta dobijenih komprimovanjem neoblozenih granula. S obzirom na to
da kompaktibilnost materijala zavisi od meducesti¢nih veza koje se formiraju pod dejstvom pritiska,
bolja kompaktibilnost, odnosno zatezna Cvrstina u slucaju tableta izradenih od oblozenih granula
moze se objasniti formiranjem lipidnog matriksa. Stvaranje matriksa usled komprimovanja i
preraspodele lipidne supstance, opisano je i od strane Knezevica i saradnika (2009). Sa porastom
pritiska kompresije, zatezna Cvrstina tableta izradenih od obloZenih granula postepeno raste (slika
21c) i to od 0,71 MPa (pri pritisku kompresije od 35 MPa) do maksimalnih 2,60 MPa (pri pritisku
kompresije od 173 MPa). Prema podacima iz literature, zatezna Cvrstina tableta treba da bude
najmanje 1,7 MPa kako ne bi doSlo do mehanickih oSteCenja tablete, posebno kada je re¢ o
komercijalnoj proizvodnji. Takode, pozeljno je i da zatezna ¢vrstina bude veéa od 2 MPa, mada
vrednosti preko 1 MPa mogu biti prihvatljive, ukoliko tablete naknadno neée biti izlozene
znaajnijem mehanickom stresu (Pitt i Heasley, 2013; Pitt i sar., 2015). Komprimovanjem
oblozenih granula, zatezna Cvrstina ve¢a od 2 MPa postignuta je pri pritiscima kompresije > 104
MPa. Pri kompresiji od 69 MPa, izmerena zatezna ¢vrstina je iznosila oko 1,33 MPa, $to odgovara
navedenoj prihvatljivoj donjoj granici. U poredenju sa tabletama izradenim od granula (neoblozenih
i obloZenih), ¢vrstina tableta izradenih od smese praskova je znatno manja (tabele 34, 35), a samim
tim 1 zatezna Cvrstina (Slika 21c). Navedeni rezultati su ocekivani i u skladu sa velikim udelom
elasti¢ne deformacije prilikom kompresije ovog materijala (slika 21b). Dodatno, komprimovanjem
smesSe praSkova na 35 MPa, dobijene su tablete koje su se raspadale pri rukovanju i ¢vrstinu nije
bilo moguce izmeriti. Kao $to je ranije opisano, komprimovanjem paracetamola, ¢ak i pri relativno
visokim vrednostima pritiska kompresije (173 MPa), dobijene su tablete koje su se raspadale i
¢vrstinu nije bilo moguée izmeriti. U sluc¢aju a-laktoze monohidrata, izradene tablete su imale
¢vrstinu koja se mogla izmeriti (ve¢a od 15 N) samo prilikom kompresije pod pritiskom od 173
MPa, a izraunata zatezna Cvrstina je najmanja od svih ispitivanih materijala pri navedenom
pritisku kompresije (slika 21c).

Ejekcioni stres je fizicka veli¢ina na osnovu koje se moze proceniti rizik od laminacije
tablete prilikom njenog izbacivanja iz matrice. Prema literaturnim podacima, ejekcioni stres ne bi
trebalo da bude veé¢i od 5 MPa, a preporu¢ena maksimalna vrednost je 3 MPa (Pitt i sar., 2015).
Vece vrednosti ejekcionog stresa ukazuju na povecéan rizik od oSteCenja tablete i ukazuju da je u
sastav formulacije neophodno ukljuciti lubrikans. Kako bi se procenio lubrikantni efekat lipidne
obloge, u uzorke ispitivanih materijala za tabletiranje nije dodat lubrikans. Prema dobijenim
rezultatima, nakon komprimovanja oblozenih granula, ¢ak i pri pritisku od 173 MPa, ejekcioni stres
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je bio manji od 1 MPa. Suprotno tome, kod tableta izradenih od neobloZenih granula, izmerene
vrednosti ejekcionog stresa su bile ve¢e od 3 MPa ve¢ pri pritisku kompresije od 69 MPa (slika
21d). Iako vizuelno oSte¢enja poput laminacije nisu uoc¢ena, dobijene vrednosti ejekcionog stresa za
tablete izradene od neoblozenih granula ukazuju na povecan rizik od osteéenja tableta i potrebu za
dodatkom lubrikansa. Sa druge strane, pokazano je da, pri tabletiranju oblozenih granula, primena
lubrikansa nije potrebna, i ovo zapazanje se odnosi na celokupan ispitivani opseg vrednosti pritiska
kompresije. Naime, u slucaju tableta izradenih od oblozenih granula, ejekcioni Stres je gotovo
nezavisan od pritiska kompresije, odnosno, linearni porast ovog parametra u ispitivanom opsegu
pritiska kompresije je jedva primetan (mali nagib prave) (slika 21d). Navedene osobine tableta
izradenih od obloZenih granula se mogu pripisati jedino prisustvu lipidne supstance, odnosno
lipidne obloge i njenom lubrikantnom delovanju. Ejekcioni stres izmeren nakon komprimovanja
smese praskova takode ukazuje na postojanje lubrikantnog delovanja lipidne supstance, ¢ak i kada
nije prisutan u formi obloge. Naime, ejekcioni stres tableta izradenih od smese praskova na 35 1 69
MPa je skoro isti kao i u slucaju komprimovanja obloZenih granula pod istim uslovima. Neznatne
razlike se mogu uociti pri veéim pritiscima kompresije (slika 21d), pri ¢emu su nize vrednosti
ejekcionog stresa izmerene kod tableta od oblozenih granula.

Fazi izbacivanja tablete iz matrice (ejekcija tablete) prethodi odvajanje tablete od baze
matrice. Stres pri odvajanju tablete od baze matrice se ne koristi ¢esto u opisivanju tabletabilnih
karakteristika materijala. Naime, pogodnost materijala za proizvodnju se najée$¢e meri/opisuje
ejekcionim stresom. Medutim, stres pri odvajanju tablete od baze matrice je takode tabletabilna
osobina materijala, jer ukazuje na rizik od oste¢enja tablete pri njenom odvajanju od povrSina
matrice. Ova fizicka veli¢ina je srazmerna adheziji i sklonosti materijala ka lepljenju za povrsine
matrice, odnosno pokazatelj je lubrikantnog svojstva materijala (slicno ejekcionom stresu). U
skladu sa time, preporuka je da se stres pri odvajanju tablete od baze matrice ispita u svojstvu CQA
kako bi se potpunije opisale tabletabilne osobine odredenog materijala (Gamlen, 2017). Dalje, u
pomenutom radu se navodi da ovaj parametar moze biti manji ili ve¢i od ejekcionog stresa, zavisno
od materijala, odnosno moze se re¢i da je odnos ova dva parametra karakteristika materijala.
Detaljnija objasnjenja u vezi navedene korelacije nisu opisana. Medutim, ukoliko bi stres pri
odvajanju tablete od baze matrice bio znacajno veci od ejekcionog stresa, to bi znacilo da postoji
snazna interakcija izmedu materijala za tabletiranje 1 povrSina matrice. Analizom rezultata
prikazanih na slikama 21d i e moze se uociti da je za ispitivane materijale ejekcioni stres nizi od
stresa pri odvajanju tablete od baze matrice ukoliko je pritisak kompresije 35-104 MPa. Isti trend se
nastavlja 1 pri ve¢im pritiscima kompresije, uz odredene izuzetke: pri komprimovanju neoblozenih
granula na 139 MPa, MCC na 173 MPa i a-laktoze monohidrata na 139 i 173 MPa. Ovde takode
treba napomenuti da su vrednosti ova dva parametra u slucaju neoblozenih granula (pri pritisku od
139 MPa), kao i MCC (pri pritisku od 173 MPa) veoma bliske i da se od svih ispitivanih materijala
jedino a-laktoza monohidrat izdvaja kao primer gde je ejekcioni stres veci od stresa pri odvajanju
tablete od baze matrice. Dalje, analizom dobijenih rezultata uocava se da promene oba parametra
imaju sli¢an trend, odnosno da prate odredeni odnos. Tako je u slu¢ajevima niskog ejekcionog
stresa 1 stres pri odvajanju tablete od baze matrice takode nizak i obratno. Kao $to je ranije opisano,
poredenjem ejekcionog stresa tableta izradenih od smeSe praskova i tableta izradenih od oblozenih
granula ne mogu se uociti znacajne razlike (slika 21d). Medutim, poredenjem stresa pri odvajanju
istih tableta od baze matrice, posebno ukoliko se posmatraju tablete dobijene pri pritisku kompresije
69 ili 104 MPa, lako je uociti da su nize vrednosti izmerene u slu¢aju tableta od oblozenih granula
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(slika 22e). Drugim re¢ima, moze se zakljuciti da je stres pri odvajanju tablete od baze matrice bolji
pokazatelj lubrikantnog svojstva materijala, odnosno da je osetljivost ovog parametra ve¢a u odnosu
na ejekcioni stres. Takode, moze se zakljuciti da se smeSa praskova pri srednjim vrednostima
pritiska kompresije vise lepi za zidove matrice od oblozenih granula. Medutim, vrednosti
parametara su dovoljno niske (ejekcioni stres manji od 1,2 MPa, stres pri odvajanju tablete od baze
matrice manji od 2,6 MPa, u celom opsegu pritiska kompresije), tako da nisu uocena oStec¢enja
tablete, kao ni adhezija ili lepljenje materijala za povrSine matrice. Dodatno, ispitivanje variranja
mase tableta je potvrdilo da kod ispitivanih tableta nije bilo znacajnijeg gubitka materijala.

Sukcesivno tabletiranje uzoraka materijala, bez ¢iS¢enja matrice izmedu dva uzastopna
komprimovanja, sprovedeno je kako bi se simulirali industrijski uslovi na rotacionoj tablet masini.
Po 20 tableta je izradeno od smeSe praskova, neobloZenih 1 obloZenih granula. U ovom setu
eksperimenata je primeceno da, tokom tabletiranja neoblozenih granula, ejekcioni stres postepeno
raste, dok su u slucaju tableta izradenih od oblozenih granula ili smeSe praskova vrednosti
ejekcionog stresa skoro nepromenjene (slika 23). Dobijeni rezultati dodatno potvrduju lubrikantni
efekat lipidne pomocne supstance koja moze biti prisutna u obliku lipidne obloge ili kao
komponenta smese praskova za tabletiranje.

--------- Smesa praskova

7 - NeobloZene granule
- — = Oblozene granule

Ejekcioni stres (MPa)
o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Broj komprimovanja

Slika 23. Ejekcioni stres tableta dobijenih komprimovanjem razli¢itih materijala pri pritisku od 104
MPa, bez ¢iS¢enja matrice izmedu dve uzastopne kompresije
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4.5.2. Tabletiranje pri zadatoj debljini tablete

Komprimovanje materijala do zadate debljine tablete sprovedeno je u cilju dodatnog
opisivanja tabletabilnih karakteristika ispitivanih materijala, naroCito u pogledu elasticnih osobina.
Vrednosti analiziranih parametara navedene su u tabelama 36 i 37. Na slikama 24a i b dati su
uporedni prikazi ejekcionog stresa i stresa pri odvajanju tablete od baze matrice.

Rezultati dobijeni ispitivanjem razli¢itih serija oblozenih granula (Exp 1 — Exp 15; tabela
12), ukazuju da su razlike u vrednostima ispitivanih parametara (pritisak kompresije, neto rad
kompresije, debljina tablete, elasticni oporavak, ¢vrstina 1 zatezna Cvrstina tablete, ejekcioni stres,
stres pri odvajanju tablete od baze matrice) izmedu razli¢itih serija obloZenih granula, veoma male
(tabela 36; slika 24a). Radi lakSeg poredenja rezultata dobijenih komprimovanjem oblozenih
granula 1 ostalih ispitivanih materijala (neoblozene granule, smeSa praskova i1 pojedinacne
supstance), kao reprezentativni uzorak oblozenih granula, prikazan na slici 24b, uzet je Exp 12
(tabela 12).
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Tabela 36. Karakteristike materijala za tabletiranje i tableta komprimovanih pri zadatoj debljini tablete (srednja vrednost £ SD) (za tablete
izradene od oblozenih granula)

Pritisak kompresije ~ Neto rad kompresije ~ Debljina tablete  Elasti¢ni oporavak Cvrstina tablete  Zatezna &vrstina

171

(MPa) (N*m) (mm) (%) (N) tablete (MPa)
Exp 1 32,83 £3,57 0,50 £ 0,05 3,20 £ 0,00 5,92 £0,23 20,67 £2,88 0,69 £ 0,10
Exp 2 30,70 £ 2,82 0,52 £ 0,05 3,40 £ 0,18 5,33 £ 0,06 20,00 £ 2,65 0,63+0,11
Exp 3 27,01 + 6,53 0,41+0,11 3,20 £ 0,00 5,53+£0,32 17,66 + 3,21 0,59£0,11
Exp 4 36,04 + 1,34 0,59 £0,03 3,57£0,03 5,87 £0,10 23,33+1,53 0,69 £ 0,04
Exp 5 37,15+0,83 0,59 £0,03 3,20 £ 0,00 6,01+ 0,22 23,67 £ 0,58 0,79 £0,02
Exp 6 40,70 £ 6,33 0,66 £ 0,05 3,20 £ 0,00 6,10 £ 0,22 25,00 £ 0,00 0,83 £ 0,00
Exp 7 31,07 +£1,77 0,49 £ 0,03 3,57 £0,03 551+0,21 20,33+2,31 0,61+ 0,06
Exp 8 27,73 + 1,06 0,46 £ 0,02 3,32+£0,03 5,19 £ 0,05 19,00 £ 0,00 0,61+0,01
Exp 9 33,82+3,24 0,54 £ 0,05 3,20 £ 0,00 5,75+0,19 20,33 £ 0,58 0,68 £ 0,02
Exp 10 26,13 + 3,09 0,42 £ 0,06 3,53+£0,03 5,33+£0,21 17,66 £ 1,15 0,53 £0,03
Exp 11 32,76 = 3,00 0,56 £ 0,05 3,57 £0,03 5,54 £ 0,22 21,67+2.31 0,64 + 0,07
Exp 12 35,25 + 8,56 0,50 £ 0,14 3,20 £ 0,00 5,93 £ 0,55 26,00 £ 2,83 0,86 £ 0,17
Exp 13 33,33 +4,85 0,54 £0,08 3,20 £ 0,00 5,66 +£2,93 21,33+2,31 0,71+0,08
Exp 14 27,93 £ 8,63 0,45+0,12 3,36 £ 0,07 501+1.31 21,66 + 3,05 0,68 £ 0,08
Exp 15 32,77 £591 0,53+0,10 3,57£0,03 5,75+ 0,29 21,00 £+ 3,45 0,62 +0,11

Tabela 37. Karakteristike materijala za tabletiranje i tableta komprimovanih pri zadatoj debljini tablete (srednja vrednost £ SD) (za tablete
izradene od razli¢itih materijala)

Pritisak kompresije  Neto rad kompresije Debljina tablete Elasti¢ni Cvrstina tablete  Zatezna &vrstina

(MPa) (N*m) (mm) oporavak (%)  (N) tablete (MPa)
Paracetamol 69,82 £ 19,39 0,56 + 0,20 3,58 £ 0,04 17,63 + 1,62 < 15,00 /
a-laktoza monohidrat 21,70 £ 10,44 0,15 + 0,07 3,35+0,21 9,61+1,85 < 15,00 /
MCC 40,82 £ 6,81 1,32+0,19 3,73+ 0,06 4,95 + 0,56 76,67 + 7,23 2,18 +0,22
Smesa praskova 26,87 + 3,72 0,27 + 0,04 3,22 +0,03 9,02 +0,34 < 15,00 /
NeoblozZene granule 52,74 + 13,89 0,93 +0,25 3,20 £ 0,00 6,83 £ 0,94 27,67 + 8,50 0,92 +0,28




Iz dobijenih podataka (tabele 36, 37) se vidi da je elasti¢ni oporavak koji se javlja pri
kompresiji neoblozenih granula neznatno vec¢i u poredenju sa oblozenim granulama. Medutim, neto
rad kompresije je znatno veci u slu¢aju neoblozenih granula. Zapravo, pri kompresiji pod zadatim
uslovima (debljina tablete 3 mm), neoblozene granule su uslovile najveéi neto rad kompresije od
svih ispitivanih materijala (izuzev MCC), sli¢no rezultatima dobijenim u prethodnom setu
eksperimenata (komprimovanje pri zadatom pritisku kompresije). Na ovaj nacin je dodatno
potvrdeno da neobloZene granule podlezu plasti¢noj deformaciji prilikom kompresije, ali treba uzeti
u obzir da je pritisak potreban za komprimovanje neoblozenih granula (kako bi se postigla zadata
debljina tablete) takode bio znatno veci nego u slucaju kompresije oblozenih granula (tabele 36,
37). Shodno tome, moglo se ocekivati da ¢e kompaktibilnost neoblozenih granula biti mnogo veca
od kompaktibilnosti oblozenih granula. Medutim, poredenjem vrednosti zatezne Cvrstine tableta,
uoCava se neznatno veca (manja od jedne SD) kompaktibilnost tableta izradenih od neobloZenih
granula, u odnosu na tablete izradene od oblozenih granula, $to se moze objasniti formiranjem
lipidnog matriksa kod tableta izradenih od oblozenih granula. Naime, lipidni matriks koji nastaje
komprimovanjem oblozenih granula najverovatnije doprinosi boljem medusobnom vezivanju
Cestica i vecoj ¢vrstini tablete. Dodatno, kompaktibilnosti oblozenih granula doprinosi i ¢injenica da
je udeo elasticne deformacije oblozenih granula ipak manji u odnosu na neobloZene. Dalje,
analizom dobijenih vrednosti elastiénog oporavka, moze se uociti da od svih ispitivanih materijala
paracetamol najvisSe podleze elasticnoj deformaciji, a da potom slede a-laktoza monohidrat 1 smesa
praskova, Sto je u skladu sa rezultatima dobijenim u prethodnom setu eksperimenta. LoSa
kompaktibilnost navedenih materijala (paracetamol, a-laktoza monohidrat i smesSa praskova) je
potvrdena ispitivanjem zatezne Cvrstine. Zatezna ¢vrstina tableta izradenih od smese praSkova, kao 1
od a-laktoze monohidrata i1 paracetamola, nije mogla da se izraCuna, jer tablete nisu imale
zadovoljavaju¢a mehanicka svojstva i nije bilo moguce izmeriti njihovu ¢vrstinu. Ovakva zapazanja
ukazuju na to da sama lipidna supstanca prisutna u smesi praskova nije bila dovoljna za formiranje
matriksa koji bi omoguéio da tablete dobijene komprimovanjem do debljine kompakta od 3 mm
imaju zadovoljavajucu ¢vrstinu.

Ejekcioni stres i stres pri odvajanju tablete od baze matrice srazmerni su trenju koje postoji
izmedu tablete 1 zidova/povrSina matrice. Analizom oba parametra moZe se predvideti rizik od
oStecenja tablete u poslednjim fazama tabletiranja (odvajanje i izbacivanje iz matrice).
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Slika 24. Ejekcioni stres i stres pri odvajanju tablete od baze matrice (srednja vrednost £ SD)

ispitivanih tableta dobijenih komprimovanjem do zadate debljine tablete: za tablete izradene od
oblozenih granula (a); za tablete izradene od razli¢itih materijala (b)

U poredenju sa oblozenim granulama i smeSom praskova, vrednosti stresa pri odvajanju
tablete od baze matrice i ejekcionog stresa su mnogo veée kod neobloZzenih granula (Slika 24b).
Drugim re¢ima, tabletabilna svojstva oblozenih granula i smeSe praskova ukazuju na lubrikantno
delovanje lipidne supstance, dok bi za uspesno tabletiranje neoblozenih granula bilo neophodno
dodati lubrikans (ekstragranularno). Ejekcioni stres za tablete izradene od smesSe praskova je Cak
manji u odnosu na tablete izradene od oblozenih granula (0,19 MPa prema 0,25 MPa). Medutim,
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tablete izradene od smeSe praskova su imale losa mehanicka svojstva i prilikom rukovanja su se
raspadale, dok je zatezna Cvrstina tableta od oblozenih granula bila dovoljna (0,78 MPa) za njihovu
dalju analizu i manipulaciju. Velika varijabilnost u vrednostima ejekcionog stresa i stresa pri
odvajanju tablete od baze matrice koja se moze uociti kod tableta dobijenih komprimovanjem -
laktoze monohidrata i paracetamola, posledica je raspadanja tableta, najverovatnije ve¢ u samoj
matrici (jedna tableta izradena od o-laktoze monohidrata i jedna tableta izradena od paracetamola
su se trenutno raspale prilikom pokusaja manuelnog preuzimanja nakon izbacivanja tablete iz
matrice), Sto je rezultovalo niskim vrednostima oba parametra za pomenute (pojedina¢ne) uzorke
tableta.

4.6. Farmaceutsko-tehnoloske karakteristike tableta

Na osnovu rezultata ispitivanja tabletabilnih osobina materijala, prikazanih u tabelama 32 i
34 i na slici 22, za karakterizaciju tableta u ovoj fazi istrazivanja odabran je uzorak oblozenih
granula Exp 12 (tabela 12), dobijen pod uslovima procesa unutar definisanog prostora za dizajn. U
daljem tekstu je ovaj uzorak oznacen terminom oblozene granule. Tablete izradene od smese
praskova, neoblozenih i oblozenih granula, pri pritisku kompresije od 104 MPa, ispitane su u smislu
farmaceutsko-tehnoloskih karakteristika, kao S§to su variranje mase, ujednacenost sadrZaja,
friabilnost, raspadljivost i brzina rastvaranja paracetamola. Dodatno, oblozene granule su
komprimovane pri pritiscima od 69 i 173 MPa kako bi se ispitao uticaj pritiska kompresije na
karakteristike izradenih tableta. Kompresija oblozenih granula pri pritisku od 35 MPa nije
sprovedena u ovom setu eksperimenata jer je pokazano da su tablete dobijene pri takvim uslovima
nezadovoljavajuce zatezne ¢vrstine (manje od 1 MPa, slika 21c) prema preporukama iz literature
(Pitt i Heasley, 2013).

Rezultati ispitivanja variranja mase su pokazali da su svi ispitivani uzorci tableta bili u
granicama 100 mg + 10% (tabela 38). Medutim, kako je sadrzaj lekovite supstance manji od 25 mg
po tableti i maseni udeo manji od 25%, Ph. Eur. 10.0 u ovom slucaju zahteva ispitivanje
ujednacenosti sadrzaja lekovite supstance. S obzirom na to da ujednaCenost sadrzaja lekovite
supstance ne zavisi od pritiska kompresije, ovo ispitivanje je sprovedeno samo na jednoj seriji
tableta izradenih od obloZenih granula (tablete dobijene pri pritisku kompresije od 69 MPa). 1z
dobijenih rezultata (tabela 38) se vidi da je ujednaCenost sadrzaja paracetamola u tabletama u
skladu sa zahtevima Ph. Eur. 10.0, za sve ispitivane uzorke. Ovim je pokazano da je ravnhomerna
distribucija paracetamola odrzana tokom celokupnog sprovodenja eksperimenta, odnosno postupka
tabletiranja.
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Tabela 38. Farmaceutsko-tehnoloske karakteristike tableta izradenih od razli¢itih materijala

Materijal za Masa, srednja Ujednacenost Friabilnost Raspadljivost,

tabletiranje (pritisak vrednost £ SD (mg) sadrzaja, srednja (%) srednja vrednost

kompresije) (maksimalna devijacija vrednost + SD (%) + SD (min)
(%))

Smesa praskova 99,43 £ 0,94 (3,01) 100,23 £ 1,84 1,10 2,12+ 0,36

(104 MPa)

Neoblozene granule 98,88 + 0,93 (2,66) 100,24 + 2,63 1,07 0,88 + 0,03

(104 MPa)

OblozZene granule 100,07 + 0,73 (1,83) 99,90 + 1,45 1,54 22,87 +1,16

(69 MPa)

Oblozene granule 100,18 £ 0,87 (1,82) / 1,13 31,00+1,42

(104 MPa)

Oblozene granule 99,75 + 0,54 (1,27) / 0,78 36,22 + 3,54

(173 MPa)

Friabilnost svih tableta, dobijenih pri pritisku kompresije od 104 MPa, bila je ve¢a od 1%
(tabela 38), koliko iznosi gornja granica propisana u Ph. Eur. 10.0. Takode, uo¢ava se veoma mala
razlika u friabilnosti tableta izradenih od tri ispitivana materijala pod istim uslovima. Medutim,
promena u pritisku kompresije dovodi i do promena u friabilnosti tableta, tako da su tablete
izradene od oblozenih granula pri kompresiji od 173 MPa pokazale friabilnost manju od 1% (tabela
38). Drugim re¢ima, rezultati pokazuju da se, povec¢anjem pritiska kompresije, mogu izraditi tablete
od obloZenih granula ¢ija je friabilnost zadovoljavajuca i u skladu sa zahtevima Ph. Eur. 10.0.

Za razliku od friabilnosti, vrsta materijala je znatno uticala na raspadljivost tableta dobijenih
pri kompresiji od 104 MPa (tabela 38). Tablete izradene od neobloZenih granula su se raspale za
manje od jednog minuta, dok je tabletama dobijenim komprimovanjem smeSe praskova bilo
potrebno dva puta viSe vremena. Dobijeni rezultati ukazuju da je prisustvo lipidne pomoéne
supstance u smesi praskova uticalo na ponasanje izradene tablete u dodiru sa vodom. Ova pojava je
bila jo§ viSe izrazena u sluCaju tableta izradenih od obloZenih granula. Naime, produZeno vreme
raspadanja zabeleZeno kod ovih tableta, oc¢igledno je posledica formiranja tablete tipa lipidnog
matriksa. Promenom pritiska kompresije oblozenih granula doslo je i do promene u raspadljivosti
izradenih tableta, tako da se komprimovanjem oblozenih granula pod veéim pritiskom vreme
raspadanja tableta dodatno produzilo (tabela 38). Takode, u toku ispitivanja raspadljivosti, tablete
izradene od oblozenih granula su pokazale karakteristicne promene u smislu veli¢ine i oblika.
Naime, tablete su tokom celog ispitivanja zadrzale prvobitni oblik i pre¢nik tablete se nije mnogo
menjao, ali su tablete tokom ispitivanja postajale sve tanje (slika 25). Ovakve promene se mogu
pripisati uticaju hidrodinamickih sila 1 prisutnom lipidnom matriksu koji sprecava raspadanje
tablete i odrzava njenu kompaktnost tokom duzeg vremenskog perioda.
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Slika 25. Tablete izradene od obloZenih granula pri pritisku kompresije od 104 MPa, pre i posle 10,
20 i 30 min ispitivanja raspadljivosti (s leva na desno)

Tokom ispitivanja brzine rastvaranja lekovite supstance, tablete izradene od oblozenih
granula su takode ispoljile karakteristicne promene. Naime, pri veoma blagim hidrodinamickim
uslovima (50 o/min), oblik i veli¢ina tablete se nisu znac¢ajno promenili u toku ispitivanja (slika 26).
Medutim, oslobadanje paracetamola je bilo postepeno i kontinuirano, §to se moze uociti na
dobijenim profilima (slika 27). Nakon zavrSenog ispitivanja, pri pokusSaju da se izvuku iz case
aparata, tablete su se lako raspadale. Prema navodima u literaturi, ovakvo ponasanje je
karakteristi¢no za tablete sa matriks-strukturom (Cao i sar., 2007; Rosiaux i sar., 2014; Karvekar i
Khan, 2017).

50 o/min 75 o/min

o k

150 o/m|n

-5 ® & a.

25h 3h

Slika 26. lzgled tableta izradenih od obloZenih granula pri pritisku kompresije od 104 MPa, tokom
ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola pri razli¢itim brzinama obrtanja lopatice

Radi poredenja brzine rastvaranja paracetamola iz tableta izradenih od oblozenih granula
pod razli¢itim pritiscima kompresije, ispitani su uzorci tableta komprimovani pod pritiscima od 69,
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104 i 173 MPa. Nezavisno od pritiska kompresije, pri 50 o/min tablete se nisu raspale ni nakon 3 h
ispitivanja. Dodatno, ispitivanje je sprovedeno i pri brzini okretanja lopatica od 75, 100 i 150 o/min,
kako bi se bolje procenio uticaj hidrodinamickih uslova na ponaSanje tableta i rezultate ispitivanja.
Dobijeni profili brzine rastvaranja paracetamola su prikazani na slici 27. Pri brzinama okretanja
lopatica od 75 o/min i 100 o/min, tokom prvih 120 min (odnosno, priblizno 120 min, u zavisnosti
od pritiska kompresije), tablete su vizuelno sli¢no izgledale, kao i pri ispitivanju na 50 o/min.
Delimicna erozija tableta se mogla jasno uociti tek u kasnijim vremenskim tackama (slika 26). Pri
kraju ispitivanja na 100 o/min, tablete komprimovane na 69 i 104 MPa su se u potpunosti raspale.
Kada je brzina okretanja lopatica podesena na 150 o/min, uo¢ene su drugacije promene u velicini 1
izgledu/obliku tableta. Naime, erozija tableta je bila mnogo izraZenija, Sto se moze objasniti
uticajem jacih hidrodinamickih sila na tablete, sa efektima koji delimi¢no podsecaju na promene
opisane tokom ispitivanja raspadljivosti. Istovremeno sa promenom u veli€ini, tablete su postajale
sve vise okruglog oblika (slika 26), $to je posledica njihovog kruznog kretanja po dnu case.
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Slika 27. Profili brzine rastvaranja paracetamola (srednja vrednost + SD) iz ispitivanih tableta i granula, dobijeni pod razli¢itim hidrodinamickim
uslovima: neoblozene i obloZene granule, tablete izradene komprimovanjem smese praSkova, neobloZenih i oblozenih granula na 104 MPa i
tablete izradene komprimovanjem obloZenih granula na 173 MPa (a); tablete izradene komprimovanjem oblozenih granula na 69 MPa (b)



lako su vizuelne promene bile drugacije, brzina rastvaranja paracetamola iz tableta izradenih
od oblozenih granula je bila postepena u toku svih 180 min ispitivanja, bez obzira na brzinu
okretanja lopatica (slika 27). lzuzetak su jedino tablete dobijene pri pritisku kompresije od 69 MPa,
koje su posedovale losa mehanicka svojstva i raspale su se nakon 1,5-2,5 h ispitivanja, kada je
brzina okretanja lopatica iznosila 75-150 o/min. Kao posledica potpune dezintegracije tablete,
postignuta je i veca brzina rastvaranja paracetamola iz tableta dobijenih komprimovanjem
oblozenih granula pri pritisku od 69 MPa (slika 27b), u poredenju sa profilima svih ostalih uzoraka
tableta izradenih od obloZenih granula (slika 27a). Takode, terminalna faza na grafiku brzine
rastvaranja paracetamola, za tablete komprimovane pri 69 MPa, je veoma sli¢na profilu dobijenom
ispitivanjem nekomprimovanih obloZenih granula. Smatra se da je naglo oslobadanje paracetamola
iz oblozenih granula (nekomprimovanih), koje se uocava nakon 45 min ispitivanja (slika 27),
posledica povecane difuzije medijuma kroz lipidnu oblogu granula.

Ispitivanje brzine rastvaranja paracetamola iz tableta izradenih od razli¢itih materijala
pokazalo je produzeno oslobadanje paracetamola samo kod tableta dobijenih komprimovanjem
oblozenih granula (slika 27). Ispitivanjem tableta dobijenih komprimovanjem smese praskova i
neoblozenih granula, pri 50 o/min, dobijeni su rezultati slicni profilu brzine rastvaranja
paracetamola iz neobloZenih granula (slika 27a), a koji su tipi¢ni za farmaceutske preparate sa
trenutnim oslobadanjem lekovite supstance. U sva tri primera (neobloZene granule, tablete izradene
od smese praskova i tablete izradene od neoblozenih granula) preko 90% paracetamola je
rastvoreno nakon 10 min ispitivanja. Brzina rastvaranja paracetamola je bila donekle sporija iz
oblozenih (nekomprimovanih) granula (90% za 90 min), dok se kod tableta izradenih od obloZenih
granula 80-100% paracetamola rastvorilo za 150 min (zavisno od pritiska kompresije i
hidrodinamickih uslova). Dobijeni rezultati ukazuju na to da se pri odabranom masenom udelu
lipidne supstance, produzeno oslobadanje lekovite supstance moze posti¢i samo ukoliko je lipidna
supstanca prisutna u vidu omotaca, a ne ukoliko je deo fizicke smese komponenata. Drugim recima,
produzeno oslobadanje paracetamola omogucava lipidni matriks, koji se moze formirati samo
komprimovanjem obloZenih granula, a ne i smese praskova.

Na slici 27a uocava se sli¢nost izmedu profila brzine rastvaranja paracetamola iz lipidnih
matriksa koji su formirani pri pritiscima kompresije 104-173 MPa. Naime, f, izmedu profila
dobijenih ispitivanjem tableta od obloZenih granula komprimovanih pri 104 i 173 MPa, pri svim
primenjenim hidrodinami¢kim uslovima ispitivanja brzine rastvaranja lekovite supstance, ima
vrednost ve¢u od 50 (tabela 39). Uocena karakteristika moze imati veliki znacaj pri optimizaciji
parametara procesa proizvodnje tableta od obloZenih granula, s obzirom na to da podesavanje
parametara procesa sa ciljem proizvodnje tableta zeljenih karakteristika (npr. friabilnost manja od
1%) nece uticati na profil brzine rastvaranja lekovite supstance.
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Tabela 39. Vrednosti faktora sli¢nosti (f2) izmedu profila dobijenih ispitivanjem tableta od

oblozenih granula komprimovanih pri 104 1 173 MPa, pri razli¢itim hidrodinamickim uslovima
Faktor sli¢nosti (f2)

Brzina okretanja lopatica (o/min) 50 50 75 75 100 100 150

(pritisak kompresije (MPa)) (104) (173) (104) (173) (104) (173) (104)

50 (173) 80,86

75 (104) 72,28 79,73

75 (173) 72,74 82,06 89,76

100 (104) 66,21 64,45 72,08 68,63

100 (173) 72,76 78,11 87,11 92,63 71,78

150 (104) 51,53 50,88 5541 52,69 6257 53,50

150 (173) 53,85 53,28 5832 5527 66,83 5627 89,65

4.7. In silico modeli za predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola

4.7.1. Razvoj i validacija PBPK modela za predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola
kod odraslih ispitanika

PBPK model paracetamola za odraslu populaciju razvijen je na osnovu ulaznih podataka
navedenih u tabeli 14. Na osnovu unetih parametara koji se odnose na karakteristike lekovite
supstance i fizioloSke karakteristike reprezentativnog ispitanika izabrane populacije, softver
izraCunava Vq i ty2. Kljuéni parametri za izracunavanje Vg su Kp vrednosti za pojedinacna tkiva. Za
izraGunavanje K, vrednosti GastroPlus™ programski paket nudi razli¢ite opcije, pri ¢emu je
preporucena metoda Lukacova (Rodgers-Single) (Lukacova i sar., 2008). Koris¢enjem K vrednosti
izraCunatih navedenom metodom, uoceno je da rezultujuce vrednosti Vq i t12 znatno odstupaju od
literaturnih/referentnih podataka koje u proseku iznose 1,0 L/kg i 2,5 h, redom (tabela 7). Ostale
metode izraCunavanja Kp (Poulin & Theil, Berezhkovskiy, Rodgers, Leahy, Rowland, Lukacova
with Lysosomes), integrisane u okviru softvera, takode nisu pokazale dobro slaganje predvidenih i
referentnih vrednosti za Vg i ti2. U cilju smanjenja greske predvidanja Vg i ti2, vrednosti Kp
izraCunate metodom Lukacova (Rodgers-Single) su optimizovane (skalirane faktorom 2).
Primenjeni pristup optimizacije Kp vrednosti linearnim skaliranjem inicijalno izra¢unatih vrednosti
se smatra opravdanim i opisan je u literaturi (Jiang i sar., 2013; Villiger i sar., 2016; Statelova i sar.,
2020). Prikaz Kp vrednosti za odraslu populaciju muskog pola, izra¢unatih metodom Lukacova
(Rodgers-Single), pre i nakon optimizacije, dat je u tabeli 40. Primenom optimizovanih vrednosti Kp
(ostali ulazni parametri su zadrzani na vrednostima navedenim u tabeli 14), postignuto je znatno
manje odstupanje predvidenih u odnosu na referentne vrednosti Vg i t12 (tabela 41).
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Tabela 40. K vrednosti izra¢unate metodom Lukacova i sar. (2008) i optimizovane Kp vrednosti

Tkivo/organ

Kp (pre optimizacije)

Kp (nakon optimizacije)

Pluéa
Masno tkivo

Misiéno tkivo

Jetra
Slezina
Srce
Mozak
Bubrezi
Koza

Reproduktivni organi
Crvena kosStana srz

Zuta koStana srz

Ostalo

0,70
0,24
0,67
0,72
0,71
0,73
0,80
0,71
0,70
0,71
0,54
0,24
0,71

1,40
0,48
1,34
1,44
1,42
1,46
1,60
1,42
1,40
1,42
1,08
0,48
1,42

Tabela 41. Poredenje farmakokineti¢kih parametara Vq i t12 za paracetamol, predvidenih na osnovu
dva razlicita seta Ky vrednosti, sa referentnim vrednostima iz literature (Vq: 1,0 L/kg, ti2: 2,5 h)

Parametar Predvidena vrednost PE (%) Predvidena vrednost sa PE (%) Telesna masa i
bez optimizacije K, optimizacijom Kp uzrast ispitanika

Va (L) 38,85 46,78 70,73 3,12 73 kg,

t2 (h) 1,34 46,32 2,44 2,32 23 godine

Va (L) 37,30 46,72 68,38 2,31 70 kg,

t2 (h) 1,34 46,28 2,46 1,52 25 godina

Va (L) 37,32 46,68 68,43 2,53 70 kg,

ti2 (h) 1,34 46,24 2,46 1,60 30 godina

Va (L) 36,69 46,44 67,19 1,91 68,5 kg,

t2 (h) 1,35 46,19 2,47 1,12 30 godina

Izgradeni PBPK model paracetamola za odraslu populaciju je najpre validiran poredenjem
simuliranih vrednosti sa podacima iz klinickih ispitivanja koji se odnose na i.v. primenu
paracetamola. Simulirani i srednji profili dobijeni u in vivo studijama prikazani su na slici 28. U
tabeli 42 dati su farmakokineti¢ki parametri predvideni na osnovu izgradenog PBPK modela, kao i
odgovarajuce vrednosti uocene in vivo.
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Slika 28. Simulirani i srednji in vivo profili koncentracije paracetamola u plazmi nakon i.v.
primene: 500 mg paracetamola (Depre i sar., 1992) (a); 1000 mg paracetamola (Rawlins i sar.,
1977) (b)
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Tabela 42. Poredenje farmakokinetickih parametara dobijenih primenom paracetamol-specificnog
PBPK modela za odraslu populaciju i in vivo podataka koji se odnose na i.v. primenu leka

Parametar In vivo srednje In vivo opseg* Simulirane PE (%)
vrednosti* vrednosti

Cmax (Mg/mL) 12,60 9,21-16,23 15,05 -19,48

PIKj—w (ug h/mL) 26,17 21,26-29,8 24,90 4,85

PIKo— (ug h/mL) 24,30 20,30-27,84 23,78 2,16

Parametar In vivo srednje In vivo opseg** Simulirane PE (%)
vrednosti** vrednosti

Cmax (Mg/mL) 19,90 / 53,92 -170,96

PIKy—w» (ug h/mL) 52,67 44,35-55,75 53,03 -0,69

PIKo— (ug h/mL) 39,41 / 42,31 -7,38

* Depre i sar., 1992
**Rawlins i sar., 1977

Na slici 28 moze se uociti dobro slaganje simuliranih profila sa srednjim profilima
dobijenim u klini¢kim studijama. Iako su predvidene vrednosti Cmax veée od in vivo uocenih, oblik
krive 1 ostali farmakokineticki parametri ukazuju na dobro slaganje izmedu vrednosti dobijenih
simulacijom i vrednosti dobijenih u klinickom ispitivanju (tabela 42). Kao Sto je navedeno, vece
odstupanje moze se uociti jedino izmedu predvidene i vrednosti Cmax iz Studije Rawlins-a i
saradnika (1977). Medutim, prema protokolu datog klini€kog ispitivanja, prvi uzorak krvi je uzet
2,5 min nakon pocetka davanja infuzije, a drugi 15 min kasnije. Kako je vreme trajanja infuzije bilo
5 min, koncentracija paracetamola u plazmi u vremenu koje bi odgovaralo tmax (5 min) nije
izmerena. Stoga se moze smatrati da simulirana vrednost adekvatno ilustruje ocekivanu realnu
koncentraciju leka u plazmi u pomenutoj vremenskoj tacki (5 min). Predvideni obim apsorpcije,
izrazen kao PIK, pokazuje dobro slaganje sa srednjim vrednostima uocenim in vivo nakon i.v.
primene paracetamola (tabela 42).

U narednom koraku, izgradeni model je proSiren na peroralni put primene i validiran u
odnosu na podatke dobijene u klinickim studijama. Izmene ulaznih parametara, u odnosu na model
koji opisuje i.v. primenu paracetamola, odnose se na farmaceutski oblik i rezim doziranja, koji su
odabrani u skladu sa podacima iz referentnih klini¢kih ispitivanja (tabela 15). Simulirani profili i
srednji in vivo profili prikazani su na slici 29. Predvidene vrednosti farmakokinetickih parametara
date su u tabelama 43 i 44.
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Slika 29. Simulirani i srednji in vivo profili koncentracije paracetamola u plazmi nakon peroralne
primene: efervescentne tablete (primenjene u obliku rastvora) jacine 1000 mg (Perucca i Richens,
1979) (a); tablete sa trenutnim oslobadanjem jacine 500 mg (Depre i sar., 1992) (b); tablete sa
trenutnim oslobadanjem ja¢ine 1000 mg (Stillings i sar., 2000) (c)

Tabela 43. Poredenje farmakokinetickih parametara dobijenih primenom paracetamol-specificnog
PBPK modela za odraslu populaciju i in vivo podataka koji se odnose na peroralnu primenu
efervescentne tablete (u obliku rastvora) jac¢ine 1000 mg (Perucca i Richens, 1979)

Parametar In vivo srednje In vivo opseg Simulirane PE (%)
vrednosti vrednosti

Chmax (Hg/mL) 14,40 / 11,06 23,23

tmax (N) 0,46 / 0,46 0,00

PIKy—«» (ug h/mL) 51,93 47,60 — 51,20 42,53 18,11

PIKo— (ug h/mL) 41,61 / 32,92 20,88

Bioloska raspolozivost (%) 89,00 87,00 - 91,00 81,55 8,37
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Tabela 44. Poredenje farmakokinetickih parametara dobijenih primenom paracetamol-specificnog
PBPK modela za odraslu populaciju i in vivo podataka koji se odnose na peroralnu primenu tableta
sa trenutnim oslobadanjem

Parametar In vivo srednje In vivo opseg* Simulirane PE (%)
vrednosti* vrednosti
Crax (Hg/mL) 4,08 3,60-7,38 4,70 -15,09
tmax () 2,02 0,89-2,03 0,72 64,36
PIKo—w (ng h/mL) 21,32 16,55 — 25,53 20,31 4,74
PIKo— (ug h/mL) 19,56 15,79 — 23,17 19,25 1,58
Bioloska raspolozivost (%) 82,20 72,80 - 91,60 81,43 0,93
Parametar In vivo srednje In vivo opseg** Simulirane PE (%)
vrednosti** vrednosti
Crax (Hg/mL) 10,40 11,23 - 13,97 9,45 9,10
tmax () 0,84 / 0,80 4,76
PIKo— (ng h/mL) 33,42 41,92 — 45,08 42,51 -27,22
PIKo— (ug h/mL) 32,52 37,62 — 40,78 38,72 -19,08
Bioloska raspolozivost (%) / / 81,68 /

* tablete sa trenutnim oslobadanjem jacine 500 mg (Depre i sar., 1992)
** tablete sa trenutnim oslobadanjem ja¢ine 1000 mg (Stillings i sar., 2000)

Na slici 29 moze se uociti da postoji dobro slaganje oblika krive simuliranih i srednjih in
vivo profila koncentracije paracetamola u plazmi. Medutim, vrednosti PE (%) ukazuju na odredena
odstupanja izmedu predvidenih i in vivo uocenih vrednosti farmakokinetickih parametara (tabele
43, 44). U poredenju sa in vivo podacima koji se odnose na peroralnu primenu efervescentnih
tableta u obliku rastvora (tabela 43), predvidene vrednosti za Cmax, obim apsorpcije i biolosku
raspolozivost manje su u odnosu na in vivo uocene vrednosti. Razlog uoc¢enog odstupanja, odnosno,
veéih vrednosti farmakokinetickih parametara, pre svega Cmax, izmerenih u klinickom ispitivanju
koje su sproveli Perucca i Richens (1979), se potencijalno moze objasniti uticajem natrijum-
hidrogenkarbonata u sastavu formulacije preparata na brzinu praznjenja Zeluca i, posledi¢no,
apsorpciju paracetamola. Naime, prema literaturnim podacima, velike koli¢ine natrijum-
hidrogenkarbonata (npr. 630 mg) u formulacijama za peroralnu primenu dovode do brze apsorpcije
paracetamola i vece vrednosti Cmax (Grattan i sar., 2000; Kalantzi i sar., 2006). Iako tacan sastav
tableta nije naveden u opisu studije, natrijum-hidrogenkarbonat je uobicajen sastojak efervescentnih
tableta (obi¢no u koncentraciji 25-50% (m/m)) (Rowe i sar., 2006). S obzirom da su u klinickom
ispitivanju kori$¢ene tablete jac¢ine 1000 mg, koli¢ina natrijum-hidrogenkarbonata u sastavu
formulacije mogla je biti dovoljna da utice na apsorpciju paracetamola.

Za lekovite supstance kao Sto je paracetamol, kod kojih brzina rastvaranja nije
ogranicavajuci faktor za apsorpciju, tmax Nakon peroralne primene farmaceutskog preparata sa
trenutnim oslobadanjem zavisi najviSe od vremena zadrZavanja u Zelucu. Na ovaj fizioloSki
parametar uticu brojni faktori, kao $to su vrsta i koli¢ina sadrzaja u Zelucu, uzrast, polozaj tela, tako
da vrednosti tmax dobijene in vivo pokazuju veliku inter- i intraindividualnu varijabilnost.
GastroPlus™ predlozene srednje vrednosti zadrzavanja u Zelucu u stanju ,,na gladno” iznose 0,1 h
ukoliko je u pitanju tecni farmaceutski oblik leka, odnosno 0,25 h za ¢vrste farmaceutske oblike
lekova. Kori$¢enjem predlozenih (default) vrednosti, predvidena tmax nakon peroralne primene
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efervescentne tablete (rastvora) paracetamola odgovara srednjoj in vivo vrednosti (tabela 43), Sto
ukazuje da vreme zadrzavanja rastvora leka u zelucu od 0,1 h odgovara stanju in vivo. Medutim,
tmax dobijena simulacijom primene tablete sa trenutnim oslobadanjem paracetamola od 500 mg ne
nalazi se u opsegu in vivo vrednosti (tabela 44). Poredenjem srednjih vrednosti tmax iz dve odabrane
klinicke studije (tabela 44), uocava se da izmedu njih postoji znatna razlika, iako su obe studije
sprovedene na zdravim ispitanicima, muskog pola, priblizno iste telesne mase i starosti i u stanju
,»ha gladno”. Razlika u uocenim vrednostima tmax najverovatnije je posledica razli¢itog vremena
zadrzavanja leka u zelucu kod ispitanika iz ove dve klinicke studije. Dodatno, prema protokolu
studije koju su sproveli Depre i saradnici (1992), ispitanici su nakon primene leka bili u leZze¢em
polozaju (na ledima) naredna 4 sata. Kako je vreme zadrzavanja u zelucu u leze¢em polozaju duze u
odnosu na uspravan polozaj tela, ova ¢injenica je najverovatnije doprinela i vecoj srednjoj vrednosti
tmax. Radi ilustracije uticaja vremena zadrzavanja leka u Zelucu na simulirani profil koncentracije
paracetamola u plazmi, na slici 29b prikazan je i profil dobijen simulacijama kada je vreme
zadrZavanja u Zelucu promenjeno u odnosu na default vrednost. Ukoliko se vreme zadrzavanja leka
u Zelucu podesi na 0,5 h (umesto 0,25 h), predvidena tmax iznosi 1,12 h (umesto 0,72 h), §to je u
rasponu vrednosti koje su izmerili Depre i saradnici (1992), a koje iznosi 1,46 + 0,57 h. Podaci o
polozaju tela, kretanju ili ponaSanju/aktivnostima ispitanika u studiji Stillings-a i saradnika (2000)
nisu dostupni, medutim, pod pretpostavkom vremena zadrzavanja u Zelucu od 0,25 h (default)
dobijeno je dobro slaganje predvidene i referentne tmax (tabela 44).

Poredenjem simuliranih i in vivo uocenih vrednosti Cmax, PIK i bioloske raspolozivosti
nakon peroralne primene paracetamola u dozi od 500 mg, pokazano je dobro slaganje predvidenih i
izmerenih vrednosti (tabela 44). Nakon primene tableta sa trenutnim oslobadanjem u dozi od 1000
mg, moze se uociti da je predvidena Cmax niza od opsega vrednosti uocenih u klinic¢koj studiji
Stillings-a i saradnika (2000). Nesto vece vrednosti Cmax u klini¢koj studiji mogu biti posledica vece
bioloSke raspoloZivosti leka (podatak o bioloSkoj raspolozivosti u referentnoj studiji nije dostupan).
Bioloska raspolozivost paracetamola dobijena simulacijom nakon peroralne primene, u svim
slucajevima (tabele 43, 44), bila je oko 80%, §to odgovara podacima iz literature (Ji i sar., 2012).

Dodatna validacija izgradenog paracetamol-specificnog PBPK modela uradena je
poredenjem sa klinickim podacima dobijenim nakon primene tableta sa trenutnim oslobadanjem u
stanju sitosti (nakon obroka). Poredenjem simuliranog sa in vivo profilima (Stillings i sar., 2000),
prikazanim na slici 30, mozZe se zakljuciti da izgradeni PBPK model predvida vrednosti
koncentracije paracetamola u plazmi koje se nalaze u okvirima in vivo uocenih vrednosti.
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Slika 30. Simulirani profil i pojedina¢ni/individualni in vivo profili koncentracije paracetamola u

plazmi nakon peroralne primene tablete sa trenutnim oslobadanjem jac¢ine 1000 mg u stanju Sitosti
(Stillings i sar., 2000)

U odnosu na in vivo podatke dobijene u stanju ,,na gladno”, Stillings i saradnici (2000) su
uoCili da je tmax duZe, a da su Cmax | PIK nizi nakon primene tableta paracetamola sa trenutnim
oslobadanjem u stanju sitosti. Simulirano tmax u stanju sitosti je takode duze u odnosu na stanje ,,na
gladno”, odnosno postoji dobro slaganje sa in vivo uo¢enim vrednostima, ali predvidene Cmax | PIK
znatno odstupaju od srednjih vrednosti uocenih in vivo (tabela 45). Odstupanja predvidenih u
odnosu na srednje vrednosti iz in vivo studije mogu se objasniti velikom interindividualnom
varijabilno$¢u in vivo podataka (slika 30). Dodatno, u klini¢kom ispitivanju koje su sproveli
Stillings i saradnici (2000), prisustvo hrane je uticalo na sve ispitivane farmakokineti¢ke parametre,
dok su rezultati simulacije u stanju sitosti pokazali da prisustvo hrane uti¢e jedino na tmax, @ da su
predvidene vrednosti PIK i bioloSke raspolozivosti paracetamola ostale nepromenjene u odnosu na
vrednosti predvidene u stanju ,,na gladno” (tabela 45). Medutim, prema drugim literaturnim
podacima, zbog produzenog vremena zadrzavanja leka u Zelucu u prisustvu hrane, efekat hrane na
apsorpciju paracetamola se, pre svega, odrazava na produzeno tmax, dok obim apsorpcije ostaje
nepromenjen (Kalantzi i sar., 2006; Ji sar., 2012). Ovakva zapazanja potvrduju adekvatnu
sposobnost predvidanja izgradenog paracetamol-specificnog PBPK modela za odraslu populaciju u
stanju sitosti.
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Tabela 45. Poredenje farmakokinetickih parametara dobijenih primenom paracetamol-specificnog
PBPK modela za odraslu populaciju i in vivo podataka koji se odnose na peroralnu primenu tableta
sa trenutnim oslobadanjem jac¢ine 1000 mg u stanju sitosti (Stillings i sar., 2000)

Parametar Simulirane  Simulirane  Stepen In vivo In vivo Stepen

vrednosti  vrednosti  efekta vrednosti** vrednosti** efekta
,,na (stanje hrane* ,,na (stanje hrane*

gladno”) sitosti) gladno”) sitosti)

Crmax (Hg/mL) 9,86 9,81 0,99 10,40 4,61 0,44

tmax () 0,73 1,33 1,82 0,84 1,27 1,51

PIKyo—« (ug h/mL) 42,53 42,53 1,00 33,42 26,04 0,78

PIKo—: (ug h/mL) 38,83 38,47 0,99 32,52 22,85 0,70

Bioloska 81,74 81,73 1,00 / / /

raspolozivost (%)

*vrednost u stanju sitosti/ vrednost ,,na gladno”
**srednje vrednosti

Rezultati simulacija su pokazali da tmax predvidena nakon peroralne primene ¢&vrstog
farmaceutskog oblika leka zavisi najvise od vremena zadrzavanja leka u Zzelucu. Na osnovu
izlozenog, moze se zakljuciti da izgradeni paracetamol-specificni PBPK model na odgovarajuci
naéin opisuje apsorpciju i raspodelu paracetamola kod odraslih osoba, nakon peroralne primene
leka u stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti.

4.7.2. Razvoj PBPK modela za predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola u
pedijatrijskoj populaciji

Ekstrapolacijom (modifikacijom) PBPK modela za odraslu populaciju izgradeno je 5
modela za decu razli¢itog uzrasta. U prvom koraku su K, vrednosti PBPK modela za svaku
pedijatrijsku grupu izracunate na isti nacin kao 1 za populaciju odraslih ispitanika (mnoZenjem
vrednosti izra¢unate po metodi Lukacova (Rodgers-Single) sa faktorom skaliranja 2). Medutim, u
ovom slucaju su predvidene vrednosti Vq odstupale od literaturnih podataka (Anderson i sar., 2000)
za decu uzrasta mladeg od 12 godina, a najveca razlika je uocena za novorodencad (tabela 46). Na
osnovu predvidenih vrednosti Vg, utvrdeno je da Kp vrednosti za odraslu populaciju odgovaraju
jedino populaciji adolescenata. Vrednosti Vg za ostale pedijatrijske grupe su procenjene, a greska
predvidanja (apsolutna vrednost) raste sa smanjenjem uzrasta deteta. Linearno smanjenje Kp
vrednosti za 10% kod odojcadi i dece rezultovalo je znatno boljim slaganjem izraCunatih i
referentnih (literaturnih) vrednosti Vg (tabela 46). Medutim, za populaciju novorodencadi bilo je
neophodno smanjiti K, za 20%.
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Tabela 46. GastroPlus™ predvidene vrednosti Vq paracetamola kod dece razli¢itog uzrasta i
odgovarajuce referentne vrednosti iz literature (Anderson i sar., 2000)

Pedijatrijska Vg (L) Va (L) pre PE (%) u odnosu Vg (L) nakon PE (%) u odnosu

grupa* referentna dodatne na referentnu dodatne na referentnu
vrednost  optimizacije K, vrednost optimizacije Kp vrednost

Novorodencad 3,35 4,16 -24,15 3,40 -1,52

Odojcad 4,30 4,94 -14,95 4,46 -3,63

Deca (2 godine) 10,90 11,73 -7,59 10,65 2,30

Deca (6 godina) 23,81 25,02 -5,07 22,74 4,50

Adolescenti 36,50 36,69 -0,52 33,38 8,55

*uzrast i telesna masa navedeni su u tabeli 16

Fizioloske karakteristike ispitanika u PBPK modelima svih pedijatrijskih grupa definisane
su prema podacima iz PEAR Physiology™ baze podataka GastroPlus™ programskog paketa. Podaci
iz navedene baze podataka zavise od uzrasta, telesne mase i pola ispitanika, a dobijeni su na osnovu
analize literaturnih podataka. Parametri koje je bilo neophodno podesiti ,,ru¢no”, za svaki
pedijatrijski uzrast, su vremena zadrzavanja u razli¢itim segmentima Gl trakta. Naime, kako ACAT
model GI trakta nema moguénost automatskog podeSavanja fizioloSkih parametara za razlicite
pedijatrijske uzraste, vremena zadrzavanja leka u razli¢itim delovima GI trakta su podeSena prema
literaturnim podacima (Kaye, 2011), navedenim u tabeli 17. Sto se tice pH vrednosti za razligite
segmente GI trakta, za sve pedijatrijske modele zadrzane su default vrednosti softvera, ukljucujuéi i
pH Zeluca od 7,0 kod novorodencadi uzrasta 12 dana. Podaci iz literature ukazuju na to da se
vrednosti pH u razli¢itim segmentima GI trakta ne menjaju znacajno sa uzrastom, odnosno da su
kod dece starije od 4 nedelje priblizno jednake vrednostima odrasle populacije, dok je kod
novorodencadi pH Zeluca priblizno neutralne vrednosti (Kaye, 2011, Batchelor i sar., 2013; Stillhart
i sar., 2020).

Pored podesavanja Kp vrednosti i vremena zadrzavanja u razli¢itim regionima GI trakta, za
izgradnju PBPK modela je neophodno uneti i vrednosti za CL. Jiang i saradnici (2013) su
primenom validiranog PBPK modela odredili vrednosti CL za pedijatrijsku populaciju (0-17
godina). Autori su model izgradili uzimajuéi u obzir parametre svih poznatih puteva eliminacije
paracetamola i ontogeni razvoj enzima koji ucestvuju u metabolizmu paracetamola, a predvidene
vrednosti koncentracija pojedina¢nih metabolita u urinu su validirane u odnosu na rezultate
dobijene u klinickim studijama. Do sli¢nih rezultata u vrednostima CL za decu razli¢itog uzrasta,
dosli su 1 drugi istrazivaci, primenom NONMEM (engl. nonlinear mixed-effects modeling) metode
(Anderson i sar., 2000; Anderson i sar., 2002; Anderson i sar., 2005; Zuppa i sar., 2011).

Izgradeni PBPK modeli validirani su poredenjem sa podacima dobijenim u in Vvivo
studijama, nakon peroralne primene paracetamola kod pedijatrijskih pacijenata razli¢itog uzrasta.
Prema smernici ICH E11(R1) (2017), klinicka ispitivanja lekova se ne sprovode na zdravoj deci 1 za
razliku od validacije PBPK modela za odraslu populaciju gde su referentne studije bile sprovedene
na zdravim dobrovoljcima, klinicka ispitivanja koja su koris¢ena za validaciju PBPK modela za
pedijatrijske uzraste, sprovedena su na deci koja su bila na bolni¢kom le¢enju i ne moze se izuzeti
moguénost uticaja zdravstvenog stanja ispitanika i primenjene konkomitantne terapije na in vivo
uocene vrednosti farmakokinetickih parametara paracetamola.
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Simulirani i in vivo uoCeni profili koncentracije paracetamola u plazmi, za razliite
pedijatrijske uzraste, prikazani su na slici 31, pri ¢emu su na slikama 31a-c prikazani in vivo profili
svih ispitanika u studiji (srednji profil nije dostupan u referenci). Predvidene i in vivo vrednosti
farmakokinetickih parametara, kao i odgovarajuée greske predvidanja, date su u tabelama 47-51.
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Slika 31. Simulirani i in vivo profili koncentracije paracetamola u plazmi nakon peroralne primene
paracetamola: novorodencad prose¢nog uzrasta 12 dana, prosecna doza 52,5 mg, oralna suspenzija
(120 mg/5 mL) (Hopkins i sar., 1990) (a); odoj¢ad prose¢nog uzrasta 18 nedelja, prose¢na doza
84,3 mg, oralna suspenzija (120 mg/5 mL) (Hopkins i sar., 1990) (b); deca prose¢nog uzrasta 2,3
godine, prose¢na doza 158,0 mg, oralna suspenzija (120 mg/5 mL) (Hopkins i sar., 1990) (c); deca
proseénog uzrasta 5,9 godina, prose¢na doza 243,6 mg, oralna suspenzija (160 mg/5 mL) (Kelley i
sar., 1992) (d); deca prosecnog uzrasta 12 godina, tablete sa trenutnim oslobadanjem, prose¢na doza
821,2 mg (Romsing i sar., 2001) (e)

Tabela 47. Poredenje farmakokinetickih parametara dobijenih primenom paracetamol-specifi¢nog
PBPK modela za novorodencad uzrasta 12 dana i in vivo podataka koji se odnose na primenu doze
od 52,5 mg u obliku oralne suspenzije (120 mg/5 mL) (Hopkins i sar., 1990)

Parametar In vivo In vivo opseg Simulirane PE (%) Simulirane  PE (%)
srednje vrednosti vrednosti
vrednosti (vreme (vreme
zadrzavanja u zadrzavanja u
zelucu 0,90 h) zelucu 0,68 h)
Chmax (ng/mL) 10,29 8,15 14,60 9,14 11,17 9,87 4,07
tmax (N) 1,34 1,01-1,50 1,63 -21,04 1,28 4,75
PIKjg—w (g 46,12 38,66 —51,54 59,69 -29,43 59,66 -29,38
h/mL)
PIKo—; (ug h/mL) 43,80 38,66 —51,54 47,62 -8,74 48,33 -10,35
Bioloska / / 92,89 / 92,94 /

raspolozivost (%)
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Tabela 48. Poredenje farmakokinetickih parametara dobijenih primenom paracetamol-specificnog
PBPK modela za odoj¢ad uzrasta 18 nedelja i in vivo podataka koji se odnose na primenu doze od
84,3 mg u obliku oralne suspenzije (120 mg/5 mL) (Hopkins i sar., 1990)

Parametar In vivo srednje In vivo opseg Simulirane PE (%)
vrednosti vrednosti

Cmax (Mg/mL) 10,85 10,30 - 11,60 10,43 3,88

tmax (N) 1,16 1,02 -1,54 1,07 8,07

PIKo—o (ng h/mL) 35,11 31,91-43,14 48,43 -37,96

PIKo—: (ug h/mL) 35,10 31,91 -43,12 43,39 -23,61

Bioloska raspolozivost (%) / / 86,08 /

Tabela 49. Poredenje farmakokinetickih parametara dobijenih primenom paracetamol-specifi¢nog
PBPK modela za decu uzrasta 2 godine i in vivo podataka koji se odnose na primenu doze od 158
mg u obliku oralne suspenzije (120 mg/5 mL) (Hopkins i sar., 1990)

Parametar In vivo srednje In vivo opseg Simulirane PE (%)
vrednosti vrednosti

Cmax (Mg/mL) 10,00 7,83-11,10 8,66 13,34

tmax (h) 1,93 1,52 - 3,03 1,17 39,13

PIKy—«» (ug h/mL) 45,87 36,80 — 57,62 42,91 6,46

PIKo—, (ug h/mL) 43,81 36,77 — 50,01 37,12 15,29

Bioloska raspolozivost (%)  / / 87,93 /

Tabela 50. Poredenje farmakokineti¢kih parametara dobijenih primenom paracetamol-specificnog
PBPK modela za decu uzrasta 6 godina i in vivo podataka koji se odnose na primenu doze od 276,2
mg u obliku oralne suspenzije (160 mg/5 mL) (Kelley i sar., 1992)

Parametar In vivo srednje In vivo opseg Simulirane PE (%)
vrednosti vrednosti

Chmax (Hg/mL) 12,70 8,40 — 25,90 10,01 21,18

tmax (h) 0,37 0,33-1,50 0,56 -51,35

PIKo— (ng h/mL) 62,47 / 41,07 34,25

PIKo— (ug h/mL) 48,76 / 34,84 28,55

Bioloska raspolozivost (%) / / 88,30 /

Tabela 51. Poredenje farmakokinetickih parametara dobijenih primenom paracetamol-specifi¢nog
PBPK modela za adolescente uzrasta 12 godina i in vivo podataka koji se odnose na primenu doze
od 821,2 mg u obliku tablete sa trenutnim oslobadanjem (Romsing i sar., 2001)

Parametar In vivo srednje In vivo opseg Simulirane PE (%)
vrednosti vrednosti

Cmax (Hg/mL) 11,10 7,23 -18,20 12,17 -9,67

tmax (N) 1,02 0,52 - 2,02 1,09 -7,19

PIKo—e (ng h/mL) 52,81 34,59 — 84,70 57,48 -8,84

PIKo—: (ug h/mL) 34,15 18,93 — 46,90 36,01 -5,44

Bioloska raspolozivost (%) / / 82,57 /
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Validacija paracetamol-specifi¢cnih PBPK modela za novorodenc¢ad (12 dana), odoj¢ad (18
nedelja) i decu uzrasta 2 godine sprovedena je poredenjem sa rezultatima dobijenim u klinickoj
studiji koju su sproveli Hopkins 1 saradnici (1990). Na slici 31a (novorodencad) moze se uociti da
su simulirani profili koncentracije paracetamola u plazmi u funkciji vremena (za razli¢ita vremena
zadrZavanja u zelucu) u okviru in vivo uo¢enih vrednosti. Bolje slaganje predvidenih Crmax I tmax Sa
in vivo podacima dobijeno je kada je vreme zadrzavanja u Zelucu smanjeno sa pocetnih 0,90 h na
0,68 h (slika 31la, tabela 47). Vrednost od 0,90 h predstavlja donju granicu opsega vremena
zadrzavanja u Zelucu kod zdrave dece uzrasta do 4 nedelje (Kaye, 2011), ali prema literaturnim
podacima vreme zadrzavanja u Zelucu kod dece (medu ispitanicima najvise dece je bilo uzrasta do 4
nedelje) je krace ukoliko se primenjuje nazogastri¢na sonda (Bonner i sar., 2015). U studiji koju su
sproveli Hopkins i saradnici (1990) paracetamol je dat putem nazogastricne sonde drugog
postoperativnog dana, deci koja su bila u febrilnom stanju nakon sprovedene kardiohirurSke
operacije. Poredenjem predvidenih farmakokinetickih parametara prikazanih u tabeli 47, dobijenih
kada je vreme zadrzavanja u zelucu 0,68 h i 0,90 h, uoceno je da greska predvidanja zavisi od
vremena zadrzavanja u zelucu. Predvidene vrednosti Cmax I tmax Nalaze se u intervalu in vivo uocenih
vrednosti, dok je simulirani ukupni obim apsorpcije, izrazen kao PIKy—, znatno ve¢i u odnosu
vrednosti dobijene u klinickoj studiji. Medutim, treba napomenuti da su kod dva ispitanika (od
ukupno 3), u poslednjem uzorkovanju (8 h) izmerene koncentracije paracetamola u plazmi od 0
pg/mL, zbog Cega su intervali izmerenih vrednosti PIKo—; i PIKy— bili jednaki. Simulirani profil
ne predvida tako niske vrednosti koncentracije leka u plazmi nakon 8 sati, §to je dovelo do razlike
izmedu predvidenih 1 uocenih vrednosti PIKy—., ali kako postoji dobro slaganje izmedu
simuliranog i in vivo uocenog obima apsorpcije tokom prvih 8 sati (PIKy—.,), taénost predvidanja
izgradenog modela se moze prihvatiti.

Za decu uzrasta 18 nedelja (odojcad), moze se ocekivati da vreme zadrzavanja tecnih
farmaceutskih preparata u Zelucu bude 0,2 h, koliko iznosi donja granica opsega iz literature (Kaye,
2011). Medutim, poredenjem in vivo individualnih profila (studija je sprovedena na 5 ispitanika, ali
jedan profil nije u celosti prikazan u publikaciji) i profila koncentracije paracetamola u plazmi
dobijenih simulacijom, prikazanih na slici 31b, moZe se uociti da vreme zadrzavanja u Zelucu od
0,2 h ne odgovara uslovima uocenim in vivo (Hopkins i sar., 1990). Treba naglasiti da je referentno
klinicko ispitivanje sprovedeno dva dana nakon kardiohirurS$ke intervencije, a duze vreme
zadrZzavanja leka u zelucu kod dece postoperativno opisali su i drugi autori (Anderson i sar, 1999;
Romsing i sar., 2011). Kada je vreme zadrzavanja leka u zelucu povecano sa 0,2 h na 0,68 h, koliko
iznosi srednja vrednost opsega ovog parametra (Kaye, 2011), slaganje simuliranih profila
koncentracije paracetamola u plazmi sa individualnim profilima dobijenim u klini¢kom ispitivanju
bilo je zadovoljavajuce (slika 31b). Takode, dobijeni rezultati ukazuju da postoji dobro slaganje
predvidenih i in vivo uocenih tmax | Cmax (tabela 48), dok je predvideni obim apsorpcije (izrazen kao
PIK) ve¢i od in vivo izraunatih vrednosti. Na slici 31b moze se uociti nagli pad koncentracije
paracetamola u plazmi nakon 4-6 sati kod sva Cetiri ispitanika, dok se simulacijom predvida
ravnomerno smanjenje koncentracije paracetamola tokom vremena, usled ¢ega se javlja izvesno
neslaganje izmedu predvidenog i izmerenog obima apsorpcije leka.

Poredenjem simuliranih i in vivo uocenih profila koncentracije paracetamola u plazmi kod
dece uzrasta 2 godine moze se uociti da je predvideno tmax krace od in vivo uocenih vrednosti,
posebno ukoliko je vreme zadrzavanja u zelucu 0,2 h (slika 31c). Ukoliko je vreme zadrzavanja u
zelucu 0,68 h, Cmax 1 koncentracije paracetamola u ostalim vremenskim tackama nalaze se u okviru
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individualnih vrednosti, a rezultati validacije ukazuju da postoji dobro slaganje izmedu predvidenih
i in vivo dobijenih vrednosti farmakokinetickin parametara, izuzev tmax (tabela 49). DuZe tmax
izmereno kod dece uzrasta 2 godine, u odnosu na druge grupe ispitanika (novorodencad i odojcad),
uocili su i autori referentne studije, $to su pripisali delovanju opijata. Naime, prema opisu klini¢ckog
ispitivanja, ,,starijoj” deci su u okviru terapije dati i opijati (dovode do smanjenja motiliteta GI
trakta), a najvec¢i broj takvih pacijenata je u grupi prosecnog uzrasta 2,3 godine (Hopkins i sar.,
1990). Radi ilustracije, na slici 31c je prikazan profil dobijen simulacijom kada je vreme
zadrZzavanju Zelucu povecano sa 0,68 h na 1,0 h (predvideno tmax u tom slu¢aju iznosi 1,52 h).

Evaluacijom paracetamol-specifiénih PBPK modela za novorodencad (12 dana), odoj¢ad
(18 nedelja) i decu uzrasta 2 godine pokazano je da se rezultati dobijeni simulacijom nalaze u
okviru in vivo uoCenih podataka, a da su odstupanja najverovatnije posledica zdravstvenog stanja
pacijenata i konkomitantne terapije. Takode, u studiju je bio uklju¢en mali broj pacijenata (uUkupno
13) koji su se medusobno razlikovali, ne samo prema uzrastu, ve¢ i telesnoj masi. Dodatno, prema
protokolu studije, doza paracetamola je definisana prema telesnoj masi deteta (15 mg/kg), ali autori
su naveli da nisu mogli da primene preciznu dozu leka (mg). Za svaku pedijatrijsku grupu je
naveden opseg doze u mg/kg, pri ¢emu nije dostupan podatak o ta¢noj dozi paracetamola koju je
primio pojedinacni pacijent (Hopkins i sar., 1990). Na osnovu rezultata validacije 1 uzimajuéi u
obzir navedene Cinjenice, predvidanja izgradenih PBPK modela paracetamola za novorodencad,
odojcad i decu uzrasta 2 godine se mogu smatrati prihvatljivim.

Za validaciju paracetamol-specifi¢nog PBPK modela za decu uzrasta 6 godina kori§éeni su
podaci iz klinicke studije koju su sproveli Kelley i saradnici (1992) na deci prose¢nog uzrasta 5,9
godina. Poredenjem profila koncentracije paracetamola u plazmi dobijenog simulacijom i srednjeg
profila dobijenog u referentnoj studiji, uocava se dobro slaganje oblika krive, ali je predvidena Crax
niza od in vivo uocene vrednosti (slika 31d). Medutim, iako postoji znatna greSka predvidanja Crax I
tmax (tabela 50), vrednosti dobijene simulacijom nalaze se u okviru intervala individualnih vrednosti
Cmax 1 tmax uo€enih in vivo. Dodatno, na slici 31d prikazan je profil koncentracije paracetamola u
plazmi, dobijen simulacijom kada je vreme zadrZavanja u Zelucu smanjeno sa pocetnih 0,2 h na 0,1
h (default vrednost za odraslu osobu). Ukoliko je vreme zadrzavanja u Zelucu 0,1 h, predvidena
Cmax iznosi 11,40 pg/mL, a tmax 0,4 h, odnosno postignuto je bolje slaganje sa srednjim vrednostima
uocenim u klinickom ispitivanju. S obzirom da je u klini¢koj studiji paracetamol dat u te¢nom
obliku (suspenzija), pretpostavka je da bi vreme zadrzavanja te¢nog farmaceutskog preparata u
Zelucu bilo priblizno 0,2 h, koliko iznosi najkrace vreme zadrZavanja u Zelucu kod zdrave dece
uzrasta 6 godina (Kaye, 2011). Treba naglasiti da je na gresku predvidanja Cmax uticala i ¢injenica
da u opisu referentne klinicke studije nije navedena tacna primenjena doza paracetamola (mg).
Naime, autori su naveli da je primenjena prosecna doza od 11,6 + 0,7 mg/kg, ali podatak o telesnoj
masi pacijenata (ispitanika) nije naveden. Za simulacije je koriS¢ena doza od 276,2 mg, koja
odgovara detetu telesne mase 23,8 kg, koliko iznosi default vrednost telesne mase devojc¢ice uzrasta
6 godina (prema opisu klinicke studije, u ispitivanju je ucestvovalo 10 devojcica 1 6 decaka). Kako
je predvidena Cmax niza od in vivo srednje vrednosti, predvideni obim apsorpcije (PIK) je takode
manji u odnosu na vrednost izraCunatu iz srednjeg in vivo profila (tabela 50). Medutim, ne moze se
utvrditi da li se vrednosti PIK dobijene simulacijom nalaze u okviru in vivo uocenih vrednosti.
Interval ili individualne vrednosti PIK, dobijene u klinickom ispitivanju, nisu dostupne, kao ni
individualni profili koncentracije paracetamola u plazmi.
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Paracetamol-specifi¢cni PBPK model za adolescente (12 godina) validiran je poredenjem sa
podacima iz klinicke studije Romsing-a i saradnika (2001). Studija je sprovedena na 10 pacijenata
(3 decaka i 7 devoj€ica), uzrasta 7-13 godina, ¢ime su obuhvacéene dve pedijatrijske grupe: deca
Skolskog uzrasta i adolescenti. Medutim, prosecan uzrast ispitanika je bio 12 godina, Sto odgovara
donjoj granici za grupu adolescenata (12-16 ili 18 godina). Poredenjem predvidenog i srednjeg in
vivo profila koncentracije paracetamola u plazmi (slika 31e) uocava se dobro slaganje u obliku
krive, vrednostima tmax I Cmax, pod pretpostavkom da vreme zadrzavanja u Zelucu ¢évrstog
farmaceutskog oblika leka kod dece uzrasta 12 godina iznosi 0,68 h (srednja vrednost opsega za
adolescente (Kaye, 2011)). Takode, na osnovu greSke predvidanja farmakokineti¢kih parametara
moze se zakljuc€iti da postoji dobro slaganje predvidenih i in vivo podataka, ukljucujuéi i tmax (tabela
51). Ukoliko bi vreme zadrzavanja leka u Zelucu bilo 0,25 h (default vrednost koja odgovara
odrasloj populaciji), greSska predvidanja bi bila znatno veca, a simulirani profil ne bi odgovarao in
vivo profilu koncentracije paracetamola u plazmu i predvidena vrednost tmax Ne bi odgovarala
vrednostima uo¢enim u referentnoj klini¢koj studiji (slika 31¢). Medutim, default vrednost od 0,25
h bi verovatno odgovarala in vivo uslovima kod adolescenata u ,,normalnim” okolnostima (npr.
kuéno lecenje povisene temperature). Naime, u referentnoj studiji paracetamol je dat prvog dana
nakon operacije krajnika, a ¢injenicu da je uoceno tmax bilo duZe u odnosu na o¢ekivano Romsing i
saradnici (1992) su objasnili sporijim praznjenjem Zeluca kod dece postoperativno. Moze se
pretpostaviti da su autori ocekivali da tmax bude slicna vrednostima za odraslu populaciju (manje od
1 h), $to je uoceno samo kod jednog ispitanika. Dobijeni rezultati ukazuju da je tacnost predvidanja
izgradenog PBPK modela za adolescente zadovoljavajuca, kao i da je vreme zadrZzavanja leka u
zelucu jedan od klju¢nih parametara koji uticu na apsorpciju i dispoziciju paracetamola kod
adolescenata, ali i kod dece svih ostalih uzrasta.

Na osnovu rezultata validacije moze se zakljuciti da se farmakokineti¢ki parametri dobijeni
primenom opisanih PBPK modela za pedijatrijsku populaciju uglavnom nalaze u okviru in vivo
uocenih vrednosti. Treba naglasiti da na gresku predvidanja utiCu i ¢injenice da su in vivo podaci
dobijeni na malom broju ispitanika (pacijenata) i da su u pitanju grupe ispitanika koje obuhvataju
oba pola i koje su po uzrastu i telesnoj masi vrlo heterogene. Takode, doza paracetamola koja je
primenjena u obliku suspenzije predstavlja proseénu dozu u mg/kg koju su autori naveli (Hopkins 1
sar., 1990; Kelley i sar., 1992), odnosno, svi ispitanici nisu primili istu dozu leka (mg/kg).
Odstupanja stvarne od propisane doze Hopkins i saradnici (1990) su objasnili nemoguéno$éu
preciznog doziranja tecnog farmaceutskog oblika leka (ta¢nost doziranja je bila 0,5 mL (12 mg
paracetamola)). Sa druge strane, protokolom ispitivanja koje su sproveli Kelley i saradnici (1992)
propisana je doza 10-15 mg/kg, a primenjeno je 9,8-12,6 mg/kg (razlog odstupanja autori nisu
naveli).

4.7.3. Primena PBPK modela za predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola u
pedijatrijskoj populaciji

4.7.3.1. Apsorpcija i raspodela leka nakon primene pojedina¢ne doze granula paracetamola

Razvijeni i validirani paracetamol-specificni PBPK modeli za decu razliCitog uzrasta
primenjeni su za predvidanje apsorpcije i raspodele paracetamola primenjenog u obliku oblozenih
granula, u stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti. Radi poredenja, simulirani su i apsorpcija i raspodela
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leka nakon primene neoblozenih granula pod istim uslovima. Simulacije su uradene za slucaj
primene jedne doze leka i nakon ponovljenog doziranja. Na slici 32 prikazani su simulirani profili
koncentracija paracetamola u plazmi kod dece razli¢itog uzrasta, nakon primene jedne doze leka u
obliku neoblozenih i oblozenih granula. Kod svih pedijatrijskih grupa, izbor farmaceutskog oblika
leka (neoblozene ili oblozene granule paracetamola) uticao je na izgled simuliranog profila.
Takode, rezultati simulacija su pokazali da predvideni profili koncentracije paracetamola u plazmi
zavise od nacina primene leka (bez ili sa hranom), kao i da prisustvo hrane ima veéi uticaj na
apsorpciju paracetamola nakon primene neoblozenih granula, u odnosu na oblozene granule.
Simulacije uticaja razli¢itih vrsta hrane/obroka na apsorpciju paracetamola ukazuju da, kod dece
svih uzrasta i za oba farmaceutska oblika leka, predvideni profili ne zavise od konzistencije,
odnosno vrste hrane, s obzirom na to da se profili dobijeni simulacijama u stanju sitosti za razli¢ite
vrste obroka preklapaju (slika 32).

(a) 20 1
1 e NeobloZene granule, stanje ,,na gladno”
18 ; ————— NeobloZene granule, maj¢ino mleko sa 3,8% masti
16 . - - -Neoblozene granule, formula sa 3,5% masti
14 ; : — —NeobloZene granule, te€na hrana sa 0% masti
g 12 ; ,: ------ Oblozene granule, stanje ,,na gladno”
E_ 10 - ----- OblozZene granule, maj¢ino mleko sa 3,8% masti
:‘; 8 | - - -Oblozene granule, formula sa 3,5% masti
6 1 — —Oblozene granule, te¢na hrana sa 0% masti
. i
2
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ T T T e e e e e ]
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Slika 32. Simulirani profili koncentracije paracetamola u plazmi nakon peroralne primene
ispitivanih neoblozenih i obloZzenih granula bez/sa hranom kod: novorodencadi uzrasta 12 dana (a);
odojc¢adi uzrasta 18 nedelja (b); dece uzrasta 2 godine (c); deca uzrasta 6 godina (d); adolescenata
uzrasta 12 godina (e); profili koji se odnose na neoblozene granule, primenjene sa hranom, se
preklapaju (a-e); profili koji se odnose na obloZene granule, primenjene sa hranom, se preklapaju

(a-e)

Rezultati simulacija ukazuju da je kod svih pedijatrijskih uzrasta apsorpcija paracetamola
znatno brza nakon primene neoblozenih granula, u odnosu na obloZene granule, bez obzira na
odsustvo/prisustvo hrane, osim kod novorodencadi u stanju ,,na gladno” (slika 32). Medusobnim
poredenjem profila dobijenih simulacijom primene leka u stanju ,,na gladno”, moze se uociti da
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postoji znatna razlika izmedu profila dobijenih kod novorodenc¢adi i profila dobijenih kod ostalih
pedijatrijskih grupa. Kod novorodencadi, brzina apsorpcije paracetamola u odsustvu hrane, sporija
je u odnosu na sve ostale pedijatrijske uzraste, ali samo nakon primene neoblozenih granula.
Rezultati simulacija primene neobloZenih granula paracetamola ,,na gladno” pokazali su da je tmax
kod novorodencadi oko tri puta duze u odnosu na vrednosti dobijene kod ostalih pedijatrijskih
grupa (tabela 52), $to se moze dovesti u vezu sa ¢injenicom da je vreme zadrzavanja u zelucu kod
ove pedijatrijske grupe, u stanju ,,na gladno”, znatno duze u odnosu na ostale pedijatrijske uzraste
(0,9 h u odnosu na 0,2 h). Kao §to je ve¢ opisano kod validacije PBPK modela, vreme zadrzavanja
u Zelucu znatno utie na tmax, kada se primeni farmaceutski oblik sa trenutnim oslobadanjem
lekovite supstance (npr. neoblozene granule) bez hrane. Usporena apsorpcija paracetamola kod
novorodencadi, u odnosu na decu starijih uzrasta, uoéena je i u klinickim studijama i opisana u
literaturi (Anderson i sar., 2002, Gibb i Anderson, 2008). Primenom oblozenih granula
paracetamola, u stanju ,,na gladno”, predvidene vrednosti tmax za razliite pedijatrijske uzraste,
ukljucujuéi i novorodencad, skoro su iste (tabela 53).
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Tabela 52. Poredenje farmakokinetickih parametara dobijenih primenom paracetamol-specifi¢cnih PBPK modela za decu razli¢itih uzrasta, koji
se odnose na primenu paracetamola u obliku neobloZenih granula u stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti (stepen efekta hrane je naveden u zagradi)

eVl

Pedijatrijska grupa/doza Stanje ,,na  Maj¢ino mleko Formula Tecna hrana Polu¢vrsta hrana Cvrsta hrana
Parametar gladno” (3,8% masti) (3,5% masti) (0% masti) (5% masti) (30% masti)
Novoroden¢ad/60 mg
Cmax (Hg/mL) 10,28 18,26 (1,78) 18,12 (1,76) 18,30 (1,78) / /
tmax (h) 1,68 0,25 (0,15) 0,25 (0,15) 0,25 (0,15) / /
PIKo—w (ug h/mL) 68,19 68,18 (1,00) 68,18 (1,00) 68,18 (1,00) / /
PIKt (ng h/mL) 9,77 21,90 (2,24) 21,87 (2,24) 21,93 (2,24) / /
Bioloska raspolozivost (%) 93,18 93,17 (1,00) 93,17 (1,00) 93,17 (1,00) / /
Odojcad /60 mg
Crax (Hg/mL) 10,60 12,68 (1,20) 12,60 (1,19) 12,72 (1,20) 12,02 (1,13) /
tmax () 0,50 0,25 (0,50) 0,32 (0,64) 0,25 (0,50) 0,33 (0,67) /
PIKo—e (ug h/mL) 34,48 34,48 (1,00) 34,48 (1,00) 34,48 (1,00) 34,48 (1,00) /
PIKt (ng h/mL) 3,17 5,28 (1,66) 5,24 (1,65) 5,32 (1,68) 4,46 (1,41) /
Bioloska raspolozivost (%) 86,19 86,19 (1,00) 86,19 (1,00) 86,19 (1,00) 86,19 (1,00) /
Deca (2 godine)/180 mg
Crax (Hg/mL) 13,33 / / 14,76 (1,11) 14,78 (1,11) 14,78 (1,11)
tmax (h) 0,64 / / 0,40 (0,63) 0,40 (0,63) 0,40 (0,63)
PIKo—w (ug h/mL) 48,88 / / 48,88 (1,00) 48,88 (1,00) 48,88 (1,00)
PIKt (ug h/mL) 12,21 / / 12,82 (1,05) 12,80 (1,05) 12,78 (1,05)
Bioloska raspolozivost (%) 88,25 / / 88,25 (1,00) 88,25 (1,00) 88,25 (1,00)
Deca (6 godina)/324 mg
Chmax (Hg/mL) 11,48 / / 13,01 (1,13) 13,02 (1,13) 13,02 (1,13)
tmax (h) 0,56 / / 0,32 (0,57) 0,32 (0,57) 0,32 (0,57)
PIKo—w» (ug h/mL) 48,18 / / 48,18 (1,00) 48,18 (1,00) 48,18 (1,00)
PIKt (ug h/mL) 7,25 / / 8,17 (1,13) 8,16 (1,13) 8,16 (1,13)
Bioloska raspolozivost (%) 88,47 / / 88,47 (1,00) 88,47 (1,00) 88,47 (1,00)
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Pedijatrijska grupa/doza Stanje ,,na  Maj¢ino mleko Formula Tec¢na hrana Polu¢vrsta hrana Cvrsta hrana
Parametar gladno” (3,8% masti) (3,5% masti) (0% masti) (5% masti) (30% masti)

Adolescenti/540 mg
Crax (Mg/mL) 11,11 / / 12,78 (1,15) 12,78 (1,15) 12,79 (1,15)
tmax () 0,54 / / 0,32 (0,59) 0,32 (0,59) 0,32 (0,59)
PIKo—w (ug h/mL) 37,73 / / 37,73 (1,00) 37,73 (1,00) 37,73 (1,00)
PIKt (ug h/mL) 4,99 / / 7,14 (1,43) 7,14 (1,43) 7,14 (1,43)
Bioloska raspolozivost (%) 83,14 / / 83,14 (1,00) 83,14 (1,00) 83,14 (1,00)




Tabela 53. Poredenje farmakokinetickih parametara dobijenih primenom paracetamol-specifi¢cnih PBPK modela za decu razli¢itih uzrasta, koji
se odnose na primenu paracetamola u obliku obloZenih granula u stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti (stepen efekta hrane je naveden u zagradi)

Y1

Pedijatrijska grupa/doza Stanje ,,na Majc¢ino mleko Formula Te¢na hrana (0% Polu¢vrsta hrana  Cvrsta hrana
Parametar gladno” (3,8% masti) (3,5% masti) masti) (5% masti) (30% masti)
Novorodencad/84 mg
Cmax (Ug/mL) 14,84 16,65 (1,12) 16,65 (1,12) 16,65 (1,12) / /
tmax () 1,68 1,53 (0,91) 1,53 (0,91) 1,53 (0,91) / /
PIKo—w (ug h/mL) 95,41 95,38 (1,00) 95,38 (1,00) 95,38 (1,00) / /
PIKt (ng h/mL) 44,39 44,04 (0,99) 44,05 (0,99) 44,04 (0,99) / /
Bioloska raspolozivost (%) 93,13 93,10 (1,00) 93,10 (1,00) 93,10 (1,00) / /
Odojcad /84 mg
Cmax (Mg/mL) 11,00 10,81 (0,98) 10,81 (0,98) 10,81 (0,98) 10,81 (0,98) /
tmax () 1,52 1,52 (1,00) 1,52 (1,00) 1,52 (1,00) 1,52 (1,00) /
PIKo—e (ug h/mL) 48,24 48,24 (1,00) 48,24 (1,00) 48,24 (1,00) 48,24 (1,00) /
PIKt (ng h/mL) 8,60 8,05 (0,94) 8,05 (0,94) 8,05 (0,94) 8,05 (0,94) /
Bioloska raspolozivost (%) 86,14 86,13 (1,00) 86,14 (1,00) 86,13 (1,00) 86,14 (1,00) /
Deca (2 godine)/240 mg
Cmax (Mg/mL) 13,89 / / 13,66 (0,98) 13,66 (0,98) 13,66 (0,98)
tmax (h) 1,52 / / 1,52 (1,00) 1,52 (1,00) 1,52 (1,00)
PIKo—w (ug h/mL) 65,13 / / 65,12 (1,00) 65,12 (1,00) 65,12 (1,00)
PIK¢ (ug h/mL) 22,50 / / 21,39 (0,95) 21,39 (0,95) 21,39 (0,95)
Bioloska raspolozivost (%) 88,19 / / 88,18 (1,00) 88,18 (1,00) 88,18 (1,00)
Deca (6 godina)/432 mg
Cmax (Ug/mL) 12,15 / / 11,98 (0,99) 11,98 (0,99) 11,98 (0,99)
tmax (h) 1,52 / / 1,52 (1,00) 1,52 (1,00) 1,52 (1,00)
PIKo—w» (ug h/mL) 64,19 / / 64,18 (1,00) 64,18 (1,00) 64,18 (1,00)
PIKt (ug h/mL) 15,40 / / 15,18 (0,99) 15,18 (0,99) 15,18 (0,99)
Bioloska raspolozivost (%) 88,40 / / 88,39 (1,00) 88,39 (1,00) 88,39 (1,00)




9T

Pedijatrijska grupa/doza Stanje ,,na Majc¢ino mleko Formula Te¢na hrana (0% Poluévrsta hrana  Cvrsta hrana
Parametar gladno” (3,8% masti) (3,5% masti) masti) (5% masti) (30% masti)

Adolescenti/720 mg
Cmax (Mg/mL) 11,25 / / 11,06 (0,98) 11,06 (0,98) 11,06 (0,98)
tmax () 1,53 / / 1,53 (1,00) 1,53 (1,00) 1,53 (1,00)
PIKo—w (ug h/mL) 50,27 / / 50,26 (1,00) 50,26 (1,00) 50,26 (1,00)
PIKt (ug h/mL) 9,56 / / 8,90 (0,93) 8,90 (0,93) 8,90 (0,93)
Bioloska raspolozivost (%) 83,08 / / 83,07 (1,00) 83,07 (1,00) 83,07 (1,00)




U stanju sitosti, predvidene vrednosti tmax nisu zavisile od uzrasta deteta, ve¢ samo od
farmaceutskog oblika leka (neoblozene ili oblozene granule paracetamola) (tabele 52, 53).
Simulacije primene oblozenih granula u odsustvu i1 prisustvu hrane, kod odojc¢adi, dece i
adolescenata, pokazale su da je brzina apsorpcije paracetamola kod navedenih pedijatrijskih grupa
ista, odnosno, da predvideno tmax nije zavisilo od uzrasta deteta nakon primene oblozenih granula
paracetamola (tabela 53). Sa druge strane, rezultati simulacija primene neoblozenih granula
paracetamola, u odsustvu i prisustvu hrane, pokazali su da postoje razlike izmedu vrednosti tmax
predvidenih kod dece razli¢itog uzrasta, ali su razlike u brzini apsorpcije paracetamola izmedu
odojcadi, dece 1 adolescenata neznatne (tabela 52).

Kod novorodencadi, predvidena vrednost Cmax nakon primene neoblozenih granula
paracetamola u stanju ,,na gladno” znatno je niza od vrednosti dobijene simulacijom primene
oblozenih granula paracetamola, §to se moze dovesti u vezu sa veCom dozom leka koja je koris¢ena
u simulacijama za obloZene granule. Medutim, simulacijama primene leka u stanju sitosti,
predvidene vrednosti Cmax su bile nize nakon primene oblozenih granula paracetamola (slika 32a).
Dodatno, kod ostalih pedijatrijskih uzrasta, predvidene Cmax Nakon primene neobloZenih i obloZenih
granula, u stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti, ne razlikuju se znatno (tabele 52, 53), iako su doze
paracetamola primenjene u obliku obloZenih granula takode veée u odnosu na dozu leka u
neoblozenim granulama (tabela 20). Cinjenica da primena vece doze leka u obliku obloZenih
granula nije povecala vrednosti Cmax moze biti vazna sa aspekta bezbednosti primene obloZzenih
granula paracetamola. Takode, moze se zakljuciti da je kod novorodencadi usporena apsorpcija leka
u stanju ,na gladno” dovela do smanjenja Cmax kada je primenjen farmaceutski oblik leka sa
trenutnim oslobadanjem (neobloZene granule), ali je ovaj efekat izostao kada je primenjen
farmaceutski oblik leka sa produzenim oslobadanjem (oblozene granule).

Predvidene vrednosti PIK srazmerne su primenjenoj dozi paracetamola, usled ¢ega su
vrednosti dobijene nakon primene obloZenih granula paracetamola vece u odnosu na neobloZene
granule. Prema klini¢kim podacima, terapijski efekat paracetamola (antipireticki i1 analgeticki) kod
dece postize se ukoliko je koncentracija paracetamola u plazmi ve¢a od 10 pg/mL (Anderson i sar.,
2002; Zuppa i sar., 2011). Prema odredenim istrazivanjima ovaj prag je prihvatljiv ako treba postici
antipireticki efekat, dok su za terapiju bola neophodne koncentracije vece od 11 pg/mL ili 12
pg/mL (Gibb 1 Anderson, 2008; de Martino 1 Chiarugi, 2015). U cilju poredenja terapijske
efikasnosti ispitivanih neobloZenih i oblozenih granula, izraunata je vrednost PIK:c koja se odnosi
na povrsinu ispod dela krive simuliranog profila u kome je koncentracija paracetamola u plazmi
veca od 10 pg/mL. Poredenjem predvidenih vrednosti PIK¢ nakon primene neoblozenih i oblozenih
granula, u odsustvu ili prisustvu hrane, moze se uociti da su kod svih pedijatrijskih uzrasta
predvidene vrednosti ve¢e nakon primene obloZenih granula (tabele 52, 53). Vrednosti PIK{ takode
su srazmerne dozi paracetamola, medutim, ukoliko bi doza paracetamola primenjena sa
neoblozenim granulama bila povecana i jednaka dozi leka primenjenog u obliku oblozenih granula,
vrednosti Cmax bi bile znatno vise (npr. 25,62 pg/mL i 17,08 pg/mL za novorodencad i odojc¢ad u
stanju sitosti/maj¢ino mleko, a 19,69 ug/mL, 19,35 ug/mL i 17,03 ng/mL za decu uzrasta 2 godine,
6 godina i adolescente, redom, u stanju sitosti/polu¢vrsta hrana).

Simulacije primene neoblozenih i oblozenih granula paracetamola u stanju sitosti
sprovedene su sa ciljem ispitivanja efekta hrane na farmakokineticke parametre kod dece razli¢itih
uzrasta. Procena efekta hrane najces¢e se sprovodi u skladu sa principima kojima se utvrduje
bioloska ekvivalentnost lekova (Koziolek i sar., 2019). Ukoliko je stepen efekta hrane u opsegu
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0,80-1,25 (FDA/CDER, 2002), moze se smatrati da efekat hrane nije klinicki znacajan. Takode,
efekat hrane na vrednost odredenog farmakokineti¢kog parametra moze biti negativan ili pozitivan,
u zavisnosti od toga da li uzimanjem leka nakon obroka dolazi do smanjenja ili povecanja vrednosti
farmakokinetickog parametra. Rezultati simulacija primene neoblozenih granula paracetamola
pokazali su da je stepen efekta hrane na tmax kod svih pedijatrijskih uzrasta izvan navedenog opsega
(0,80-1,25), a kod novorodencadi je predviden i klini¢ki znacajan (ve¢i od 1,25) pozitivan efekat
hrane na Cmax (tabela 52). Nakon primene oblozenih granula paracetamola, efekat hrane na
simulirane profile moze se uociti samo kod novorodencadi, medutim, dobijeni rezultati su pokazali
da stepen efekta hrane na tmax i Cmax nije klinicki znacajan (tabela 53). Kod ostalih pedijatrijskih
grupa, profili dobijeni simulacijama u stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti Se skoro u potpunosti
preklapaju (slika 32), tmax ostaje nepromenjeno kada se obloZene granule paracetamola primene bez
ili sa hranom, dok su razlike u Cmax neznatne (tabela 53). Dalje, kod dece svih uzrasta, efekat hrane
se odrazio na brzu apsorpciju paracetamola kada su neoblozene granule primenjene u stanju sitosti,
a predvideni negativni efekat hrane na tmax, kod svih pedijatrijskih grupa pracen je pozitivnim
efektom na Cmax, Sto je u suprotnosti sa efektima hrane (duze tmax 1 nize Cmax) KOji Su opisani kod
validacije PBPK modela za odrasle i u literaturi (Kalantzi i sar., 2006; Ji i sar., 2012). Medutim,
treba naglasiti da se opisani fenomeni odnose na primenu tableta sa trenutnim oslobadanjem
paracetamola (kod odraslih), a ne na viSecesticne farmaceutske oblike leka (npr. granule).
Negativan efekat hrane na tmax, nakon primene visecesti¢énog farmaceutskog oblika leka, uocen je i
u klini¢koj studiji koju su sproveli Smith i saradnici (2012). Rezultati spomenute studije pokazali su
da je tmax nakon primene suspenzije sa trenutnim oslobadanjem paracetamola kod dece krace
ukoliko se lek primeni nakon obroka u odnosu na primenu ,,na gladno™.

S obzirom na to da simulirani profili kod svih pedijatrijskih uzrasta, u stanju sitosti, nisu
zavisili od vrste obroka, moze se zakljuciti da vreme zadrzavanja u zelucu nije uticalo na brzinu
apsorpcije paracetamola. Medutim, pri odabiru fiziologije (u okviru softvera) koja opisuje stanje
“na gladno”, pored vremena zadrzavanja u zelucu koje je podeSeno/uneto kao eksterni ulazni
podatak, softver automatski menja kinetiku prolaska leka kroz zeludac. U stanju ,,na gladno”
praznjenje Zeluca je opisano kao proces koji se odvija kinetikom prvog reda, dok je u stanju sitosti
definisano jednac¢inom nultog reda (default). Navedena podeSavanja se slazu sa podacima iz
literature, koji opisuju kinetiku praznjenja zeluca kod dece u odsustvu i prisustvu teéne i ¢vrste
hrane (Mesbah i Thomas, 2017), te su ovakva softverska podeSavanja zadrzana. Rezultati
simulacija, pri ispitivanim uslovima, ukazuju da najveca razlika u brzini apsorpcije paracetamola, u
stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti, postoji kod novorodencadi (slika 32a), dok se kod ostalih
pedijatrijskih grupa razlika moZze jasno uociti samo nakon primene neoblozenih granula (slika
32b-¢). Drugim re¢ima, kinetika praznjenja zeluca (prvog ili nultog reda) uti¢e na brzinu apsorpcije
paracetamola iz formulacije tipa viSeCesticnog sistema mnogo manje ukoliko je u pitanju
farmaceutski oblik leka sa produzenim oslobadanjem (oblozene granule), u poredenju sa
viSeCesticnim farmaceutskim oblikom leka sa trenutnim oslobadanjem (neoblozene granule), a
efekat hrane na brzinu apsorpcije paracetamola primenjenog u obliku granula, ostvaren je preko
kinetike praZnjenja Zeluca, a ne vremena zadrZavanja u Zelucu.

Prisustvo hrane, kod svih grupa ispitanika i za oba farmaceutska oblika leka, nije uticalo na
PIK i biolosku raspolozivost paracetamola (tabele 52, 53). Kod svih pedijatrijskih grupa primenom
oblozenih granula u stanju sitosti, predvideni efekat hrane na PIK¢ nije klinicki znacajan. Medutim,
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rezultati simulacije ukazuju na znacajan stepen efekta hrane na PIK, ukoliko se neoblozene granule
paracetamola primene kod novorodencadi, odojcadi i adolescenata, u preporu¢enim dozama.

Analizom rezultata simulacija uoceno je da predvidena bioloSka raspolozivost paracetamola
kod dece iznosi 83,07-93,18% (tabele 52, 53) i da zavisi od uzrasta deteta, a ne od farmaceutskog
oblika leka (neobloZene ili obloZene granule), niti od nacina uzimanja leka (bez ili sa hranom). S
obzirom na to da je u svim simulacijama celokupna koli¢ina paracetamola apsorbovana iz tankog
creva, razlike u bioloSkoj raspolozivosti najverovatnije poticu od razlika u kapacitetu metabolizma
u jetri, odnosno Ch. Najveca bioloska raspolozivost je predvidena kod novorodencadi, $to se moze
dovesti u vezu sa smanjenim metabolizmom prvog prolaza kroz jetru. Najniza predvidena bioloska
raspolozivost, u odnosu na sve ostale pedijatrijske grupe, uocena je kod adolescenata (oko 83%) 1
najbliza je vrednostima za odraslu populaciju (oko 80%), $to je u skladu sa stepenom razvoja i
sli¢nostima u fizioloskim karakteristikama ove dve populacije.

Fizioloski uslovi na mestu primene i/ili apsorpcije leka, kao Sto su npr. zapremina
raspolozive te¢nosti, pH zeluca i/ili vreme zadrzavanja leka u zelucu, Cesto predstavljaju kljucne
faktore koji utiCu na apsorpciju leka (Stillhart i sar., 2020) i predvidanja ovakvih efekata su od
velikog znacaja za racionalan razvoj formulacije. U ovoj fazi istrazivanja, PSA je sprovedena kako
bi se ispitao potencijalni uticaj tri fizioloska faktora (pH Zeluca, zapremina te¢nosti u zelucu i
vreme zadrzavanja leka u Zzelucu), na predvidene vrednosti farmakokinetickih parametara (tmax,
Cmax, PIK 1 bioloska raspolozZivost). Rezultati PSA su pokazali da pH 1 zapremina tecnosti u Zelucu
ne uti¢u na ispitivane parametre. Ovakvi rezultati su i o¢ekivani, s obzirom na to da je paracetamol
visoko rastvorljiv pri fizioloSkom rasponu pH vrednosti. Medutim, u ispitivanom opsegu vremena
zadrZavanja leka u Zelucu, uocava se izrazen efekat ovog fizioloSkog faktora na tmax i Cmax i Nakon
primene neobloZenih i obloZenih granula paracetamola. Kod odojc¢adi, dece razli¢itog uzrasta i
adolescenata, promena tmax, kao i Cmax, U zavisnosti od vremena zadrzavanja leka u Zelucu, u celom
ispitivanom opsegu (0,1-2 h) se uocava samo za neobloZene granule paracetamola. Naime, sa
povecanjem vremena zadrzavanja neoblozenih granula u Zelucu, u stanju ,,na gladno”, tmax linearno
raste, a Cmax istovremeno opada (slika 33). Sa druge strane, vreme zadrzavanja obloZenih granula u
zelucu, kod odojéadi, dece i adolescenata, nece znatno uticati na vrednosti Cmax | tmax Sve dok ne
prede, redom, vrednosti od 0,5 h i 1,0 h (slika 34). Kod novorodencadi postoji zavisnost izmedu
Cmax 1 vremena zadrzavanja leka u Zelucu u celom ispitivanom opsegu ovog parametra, za oba
farmaceutska oblika leka (neobloZene i oblozene granule paracetamola), dok se tmax nakon primene
oblozenih granula paracetamola nece znatno promeniti sve dok je vreme zadrzavanja u zelucu krace
od 1 h (ispitivani opseg je 0,45-3 h) (slika 35). Dodatno, prema rezultatima PSA, efekat vremena
zadrZavanja leka u Zelucu na PIK je zanemarljiv, a na biolosku raspoloZivost nema uticaja, kod svih
pedijatrijskih uzrasta i za obe ispitivane formulacije. Na osnovu PSA simulacija, moze se zakljuciti
da je brzina apsorpcije paracetamola nakon primene obloZenih granula paracetamola manje
osetljiva na promene u vremenu zadrzavanja leka u zelucu, u odnosu na neobloZene granule
paracetamola.
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Slika 33. Rezultati PSA nakon primene neoblozenih granula paracetamola kod dece razliitog
uzrasta
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Slika 34. Rezultati PSA nakon primene obloZenih granula paracetamola kod dece razli¢itog uzrasta
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Slika 35. Rezultati PSA nakon primene neoblozenih i oblozenih granula paracetamola kod
novorodencadi

4.7.3.2. Apsorpcija i raspodela leka nakon ponovljene primene granula paracetamola

In silico simulacije apsorpcije i raspodele paracetamola nakon primene jedne doze leka u
obliku oblozenih granula, ukazale su na produzenu apsorpciju leka, pri ¢emu je kod svih
pedijatrijskih uzrasta postignuta terapijska koncentracija leka u plazmi. U nastavku su sprovedene
simulacije apsorpcije i raspodele paracetamola u pedijatrijskoj populaciji nakon ponovljenog
doziranja, sa ciljem ispitivanja mogucnosti smanjenja broja doza paracetamola primenjenog u
obliku oblozenih granula, u odnosu na neoblozene granule paracetamola. Naime, prihvatljivost leka
od strane deteta Cesto predstavlja izazov. Stoga smanjenje broja doza, neophodnih za postizanje
terapijskog efekta, moze poboljsati komplijansu pacijenta i terapijski ishod. Propisani interval
doziranja paracetamola u obliku formulacija sa trenutnim oslobadanjem, za decu stariju od 4
nedelje i odrasle, iznosi 4 ili 6 sati (po potrebi, u zavisnosti od simptoma), dok je za novorodencad 6
ili 8 sati (Zuppa i sar., 2011; Ji i sar., 2012; BNFC 2020-21). Doza paracetamola moze Se propisati
na osnovu telesne mase deteta, kada najcesce iznosi 15 mg/kg (Zuppa i sar., 2011; de Martino i
Chiarugi, 2015) ili na osnovu uzrasta deteta, kada se navodi opseg u mg (Ji i sar., 2012; BNFC
2020-21). Medutim, doza paracetamola izracunata na osnovu telesne mase pacijenta, uglavnom se
mora zaokruZiti prema jaini gotovog leka i preciznosti doziranja koja se moze posti¢i primenom
gotovog leka. Doze paracetamola koje su primenjene u simulacijama za formulacije sa trenutnim
oslobadanjem (neoblozene granule paracetamola), definisane su na osnovu uzrasta deteta i1 jacine
najces¢e dostupnih gotovih lekova (tabela 20), uzimajuci u obzir da odstupanje od preporucenih 15
mg/kg bude $to manje. S obzirom da maksimalni broj doza za decu stariju od 4 nedelje, u toku
jednog dana (24 h) iznosi Cetiri, bez obzira da li su primenjene na razmaku od 4 ili 6 h, interval
doziranja u simulacijama je podeSen na 6 h i vreme trajanja simulacija je podeSeno na 24 h.
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PredloZena doza paracetamola primenjenog u obliku obloZenih granula odabrana je tako da dnevne
doze leka za odredeni uzrast deteta, primenjene u razli¢itim formulacijama, budu jednake ili
priblizno jednake. Za decu uzrasta 2 godine i 6 godina i adolescente, dnevne doze paracetamola
primenjene u obliku neoblozenih granula i obloZenih granula su iste, a pojedinacna doza leka
primenjena u obliku oblozenih granula jednaka je dnevnoj dozi paracetamola primenjenog u obliku
neoblozenih granula, podeljenoj na manji broj doza (3 doze tokom 24 h). Ukoliko bi se na isti nacin
izracunala doza leka za novorodencad i odoj¢ad, bilo bi potrebno primeniti redom, 78 mg i 80 mg
paracetamola u obliku oblozenih granula, Sto iznosi 3,25 mL i 3,33 mL suspenzije jacine 120 mg/5
mL (najceS¢e dostupna jacina leka na trzistu). S obzirom da je tako precizno doziranje u mL teSko
posti¢i primenom standardnih sredstava za doziranje (npr. kasSicica, Spric), a u literaturi se navodi da
tacnost doziranja koja se moze postié¢i iznosi 0,5 mL (Hopkins i sar., 1990), doza paracetamola u
oblozenim granulama za novorodencad i odoj¢ad zaokruZena je na 84 mg (odgovara zapremini od
3,5 mL preparata jac¢ine 120 mg/5 mL). Ovim poveéanjem doze paracetamola primenjenog u obliku
oblozenih granula nisu prekoraéene maksimalne dozvoljene dnevne doze paracetamola kod
novorodencadi i odoj¢adi od 60 mg/kg (de Martino i Chiarugi, 2015; BNFC 2020-21).

Na slici 36 prikazani su simulirani profili koncentracije paracetamola u plazmi tokom 24 h,
nakon ponovljenog uzimanja eksperimentalno dobijenih neoblozenih i obloZenih granula
paracetamola, prema rezimu doziranja navedenom u tabeli 20. S obzirom da se simulirani profili u
stanju sitosti za razli¢ite vrste hrane preklapaju, na slikama 36a-e prikazan je po jedan profil koji se
odnosi na stanje sitosti (za novorodencéad i odojéad: primena leka sa majéinim mlekom; za decu od
2 1 6 godina 1 adolescente, primena leka sa polu¢vrstom hranom). Numericke vrednosti date u tabeli
54 odnose se na profile prikazane na slici 36.

(a)

——NeobloZene granule, stanje ,,na gladno” === NeobloZene granule, stanje sitosti

——ObloZene granule, stanje ,,na gladno” — = Oblozene granule, stanje sitosti
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(b) ——NeoblozZene granule, stanje ,,na gladno” === NeobloZene granule, stanje sitosti

—— QObloZene granule, stanje ,nagladno” = = ObloZene granule, stanje sitosti

0 J T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Vreme (h)
(c) , . , o
—— NeobloZene granule, stanje ,,na gladno” === NeobloZene granule, stanje sitosti

20 — ObloZene granule, stanje ,,nagladno” = = ObloZene granule, stanje sitosti

18 ] \ . ‘.

16 - )

CX X X X R

C, (ng/mL)
o ~

N B O 0

Vreme (h)

153



(d)

——NeobloZene granule, stanje ,,na gladno” === NeobloZene granule, stanje sitosti

——ObloZene granule, stanje,,na gladno” — = ObloZene granule, stanje sitosti
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——Oblozene granule, stanje ,,na gladno” — = Oblozene granule, stanje sitosti
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Slika 36. Simulirani profili koncentracije paracetamola u plazmi tokom ponovljenog doziranja kod:
novorodencadi uzrasta 12 dana (a); kod odojcadi uzrasta 18 nedelja (b); dece uzrasta 2 godine (c);
dece uzrasta 6 godina (d); adolescenata uzrasta 12 godina (e)
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Tabela 54. Poredenje farmakokineti¢kih parametara dobijenih primenom paracetamol-specifi¢nih
PBPK modela za decu razli¢itih uzrasta, koji se odnose na primenu ponovljenih doza paracetamola
u obliku neobloZenih i oblozenih granula u stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti

Neoblozene granule Oblozene granule
Stanje ,,na Stanje sitosti  Stanje ,,na gladno”  Stanje sitosti
gladno”
Novorodencad
Cmax (Mg/ml) -dozal 10,28 18,26 14,84 16,65
-doza2 10,46 17,08 16,24 17,94
-doza3 10,38 16,99 / /
Cmin (g/ml) -dozal 3,15 2,58 2,00 1,81
-doza2 3,04 2,49 2,14 1,94
-doza3 3,02 2,48 / /
tmax (N) -dozal 1,68 0,25 1,68 1,53
-doza2 9,44 8,25 13,60 13,52
-doza3 17,44 16,25 / /
PIKi (ug h/mL) -dozal 9,77 21,90 44,39 44,04
-doza2 12,37 20,28 53,21 51,86
-doza3 1147 19,36 / /
2PIKic (ngh/mL) 33,62 61,55 97,60 95,90
PIKo—» (ugh/mL) 177,34 177,32 190,87 190,81
Odojcad
Cmax (Mg/ml) -dozal 10,60 12,68 11,00 10,81
-doza2 12,12 14,26 12,11 11,92
-doza3 12,37 14,51 12,27 12,02
-dozad4 12,41 14,55 / /
Cmin (Mg/ml) -dozal 1,78 1,70 1,72 1,71
-doza2 2,06 1,98 1,88 1,87
-doza3 2,11 2,02 1,89 1,88
-dozad4 2,12 2,03 / /
tmax (n) -dozal 0,50 0,25 1,52 1,52
-doza2 6,50 6,25 9,52 9,52
-doza3 12,48 12,25 17,20 17,52
-doza4 18,48 18,25 / /
PIKi (ug h/mL) -dozal 3,17 5,28 8,60 8,05
-doza2 7,15 8,01 14,57 13,56
-doza3 8,13 8,79 15,51 13,68
-doza4 8,16 8,82 / /
2PIKt (ngh/mL) 26,61 30,90 38,69 35,29
PIKo—» (ugh/mL) 137,98 137,98 145,16 145,16
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Neoblozene granule Oblozene granule

Stanje ,,na gladno” Stanje sitosti  Stanje ,,na gladno” Stanje sitosti

Deca (2 godine)

Cmax (Ug/ml) -dozal 13,33 14,78 13,89 13,66
-doza2 15,62 17,13 15,64 15,40
-doza3 16,08 17,60 15,85 15,61
-doza4 16,18 17,70 / /
Cmin (Mg/ml) -dozal 2,72 2,62 2,58 2,56
-doza2 3,27 3,14 2,90 2,88
-doza3 3,38 3,25 2,94 2,92
-dozad4 3,40 3,27 / /
tmax (N) - dozal 0,64 0,40 1,52 1,52
-doza2 6,64 6,40 9,52 9,52
-doza3 12,64 12,40 17,52 17,52
-doza4 18,64 18,40 / /
PIKi¢ (ug h/mL) -dozal 12,21 12,80 22,50 21,39
-doza2 20,57 20,44 32,39 31,15
-doza3 22,89 22,72 32,87 32,44
-doza4 23,04 22,86 / /
2PIKy (ng h/mL) 78,71 78,83 87,75 84,97
PIKj—» (ug h/mL) 195,53 195,53 195,75 195,76
Deca (6 godina)
Cmax (Ug/ml) -dozal 11,48 13,02 12,15 11,98
-doza2 13,99 15,58 14,14 13,96
-doza3 14,59 16,20 14,45 14,27
-dozad 14,74 16,35 / /
Chin (Mg/ml) -dozal 2,86 2,76 2,80 2,78
-doza2 3,55 3,43 3,25 3,23
-doza3 3,72 3,59 3,28 3,25
-dozad4 3,76 3,63 / /
tmax () -dozal 0,56 0,32 1,52 1,52
-doza2 6,56 6,32 9,52 9,52
-doza3 12,56 12,32 17,52 17,52
-doza4 18,56 18,32 / /
PIKi (ug h/mL) - dozal 7,25 8,16 15,40 15,18
-doza2 17,22 17,19 27,75 27,01
-doza3 19,68 19,50 29,10 28,75
-dozad4 19,90 19,70 / /
2PIKy (ug h/mL) 64,06 64,55 72,26 70,94

PIKo—s (ug h/mL) 192,76 192,77 193,05 193,07
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Neoblozene granule Oblozene granule

Stanje ,,na gladno™” Stanje sitosti  Stanje ,,na gladno” Stanje sitosti

Adolescenti
Crmax (Mg/ml) -dozal 11,11 12,78 11,25 11,06
-doza2 12,81 14,54 12,49 12,30
-doza3 13,12 14,86 12,63 12,43
-doza4 13,18 14,92 / /
Cmin (ug/ml) -dozal 2,00 1,92 1,86 1,85
-doza2 2,37 2,27 2,07 2,06
-doza3 2,43 2,33 2,09 2,08
-dozad4 2,45 2,35 / /
tmax (h) -dozal 0,54 0,32 1,53 1,53
-doza2 6,56 6,32 9,52 9,52
-doza3 12,56 12,32 17,52 17,52
-doza4 18,56 18,32 / /
PIKi (ug h/mL) - dozal 4,99 7,14 9,56 8,90
-doza2 10,18 10,83 16,58 14,75
-doza3 11,36 11,92 16,78 16,50
-dozad4 11,42 11,97 / /
2PIKy (ug h/mL) 37,96 41,86 42,92 40,15
PIKy—» (ugh/mL) 150,93 150,94 151,07 151,08

Fenomeni koji su opisani nakon primene pojedina¢nih doza neobloZenih i obloZenih granula
paracetamola, potvrdeni su i u simulacijama ponovljenog doziranja. Naime, simulirani profili za
pedijatrijske uzraste starije od novorodencadi, medusobno su sli¢ni ukoliko se uporede profili za isti
farmaceutski oblik leka.

Analizom simuliranih profila prikazanih na slici 36b-e, moze se uoditi da je, primenom oba
farmaceutska oblika leka, tokom 24 h postignuto ravnotezno stanje koncentracije paracetamola u
plazmi. Porast Cmax sa svakom narednom dozom uocava se u svim simulacijama, osim nakon
primene neoblozenih granula kod novorodencadi zbog specifitnog reZima doziranja
konvencionalnih farmaceutskih oblika leka kod ove pedijatrijske podgrupe (druga doza leka je
manja od prve). Sa primenom svake naredne doze, uoceno je da je porast predvidenih vrednosti
Cmax veci kada se paracetamol primeni u obliku neobloZenih granula u odnosu na obloZene granule
(tabela 54). Rezultati simulacija ponovljene primene leka u stanju ,,na gladno” kod dece starije od
novorodencadi, pokazali su da su u ravnoteznom stanju predvidene vrednosti Cmax Nakon primene
neoblozenih i obloZenih granula paracetamola, za odredeni pedijatrijski uzrast, veoma sli¢ne, iako
je rezim doziranja (doza 1 interval doziranja) ova dva farmaceutska oblika leka drugaciji. Kod
novorodencadi, zbog produzenog zadrzavanja leka u Zelucu u stanju ,,na gladno”, predvidene
vrednosti Cmax SU veoma niske kada se primene neoblozene granule paracetamola, §to je u skladu sa
prethodno opisanim rezultatima simulacije primene jedne doze leka. Medutim, u stanju sitosti, kod
novorodencadi, rezultati simulacije ukazuju na to da su vrednosti Cmax predvidene nakon primene
neobloZenih i oblozenih granula tokom 24 h veoma sli¢ne. Dalje, pri ponovljenom doziranju, kao i
u simulacijama primene jedne doze leka, najvise vrednosti Cmax, kod svih pedijatrijskih uzrasta,
dobijene su nakon primene neoblozenih granula paracetamola u stanju sitosti, tako da su predvidene
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vrednosti Cmax 1 u ravnoteznom stanju najvise ako se primene neobloZene granule paracetamola sa
hranom. Medutim, simulacijama primene leka sa hranom, pokazano je da razlike izmedu vrednosti
Cmax, predvidenih za neobloZene i obloZene granule paracetamola, nisu izrazite.

Literaturni podaci ukazuju da se maksimalni terapijski efekat (Emax) paracetamola (snizenje
temperature) postize 2-4 sata nakon uzimanja konvencionalnog farmaceutskog oblika leka (Kelley i
sar., 1992; Gupta i sar., 2007; Ruperto i sar., 2011; Ji i sar., 2012; Allegaert i sar., 2013). Drugim
re¢ima, profil efikasnosti ,,kasni” u odnosu na profil koncentracije leka u plazmi, jer je tmax krace u
odnosu na Emax. Dalje, prema podacima iz literature, ukupno trajanje sniZenja temperature je 6 sati
od trenutka uzimanja leka. Zato je najceSce preporucen interval doziranja paracetamola 6 sati. U
trenutku kada je neophodno uzeti drugu dozu leka, koncentracija paracetamola u plazmi je Cpin.
Analizom dobijenih rezultata, uoceno je da su predvidene vrednosti Cmin kod odojcadi, dece i
adolescenata, nakon primene oblozenih granula paracetamola uglavnom nize, ali i dalje bliske
vrednostima postignutim nakon uzimanja neoblozenih granula (tabela 54), na osnovu ¢ega se moze
smatrati da je predvideni interval doziranja od 8 h za obloZene granule paracetamola (farmaceutski
oblik sa produzenim oslobadanjem lekovite supstance) prihvatljiv sa aspekta terapijske efikasnosti.
Kod novorodencadi, razlika izmedu Cmin postignute primenom neoblozenih i oblozenih granula
paracetamola, veca je u odnosu na ostale pedijatrijske grupe. Uzimajuéi u obzir da je predlozeni
interval doziranja obloZenih granula kod novorodencadi 4 h duzi u odnosu na neoblozene granule, a
kod ostalih pedijatrijskih grupa razlika iznosi 2 h, veéa razlika u predvidenim vrednostima Cmin
izmedu neobloZenih i1 obloZenih granula kod novorodencadi je ocekivana. Medutim, vrednosti Cpin,
postignute nakon primene obloZenih granula kod novoroden¢adi, nalaze se u opsegu vrednosti
grupom novorodencadi), na osnovu ¢ega se predloZeni rezim doziranja na 12 h najverovatnije moze
prihvatiti za ovu pedijatrijsku populaciju (tabela 54).

Poredenjem vrednosti PIKic, uoceno je da su sa svakom pojedinaénom dozom paracetamola
uzetog u obliku obloZenih granula, predvidene vrednosti ve¢e u odnosu na PIK vrednosti dobijene
nakon primene neoblozenih granula paracetamola (tabela 54). Takode, 2PIKi koja se odnosi na
ukupnu PIKi tokom 24 h uglavnom je veca nakon primene obloZenih granula paracetamola kod
svih pedijatrijskih grupa, u stanju na gladno i u stanju sitosti. Jedino je u stanju sitosti kod
adolescenata, nakon primene neoblozenih granula u odnosu na oblozene granule, predvideno vece
2PIKx, ali je predvidena razlika zanemarljiva. Na osnovu 2PIKi moze se zakljuciti da efikasnost
leka ne bi bila ugrozena primenom obloZenih granula paracetamola (prema navedenom rezimu
doziranja) u odnosu na primenu konvencionalnog farmaceutskog oblika leka (neoblozenih granula).
Pri tome je tokom 24 h, preporuc¢ena primena jedne doze paracetamola u obliku oblozenih granula
manje u odnosu na propisani rezim doziranja za konvencionalne farmaceutske oblike leka. Pored
navedenog, treba pomenuti i ¢injenicu da su predvidene vrednosti Cmax I Cmin dobijene simulacijom
primene neoblozenih i1 obloZenih granula paracetamola veoma sli¢ne, Sto dodatno potvrduje da se
predlozenim rezimom doziranja oblozenih granula paracetamola mogu postici isti ili bolji terapijski
efekat i bezbednosni profil kao i konvencionalnim farmaceutskim oblicima leka.

Analizom vrednosti PIKy—. mozZe se zakljuciti da ukupna izloZenost deteta leku ne zavisi od
farmaceutskog oblika leka (tabela 54). Naime, za decu uzrasta 2 i 6 godina i adolescente predvidena
dnevna doza paracetamola uzetog u obliku neoblozenih i oblozenih granula je ista, kao i in silico
dobijene vrednosti PIKy—». Kao §to je ve¢ opisano, kod novorodencadi i odojcadi ukupna doza
paracetamola uzeta sa obloZenim granulama tokom 24 h veca je u odnosu na neobloZene granule,
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Sto je dovelo 1 do razlike u predvidenim vrednostima PIKg—.. Medutim, uoCene razlike u
izloZenosti leku nakon primene neoblozenih i1 obloZenih granula paracetamola, kod novorodencadi 1
odojéadi, srazmerne su razlikama u dnevnoj dozi paracetamola, odnosno ne zavise od
farmaceutskog oblika leka.

4.7.3.3. Apsorpcija i raspodela leka nakon primene pojedinac¢ne doze tableta paracetamola

Apsorpcija i raspodela paracetamola nakon primene tableta simulirana je kod dece uzrasta 6
godina i adolescenata, s obzirom da se tablete precnika 6 mm (tacnije, ve¢eg od 5 mm) smatraju
neprihvatljivim farmaceutskim oblikom leka za decu mladu od 6 godina (Zajicek i sar., 2013,
Thabet i sar., 2018). Rezultati simulacija su prikazani na slici 37 i u tabelama 55-57. Poredenjem
simuliranih profila koncentracije paracetamola u plazmi, moze se uociti slicnost izmedu profila
dobijenih za istu formulaciju, pod istim uslovima kod ove dve pedijatrijske grupe (slika 37).
Medutim, simulirani profili dobijeni za razliite vrste ispitivanih tableta znatno se razlikuju. Prema
dobijenim rezultatima, nakon primene tableta izradenih od neoblozenih granula i tableta izradenih
od smese praskova (formulacije sa trenutnim oslobadanjem leka), predvideno tmax je znatno krace u
odnosu na tmax za tablete izradene od oblozenih granula. Drugim reé¢ima, simulacijom primene
tableta izradenih od oblozenih granula uocena je produzena faza apsorpcije paracetamola. Takode,
rezultati simulacija su pokazali da nacin primene leka (bez ili sa hranom) ima uticaj na tmax i Cmax
vrednosti, ukoliko se primene tablete izradene od smeSe praskova ili tablete izradene od
neobloZenih granula. Dodatno, vrsta hrane uticala je na apsorpciju paracetamola samo nakon
primene tableta izradenih od smeSe praSkova. U slucaju primene tableta izradenih od oblozenih
granula, odsustvo/prisustvo i vrsta hrane nisu uticali na simulirane profile (slika 37). Poredenjem
simuliranih profila koji se odnose na primenu tableta izradenih od neoblozenih granula i smese
praskova, uocena je sli¢nost u koncentraciji leka u plazmi u toku vremena u stanju ,,na gladno”, dok
su simulacije u stanju sitosti pokazale da prisustvo hrane ima suprotan efekat na predvidene profile
za ove dve vrste tableta. Primenom tableta izradenih od smese praskova, u stanju sitosti, predvideno
je duzZe tmax, u odnosu na primenu istih tableta bez hrane, kao i nize Cmax (0sim primene sa te€nom
hranom, npr. vo¢ni sok). Ovakav efekat hrane, 0dnosno, usporena apsorpcija (duze tmax) i niza Cmax
kada se tablete paracetamola sa trenutnim oslobadanjem primene u stanju sitosti (uz standardni
obrok ¢vrste konzistencije), u odnosu na primenu istih tableta u stanju ,,na gladno™, opisan je i u
literaturi (Kalantzi i sar., 2006; Ji i sar., 2012). Sa druge strane, simulacije su pokazale da je nakon
primene tableta izradenih od neoblozenih granula apsorpcija paracetamola brza i predvidene
vrednosti Cmax vece ukoliko se lek primeni sa hranom. Razlike u predvidenim profilima
koncentracije leka u plazmi za ove dve vrste tableta poticu od razlika u ulaznim parametrima
modela koji opisuju ponasanje datih farmaceutskih oblika lekova, pri cemu se farmaceutski oblik
bira izmedu predefinisanih opcija u okviru softvera. Farmaceutski oblik koji je koriS¢en za
simulacije primene tableta izradenih od neoblozenih granula je CR: Dispersed. S obzirom da je u in
vitro uslovima zapazeno da ove tablete trenutno pocinju da se raspadaju u vodi zagrejanoj na 37 °C,
a u potpunosti se raspadnu za manje od 10 minuta, bez meSanja, oblik CR: Dispersed ih najbolje
opisuje. Treba napomenuti da je opcija CR: Dispersed koriS¢ena i za simulacije apsorpcije i
raspodele paracetamola primenjenog u obliku granula. Sli¢nosti u predvidenom ponasanju in vivo
izmedu neobloZenih granula i tableta izradenih od neobloZenih granula potic¢u upravo od slicnosti u
ulaznim parametrima modela, kao S§to su isti izbor farmaceutskog oblika i sli¢ni in vitro profili
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brzine rastvaranja paracetamola iz ova dva farmaceutska oblika leka (slika 27a). Tablete izradene
od smese praskova, iako predstavljaju tablete sa trenutnim oslobadanjem lekovite supstance, nisu se
raspale ni nakon 30 minuta u vodi zagrejanoj na 37 °C, uz mesanje, zbog ¢ega je u modelu za ovaj
tip tableta odabrana opcija CR: Integral Tablet. Na osnovu rezultata simulacija, moze se zakljuciti
da duze zadrzavanje leka u Zelucu (npr. uzimanje leka sa poluc¢vrstom ili ¢vrstom hranom), dovodi
do sporije apsorpcije paracetamola i nize predvidene Cmax, Samo ukoliko su u pitanju tablete sa
trenutnim oslobadanjem leka koje 1 nakon primene zadrzavaju oblik (ne raspadaju se po primeni,
odnosno, ne ponasaju se kao viSeCesti¢ni sistem).

Poredenjem predvidenih vrednosti farmakokinetickih parametara nakon primene tableta u
stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti, uoceno je da su vrednosti tmax za tablete izradene od obloZenih
granula nekoliko puta duze u poredenju sa tmax za tablete od neobloZenih granula i tablete od smese
praskova (tabele 55-57). Znacajan efekat hrane na tmax (Stepen efekta je izvan opsega 0,80-1,25)
uocen je u simulacijama primene tableta izradenih od neoblozenih granula i smese praskova, osim
kada se tablete izradene od smese praskova primene sa tenom hranom bez masti (tabele 55, 56).
Simulacije primene tableta od neobloZenih granula pokazale su da postoji efekat hrane i na Cmax 1 da
je veci u odnosu na efekat hrane na Cmax za tablete izradene od smese praskova, ali nije klinicki
znacajan (tabele 55, 56). Rezultati simulacija primene tableta izradenih od obloZenih granula
pokazali su da efekat hrane na ispitivane farmakokineticke parametre ne postoji ili je neznatan
(tabela 57).

Predvidene vrednosti PIK nisu zavisile od na¢ina primene leka (bez ili sa hranom), niti od
vrste hrane, kod obe ispitivane pedijatrijske grupe i za sve tri vrste tableta. Predvidene vrednosti
PIK zavisile su samo od primenjene doze paracetamola, tako da su najvise vrednosti predvidene
nakon primene tableta izradenih od obloZenih granula, kod obe grupe ispitanika, gde je i primenjena
doza bila najvec¢a. Medutim, dva puta ve€a doza paracetamola koja je primenjena u obliku tableta
izradenih od obloZenih granula nije dovela do znatnog povecanja Cmax, Sto je vazno sa aspekta
bezbednosti. Poredenjem predvidenih vrednosti PIK, unutar iste pedijatrijske grupe, uoceno je da su
ove vrednosti skoro jednake za tablete izradene od neobloZenih granula i tablete izradene od smesSe
praskova, odnosno skoro su jednake kada su primenjene iste doze paracetamola u obliku dve
razli¢ite formulacije sa trenutnim oslobadanjem leka (tabele 55, 56). Sa druge strane, dva puta vece
doze paracetamola primenjene u obliku tableta izradenih od oblozenih granula (formulacija sa
produzenim oslobadanjem leka), linearno su povecale vrednosti PIK (dva puta), tako da se moze
zakljuciti da vrsta tablete nije uticala na predvidene vrednosti PIK, kod obe pedijatrijske grupe.

Terapijska koncentracija paracetamola u plazmi (10 pg/mL) dostignuta je u svim
simuliranim profilima (u stanju ,,na gladno™ i u stanju sitosti), kod dece uzrasta 6 godina. Simulirani
profili za adolescente su pokazali da je terapijska koncentracija paracetamola u plazmi postignuta
nakon primene tableta izradenih od oblozenih granula (bez obzira na prisustvo i vrstu hrane), zatim
nakon primene tableta izradenih od neoblozenih granula u stanju sitosti i nakon primene tableta
izradenih od smeSe praskova sa teCcnom hranom (tabele 55, 56). Vrednosti PIKy, predvidene za
primenu tableta izradenih od obloZenih granula, nekoliko puta su vece u poredenju sa vrednostima
predvidenim nakon primene druge dve vrste tableta (kada je PIKi > 0). Na osnovu dobijenih
rezultata (PIKty), moZze se ocekivati veca terapijska efikasnost tableta izradenih od obloZenih
granula u odnosu na tablete sa trenutnim oslobadanjem paracetamola (tablete izradene od
neoblozenih granula i smese praskova). Takode, vece vrednosti PIK¢, koje su postignute sa jednom
dozom paracetamola, pruzaju mogucénost manje ucestalog doziranja tableta izradenih od oblozenih
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granula u odnosu na konvencionalne farmaceutske oblike sa trenutnim oslobadanjem lekovite

supstance.

(@) 16

14

C, (um/mL)
(0]

(b) 14

12

10

C, (um/mL)

Tablete od neobloZenih granula, stanje ,,na gladno”
Tablete od neoblozenih granula, tecna hrana sa 0% masti
- — - Tablete od neobloZenih granula, poluévrsta hrana sa 5% masti
— — Tablete od neoblozenih granula, ¢vrsta hrana sa 30% masti
—Tablete od smese praskova, stanje ,na gladno”
------ Tablete od smese praskova, te¢na hrana sa 0% masti
=== Tablete od smese praskova, polucvrsta hrana sa 5% masti
— -Tablete od smese praskova, ¢vrsta hrana sa 30% masti
Tablete od obloZenih granula, stanje ,na gladno”
------ Tablete od obloZenih granula, tec¢na hrana sa 0% masti
----- Tablete od oblozZenih granula, polucvrsta hrana sa 5% masti
— — Tablete od obloZenih granula, ¢vrsta hrana sa 30% masti

T T T
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., Tablete od neobloZenih granula, stanje ,na gladno”
Tablete od neobloZenih granula, te¢na hrana sa 0% masti
- — - Tablete od neoblozenih granula, polucvrsta hrana sa 5% masti

— — Tablete od neoblozenih granula, ¢vrsta hrana sa 30% masti

Tablete od smesSe praskova, stanje ,na gladno”

------ Tablete od smesSe praskova, tecna hrana sa 0% masti
=== Tablete od smese praskova, poluévrsta hrana sa 5% masti
— -Tablete od smese praskova, ¢vrsta hrana sa 30% masti
— Tablete od oblozenih granula, stanje ,na gladno”

------ Tablete od obloZenih granula, te¢na hrana sa 0% masti

----- Tablete od obloZenih granula, polucvrsta hrana sa 5% masti
— — Tablete od oblozZenih granula, ¢vrsta hrana sa 30% masti
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Slika 37. Simulirani profili koncentracije paracetamola u plazmi nakon peroralne primene
ispitivanih tableta (izradenih od razli¢itog materijala) bez/sa hranom kod: dece uzrasta 6 godina (a);
adolescenata uzrasta 12 godina (b); profili koji se odnose na tablete izradene od neoblozenih
granula, primenjene sa hranom, se preklapaju (a,b)
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Tabela 55. Poredenje farmakokineti¢kih parametara dobijenih primenom paracetamol-specifi¢nih
PBPK modela za decu razli¢itog uzrasta, koji se odnose na primenu paracetamola u obliku tableta
izradenih od neoblozenih granula u stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti (stepen efekta hrane je
naveden u zagradi)

Pedijatrijska grupa/doza Stanje ,,na  Tec¢na hrana Polu¢vrsta hrana  Cvrsta hrana
Parametar gladno” (0% masti) (5% masti) (30% masti)

Deca (6 godina)/325 mg
Cmax (Hg/mL) 11,21 13,54 (1,21) 13,55 (1,21) 13,55 (1,21)
tmax (D) 0,64 0,32 (0,50) 0,32 (0,50) 0,32 (0,50)
PIKo—» (ug h/mL) 48,28 48,28 (1,00) 48,28 (1,00) 48,28 (1,00)
PIKqc (ug h/mL) 7,41 9,16 (1,24) 9,16 (1,24) 9,16 (1,24)
Bioloska raspolozivost (%) 88,39 88,39 (1,00) 88,39 (1,00) 88,39 (1,00)

Adolescenti/500 mg
Crmax (Hg/mL) 9,97 12,31 (1,23) 12,31 (1,23) 12,31 (1,23)
tmax (h) 0,56 0,32 (0,57) 0,32 (0,57) 0,32 (0,57)
PIKo—e (ug h/mL) 34,90 34,90 (1,00) 34,90 (1,00) 34,90 (1,00)
PIKt (ng h/mL) / 537 (/) 5,37 (/) 537 (/)
Bioloska raspolozivost (%) 83,06 83,06 (1,00) 83,06 (1,00) 83,06 (1,00)

Tabela 56. Poredenje farmakokinetickih parametara dobijenih primenom paracetamol-specifi¢nih
PBPK modela za decu razliitog uzrasta, koji se odnose na primenu paracetamola u obliku tableta
izradenih od smeSe praskova u stanju ,,na gladno™ i u stanju sitosti (stepen efekta hrane je naveden u
zagradi)

Pedijatrijska grupa/doza Stanje ,,na  TeCna hrana  Poluc¢vrsta hrana Cvrsta hrana
Parametar gladno” (0% masti) (5% masti) (30% masti)
Deca (6 godina)/325 mg
Cmax (Mg/mL) 11,03 12,07 (1,09) 10,48 (0,95) 10,16 (0,92)
tmax (h) 0,72 0,80 (1,11) 1,50 (2,08) 1,68 (2,33)
PIK¢—w (ng h/mL) 48,33 48,33 (1,00) 48,33 (1,00) 48,33 (1,00)
PIKt (ug h/mL) 6,97 7,03 (1,01) 2,47 (0,36) 1,59 (0,23)
Bioloska raspolozivost (%) 88,48 88,48 (1,00) 88,48 (1,00) 88,48 (1,00)
Adolescenti/500 mg
Cmax (Mg/mL) 9,80 10,77 (1,10) 9,06 (0,92) 8,72 (0,89)
tmax (h) 0,67 0,80 (1,19) 1,48 (2,21) 1,63 (2,43)
PIKp— (ng h/mL) 34,94 34,94 (1,00) 34,94 (1,00) 34,94 (1,00)
PIKi (ug h/mL) / 3,28 (/) / /
Bioloska raspolozivost (%) 83,15 83,15(1,00) 83,15 (1,00) 83,15 (1,00)
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Tabela 57. Poredenje farmakokineti¢kih parametara dobijenih primenom paracetamol-specifi¢nih
PBPK modela za decu razliCitog uzrasta, koji se odnose na primenu paracetamola u obliku tableta
izradenih od oblozenih granula u stanju ,,na gladno” i u stanju sitosti (stepen efekta hrane je
naveden u zagradi)

Pedijatrijska grupa/doza Stanje ,,na  Tecna hrana Polu¢vrsta hrana ~ Cvrsta hrana
Parametar gladno” (0% masti) (5% masti) (30% masti)

Deca (6 godina)/650 mg
Cmax (Hg/mL) 14,80 14,65 (0,99) 14,68 (0,99) 14,70 (1,00)
tmax (D) 3,28 3,28 (1,00) 3,28 (1,00) 3,28 (1,00)
PIKo—» (ug h/mL) 96,67 96,67 (1,00) 96,67 (1,00) 96,67 (1,00)
PIKt (ug h/mL) 50,19 49,52 (0,99) 50,24 (1,00) 50,41 (1,00)
Bioloska raspolozivost (%) 88,48 88,48 (1,00) 88,48 (1,00) 88,48 (1,00)

Adolescenti/1000 mg
Crmax (Hg/mL) 11,85 11,72 (0,99) 11,74 (0,99) 11,76 (0,99)
tmax (h) 3,28 3,28 (1,00) 3,28 (1,00) 3,28 (1,00)
PIKo—e (ug h/mL) 69,88 69,88 (1,00) 69,88 (1,00) 69,88 (1,00)
PIKt (ng h/mL) 28,40 27,89 (0,98) 29,64 (1,04) 29,85 (1,05)
Bioloska raspolozivost (%) 83,15 83,15 (1,00) 83,15 (1,00) 83,15 (1,00)

Kod oba pedijatrijska uzrasta i za sve ispitivane formulacije, rezultati PSA su pokazali da, u
ispitivanom opsegu, pH Zeluca i zapremina tecnosti u zelucu nemaju efekat na predvidene vrednosti
farmakokinetickih parametara (tmax, Cmax, PIK 1 bioloska raspolozivost), dok efekat vremena
zadrzavanja leka u zelucu nema uticaja na PIK i biolosku raspolozivost. Sa druge strane, vreme
zadrzavanja leka u zelucu znatno utie na tmax | Cmax Nakon primene tableta sa trenutnim
oslobadanjem lekovite supstance, kod oba pedijatrijska uzrasta. Naime, sa povecanjem vremena
zadrZavanja leka u Zelucu, u stanju ,,na gladno”, tmax linearno raste, a Cmax istovremeno opada, za
tablete izradene od neobloZenih granula i tablete izradene od smese praskova (slika 38). Medutim,
prema rezultatima PSA, ukoliko se primene tablete izradene od obloZenih granula, tmax I Crmax
gotovo ne zavise od vremena zadrzavanja tablete u Zelucu (slika 39) i moze se zakljuciti da je
brzina apsorpcije paracetamola nakon primene tableta izradenih od oblozenih granula paracetamola
znatno manje osetljiva na promene u vremenu zadrZavanja leka u Zelucu, u odnosu na tablete
izradene od neobloZenih granula i tablete izradene od smeSe praSkova.
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Slika 38. Rezultati PSA nakon primene tableta sa trenutnim oslobadanjem lekovite supstance kod
dece razli¢itog uzrasta: tablete izradene od neoblozenih granula paracetamola (a); tablete izradene
od smese praskova (b)
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Slika 39. Rezultati PSA nakon primene tableta izradenih od obloZenih granula paracetamola kod
dece razli¢itog uzrasta

4.7.3.4. Apsorpcija i raspodela leka nakon ponovljene primene tableta paracetamola

Simulacije apsorpcije i raspodele paracetamola nakon ponovljene primene razli¢itih
eksperimentalno dobijenih tableta paracetamola, sprovedene su sa ciljem ispitivanja mogucnosti
smanjenja broja doza paracetamola primenjenog u obliku tableta izradenih od obloZenih granula, u
odnosu na konvencionalne farmaceutske oblike leka. Tablete izradene od neoblozenih granula i
tablete izradene od smese praskova smatraju se konvencionalnim farmaceutskim oblicima lekova, s
obzirom da predstavljaju farmaceutske oblike sa trenutnim oslobadanjem lekovite supstance. Doze
paracetamola, koje su koris¢ene u simulacijama za formulacije sa trenutnim oslobadanjem leka,
definisane su na osnovu uzrasta deteta i jaine najceS¢e dostupnih gotovih lekova (tabela 20). Za
konvencionalne farmaceutske oblike leka, interval doziranja u simulacijama je podesen na 6 h, u
skladu sa propisanim maksimalnim brojem doza paracetamola u toku jednog dana (Cetiri doze
tokom 24 h) (Ji i sar., 2012; BNFC 2020-21). Predlozeni interval doziranja za tablete izradene od
obloZenih granula paracetamola je dva puta duZi u odnosu na konvencionalne tablete. Predlozene
dnevne doze paracetamola primenjene u obliku tableta izradenih od obloZenih granula jednake su
dnevnim dozama leka uzetog u obliku tableta izradenih od neoblozenih granula i smeSe praskova,
za oba pedijatrijska uzrasta. Na osnovu predloZenog intervala doziranja i ukupne dnevne doze leka,
izraCunata je pojedinacna doza paracetamola uzetog u obliku tableta izradenih od obloZenih granula
(dva puta veca u odnosu na konvencionalne tablete).

Rezultati simulacija koje se odnose na primenu pojedina¢nih doza leka u obliku tableta
izradenih od smese praskova pokazale su da vrsta hrane uti¢e na predvidene vrednosti tmax I Cmax
(poglavlje 4.7.3.3), tako da su na slikama 40a i ¢ prikazani svi profili koji se odnose na ponovljenu
primenu ove vrste tableta u stanju sitosti, za razlicite vrste hrane. Medutim, simulacije koje opisuju
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primenu pojedina¢nih doza leka u obliku tableta izradenih od neobloZenih i oblozenih granula
paracetamola pokazale su da se predvideni profili koncentracije paracetamola u plazmi, dobijeni u
stanju sitosti za razliite vrste hrane preklapaju, tako da je na slikama 40b i d prikazan po jedan
profil koji se odnosi na ponovljenu primenu leka u stanju sitosti. VVrednosti date u tabelama 58 i 59

odnose se na profile prikazane na slici 40.
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------ Tablete od smese praskova, stanje,,na gladno”
=== Tablete od smese praskova, te¢na hrana sa 0% masti
— -Tablete od smese praskova, polucvrsta hrana sa 5% masti

——Tablete od smese praskova, ¢vrsta hrana sa 30% masti
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Slika 40. Simulirani profili koncentracije paracetamola u plazmi tokom ponovljenog doziranja kod:
dece uzrasta 6 godina (a,b); adolescenata uzrasta 12 godina (c,d)
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Tabela 58. Poredenje farmakokineti¢kih parametara dobijenih primenom paracetamol-specifi¢nih
PBPK modela za decu razliitog uzrasta, koji se odnose na primenu ponovljenih doza paracetamola
u obliku tableta izradenih od smeSe praskova u stanju ,,na gladno™ i u stanju sitosti

Stanje ,,na TecCna hrana Poluévrsta hrana  Cvrsta hrana
gladno” (0% masti) (5% masti) (30% masti)
Deca (6 godina)
Crmax (Mg/ml) - dozal 11,03 12,07 10,48 10,16
-doza2 13,551 14,51 12,73 12,36
-doza3 14,11 15,10 13,27 12,90
-doza4 14,25 15,24 13,40 13,03
Cmin (ug/ml) -dozal 2,92 2,95 3,21 3,28
-doza2 3,62 3,66 3,98 4,07
-doza3 3,79 3,83 4,17 4,26
-doza4 3,83 3,87 4,21 4,30
tmax (h) -dozal 0,72 0,80 1,50 1,68
-doza2 6,67 6,80 7,50 7,68
-doza3 12,67 12,80 13,50 13,63
-doza4 18,67 18,80 19,50 19,63
PIK (ug h/mL) - dozal 6,97 7,03 2,47 1,59
-doza2 17,02 16,40 14,49 13,43
-doza3 19,49 18,80 17,61 16,53
-doza4 20,51 18,99 17,81 17,50
2PIKt (ug h/mL) 63,99 61,22 52,38 49,06
PIKg—» (ug h/mL) 193,31 193,31 193,31 193,31
Adolescenti
Cmax (ng/ml) - dozal 9,80 10,77 9,06 8,72
-doza2 11,37 12,29 10,43 10,08
-doza3 11,65 12,56 10,68 10,33
-dozad4 11,71 12,61 10,73 10,37
Cmin (ug/ml) -dozal 1,89 1,91 2,12 2,17
-doza2 2,23 2,26 2,50 2,56
-doza3 2,29 2,32 2,57 2,64
-doza4 2,30 2,33 2,58 2,65
tmax (h) -dozal 0,67 0,80 1,48 1,63
-doza2 6,64 6,80 7,45 7,63
-doza3 12,64 12,80 13,45 13,63
-doza4 18,64 18,80 19,45 19,63
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Stanje ,,na

Teéna hrana Poluévrsta hrana

Cvrsta hrana

gladno” (0% masti) (5% masti) (30% masti)
Adolescenti
PIKi (ug h/mL) - dozal / 3,28 / /

-doza2 6,97 6,34 3,26 1,59
-doza3 8,61 7,90 3,34 1,63
-doza4 8,65 7,93 4,14 2,65

2PIKic (ug h/mL) 24,22 25,45 10,74 5,88

PIKo—» (ug h/mL) 139,74 139,74 139,74 139,74
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Tabela 59. Poredenje farmakokineti¢kih parametara dobijenih primenom paracetamol-specifi¢nih
PBPK modela za decu razli¢itog uzrasta, koji se odnose na primenu ponovljenih doza paracetamola
u obliku tableta izradenih od neobloZenih i1 oblozenih granula u stanju ,,na gladno™ i u stanju sitosti

Tablete izradene od neoblozenih Tablete izradene od obloZenih

granula granula
Stanje ,,na gladno” Stanje sitosti  Stanje ,,na Stanje sitosti
gladno”
Deca (6 godina)
Cmax (Ug/ml) -dozal 11,21 13,55 14,80 14,68
-doza2 13,65 16,06 15,62 15,50
-doza3 14,24 16,67 / /
-doza4 14,38 16,81 / /
Cmin (ug/ml) - dozal 2,85 2,71 1,80 1,78
-doza2 3,53 3,37 1,90 1,89
-doza3 3,69 3,52 / /
-doza4 3,73 3,56 / /
tmax (n) - dozal 0,64 0,32 3,28 3,28
-doza2 6,64 6,32 15,28 15,28
-doza3 12,64 12,32 / /
-doza4 18,64 18,32 / /
PIKi (ug h/mL) - dozal 7,41 9,16 50,19 50,24
-doza2 17,29 17,94 59,01 59,19
-doza3 19,83 19,75 / /
-doza4 21,49 20,76 / /
2PIKt (ug h/mL) 66,02 67,6 109,21 109,44
PIKo—» (ug h/mL) 193,11 193,11 193,33 193,33
Adolescenti
Cmax (ug/ml) - dozal 9,97 12,31 11,85 11,74
-doza2 11,53 13,89 12,21 12,10
-doza3 11,81 14,17 / /
-doza4 11,86 14,22 / /
Chrin (Mg/ml) - dozal 1,80 1,73 0,92 0,91
-doza2 2,13 2,04 0,95 0,94
-doza3 2,19 2,10 / /
-dozad4 2,20 2,11 / /
tmax (n) - dozal 0,56 0,32 3,28 3,28
-doza2 6,56 6,32 15,28 15,28
-doza3 12,56 12,32 / /
-doza4 18,56 18,32 / /
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Tablete izradene od neobloZenih Tablete izradene od obloZenih
granula granula

Stanje ,,na gladno” Stanje sitosti ~ Stanje ,,na gladno”  Stanje sitosti

Adolescenti
PIK¢ (ug h/mL) -dozal / 5,37 28,40 29,64
-doza2 7,73 8,56 34,59 34,18
-doza3 8,71 9,59 / /
-doza4 8,75 9,63 / /
2PIKt (ug h/mL) 25,19 33,14 62,99 63,82
PIKo—w» (ug h/mL) 139,60 139,6 139,75 139,75

Analizom podataka prikazanih na slici 40, uocava se sli¢nost izmedu profila dobijenih za isti
farmaceutski oblik leka kod dece razliitog uzrasta. Na osnovu ovog zapazanja se moze zakljuciti
da je ponasanje leka in vivo nezavisno od pedijatrijskog uzrasta, ali da zavisi od vrste tableta. Efekat
hrane, koji je uofen u simulacijama primene pojedinacne doze leka, isti je i pri ponovljenom
doziranju. Primenom tableta izradenih od obloZenih granula paracetamola, predvidene vrednosti
tmax 1 Cmax Nisu zavisile od uzrasta deteta, niti od nacina uzimanja leka (tabela 59). Usporeno
rastvaranje paracetamola iz tableta izradenih od oblozenih granula odrazilo se na znatno duze tmax U
odnosu na tablete sa trenutnim oslobadanjem leka. Za tablete izradene od neoblozenih granula
predvideno je znatno krace tmax i viSe vrednosti Cmax kada se lek primeni u stanju sitosti, u odnosu
na primenu leka bez hrane (slika 40b,d, tabela 59). Kod tableta izradenih od smese praskova tmax Se
produzava sa produZzenjem vremena zadrzavanja leka u zelucu, odnosno kada se lek primeni sa
te¢nom, polu¢vrstom ili ¢vrstom hranom, dok su istovremeno vrednosti Cmax sve nize, 0Sim kada se
ovaj tip tableta primeni sa tecnom hranom (slika 40a,c, tabela 58).

Porast Cmax sa svakom narednom dozom uocava se u svim simulacijama, pri ¢emu je porast
vrednosti Cmax nakon primene druge doze paracetamola u obliku tableta izradenih od oblozenih
granula paracetamola niZi u odnosu na druge dve vrste tableta (tabele 58, 59). Ovaj fenomen se
moze dovesti u vezu sa produzenim oslobadanjem paracetamola, ali i duzim intervalom doziranja
kod tableta izradenih od oblozenih granula. RavnoteZno stanje koncentracije paracetamola u plazmi
zapaza se kod svih simuliranih profila (slika 40). U stanju ,,na gladno”, najvise vrednosti Cmax U
ravnoteznom stanju predvidene su nakon primene tableta izradenih od obloZenih granula, ali razlika
u odnosu na Cmax predvidene za druge dve vrste tableta u stanju ,,na gladno” nije izrazita. Takode,
treba uzeti u obzir da je doza paracetamola u obliku tableta izradenih od obloZenih granula dva puta
veca U odnosu na dozu leka primenjenu u obliku tableta izradenih od neobloZenih granula i tableta
izradenih od smese praskova. Medutim, u stanju sitosti, vrednosti Cmax predvidene u ravnoteznom
stanju nakon primene tableta od obloZzenih granula niZe su u odnosu na tablete izradene od
neoblozenih granula uzetih sa hranom 1 tablete izradene od smeSe praskova primenjene sa
teCnostima koje imaju izvesnu kalorijsku vrednost. Najvise vrednosti Cmax U Stanju sitosti
predvidene su nakon primene tableta izradenih od neoblozenih granula paracetamola, §to je u
skladu sa rezultatima simulacija koje se odnose na primenu pojedinac¢ne doze leka.

Vrednosti Cmin predvidene nakon primene tableta izradenih od oblozenih granula
paracetamola nize su u odnosu na vrednosti predvidene za druge dve vrste tableta (tabele 58, 59),
najverovatnije zbog duzeg intervala doziranja tableta izradenih od obloZenih granula (dva puta
duzi) u odnosu na tablete sa trenutnim oslobadanjem paracetamola. Antipireticki efekat
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paracetamola, koji se postize nakon primene konvencionalnog farmaceutskog oblika leka, traje
najduze 6 sati, nakon ¢ega je neophodno uzeti narednu dozu leka (Kelley i sar., 1992; Gupta i sar.,
2007; Ruperto i sar., 2011; Ji i sar., 2012; Allegaert i sar., 2013), pa se moze zakljuciti da bi u
trenutku kada je postignuta odredena vrednost Cmin (6 h nakon uzimanja leka) bilo neophodno uzeti
drugu dozu leka. Ukoliko je to trenutak kada je Cmin 0ko 2 pg/ml, koliko je predvideno 6 h nakon
primene tableta sa trenutnim oslobadanjem, interval doziranja tableta izradenih od oblozenih
granula paracetamola bi trebalo skratiti na 11 h kod dece uzrasta 6 godina, odnosno 9 h kod
adolescenata. Medutim, za procenu terapijske efikasnosti predlozenog rezima doziranja tableta sa
produzenim oslobadanjem paracetamola, pored Cmin, uporedene su i vrednosti PIKi dobijene
simulacijama ispitivanih farmaceutskih oblika leka (tableta).

Rezultati simulacije su pokazali da su vrednosti PIKy, predvidene nakon svake pojedina¢ne
doze paracetamola uzetog u obliku tableta izradenih od oblozenih granula, ve¢e u odnosu na
vrednosti dobijene simulacijom primene tableta izradenih od neoblozenih granula paracetamola i
tableta izradenih od smeSe praskova. Ove razlike u vrednostima PIKy su posledica vecée
pojedinacne doze leka uzete sa tabletama izradenim od oblozenih granula. Medutim, na simuliranim
profilima koncentracije paracetamola u plazmi, dobijenim za tablete izradene od oblozenih granula,
jasno se uocava usporeni porast koncentracije leka u plazmi nakon postizanja terapijske
koncentracije od 10 pg/mL. Zbog znatno vec¢ih vrednosti PIK¢ nakon primene tableta izradenih od
obloZenih granula paracetamola, XPIKx je takode veca u odnosu na druge dve vrste tableta, iako su,
umesto Cetiri doze konvencionalnog farmaceutskog oblika leka, tokom 24 h uzete dve doze tableta
izradenih od obloZenih granula paracetamola. Na osnovu dobijenih rezultata, moze se ocekivati da
¢e terapijska efikasnost tableta izradenih od oblozenih granula paracetamola, nakon ponovljenog
doziranja tokom 24 h, biti ista ili bolja u poredenju sa tabletama sa trenutnim oslobadanjem
paracetamola primenjenim prema propisanom rezimu doziranja.

Rezultati simulacija primene eksperimentalno izradenih tableta pokazali su da ukupna
izloZenost deteta leku, izrazena kao PIKy—., ne zavisi od farmaceutskog oblika leka, niti od
prisustva hrane (isto kao kod simulacija primene eksperimentalno dobijenih granula). S obzirom da
je predvidena dnevna doza paracetamola za odredeni uzrast ista, bez obzira na vrstu tableta,
predvidene vrednosti PIKy—. unutar odredene pedijatrijske grupe su skoro jednake (tabele 58, 59).
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5. ZAKLJUCAK






U okviru ove disertacije sprovedena su opsezna ispitivanja sa ciljem optimizacije postupka
oblaganja topljenjem u wuredaju tipa fluidiziraju¢eg sistema laboratorijskog kapaciteta,
karakterizacije granula paracetamola obloZenih topljenjem i ispitivanja njihovih tabletabilnih
svojstava, kao 1 svojstava izradenih tableta, i procene oCekivane apsorpcije i raspodele leka nakon
peroralne primene oblozenih granula i tableta izradenih od oblozenih granula kod pedijatrijskih
pacijenata razliitog uzrasta.

Na osnovu dobijenih rezultata i zapazanja u toku eksperimentalnog rada doneto je vise
zakljucaka, koji su u nastavku navedeni u okviru nekoliko celina, u skladu sa definisanim ciljevima
rada.

1. U prvoj fazi eksperimentalnog rada uspeSno je dizajniran modifikovani uredaj tipa
fluidizirajuéeg sistema, laboratorijskog kapaciteta. Dodatkom pomoénih komponenti, kao Sto su
pescano kupatilo i termo elementi, oblaganje granula topljenjem u modifikovanom sistemu
sprovedeno je pod kontrolisanim uslovima. Granule obloZene ispitivanim pomo¢nim supstancama
(Precirol® ATO 5, Dynasan® P 60, Dynasan® 116 i Dynasan® 118) pokazale su produzeno
oslobadanje paracetamola u odnosu na neoblozene granule. U poredenju sa pomo¢nim supstancama
Dynasan® P 60, Dynasan® 116 i Dynasan® 118, oblaganjem sa Precirol®-om ATO 5 dobijene su
oblozene granule boljih karakteristika, pre svega u smislu proto€nosti i profila brzine rastvaranja
lekovite supstance, a proces oblaganja je bio bolje kontrolisan. U narednim eksperimentima,
utvrdeno je da poveéanje 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 kao ciljani
maseni udeo Precirol®-a ATO 5 u formulaciji odabran udeo od 9,1%.

2. Analiza rezultata dobijenih u drugoj fazi eksperimentalnog rada (optimizacija procesa
oblaganja, primenom Box-Behnken eksperimentalnog dizajna) pokazala je da protok vazduha za
fluidizaciju i AAP, kao i razli¢ite interakcije ispitivanih procesnih parametara (protok vazduha za
fluidizaciju, AAP 1 protok sredstva za oblaganje) imaju znacajan uticaj na distribuciju veli€ine
granula, brzinu proticanja i inicijalnu brzinu rastvaranja lekovite supstance (pP1Ko-5min) iz
oblozenih granula. Na distribuciju veli¢ine granula znacajan efekat imaju protok vazduha za
fluidizaciju i AAP. Oba procesna parametra imaju negativan uticaj na vrednost dso, odnosno
povecanjem AAP ili protoka vazduha za fluidizaciju smanjuje se moguénost aglomeracije granula.
Dalje, dobijeni rezultati su pokazali da na brzinu proticanja oblozenih granula statisticki znacajan
efekat imaju faktori interakcija procesnih parametara i kvadrat protoka sredstva za oblaganje, a da
uticaj pojedinacnih ispitivanih parametara procesa nije statisticki znacajan. Najvece poboljSanje
brzine proticanja granula paracetamola postignuto je pod slede¢im uslovima procesa: povecan
protok vazduha za fluidizaciju (20 m%/h) i visoka vrednost AAP (1,2 bar), uz istovremeno smanjen
protok sredstva za oblaganje (2 g/min).

S obzirom na to da je jedan od ciljeva oblaganja granula topljenjem bio maskiranje ukusa
lekovite supstance, inicijalna brzina rastvaranja lekovite supstance (tokom prvih 5 min) izdvojena je
kao vazan parametar koji ukazuje na efikasnost ovog postupka. Naime, naglo oslobadanje 1
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 §to je paracetamol), kao i za formulacije koje su namenjene pedijatrijskoj populaciji,
ispitivanje inicijalne brzine rastvaranja lekovite supstance od posebnog znacaja. Prema rezultatima
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ANOVA-e, na inicijalnu brzinu rastvaranja paracetamola iz oblozenih granula (izrazena kao pPIKo.
smin) znacajan efekat imaju AAP i1 dvofaktorske interakcije u kojima je jedan od faktora protok
vazduha za fluidizaciju. Najnize vrednosti PPIKosmin postignute su oblaganjem granula
paracetamola topljenjem pri poveéanoj vrednosti AAP (1,2 bar), uz istovremeno poveéan protok
vazduha za fluidizaciju (20 m3/h) i smanjen protok sredstva za oblaganje (2 g/min), odnosno, pri
istim uslovima procesa pri kojima je postignuto i najvece poboljSanje brzine proticanja obloZenih
granula.

Na osnovu rezultata ispitivanja dobijenih primenom eksperimentalnog dizajna, kao CQA
oblozenih granula prepoznati su brzina proticanja granula, pPIKosmin 1 PIKo-180min, @ Sva tri
ispitivana parametra procesa su identifikovani kao CPP. Utvrden je odnos izmedu CPP i CQA i
definisane su dve oblasti koje predstavljaju prostor za dizajn. Oblaganje granula topljenjem pod
optimalnim uslovima, unutar prostora za dizajn, obezbedi¢e da dobijeni proizvod ima Zzeljene
karakteristike, a to su poboljSana proto¢nost, odgovarajuca distribucija veli¢ine Cestica, odsustvo
aglomerata, usporeno oslobadanje paracetamola tokom prvih 5 min i produzeno oslobadanje
paracetamola tokom 3 h ispitivanja. Procesni parametri oblaganja topljenjem i njihov uticaj na
kvalitet proizvoda do sada nisu dovoljno istrazeni, $to isti¢e znacaj sprovedenih ispitivanja. Naime,
rezultati ovih ispitivanja doprinose novim znanjima i boljem razumevanju procesa oblaganja
topljenjem u uredaju tipa fluidizirajuceg sistema, kao i poznavanju uticaja procesnih parametara na
karakteristike oblozenih granula. Utvrdene relacije i efekti treba da olakSaju odabir optimalnih
uslova oblaganja topljenjem kako bi se izradile/proizvele granule odgovarajué¢ih osobina, odnosno,
predstavljaju neophodne elemente u primeni QbD koncepta u razvoju formulacija preparata koje
ukljucuju primenu oblaganja topljenjem. Pristup zasnovan na eksperimentalnom dizajnu, koji je
primenjen u ovom radu, moze se primeniti 1 za ispitivanje oblaganja topljenjem u uredaju tipa
fluidiziraju¢eg sistema sa drugim lipidnim supstancama. Takva istrazivanja bi doprinela vecoj
primeni ove alternativne tehnike oblaganja koja ima brojne prednosti u odnosu na konvencionalno
oblaganje u farmaceutskoj industriji. Treba dodati da bi dalja istrazivanja usmerena ka ispitivanju
stabilnosti proizvoda/meduproizvoda oblozenih topljenjem sa Precirol®-om ATO 5, pre svega Uu
smislu ispitivanja polimorfnih prelaza ove lipidne supstance, bila od velikog znacaja u razvoju
novih farmaceutskih preparata.

3. U okviru trece faze eksperimentalnog rada komprimovani su uzorci neoblozenih i1 oblozenih
granula paracetamola, smeSa praSkova koja odgovara sastavu oblozenih granula i pojedinacne
komponente u sastavu granula (paracetamol, a-laktoza monohidrat i MCC) i 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 i stresa prilikom odvajanja komprimata od baze matrice, u
ispitivanom opsegu pritiska kompresije. Dodatno, na osnovu vrednosti zatezne ¢vrstine, uoceno je
da oblozene granule paracetamola imaju bolju kompaktibilnost u odnosu na neoblozene granule
(ukoliko je pritisak kompresije 35-139 MPa) i smeSu praskova (u ispitivanom opsegu pritiska
kompresije). Takode, tablete dobijene komprimovanjem oblozenih granula pri pritiscima
kompresije > 104 MPa poseduju zadovoljavajuce vrednosti zatezne Cvrstine u odnosu na zahteve
postavljene na osnovu dosadasnjih nau¢nih saznanja i preporuka iz literature (vece od 2 MPa). Na
osnovu dobijenih rezultata ejekcionog stresa (manji od 1 MPa) i stresa prilikom odvajanja tablete
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od baze matrice (manji od 1,4 MPa), moze se zakljuciti da za komprimovanje oblozenih granula
nije potreban lubrikans. Takode, pokazano je da je ejekcioni stres tableta dobijenih
komprimovanjem obloZenih granula gotovo nezavisan od primenjenog pritiska kompresije. Ova
¢injenica moze biti od velikog znaCaja u optimizaciji procesa (tabletiranje granula obloZenih
topljenjem), jer se pri povecanju pritiska kompresije (npr. sa ciljem postizanja vece zatezne Cvrstine
tablete), nec¢e povecati rizik od oste¢enja tablete u fazi izbacivanja iz matrice. Bolja kompaktibilnost
oblozenih granula, u poredenju sa neobloZenim granulama, moze se objasniti formiranjem lipidnog
matriksa kod tableta izradenih od granula obloZenih topljenjem.

Dodatnim eksperimentima pokazano je da tablete dobijene komprimovanjem obloZenih
granula poseduju zadovoljavajue karakteristike kvaliteta, definisane zahtevima Ph. Eur. 10.0
(ujednacenost sadrzaja lekovite supstance, Vvariranje mase, friabilnost), kao i zahtevima
postavljenim na osnovu dosadasnjih nau¢nih saznanja i preporuka iz literature (zatezna Cvrstina,
ejekcioni stres). Pokazano je da friabilnost i vreme raspadanja tableta izradenih od oblozenih
granula (produzeno usled formiranja lipidnog matriksa) zavise od pritiska kompresije, a da tablete
izradene pri pritisku kompresije od 173 MPa ispunjavaju zahtev Ph. Eur. 10.0 (friabilnost manja od
1%). Ispitivanjem brzine rastvaranja lekovite supstance pokazano je produzeno oslobadanje
paracetamola iz tableta od obloZenih granula. Dodatno, pokazano je da brzina rastvaranja
paracetamola ne zavisi od pritiska kompresije u toku izrade tableta i hidrodinamickih uslova
ispitivanja (u opsegu brzine okretanja lopatica 50-150 o/min) ukoliko su oblozene granule
komprimovane pri pritisku 104-173 MPa. Ova karakteristika tableta izradenih od oblozenih granula
moze imati veliki znafaj pri optimizaciji parametara procesa komprimovanja. Naime, dobijeni
rezultati pokazuju da povecanje pritiska kompresije u odredenom opsegu, sa ciljem proizvodnje
tableta Zeljenih karakteristika (npr. friabilnost manja od 1%), nece uticati na profil brzine
rastvaranja lekovite supstance.

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 (ujednacenost sadrzaja lekovite supstance,
variranje mase, friabilnost) odgovaraju zahtevima Ph. Eur. 10.0. Dodatno, ovakav pristup
omogucava da se iskoriste prednosti lipidnog omotaca, kao S§to su netoksicnost, ekoloska
prihvatljivost, jednostavnost formulacije, a ujedno i da se formulise 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 mogu da ukazu na zna€aj i moguénosti primene oblaganja
topljenjem u proizvodnji lipidnih matriks tableta sa produzenim oslobadanjem lekovite supstance.

4. U Cetvrtoj fazi eksperimentalnog rada, primenom in silico modelovanja i simulacija
procenjeni su ocekivani profili koncentracije paracetamola u plazmi kod dece razli¢itog uzrasta,
nakon primene granula paracetamola oblozenih topljenjem 1 tableta izradenih od granula
paracetamola oblozenih topljenjem. Sa ciljem razvoja paracetamol-specificnog PBPK modela za
pedijatrijsku populaciju, 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
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pedijatrijsku populaciju. Izgradeno je pet PBPK modela za razliCite pedijatrijske uzraste, a tacnost
predvidanja svih pet PBPK modela potvrdena je poredenjem sa podacima dobijenim in vivo. Stoga
se moze zakljuciti da su uspesno razvijeni paracetamol-specificni PBPK modeli za decu razlicitog
uzrasta (12 dana, 18 nedelja, 2 godine, 6 godina, 12 godina) koji se mogu Koristiti za procenu
izlozenosti deteta leku nakon peroralne primene razli¢itih formulacija/preparata sa paracetamolom.
Primenjeni pristup potvrduje znacaj i mogucénost izgradnje lek-specificnog PBPK modela za
pedijatrijsku populaciju skaliranjem i modifikacijom validiranog modela za odraslu populaciju. Ovo
je narocito znac¢ajno, jer se u novije vreme primena PBPK modelovanja i simulacija sve vise isti¢e
kao veoma koristan pristup u razvoju farmaceutskih preparata, kako za odraslu populaciju, tako i za
posebne populacije pacijenata, poput pedijatrijske populacije.

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). Dodatno, pokazano je da se primenom oblozenih granula paracetamola prema
predlozenom rezimu doziranja postizu terapijske koncentracije paracetamola u plazmi (vec¢e od 10
pg/mL), pri ¢emu su vrednosti PIKic kod svih pedijatrijskih uzrasta vece nakon primene oblozenih
granula, u odnosu na neobloZene granule. Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da je
primena oblozenih granula paracetamola sa aspekta bezbednosti (procenjeno na osnovu vrednosti
Cmax) sli¢na konvencionalnim farmaceutskim oblicima leka (npr. neobloZene granule), a da je
terapijska efikasnost (procenjena na osnovu vrednosti PIKy) ista ili bolja.

Rezultati simulacija ponovljenog doziranja tokom 24 h, kod dece razliCitog uzrasta, pokazali
su da se predlozenim rezimom doziranja oblozenih granula paracetamola mogu postiéi isti ili bolji
terapijski efekat (procenjen na osnovu vrednosti PIKi i XPIKi) i sliCan bezbednosni profil
(procenjen na osnovu vrednosti Cnax) kao i primenom konvencionalnih farmaceutskih oblika leka.
Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da se tokom 24 h moze primeniti jedna doza leka
(granule paracetamola obloZene topljenjem) manje u odnosu na farmaceutske oblike sa trenutnim
oslobadanjem lekovite supstance, npr. neobloZene granule paracetamola. Smanjenje ucestalosti
uzimanja leka moZe povecati komplijansu pacijenata i posledi¢no poboljsati terapijski ishod.

Rezultati PSA su pokazali da promene u vremenu zadrzavanja leka u Zelucu manje uticu na
vrednosti Cmax | tmax paracetamola nakon primene obloZenih granula, u odnosu na neoblozene
granule. S obzirom na to da vreme zadrzavanja u Zelucu moze znatno uticati na apsorpciju leka i da
je inter- i intraindividualna varijabilnost ovog fizioloSkog parametra velika, smanjenje uticaja ovog
faktora na apsorpciju leka moze obezbediti efikasnu terapiju bez potrebe za uzimanjem dodatnih
doza leka (ako izostane efekat leka nakon primene prve doze).

Simulacije koje se odnose na primenu tableta izradenih od oblozenih granula paracetamola
su pokazale da je predvidena apsorpcija leka nezavisna od odsustva/prisustva hrane. 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, tablete izradene od smeSe praskova).
Veca doza paracetamola koja je primenjena u obliku tableta izradenih od oblozenih granula nije
dovela do znatnog povecanja Cmax, U 0dnosu vrednosti Cmax koju su predvidene za tablete sa
trenutnim oslobadanjem lekovite supstance, §to je vazno sa aspekta bezbednosti. Terapijske
koncentracije paracetamola u plazmi (vece od 10 pg/mL) postignute su nakon primene tableta
izradenih od oblozenih granula, kod obe ispitivane pedijatrijske grupe (6 i 12 godina). Dodatno,
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simulacijama primene tableta izradenih od obloZenih granula predvidene su vrednosti PIK: koje su
nekoliko puta vece u odnosu na ocekivane vrednosti za druge dve ispitivane formulacije tableta
(kada je PIK¢ > 0), na osnovu ¢ega se moze zakljuciti da je terapijska efikasnost tableta izradenih
od oblozenih granula bolja u odnosu na tablete sa trenutnim oslobadanjem paracetamola (tablete
izradene od neoblozenih granula i smesSe praskova).

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
konvencionalne farmaceutske oblike leka (tablete sa trenutnim oslobadanjem lekovite supstance),
na 12 h. Naime, predvidene vrednosti PIK | ZPIKic nakon primene tableta izradenih od oblozenih
granula paracetamola vece su u odnosu na tablete sa trenutnim oslobadanjem paracetamola, na
osnovu Cega se moze zakljuciti da je terapijska efikasnost tableta izradenih od obloZenih granula
ista ili bolja u poredenju sa tabletama sa trenutnim oslobadanjem paracetamola. Smanjenje
uCestalosti uzimanja tableta izradenih od oblozenih granula u odnosu na konvencionalne
farmaceutske oblike leka i apsorpcija leka koja je nezavisna od uzimanja hrane, mogu povecati
komplijansu pacijenata, $to je od posebnog znacaja u pedijatrijskoj populaciji.

Rezultati PSA su pokazali da je apsorpcija paracetamola nakon primene tableta izradenih od
oblozenih granula paracetamola gotovo nezavisna od vremena zadrzavanja leka u Zelucu, u
ispitivanom opsegu (0,1-2 h), za razliku od tableta sa trenutnim oslobadanjem lekovite supstance.
Apsorpcija lekovite supstance koja je nezavisna od vremena zadrzavanja preparata u zelucu
dodatno doprinosi boljoj terapijskoj efikasnosti i povecanju komplijanse pacijenata, §to predstavlja
jo$ jednu prednost primene tableta izradenih od obloZenih granula u odnosu na tablete sa trenutnim
oslobadanjem paracetamola.
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M3jaBibyjeM fa je luTammaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA €JIEKTPOHCKO]j BEep3uju
KOjy caM Npeaao/na paju noxpatbiama y JIATHTATHOM DeNo3HTOPHjyMy YHHBep3HTeTa y
Beorpany.

JTo3BoJbaBaM Ja ce 00jaBe MOjH JIMYHH MOJAIM BE3aHH 3a Jo0Hjare akaJeMCKOT Ha3iBa JJOKTopa
HayKa, Kao IITO Cy UMe M IIpe3ume, rojHa M MecTo pohema u 1aTym oAdpaHe paja.

OBM JMYHM TOJALIM MOTY ce 06jaBUTH Ha MPEXKHMM CTpPaHHL[AMa JUrMTajHe OMOIHOTEKe, Yy
eJIEKTPOHCKOM KaTaJiory u y mybnukanujama YHusep3uteta y beorpazny.

IloTnuc ayropa

/é( ﬁw&’{f—--’/ f%t«

V Beorpazy, 2904, 2224,




N3japa o kopumhemy

Oenawfiyjem VYHupepsurercky Oubnmorexy ,,Cpetosap Mapkosuh” ga Hururansu
perosuTopujym YHuBep3uTeTa y beorpany yHece Mojy IOKTOPCKY JUCEPTALM]y TIOA HACJIOBOM:

ONTHMH3AIHK}a MOCTYNKA 06/1arama TolbembeM y ypehajy Tuna durynnusupajyher cucrema:

H3paja 0 KapaKTepH3auuja rpanyia ca Moanduxosannm ociobahamem napaneramoia

JlicepTauujy ca CBUM TPHJIO3UMA TIPeao/a caM y eleKTPOHCKOM (opMary MOroJHOM 3a TpajHO
apXHBHPALE.

Mojy HOKTOpCKY AMCepTalujy MoXpambeHy y JlMruranHoM PENo3UTOPUjyMy YHHBEp3UTETa Y
Beorpamy u AOCTYNHY y OTBOPEHOM MPHCTYMy MOTY Ja KOPHCTE CBH KOjU TOWTYjy oapende
cazprkaHe y ofabpaHoM Tuiy nuueHue Kpeatusue 3ajeHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce
OJUTy4YHO/Ta.

1. Ayropeteo (CC BY)
2. Aytopctso — HekomepumjanHo (CC BY-NC)
@AyTopCTBG — HekoMepuujanHo — 6e3 mpepaza (CC BY-NC-ND)
4, AyTOpCTBO — HEKOMEPLIMjAJIHO — IGTHTH I10]{ HCTHM yC/IOBHMA (CC BY-NC-SA)
5. AytopeTso — 6e3 npepazia (CC BY-ND)
6. AyTopcTBO — AenuTH oA ucTuM yernosuma (CC BY-SA)

(MOJIUMO J1a 330KPY3KHTE CAMO j/IHY Of LIECT MOHY)eHHX JTHLEHLH.
KpaTak OTHC JTHUCHIH je CAcTaBHH JIeo OBe H3jase).

IToTnue ayropa

%Iéc /zf’é{f{«:l/f ‘%’u

&7 é'
V Beorpany, Zg 04, 2024




1. Ayropergo. Jlo3BosbaBaTe YMHOKABae, IMCTPUOYLIM]y U JABHO CAOMIITABAKE JIEA, U TIPepaje,
aKo ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HavyuH oipefjeH O] cTpaHe ayTopa WM JaBaolla JIMLEHIE, YaK 1y
KoMepuujaiHe cepxe. OBO je Hajc000/1HM]a 01 CBHX JIMLEHLH.

2. AyrtopcTBo — Hexkomepnujanamo. J[loseo/paBare YMHOKABamE, OUCTPUOYIMjy M jaBHO
CcaomuITABae [ela, U Tpepaje, ako ce HaBe/le MMe ayTopa Ha HauuH opeheH o1 cTpaHe ayTopa
WK faBaola uueHie. OBa MUIEHIA He J103B0JbaBa KOMEpLIHjaHy ynoTpedy Aena.

3. AyTopcTBO — HeKOMepnHjaano — Ge3 npepaaa. [[03Bo/baBaTe YMHOKABAME, JUCTpHOYLH]Y M
jaBHO caomiuTaBame jAena, 63 NpoMeHa, NpeodIMKOBamba MK ynoTpebe Aena y ¢CBOM JeNy, ako ce
HaBeJe UMe ayTopa Ha Ha4yWH ofpeheH o cTpaHe ayTopa MM J1aBaoLa JHUCHIIC. OBa nuueHla He
[103BOJbABA KOMepLUjaiHy yrnoTpedy aena. ¥ ofHOCY Ha CBE OCTajle JIMUEHLE, OBOM JIMLCHLIOM CC
orpanuyasa Hajsehn 06uM npapa kopuulierma Jena.

4. AyTOPCTBO — HEKOMEPIHjaIno — IeTHTH ToJ HCTHM ycI0BHMA. [[03B0/baBaTE yMHOKABAMLC,
UCTpUOYIMjy M jaBHO caoMIUTaBae Jea, M Npepaje, ako ce HaBele MME ayTopa Ha HadvH
oapeleH oz cTpaHe ayTopa WM JaBaolia JIMLEHLE M ako Ce Mpepaja JUCTPUOYHpa MO UCTOM HIIH
CTMYHOM NMHieHIoM. OBa JIMLEHIA He 03B0JbaBa KOMepLUjaliHy ynoTpeby jena 1 npepaza.

5. Ayroperso — Ge3 npepana. Jlo3Bo/baBaTe YMHOXaBAIbe, AUCTpUOYLMjy W jaBHO CaOIMIITaBaHkE
nena, 6e3 mpoMeHa, NpeobIHKoBaka WM ynoTpebe Aea y CBOM Jefy, aKo ¢e HaBe/e UMe ayTopa
Ha HauuH oxpelieH O cTpaHe ayTopa WM Japaoua juueHue. OBa JMUCHUA J03BOJbaBa
KoMeplLjanHy yrnotpeby nena.

6. AYyTOpCTBO — JIeJIUTH O] MCTHM YCJI0BHMA. Jlo3BOJbaBaTe yMHOXaBambe, AUCTPHOYLH]Y H
jaBHO caomuiTaBame Jiea, ¥ Mpepaje, ako ce HaBe[e MME ayTopa Ha HauMH onpeheH on crpane
ayTopa WK JaBaolla JIMIEHLE W aKo ce Impepasa aucTpuOyHpa MoJ HCTOM WJIH CIIMYHOM JIMLIEHLIOM.
OBa JMIEHILA J103B0/bABa KOMepLMjanHy ynorpeby naena u mnpepaga. CindHa je co(TBEpPCKUM
NULeHLaMa, 0JIHOCHO JIHIeHIlaMa OTBOPEHOT KoJa.



