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1ZVESTAJ

A. PRIKAZ SADRZAJA DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija kandidata magistra farmacije Nade Millen, pod nazivom , Razvoj

multidimenzionalnog modela za predvidanje i kontrolu ciljnog profila kvaliteta tableta

izradenih postupkom vilazne granulacije”, napisana je na 144 strane i sadrzi sedam poglavlja:

Uvod, Cilj istrazivanja, Prvi deo istrazivanja, Drugi deo istrazivanja, Tre¢i deo istrazivanja,



Zakljucak 1 Literaturu. Svako od tri poglavlja koje se odnose na istrazivanja, sastoje se od:
uvoda, materijala i metoda, rezultata, diskusije i zaklju¢ka. Na pocetku disertacije dat je
sazetak rada na srpskom i engleskom jeziku, dok je na kraju rada data biografija autora i
prilozi. Disertacija je napisana jasnim i preglednim stilom i sadrzi 47 slike, 17 tabela i 217

literaturnih navoda.

U Uvodnom delu su date teorijske osnove koje su od znacaja za predmet proucavanja
doktorske disertacije. Uvodni deo disertacije se sastoji iz Sest odeljaka. U prvom odeljku dat
je kratak teorijski osvrt na znacaj veli¢ine Cestica u formulaciji ¢vrstih farmaceutskih oblika.
U drugom odeljku je dat uvid u parametre za karakterizaciju raspodele veli¢ine Cestica i
navedene su najcesc¢e koris¢ene tehnike za odredivanje veli¢ine Cestica. Potom je, u treCem
odeljku, opisan postupak vlazne granulacije; obja$njen je mehanizam vlazne granulacije, kao i
procesni koraci u postupku visoko-smicajne vlazne granulacije. Cetvrti odeljak govori o
transferu proizvodnje sa laboratorijskog na pilot i komercijalni nivo proizvodnje (transfer
tehnologije baziran na atributima kvaliteta i transfer baziran na parametrima procesa). Zatim
se, u petom odeljku, opisuje koncept dizajna kvaliteta u razvoju farmaceutskih proizvoda
(engl. Quality by Design). Sesti odeljak govori o modelovanju primenom tehnika vestacke
inteligencije: koncept itrazivanja i analize podataka, kao i metode masinskog uéenja (multipla
linearna regresija, stepwise regresija, grebenasta regresija, laso regresija, elasticne mreze,

regresiona stabla sa tehnikom ,,boosting* i slu¢ajne Sume).

Ciljevi istrazivanja su definisani kao razvoj multidimenzionalnih modela za predvidanje i
kontrolu ciljnog profila kvaliteta tableta za peroralnu primenu, izradenih metodom vlazne
granulacije, tokom tehnoloskog transfera sa laboratorijskog na pilot i komercijalni nivo
proizvodnje. Navedeni ciljevi su jasno definisani i na osnovu postavljenih ciljeva istrazivanje
je podeljeno u tri faze. Prvi deo istrazivanja ima za cilj procenu uticaja faktora formulacije i
procesnih parametara na kritine atribute kvaliteta tableta upotrebom eksperimentalnog
dizajna. Drugi deo istrazivanja ima za cilj ispitivanje uticaja formulacije i procesnih
parametara na karakteristike tableta u toku kompresije (kompresibilnost, kompaktibilnost i
tabletabilnost) prilikom transfera tehnologije sa laboratorijskog na pilot i komercijalni nivo
proizvodnje. Ovaj deo istrazivanja ispituje pouzdanost razvijenih modela (razliitih
algoritama masinskog ucenja) za predvidanje karakteristika kvaliteta tableta. Tre¢i deo

istrazivanja ima za cilj dalje ispitivanje uticaja raspodele veli¢ine Cestica na karakteristike



kvaliteta tableta, kao i uspostavljanje statisticki zna¢ajnog multivarijantnog modela koji
predvida mehanicke karakteristike tableta (kompresibilnost, kompaktibinost i tabletabilnost)
na osnovu novouspostavljenih parametara za karakterizaciju raspodele veliCine Cestica

granulata.

U Prvom delu istraZivanja ispitivan je uticaj faktora formulacije (koncentracije trikalcijum-
fosfata i natrijum-skrobglikolata) i procesnih parametara (veliina sita, sadrzaj vlage i koli¢ina
vode u rastvoru za granulaciju), na kriti¢ne atribute kvaliteta tableta — ¢vrstinu i raspadljivost
tableta. Tablete su izradivane na laboratorijskom (veli¢ina serije 800g) i komercijalnom nivou
(veli¢ina serije 80 kg). U formulacijama je variran sadrzaj trikalcijum-fosfata i natrijum-
skrobglikolata, na pet nivoa, u skladu sa eksperimentalnim dizajnom. Tablete su ispitivane na
¢vrstinu, raspadljivost i sadrzaj vlage. Procesni parametri ¢iji uticaj je ispitivan bili su sadrzaj
vlage, veli¢ina otvora sita i koli¢ina rastvaraca (vode) koji je koris¢ena u postupku vlazne
granulacije. Analizom podataka dobijeni su matemati¢ki modeli koji opisuju uticaj nezavisno
promenljivih na kriti¢ne atribute kvaliteta tableta. Nakon prvog dela istrazivanja, izabrana je
optimalna formulacija tableta sa minimalnim vremenom raspadanja i maksimalnom ¢vrstinom
tableta. ldentifikovani su, takode, procesni parametri u toku procesa vlazne granulacije koji su

od presudnog znacaja za raspadanje i ¢vrstinu tableta.

U Drugom delu istrazivanja ispitivan je uticaj formulacionih i procesnih parametara na
karakteristike tableta u toku kompresije (kompresibilnost, kompaktibilnost i tabletabilnost)
prilikom transfera tehnologije sa laboratorijskog (veli¢ina serije 800g) na pilot (veli¢ina serije
5kg) i komercijalni nivo proizvodnje (veli¢ina serije 80 kg). MeSavina za tabletiranje je
komprimovana pomocu simulatora kompakcije Gamlen tablet press (Gamlen Tableting,
Velika Britanija) u tablete cilindricnog oblika, preénika 6 mm i mase 110 mg. Brzina
kompakcije je bila konstantna (60 mm/min) a svaka smeSa za tabletiranje je komprimovana
koriste¢i pritiske kompakcije od 70, 105, 140 i 175 MPa. Analiza je radena na ukupno 84
laboratorijska, 48 pilot i 36 komercijalnih uzoraka. Ovim delom istrazivanja ispitana je
pouzdanost razvijenih modela (razlic¢itih algoritama masSinskog ucenja) za predvidanje
karaktersitika kvaliteta tableta. Ulazne promenljive bili su faktori formulacije (koncentracija
trikalcijum-fosfata i natrijum-skrobglikolata) i proizvodni parametri (veli¢ina i oblik otvora
sita, koli¢ina vode u rastvoru za granulaciju, raspodela veli¢ine Cestica 1 pritisak kompakcije).

Kriti¢ni atributi kvaliteta tableta koji su analizirani bili su zatezna ¢vrsto¢a tableta u matrici i



van matrice, rad kompakcije, rad dekompakcije, debljina tableta i elasti¢ni oporavak nakon
kompakcije. Takode, analiziran je i rad odvajanja od Kklipa i rad izbacivanja tablete iz matrice.
Pouzdanost razvijenih modela za predvidanje karakteristika kvaliteta tableta prilikom
variranja faktora formulacije, proizvodnih parametara i proizvodne opreme je potvrdena.
Takode, u ovom delu istrazivanja, ispitivan je uticaj raspodele veli¢ine Cestica granulata na
karakteristike kvaliteta tableta prilikom transfera tehnologije sa laboratorijskog na pilot i
komercijalni nivo proizvodnje. Tehnike masinskog ucenja koje su koris¢ene u ovom delu
istrazivanja su: linearni regresioni model, stepenasta regresija, laso regresija, grebenasta
regresija, elasti¢ne mreze, regresiona stabla i regresiona stabla sa tehnikom "boosting". Stepen
vaznosti znacajnih promenljivih prouc¢avan je pomoc¢u modela regresiona stabla sa tehnikom
"boosting”, koja omogucava dobijanje prediktora vaznosti. Visoka vrednost prediktora
vaznosti ukazuje da je data ulazna promenljiva vazna za ispitivani odgovor. Softver koji je
koriséen za primenu razli¢itih tehnika masinskog uéenja je MATLAB® 2013b (MathWorks,

Sjedinjene Americke Drzave).

U Treéem delu istraZivanja, ispitivan je uticaj raspodele veli¢ine Cestica na karakteristike
kvaliteta tableta. Predlozeni su novi parametri karakterizacije raspodele veligine Gestica (R? i
a), koji predstavljaju alate za kvantitativno opisivanje raspodele veli¢ine Cestica meSavine
praskova, odnosno granulata. Ovaj model je razvijen koris¢enjem podataka 0 raspodeli
veli¢ine Cestica dobijenih pomocu sitane analize: masenog udela (%) estica zadrZanih na situ
i veli¢ine otvora sita. Svakoj meSavini praska/granualta, prikazanoj u modelu raspodele
veli¢ine Cestica, dodeljen je vektor regresije sa formulom y = ax + b, gde je y zavisna
(procenat zadrzanih Cestica), a X nezavisna promenljiva (veli¢ina otvora sita). Veza izmedu
razlicitih frakcija velicine Cestice je opisana koriste¢i vektor linearne regresije koji obezbeduje
dva najbitnija parametra krive: koeficijent determinacije R? i nagib a. Bitno je naglasiti da
koeficijent determinacije R? modela raspodele veli¢ine Gestica nije koriiéen sa namerom da se
demonstrira uklapanje veliCine Cestica razli¢itih frakcija u linearni model. KoriS¢enje
parametra R? nije imalo za cilj potvrdu pouzdanosti modela raspodele veligine &estica, kao ni
predvidanje veli¢ine Cestica razlicitih frakcija meSavine praska. Ovaj parametar je koriS¢en
isklju€ivo za karakterizaciju raspodele veliine Cestica, tj. za kvantitativan opis odnosa
izmedu razli¢itih frakcija veliine Cestica unutar meSavine za tabletiranje. Kvantitativni i
bezdimenzioni parametri R? i a su koris¢eni u modelovanju pomoéu razligitih tehnika

masinskog ucenja. Granulati su izradeni na laboratorijskom i komercijalnom nivou. Uzorci



mesSavina praskova sa laboratorijskog i komercijalnog nivoa proizvodnje su komprimovani na
simulatoru kompakcije Gamlen tablet press (Gamlen Tableting, Velika Britanija) u tablete
prec¢nika 6 mm i tezine 110 mg. Ulazne promenljive, koje su kori$¢ene za razvoj modela su
faktori formulacije (koncentracija trikalcijum-fosfata i natrijum-skrobglikolata), proizvodni
parametri (velicina i oblik otvora sita, koli¢ina vode u rastvoru za granulaciju, raspodela
veli¢ine Cestica 1 pritisak kompakcije). Kriti¢ni atributi kvaliteta tableta koji su se analizirali
su zatezna Cvrstoca tablete u matrici i van matrice, rad kompakcije, rad dekompakcije,
debljina tablete i elasti¢ni oporavak. Takode, analiziran je rad odvajanja od Klipa i rad
izbacivanja tablete iz matrice. Podaci su analizirani kori§¢enjem softvera MATLAB® 2013b
(MathWorks, Sjedinjene Americke drzave). Tehnike masinkog ucenja koje su koriséene su:
multipla linearna regresija, stepenasta regresija, grebenasta regresija, laso regresija, elasti¢ne
mreze, regresiona stabla i regresiona stabla sa tehnikom "boosting"”. Podaci dobijeni analizom
laboratorijskih uzoraka su koriS¢eni za trening, odnosno razvijanje modela, dok su podaci
dobijeni analizom uzoraka sa komercijalnog nivoa proizvodnje koriSéeni za testiranje
razvijenih modela. Modeli su evaluirani poredenjem njihove RMSE vrednosti. Sto su nize
vrednosti RMSE, bolja je sposobnost modela da predvidi vrednosti odgovora. Ulazne

promenljive za koje model ima p vrednost manju od 0,05 su smatrane statisticki zna¢ajnim.

Ispitivana je pogodnost upotrebe novoupostavljenih parametara za karakterizaciju raspodele
veli¢ine Cestica granulata, kao i potvrdivanje njihovog uticaja na kriti¢ne atribute kvaliteta
tableta. Razli¢iti modeli masinskog uéenja su razvijeni sa ciljem predvidanja karakteristika
kvaliteta tableta koris¢enjem ovih novih parametara. U ovom delu istrazivanja je definisan
uticaj novih parametara za karakterizaciju raspodele veli¢ine cCestica. Uspostavljen je
statistiCki znacajan multivarijantni model koji predvida mehanicke karakteristike tableta
(kompresibilnost, kompaktibinost i tabletabilnost) na osnovu novouspostavljenih parametara

za karakterizaciju raspodele veli¢ine Cestica.

Sve metode koriS¢ene u radu su u skladu sa savremenim standardima naucnoistrazivackog
rada u nauc¢noj oblasti u kojoj je vrSeno istrazivanje. Prikazana metodologija omogucava

dobijanje jasnih i nedvosmislenih rezultata kojim se ostvaruju postavljeni ciljevi istrazivanja.

Dobijeni rezultati zajedno sa diskusijom i poredenjem dobijenih rezultata sa trenutno

dostupnim literaturnim podacima prikazani su nakon svih faza eksperimentalnog dela.



Na kraju disertacije prikazani su zaklju¢ci u odnosu na prethodno postavljene ciljeve za

svaku od sprovedenih faza istrazivanja.

B. OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA

Nakon prvog dela istrazivanja, dobijeni su modeli povrSine odgovora, koji opisuju uticaj
nezavisno promenljivih, koncentracije natrijum-skrobglikolata (NSG) i trikalcijum-fostata
(TKF) na raspadljivost i ¢vrstinu tableta. Za analizu uticaja nezavisno promenljivih na
raspadljivost tableta razvijen je kvadratni model povrsine odgovora. Ovaj model pokazuje
znacaj faktora koncentracije NSG-a i, U manjoj meri, znacaj interakcije izmedu koncentracije
TKF-a i NSG-a. Koncentracija TKF-a nema znac¢ajan uticaj na raspadljivost tableta. VVrednost
procenjenog koeficijenata za promenljivu koncentracija NSG-a je negativan broj, $to znaci da
¢e se vreme raspadanja smanjivati sa porastom koncentracije NSG-a. IzvrSena optimizacija
formulacije za dobijanje tableta sa minimalnim vremenom raspadanja podrazumeva
koris¢enje TKF-a i NSG-a u koncentracijama koje su na gornjoj granici datog opsega. Za
analizu uticaja koncentracije TKF-a i NSG-a na ¢vrstinu tablete upotrebljen je modifikovani
faktorijalni linearni model. U cilju optimizacije, odnosno dobijanja zadovoljavajucih
vrednosti i za ¢vrstinu tableta (> 70 N) i za vreme raspadanja (< 15 min), bilo je neophodno
Koristiti visoke koncentracije TKF-a i NSG-a. Definisana je optimalna formulacija koja ¢e
proizvesti tablete sa minimalnim vremenom raspadanja i maksimalnom ¢vrstinom tableta, i ta
formulacija je sadrzala 23% TKF-a i 14% NSG-a. Identifikovani su i parametri proizvodnog
procesa vlazne granulacije koji su od presudnog znacaja za raspadljivost i ¢vrstinu tableta.
Procesni parametar koji je najznacajniji za vreme raspadanja je sadrzaj vlage, dok je
najznacajniji procesni parametar za ¢vrstinu tableta veli¢ina otvora sita prilikom mlevenja.
Procesni parametri veli¢ina otvora sita 1 koli¢ina vode su u negativnoj korelaciji jedan sa
drugim. Pri kori$¢enju sita za mlevenje sa ve¢om veli¢inom otvora (1,27 mm) potrebno je
koristiti manju koli¢inu vode (15-23%), i obrnuto, koris¢enjem sita sa manjom veli¢inom
otvora (0,69 mm) potrebno je koristiti ve¢u koli¢inu vode prilikom granulacije (23-30%).

U drugom delu istrazivanja, uticaji formulacije i procesnih parametara na karakteristike
tableta u toku procesa kompakecije ispitivani su tokom transfera tehnologije sa laboratorijskog
na pilot i komercijalni nivo proizvodnje. U cilju analize procesa kompakcije izra¢unavani su

slede¢i parametri: zatezna ¢vrstoca tableta u matrici i van matrice, pritisak kompakcije i sila



kompacije, elasticni oporavak u matrici je okarakterisan pomocu trenutnog aksijalnog
oporavka (TAQO), a elasti¢an oporavak van matrice je opisan pomocu kumulativnog aksijalnog
oporavka (KAO) i oporavka zapreminskog zatezanja (OZI). Dodatno su izra¢unavani i rad
kompakcije, rad dekompakcije, neto rad, rad odvajanja, i rad izbacivanja. Za ispitivanje
uticaja 1 znacaja pojedinacnih ulaznih promenljivih koriS¢eni su algoritmi masinskog ucenja.
Laboratorijski eksperimentalni rezultati su koriS¢eni za trening, dok su rezultati sa pilot i
komercijalnog nivoa proizvodnje kori$¢eni za testiranje algoritama tehnika maSinskog ucenja.
Kriti¢ni atribut kvaliteta — zatezna ¢vrstoca tableta imao je visoku RMSE vrednost modela, sa
najnizim vrednostima ostvarenim koriS¢enjem regresionih stabala sa tehnikom "boosting”
(0,93 za trening modela 1 0,38 za testiranje modela). Parametar TAO je imao najveée
vrednosti RMSE 1 njegovo predvidanje nije pouzdano koris¢enjem datih ulaznih
promenljivih. Karakteristike tableta kao Sto su rad kompakcije, rad dekompakcije 1 debljina
tablete su imali niske RMSE vrednosti (0,02-0,21 sa vredno$¢u koeficijenta determinacije
modela 0,83-0,99). Stoga, ove Kkarakteristike se mogu pouzdano predvideti razvijenim
modelima prilikom transfera tehnologije sa laboratorijskog na komercijalni nivo proizvodnje.
Prilikom analize razvijenih modela, ustanovljeno je da je sila kompakcije naznacajnija ulazna
promenljiva za sve ispitivane karakteristike kvaliteta tableta, pracena promenljivima kao $to
je koncentracija TKF-a i NSG-a, oblik veli¢ine sita, koli¢ina vode i odredene frakcije veli¢ine
Cestica. Oblik otvora sita, koli¢ina vode 1 odredena frakcija veliine Cestica imali su zna€ajan

intenzitet uticaja na zateznu ¢vrstinu tableta.

Modeli koji predvidaju odgovore zatezna cvrstoca tableta i TAO imaju visoke RMSE
vrednosti. Zatezna Cvrstoca tableta imala je nize trening RMSE vrednosti od test RMSE
vrednosti, $to je najvise oCigledno kod modela stepenasta regresija. Dobijeni rezultati mogu
da ukazuju na “preucenost” modela, koja se moze resiti koris¢enjem metoda regularizacije
(npr. algoritmima grebenaste regresije, laso regresije i modela elasticne mreze). Rad
kompakcije, rad dekompakcije, neto rad i debljina tableta su bili parametri tableta koji su
uspesno predvideni koriste¢i sve navedene tehnike masinskog ucenja. Stepenasta regresija je
koris¢ena kao model koji odvaja promenljive od znacaja za ispitivani odgovor od

promenljivih ¢iji uticaj na ispitivani odgovor nema prakti¢nog znacaja.

Promenljiva sa najve¢om vaznoscu prediktora, dobijenog pomoc¢u modela regresionih stabala
sa tehnikom “boosting” je bila sila kompakcije. Druga promenljiva po vaznosti je

koncentracija TKF-a.



Takode, pokazano je da na kriti¢ne atribute kvaliteta, kao $to je ojn, uti¢e oblik otvora sita koje
se koristi prilikom mlevenja, sto je kategorijska ulazna promenljiva. Modeli koji su imali
najnize RMSE vrednosti za ovaj kriti¢ni atribut kvaliteta bili su modeli koji mogu analizirati
kategorijske ulazne promenljive (npr. modeli regresiona stabla i regresiona stabla sa tehnikom

"boosting").

Ovaj deo istrazivanja takode pokazuje da se analize krive “force-displacement” mogu koristiti
za ispitivanje kompaktibilnosti, kompresibilnosti i tabletabilnosti materijala na jednostavan i
efikasan nac¢in. Osim toga, podaci prikupljeni sa laboratorijskog, pilot i komercijalnog nivoa
proizvodnje pruzaju informacije o uticaju viSestrukih ulaznih promenljivih na svaki kriti¢ni

atribut kvaliteta na razli¢itim proizvodnim nivoima.

Utvrdivanje statisticke znacajnosti promenljvih ima prakti¢an znacaj zbog uticaja na kriti¢ne
atribute kvaliteta, $to je vazno u odabiru odgovaraju¢ih promenljivih za razvoj formulacije,

njenu optimizaciju i modelovanje transfera proizvodnog postupka.

Rezultati ovog dela istrazivanja su u skladu sa teorijskim okvirom modela za maSinsko
ucenje. Prikazani razvoj modela predstavlja primenu principa dizajna kvaliteta u procesu
transfera tehnologije.

U tre¢em delu istrazivanja su, radi daljeg ispitivanja uticaja raspodele veliCine Cestica na
karakteristike kvaliteta tableta, uspostavljeni novi parametri za karakterizaciju raspodele
veli¢ine Sestica — parametri R? i a linearnog modela raspodele veli¢ine estica. Ulazne
promenljive R? i a su korii¢ene za kvantitativnu karakterizaciju raspodele veli¢ine Cestica
meSavine praska, opisujuéi korelaciju i odnos izmedu frakcija Cestica razlicite veli¢ine u
mesSavini praska. Njihov znacaj je pokazan razvojem modela tehnikama masinskog ucenja, pri
¢emu su modeli trenirani uz pomo¢ laboratorijskih uzoraka a testirani na komercijalnim
uzorcima. Statisticka znacajnost ovih parametara potvrduje njihovu korisnost u opisivanju
raspodele veliCine Cestica meSavine praska. Ove ulazne promenljive mogu da se koriste u
predvidanju kriticnih atributa kvaliteta, kao Sto su zatezna Cvrstoca tableta, debljina tableta,

rad kompakecije i rad dekompakcije.

Svi koris¢eni modeli su imali najnize RMSE vrednosti za ispitivane odgovore rad
dekompakcije (Wyc), najmanja debiljina tablete u matrici (H,), debljina tablete u matrici

nakon faze dekompakcije (Hp), i debljina tablete van matrice (H.).

Za razlikovanje znacajnih od neznacajnih ulaznih promenljivih kori$¢en je model stepenaste

regresije. Pokazano je da je ulazna promenljiva R? znagajna za predvidanje zatezne &vrstoée u



matrici i van nje (kao i za predvidanje Ha, Hp, i Hc) sa p vrednosc¢u <0,0005. Atributi kvaliteta
proizvoda kao $to su zatezna Cvrstoca i debljina su veoma vazni u industrijskoj proizvodnji i
pakovanju. Znacaj ulaznih promenljivih R?, a, Fc i P potvrden je rezultatom vaznosti modela
regresiona stabla sa tehnikom "boosting", koji je mnogo veéi za ulazne promenljive R? i a
nego ulazne promenljive F. i P. S obzirom da model regresiona stabla, sa tehnikom "boosting"
nije preucen, moze Se koristiti u predvidanju ispitivanih kriti¢nih atributa kvaliteta tableta i pri
transferu tehnologije sa laboratorijskog na komercijalni nivo proizvodnje.

Najuspjesniji model za predvidanje zatezne ¢vrstoce tableta su regresiona stabla sa tehnikom
"boosting” sa GridSearchCV analizom (sa 87% preciznos¢u predvidanja). Ostali odgovori su
predvideni podjednako dobro koris¢enjem pomenutih modela regresije, regularizacije i
tehnika ansambla. Novi karakterizacioni parametri R? i a mogu se prakti¢no primeniti u
farmaceutskoj industriji kada je potrebno izvrsiti transfer tehnologije vlazne granulacije ili
izvrSiti optimizaciju kritiénih atributa kvaliteta tableta. Rezultati ove studije potvrdeni su
upotrebom novih parametra u kompleksnom sistemu vlazne granulacije, medutim ti parametri

se mogu primeniti i u manje kompleksnim sistemima suvih meSavina Cestica praska.

C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA SA PODACIMA IZ LITERATURE

U literaturi je opisan veliki broj istrazivanja koja ispituju uticaj faktora formulacije i procesnih
parametara na vreme raspadanja i ¢vrstinu, kao kriti¢ne atribute kvaliteta tableta. U studiji
Zhang i sar., pokazano je da koncentracija NSG do 5% nema uticaja na ¢vrstinu tablete.
Povecanjem koncentracije NSG-a (8-20%), dolazi do smanjenja cvrstoce tableta (Zhang,
Wrzesinski et al. 2010). Takode, u drugoj studiji, uoc¢eno je da NSG koris¢en u koncentraciji
iznad 8% povecava vreme raspadanja zbog povecane viskoznosti medijuma (Sharma 2013).
Setty i saradnici su pokazali da se vreme raspadanja i vreme kvaSenja povecava sa
povecanjem koncentracije NSG-a (4%, 8%, 16%, 24%) (Setty, Prasad et al. 2008). Uticaj
koncentracije NSG-a na vreme raspadanja je dodatno potvrden studijom koja je pokazala da
visok nivo NSG-a (> 8%) povecava vreme raspadanja zbog njegovih svojstava geliranja, sto
povecava viskoznost i dovodi do formiranja gela pri potpunoj hidrataciji NSG-a

(Balasubramaniam, Bindu et al. 2008).

Rezultati ispitivanja prikazani u ovoj disertaciji, pokazali su da tablete sa vecom
koncentracijom NSG-a imaju kra¢e vreme raspadanja. Razlog za dobijanje rezultata koji se

razlikuju od prethodno navedenih studija moze Se objasniti ¢injenicom da su tablete u ovom



istrazivanju proizvedene koriS¢enjem vlazne granulacije kao proizvodnog procesa. Ponasanje
I uticaj NSG-a nisu prethodno istrazeni u kontekstu procesa vlazne granulacije. Vece
koncentracije NSG-a su negativno uticale na ¢vrstinu tableta, §to je u skladu sa ranije

objavljenim istrazivanjima.

Pokazano je da koncentracija NSG-a ima vedi uticaj na vreme raspadanja od sile kompresije
(Di Martino, Martelli et al. 2005). Druga studija je pokazala da vreme raspadanja nije bilo pod

uticajem povecanog pritiska kompresije (Gebre-Mariam, Winnemoller et al. 1996).

Raspodela veli¢ine Cestica granula u procesu vlazne granulacije je regulisana uglavnom
vremenom mesanja, brzinom mesaca i koli¢inom tecnosti za granulaciju koje sadrzi sredstvo
za vezivanje (Sirois and Craig 2000). Veli¢ina dijametra otvora sita koje se koristi u procesu
mlevenja je identifikovana kao faktor znacajniji od brzine mesaca za odredivanje veli¢ine
Cestica granula (Breneman 2011). Razvijeni modeli u ovoj disertaciji su pokazali da veli¢ina
dijametra otvora sita u procesu mlevenja ima najveéi uticaj na vreme raspadanja i ¢vrstinu
tablete. Optimalna veli¢ina dijametra sita za ovu formulaciju bila je 0,69 mm. Kori$¢enjem
ovog sita dobija se raspodela veli¢ine Cestica sa najmanjim cesticama. Ovo je u skladu sa

studijom radenom od strane Smallenbroek i saradnika (1981).

Sadrzaj vlage granulata je jedan od procesnih parametara koji ima veliki uticaj na
kompresibilnost tableta (Badawy, Menning et al. 2000). Visoka koli¢ina vode koja se koristi
kao rastvara¢ u procesu vlazne granulacije proizvodi Cvrste granule, velike gustine i sa
niskom poroznos$¢u. Snizena koli¢ina vode proizvodi slabije i poroznije granule koje se lako
mogu podvrgnuti plasticnoj deformaciji 1 stvoriti viSe kontaktnih tacaka izmedu Cestica.
Razvijeni modeli u ovom istrazivanju pokazuju da sniZzenjem vrednosti parametara koli¢ina
vode i sadrzaj vlage (Sto ukazuje na formiranje slabijih, poroznijih granula), sito koje treba
koristiti u procesu mlevenja, radi dobijanja tableta optimalnih karakteristika kvaliteta, je sito
sa vecom veli¢inom dijametra otvora. | obrnuto, kada je koli¢ina vode veéa i dobijene granule
manje porozne, tokom procesa mlevenja treba koristiti sito sa manjom veli¢inom dijametra
otvora. Na ovaj nacin dobija se optimalna veli¢ina Cestica koja doprinosi dobijanju tableta sa

zeljenim atributima kvaliteta - vreme raspadanja i ¢vrstina tableta.

Rad kompakcije, rad dekompakcije, neto rad i debljina tablete su bili parametri tableta koji su
u ovoj tezi uspesno predvideni koriste¢i razlicite tehnike masinskog ucenja. Razvoj ovih
modela predstavlja primenu principa dizajna kvaliteta u procesu transfera tehnologije.
Predvidanje kompresibilnosti materijala je kljutno za uspe$nu proizvodnju tableta u

farmaceutskoj industriji. Tehnike maSinskog ucenja su po prvi put koris¢ene kako bi se



okarakterisale karakteristike kompresibilnost, kompaktibilnost i tabletabilnost, Sto
predstavlja znacajan doprinos ove doktorske disertacije. Do sada u literaturi ne postoji
istrazivanje koje bi sveobuhvatno ispitalo ove karakteristike, niti postoji uspostavljen
viSefaktorski model koji bi omoguéio predvidanje, modelovanje i kontrolu ovih

karakteristika, kako na laboratorijskom, tako i na industrijskom, proizvodnom nivou.

Velicina Cestica/granulata je izuzetno vazan parameter koji uti¢e na kriti¢ne atribute kvaliteta
tableta. Pokazano je da vece Cestice imaju veci uticaj na uniformnost sadrzaja nego manje
Cestice (Rohrs, Amidon et al. 2006). Ne postoji jednostavno pravilo koje objaSnjava uticaj
veliCine Cestica na zateznu Cvrstocu tableta. Za proizvodnju tableta sa zadovoljavaju¢om
¢vrstinom potrebno je ostvariti snazne veze izmedu povrsina Cestica granulata (Otsuka and
Yamane 2009), gde svaka pojedinacna Cestica stvara veze sa svojim okolnim Cesticama. Broj
ovih veza zavisi od poroznosti tablete i raspodele veli¢ine Cestica (Sun and Grant 2001).
Druga istraZivanja su pokazala da granule ve¢ih dimenzija, koje imaju manju povrSinu Cestica
i smanjen broj veza izmedu Cestica, formiraju viSe praznog prostora tokom kompakcije,
zahtevajuci vece sile kompakcije za postizanje zadovoljavajuée zatezne ¢vrstoce tableta (Sun
and Grant 2001; Shipar, Wadhwa et al. 2014). Ovo je u skladu sa studijama u kojima su
tablete pripremljene od manjih granula pokazale ve¢u kompaktibilnost i zateznu ¢vrstoc¢u u
odnosu na tablete napravljene od veéih granula ( Shipar, Wadhwa et al. 2014), $to je direktna
posledica snaznijih 1 mnogobrojnijih veza izmedu Cestica manjih granula, koje imaju veliku
povrsinu (Mullarney and Leyva 2009). Ovo je potvrdeno studijom koja je pokazala da je
kompaktibilnost frakcije Cestica veli¢ine izmedu 75 i 90 pm veca od kompaktibilnosti Cestica
veli¢ine izmedu 150 i 180 um (Sun and Himmelspach 2006). Nasuprot ovim istraZivanjima,
druge studije su pokazale da su granule dobijene od manjih Cestica slabije od granula koje su
dobijene od vecih Cestica ( Sweat, Parker et al. 2017). U trecoj grupi istraZivanja, pokazano je
da je Cvrstina tableta nezavisna od veliCine Cestica, posebno za materijale koji pokazuju

visoku tendenciju ka fragmentaciji ( Alderborn, Borjesson et al. 1988).

Za razliku od manjih Cestica, vete Cestice mogu biti sklonije plasti¢noj deformaciji i
fragmentaciji (Johansson and Alderborn 2001; Santl, Ili¢ et al. 2012) kada su izloZene
pritiscima tokom kompaktiranja, §to povecava njihovu povrSinu i stvara viSe kontaktnih
taCaka izmedu Cestica. Pokazano je da granule koje su viSe porozne pokazuje vecu
kompaktibilnost (Gao, Jain et al. 2002; Herting and Kleinebudde 2007). Takode, pokazano je
da manje porozan aglomerat saCinjen od Cestica vece veli¢ine moZe imati istu jac¢inu kao i vise

porozan aglomerat napravljen od manjih veli¢ina Cestica (Badawy and Hussain 2004).



Iako je naglaSeno da mala varijacija u veli€ini granula moze znacajno da utiCe na
kompaktibilnost velikih granula (Sun and Grant 2001), jo$ uvek ne postoji jasna kvantitativna

wen

odredba Sta se smatra ,,malim* i $ta se smatra ,,velikim“ " Cesticama. Izrazi "male" i "velike"
veliine Cestica su relativni i1 razlikuju se od slucaja do slucaja, u zavisnosti od svojstava

materijala (oblik, raspodela veli¢ine Cestica, plasti¢nost, krtost).

Postoji mnogo eksperimentalnih i simulacionih sistema u kojima su stvarne veli¢ine Cestica i
raspodela veli¢ine Cestica ispitivne u kontekstu pakovanja, proto¢nosti, segregacije i
kompresije. Do sada, ispitivana je samo raspodela veliCine Cestica aktivne supstance
(Badawy, Lee et al. 2000) ili samo specifi¢na frakcija veli¢ine Cestica (Sun and Grant 2001;
Badawy and Hussain 2004; Fichtner, Rasmuson et al. 2005; Herting and Kleinebudde 2007).
Nijedna studija do sada se nije bavila raspodelom veli¢ine ¢estica celog granulata i

njenog uticaja na kompaktibilnost granulata.

Iako je znacaj raspodele veli¢ine ¢estica poznat, do sada nije utvrden ta¢an matematicki

model ili pravilo koje bi odredilo odnos izmedu razli¢itih frakcija jednog granulata.

Odnos izmedu raspodele veli¢ine Cestica meSavine praska i zatezne ¢vrstoce tableta ne moze
se opisati samo pomoc¢u utvrdenih karakterizacionih parametara. Iako se moze analizirati
asimetrija logaritamske krive raspodele veli¢ine Cestica, ne postoji jasna matematicka
korelacija izmedu njene kosine i1 kompaktibilnosti granula. IstraZzivanja su pokazala da
bimodalna raspodela veli¢ine Cestica ili nema nikakvog efekta na poroznost tablete i zateznu
¢vrstocu tokom kompresije (Fichtner, Rasmuson et al. 2005) ili izrazava znac¢ajno povecanje

Cvrstine tablete (Sweat, Parker et al. 2017).

Raspodela veli¢ine Cestica suvog granulata je podlozna uticaju velikog broja promenljivih.
Tokom procesa vlazne granulacije, stepen nehomogenosti meSavine praska u velikoj meri
zavisi od nacina kretanja praska u mesalici-granulatoru tokom dodavanja rastvora za
granulaciju, koje je direktno zavisno od oblika i brzine mesaca (Bardin, Knight et al. 2004).
Raspodela veli¢ine Cestica je dalje podlozna promenama koje poti¢u od dizajna mlina, oblika
mesaca/nozeva, veli¢ine sita i brzine mlina. Potvrdeno je da veli¢ina sita prilikom mlevenja
ima veci uticaj na veli¢inu Cestica granulata nego brzina mesaca prilikom vlazne granulacije
(Breneman 2011). U ovom radu, varijabilnost proizvodnih parametara tokom procesa vlazne

granulacije, doprinela je potvrdivanju znagaja ulaznih promenljivih R? i a.

KoriSéenje novouspostavljenih parametara R* i a za razvoj statisticki znacajnog

multivarijantnog modela koji predvida mehanicke karakteristike tableta



(kompresibilnost, kompaktibinost i tabletabilnost) nije do sada opisan u literaturi i

moZe se smatrati jedinstvenim nau¢nim doprinosom ove disertacije.
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E. ZAKLJUCAK - OBRAZLOZENJE NAUCNOG DOPRINOSA DISERTACIJE

Doktorska disertacija kandidata Nade Millen, fokusirana je na razvoj multidimenzionalnog
modela za predvidanje 1 kontrolu ciljnog profila kvaliteta tableta izradenih postupkom vlazne
granulacije, $to predstavlja tematiku koja je veoma aktuelna i znacajna, kako sa aspekta
naucnoistrazivackog rada, tako i sa aspekta farmaceutske industrije. Detaljnom analizom
priloZzene doktorske disertacije Komisija je konstatovala da je disertacija prikazana na jasan i
pregledan nacin 1 da su svi postavljeni ciljevi doktorske disertacije u potpunosti realizovani.
Eksperimentni su organizovani i sprovedeni u skladu sa savremenim standardima u
prouc¢avanoj nauc¢noj oblasti Sto je omoguéilo dobijanje rezultata kojima se ostvaruju
prethodno postavljeni ciljevi doktorske disertacije. Kandidat je u doktorskoj disertaciji na
sveobuhvatan nacin razmotrio razvoj multidimenzionalnih modela za predvidanje kvaliteta
tableta izradenih postupkom vlaZzne granulacije, koriS¢enjem tehnika masinskog ucenja, koji
¢e doprineti transferu tehnologije sa laboratorijskog na pilot i komercijalni nivo, §to
predstavlja poseban nau¢ni doprinos u farmaceutskoj industriji. Na kraju doktorske disertacije
prikazani su zakljucci koji su izvedeni na osnovu dobijenih rezultata i podataka dostupnih u
literaturi. I pored toga §to se oblast koju je kandidat istrazivao veoma intezivno proucava
poslednjih nekoliko godina, kandidat je uspeo da d& originalan doprinos u reSavanju
ispitivanih problema. Sve ovo je potkrepljeno Cinjenicom da su rezultati ove doktorske

disertacije do sada publikovani u dva rada u medunarodnim nau¢nim ¢asopisima.



Na osnovu svega izloZzenog, moze se zakljuciti da je kandidat ispunio postavljene ciljeve u
doktorskoj disertaciji pod nazivom ,,Razvoj multidimenzionalnog modela za predvidanje i
kontrolu ciljnog profila kvaliteta tableta izradenih postupkom vlaZne granulacije®, te
predlazemo Nastavno-nau¢nom vecu Farmaceutskog fakulteta da prihvati Izvestaj i omoguci

kandidatu dipl. farm. Nadi Millen odbranu doktorske disertacije.
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