Tabletproductie blijft de meest gebruikte farmaceutische toedieningsvorm vanwege de
kostenefficiéntie en het gebruiksgemak voor de patiént, maar de ontwikkeling ervan blijft
tijdrovend en duur. In dit proefschrift wordt een Quality by Design (QbD)-benadering
toegepast om het procesbegrip te verbeteren en een efficiéntere, voorspellende
tabletontwikkeling mogelijk te maken, met bijzondere aandacht voor continue productie.
Een centrale focus ligt op het mechanistisch begrijpen en vroegtijdig voorspellen van
sticking, een probleem die de productkwaliteit en productie-efficiéntie beinvloedt.

Met behulp van compaction simulators en roterende tabletpersen wordt de interactie
tussen materiaaleigenschappen, formulatie samenstelling en procesparameters systematisch
onderzocht. De resultaten tonen aan dat tabletbaarheid, ejectie kracht en
temperatuurontwikkeling sterk worden bepaald door deformatie mechanismen, lubricatie
en procesinstellingen, waarbij de compaction pressure als dominante factor wordt
geidentificeerd. Bovendien blijkt dat kleinschalige compaction simulators het gedrag op
grotere schaal betrouwbaar kunnen voorspellen wanneer relevante mechanistische factoren
in rekening worden gebracht.

Sticking blijkt een multifactorieel fenomeen te zijn, beinvloed door API-eigenschappen,
hulpstoffen, lubricatie en procescondities. Een multisfactoriéle aanpak, die compaction
studies, adhesiemetingen en spectroscopische analyse combineert, biedt verbeterd
mechanistisch inzicht en maakt vroege risicobeoordeling mogelijk. Deze studie ondersteunt
het gebruik van voorspellende tools en mechanistisch begrip om formulatie ontwikkeling te
versnellen en de robuustheid van productieprocessen te verbeteren.



