UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 2018 /%

Podgorica, 09.10.2019. godine

Na osnovu ¢lana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore i ¢lana 34 Pravila doktorskih studija,
Inicijalnog prijedloga Komisije za doktorske studije broj: 1809/1 od 07.10.2019. godine,
Vije¢e Medicinskog fakulteta u Podgorici , na sjednici odrzanoj dana 09.10.2019. godine,

donijelo je
ODLUKU

Predlazemo Centru za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, da imenuje
Komisiju za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidata sa nazivom: “Primjena
tehnika stereolitografije i selektivnog laserskog sinterovanja u izradi tableta za
personalizovanu terapiju » , kandidata dr pharm Gordane Boljevic, u sastavu :

- Prof. dr Zorica Potpara, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore, nau¢na oblast: farmaceutska tehnologija;

- Prof. dr Svetlana Ibrié, redovni profesor Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu, nau¢na oblast: farmaceutska tehnologija;

- Prof. dr Jelena Puri$, vanredni profesor Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu, nau¢na oblast: farmaceutska tehnologija

ObrazloZenje

Dr pharm Gordana Boljevi¢ podnijela je Vijecu Medicinskog fakulteta, Prijavu doktorske
teze pod nazivom: «Primjena tehnika stereolitografije i selektivnog laserskog
sinterovanja u izradi tableta za personalizovanu terapiju«.

U skladu sa tatkom 3.5 Vodica za doktorske studije UCG, Komisija za doktorske studije
na sjednici odrZanoj dana 04.10.2019. godine, nakon razmatranja ispunjavanja
formalnih uslova za prijavu teme doktorske teze sa stanovista neophodnih podataka, a
postujuéi princip kompetentnosti, inicirala je prema Vije¢u Prijedlog broj: 1809/1 od
07.10.2019. godine.

Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj dana 09.10.2019. godine, shodno
¢lanu 34 Pravila doktorskih studija utvrdilo je prijedlog Odluke za imenovanje Komisije
za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidata.

Dostavljeno:
-Centru za doktorske studije
-Senatu UCG

-dosije

-a/aVijeca
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Na osnovu ¢lana 72 stav 2 Zakona o visokom obrazovanju
(»Sluzbeni list Crne Gore" br. 44/14, 47/15,40/16,42/17,71/17
55/18 1 3/19) i &lana 32 stav 1 tadka 9 Statuta Univerziteta Crne
Gore, Senat Univerziteta Crne Gore, na sjednici odrZanoj 19.
aprila 2019.godine, donio je

ODLUKU
O IZBORU U ZVANJE

Dr ZORICA POTPARA bira se y akademsko zvanje vanredni
profesor Univerziteta Crne Gore za oblasti: Socijalna
farmacija i Farmaceutska tehnologija i kozmetologija
(Osnovi  industrijske farmacije, Osnovi farmaceutskog
menadzmenta, Farmaceutska etika | Zakonodavstvo i Uvod u
farmaciju, na studijskom programu Farmacija) na Medicinskom
fakultetu Univerziteta Crne Gore, na period od pet godina.

P ,E.’{g;f;é"ﬁ‘iljrénilo Nikglié, rektor

-
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PREGLED RADOVA

I -Radovi objavljeni u ¢asopisima Kkoji se nalaze u medunarodnim bazama
podataka

Zorica Potpara, Snezana Pantovic, Natasa Duborija-Kovacevic, Vanja Tadic.Tanja
Vojinovic and Nada Marstijepovic.The Properties of the Ulcinj Peloid make it Unique
Biochemical Laboratory Required for the Treatment of Problematic Skin and Health Care.
Natural Product Communications, 2017; 12(6) :p911-14. ISSN 1934-578X (printed); ISSN
1555-9475 (online)

TanjaVojinovié, Djordje Medarevic, EdinaVrani¢, Zorica Potpara, MarkoKrsti¢, Jelena
Djurig, Svetlanalbrié. Development of ternary solid dispersions with hydrophilic polymer and
surface adsorbent for improving dissolution rate of carbamazepine. Saudi Pharmaceutical
Journal. 2018 ; 26(5); p 725-32.1SSN:1319 -0164

Zorica Potpara, Natasa Duborija-Kovacevic. Effects of the peloid cream from the
Montenegrin Adriatic coast on skin humidity, tansepidermal water loss and erythema index.
examined with skin bioengeneering in vivo methods. Farmacia 2012; Vol.60(4): str.524-34
Slobodan Jankovi¢, Dragica Bojovi¢, Dubravka Vukadinovi¢, Elmedina Daglar, Marija
Jankovi¢, Dragomir Laudanovié, Vladan Lukié, Vesna Migkovié, Zorica Potpara, [vana
Projovi¢, Vesna Cokanovié, Nadezda Petrovi¢, Marko Foli¢, Viktorija Savic. Faktori rizika
od nastanka rekurentne yulvovaginalne kandidijaze. Vojnosanitetski pregled 2010. Vol.
67(10): str.819-25

II-Poglavlja u knjizi

Potpara Z, Duborija-Kovagevi¢ N. Farmakopeja. U: Duborija- Kovatevié N i sar. Oblici
ljekova sa recepiurom. PRiSMA- korporativne komunikacije, Podgorica. 2015. p.57-66.
ISBN 978-9940-9314-4-4-5 COBISS.CG-ID 27254032

Potpara Z, Bojovi¢ D. Ljekoviti aktivni principi biljnih droga . U: Duborija- Kovatevi¢ N i
sar. Oblici ljekova sa recepturom. PRiSMA- korporativne komunikacije, Podgorica. 2015.
p.39-57. ISBN 978-9940-9314-4-4-5 COBISS.CG-ID 27254032

III- Medunarodni kongresi, simpozijumi i seminari

Dragana Markovi¢, Ana Todorovié, Zorica Potpara. Modern Pharmaceutical forms whith
pulsatile drug release- Pulsincap. 37" International medical scientific congress in Ohrid.
May 2014.  ISBN 978-608-4596-59-2

Jovanovié-Djuraskovi¢ M, Karadzic J, Potpara Z. Development of Pharmacy in the History
of Montenegro- 40™ International Congress for the History of Pharmacy, Berlin 2011;
Pharmacy and Books, p. 92-3.

Potpara Zorica, Jankovi¢ Slobodan. The mineral mud in dermocosmelics preparations in
treatment of acne. Y Congress of pharmacy of Macedonia with International partitipation,
Ohrid 2011. Macedonian pharmaceutical bulletin 57(suppl.) 2011. p.263.



Marstijepovic N., Kovacevic D., Potpara Z. Analysis of the samples of clays with location
Montenegro on the microstruciure of the sintered products. 2t International samsonov
Memoral Conference, ,Materials Science of Refrectory Compounds, Kyiv. 2010, Ukraina

N. Marstijepovi¢, D. Kovatevi¢, Z. Potpara. Comparison granulomelric analysis sample
illite-kaolinite clays on the microstructure of sintered product XIV International Clay
Conference — Italy 2009. Book of abstract, Vol. Il p.562-3

N. Marstijepovi¢, Z. Potpara. Analiza ugroZenosti pri udesima i zastita Zivotne sredine.
7Zbornik radova — Zastita, Novi Sad, 2010., Srbija, p.271-80

Z. Potpara, S. Vudurovié, 1. Arsi¢, V.TadiC. Fitokozmetika i balneologija- mogucnost
razvoja novih proizvoda za njegu i astitu koZze. 1X Dani lekovitog bilja, 2008. Kosmaj.
Zbornik radova, p.100-1

IV-Domac¢i kongresi, simpozijumi i seminari

Snezana Pantovi¢, Najdana Gligorovié-Burhanovié, Zorica Potpara. Nebojsa Kavari¢.
Antioksidativna odbrana i inflamacija u resteniozi nakon perkutane koronarne intervencije. 11
Kongres farmaceuta sa medunarodnim uced¢em, Beti¢i ,2015. Zbornik sayetaka , ISBN 978-
9940-9314-3-8; p.163-4

Drljevi¢ Ivana, LukaC Dzana, Pacariz Amina, Purkovi¢ Alisa, Potpara Zorica. Alergije-
najéeséi simptomi i uzrocnici. 11 Kongres farmaceuta sa medunarodnim ucescem, Becici,
2015. Zbornik sazetaka , ISBN 978-9940-9314-3-8; p.220-1

Luka¢ Dzana, Drljevi¢ Ivana, Potpara Zorica. Uloga farmaceula u samomedikaciji. 11
Kongres farmaceuta sa medunarodnim u¢escem, Betiéi. 2015. Zbornik savetaka , ISBN 978-
9940-9314-3-8; p.238-9

Amina Kudevi¢, Ana Zuri¢, Tijana Dabovi¢, Zorica Potpara. Racionalna upotreba
antibiotika medu studentima farmacije. 11 Kongres farmaceuta sa medunarodnim uceScem,
Beti¢i, 2015. Zbornik sazetaka, ISBN 978-9940-9314-3-8; p.234-5

Saboti¢ Sabina, Andelic Kristina, Koprivica Tijana, Potpara Zorica. Upotreba dijetetskih
suplemenata za smanjenje tjelesne mase. Il Kongres farmaceuta sa medunarodnim uceScem.,
Becici, 2015. 7bornik sazetaka , ISBN 078-9940-9314-3-8; p.250-1

Nikoli¢ Marija, Cmiljani¢ Sladana, Potpara Zorica. Primjena neopioidnih analgetika u Crnoj
Gori. 11 Kongres farmaceuta sa medunarodnim u&eséem, BeCiéi, 2015. Zbornik sazetaka .
ISBN 978-9940-9314-3-8; p.244-5

Miomir Sogki¢, Vanja Tadic, Dragica Bojovic, Zorica Potpara, Zinaida Kala¢, Andela
Dragkovi¢. Uporedna hemijska analiza etarskih ulja izolovanih iz cvijeta lavande (Lavandulae
flos, Lamiaceae) razli¢itog geografskog porijekla. 11 Kongres farmaceuta sa medunarodnim
utedéem, Betiéi, 2015. Zbornik sayetaka ISBN 978-9940-9314-3-8; p.183-5

Sabotié Sabina, Andeli¢ Kristina, Koprivica Tijana, Potpara Zorica. Use of dietary
supplements for weight loss, 11 Kongres farmaceuta sa medunarodnim uedéem Begiéi. 2015.
Zbornik radova

Drljevi¢ Ivana, Luka¢ Dzana, Paariz Amina, Purkovi¢ Alisa, Potpara Zorica . Allergies -
the most common symptoms and causes. 11 Kongres farmaceuta sa medunarodnim uces¢em
Betié¢i, 2015. Zbornik radova

Amina Kugevi¢, Ana Zuri¢, Tijana Dabovi¢, Zorica Potpara. The rational use of antibiotics
among the students on faculty of pharmacy. I Kongres farmaceuta sa medunarodnim udescem
Beéiéi, 2015. Zbornik radova




Luka¢ D¥ana, Drljevi¢ Ivana, Potpara Zorica. The role of pharmacist in self — medication.
Il Kongres farmaceuta sa medunarodnim utedéem Betici, 2015. Zbornik radova

Nikoli¢ Marija, Cmiljani¢ Sladana, Potpara Zorica. Use of non-opioid analgesics in
Montenegro. 1l Kongres farmaceuta sa medunarodnim uéeséem Betici, 2015. Zbornik
radova

Potpara Zorica, Jankovi¢ Slobodan. Peloid u dermokozmetickim preparatima. 1 Kongres
farmaceuta Crne Gore sa medunarodnim uceS¢em Beti¢i. 2011. Zbornik radova, 2011. p.
40-41

Vojinovi¢ A. Soski¢ M, Sarkinovi¢ E, Potpara Z. Akne: prevalence i faktori nastanka. 1
Kongres farmaceuta Crne Gore sa medunarodnim uces¢em. Betiéi, 2011. Zbornik radova,
160-161.

Marstijepovic N., Nikoli¢ D., Potpara Z. Mikroalge kao izvor energije. 1 Medunarodna
konferencija. Zastita, ekologija, bezbjednost. Bar, Crna Gora , 2012. Zbornik radova,

Ana Todorovié , Dragana Markovi¢ , Zorica Potpara. Modern pharmaceutical forms whit
pulsatile drug release-Pulsincap® . 37th International Medical Scientific Congress in Ohrid

V- Uvodno, objavljeno plenarno predavanje

Zorica Potpara. Farmaceutski fakultet u Podgorici-sadasnjost i perspektive. Il Kongres
farmaceuta sa medunarodnim uge$¢em, Betici, 2015. Zbornik saZetaka, ISBN 978-9940-
9314-3-8.p.68-9

Zorica Potpara, Zeljka Besovi¢, Majda $ahman-Zaimovi¢. Regulativa u oblasti ljekova u
Crnoj Gori. Racionalna terapija. 2017. Vol. 9, No.1.p:109-110. ISSN:1821-0538

Zorica Potpara. Genericki ljekovi-dio zdravog resenja. V. Medical konferencija sa
medunarodnim uce§éem. Becici, Jun, 2018. Zbornik radova

Zorica Potpara. Primjena peloida u dermokozmetickim  preparatima u tretmant akni i
njezi koze. 1 Konferencija “Znataj i uloga balneologije u rehabilitaciji inflamatornih stanja”,
Igalo, septembar 2018.

VI - Recenziranje

Serbian Journal of Experimental and Clinical Research. 1SSN 1820 — 8665 1 rad .(M.
Sovrlié and N Manojlovi¢. Plants from the genus daphne: a review of its traditional
uses, phytochemistry, biological and pharmacological activity)

Int J Pharm. 1SSN: 0378-5173 . 1 rad (J.Duris. Z.Puri¢ Modeling in the Quality by
Design environment: regulatory requirements and recommendations for design space and

control strategy applications)
Saudi Pharmaceutical Journal ( SPJ). ISSN: 1319-0164. 1 rad . Telmisartan-meglumine
solid dispersions: influence of physico-chemical characteristics on telmisartan intrinsic

dissolution



BIOGRAFIJA ZORICA POTPARA

Rodena sam 08.01.1963.god. u Nik%iéu, Crna Gora. Osnovnu ¢kolu zavrSila sam u
Nikgicu kao nosilac diplome Luéa I. Gimnaziju, smjer biohemija i molekularna biologija.
savriila sam 1981.god. u Beogradu kao nosilac Vukove diplome.

Skolske 1981/82.godine upisala sam Farmaceutski fakultet Univerziteta u Beogradu, a
diplomirala na istom u novembru 1985.god.

Skolske 1988/89.godine upisala sam zdravstvenu specijalizaciju iz farmaceutske tehnologije na
Farmaceutskom fakultetu u Beogradu, u trajanju od tri godine. Specijalizacija je bila raspisana za
potrebe proizvodnje Galenske laboratorije pri AU “Montefarm”. Specijalisticki ispit sa temom
“Tablete Paracetamola 4 500mg” (mentor prof.dr Milica Jovanovié, prof.dr Zorica DPuri¢),
odbranila sam u novembru 1991.godine, stekavsi naziv specijalista farmaceutske tehnologije.
Rezultati istrazivanja su ‘skoridteni za izradu formulacije tableta Paracetamola, koje su se
izradivale kao galenski preparat.

2007.god. upisala sam doktorske studije na Medicinskom fakultetu u Kragujeveu, smjer
Eksperimentalna i klinicka farmakologija. Doktorsku disertaciju ,, Ispitivanje bioloske aktivnosti
preparata peloida sa lokaliteta ulcinjske obale Jadranskog mora®, pod mentorstvom prof.dr
Slobodana Jankovica, odbranila sam u decembru 2011.god. na Medicinskom fakultetu u
Kragujeveu i stekla akademsko zvanje doktora medicinskih nauka. Eksperimentalni dio teze je
raden u PZU”Fontis”, koji je obuhvatio ispitivanja dejstva dermokozmetitkog preparata za akne
i njegu koZe, sa prirodnim resursom-morskim peloidom sa podrugja ulcinjske Solane. Rezultati

ispitivanja su potvrdeni kroz dugogodisnju primjenu preparata, sa odli¢nim ishodima.

Obavezni pripravnicki staz za farmaceute obavila sam u apoteci ,,Zemun® u Zemunu,
optina Beograd, 1986.god. a nakon toga polozila drzavni ispit.
1987.god. potinjem da radim u apoteci ,,Podgorica” u Podgorici u okviru Apotekarske Ustanove
Crne Gore.
1988.godine prelazim u novootvorenu galensku laboratoriju i iste godine zbog potreba
proizvodnje upisujem specijalizaciju iz farmaceutske tehnologije u Beogradu gdje provodim
naredne tri godine.
Po povratku u Podgoricu, nastavila sam sa radom u galenskoj laboratoriji gdje se proizvodilo
vise od 40 galenskih pripravaka. Za potrebe proizvodnje sirupa, boravila sam u fabrici ljekova
“Galenika” u Beogradu, gdje sam radila transfer iz laboratorijske u serijsku proizvodnju, zbog
potreba trzista Crne Gore.
Kao specijalista farmaceutske tehnologije, utestvovala sam u izradi mnogih formulacija
galenskih preparata, koji su distribuirani na teritoriji Crne Gore.
0Od 1997. do 2001.god. radila sam u ICN-u Crna Gora, gdje sam bila rukovodilac pogona Za
izradu Flonivina BS.
2001.god. sam na mjestu direktora proizvodnje u novootvorenoj fabrici &vrstih oblika
_Habitpharm*, u Podgorici.
2002. godine fabriku preuzima ..Hemomont™ i kao rukovodilac &vrstih formi radim na transferu
tehnologije &vrstih farmaceutskih oblika iz fabrike .,Hemofarm® Vr3ac.
2003.godine prelazim u privatnu dermatoveneroloku ordinaciju .Fontis“, koja u svom sastavu
ima proizvodnju dermokozmetickih preparata za njegu zdrave i lijetenje problemati¢ne koze .
Radim na kreiranju novih preparata kao rukovodilac proizvodnje.



Aktivno sam ulestvovala u pripremi elaborata za otvaranje Samostalnog studijskog programa
Farmacije u Podgorici, koji je otvoren 2007.god. a 2010.god transformisan u Farmaceutski
fakultet. Tokom ovog perioda bila sam saradnik na predmetima:

Farmaceutska tehnologija I, Farmaceutska tehnologija II,

Farmaceutska tehnologija I11, Industrijska farmacija i koordinator za stru¢nu praksu.

Odlukom Senata br.08-2713 od 19.12. 2013. izabrana sam u zvanje docenta na Univerzitetu
Crne Gore, a potom zasnovala radni odnos na Farmaceutskom fakultetu, danas studijskom
programu Farmacija na Medicinskom fakultetu.

Bila sam &lan Strukovnog vijeéa za prirodne i tehnicke nauke, &lan Senata Univerziteta Crne
Gore, dekan Farmaceutskog fakulteta ( jun-septembar 2015.godine), do integracije sa
Medicinskim fakultetom.

17.03.2016.godine imenovana sam za rukovodioca studijskog programa Farmacija na
Medicinskom fakultetu u Podgorici. Prvi sam farmaceut doktor nauka u Crnoj Gori i prvi
farmaceut-nastavnik na Farmaceutskom fakultetu u Podgorici, danas studijskom programu

Farmacija.



VHUBEPZUTET ¥ BEOTPALY

Axpeca: CTyAEHTERU vpr 1, 11000 Beorpal ‘[’euyﬁ.dn xa C pl’}'ﬁ;::
Ten.: 011 3207400; (uxc: 011 2638818; E-mail; officebu@rect.bg.ac.rs

CEHAT YHT/IBEP?:MTETA Beorpa, 16.07.2014. rogmre
v BEOIPALLY 06-01 Bpol: 61202-2484/3-14
MIL

Ha ocHoy Wi. 63. €T 2, 3aKoHa 0 BHCOKOM obpazopay ("CryxOenH raaciK
PC”, Gpoj 76/03, 100/07-ayTeETHIHO TYMA4EHhe, 97/08, 44/10 n 93/12), un. 42. ct. 1.
taq. 23. 1 @ 43. T, 4. Craryra YHABEPSHTCTA ¥ Beorpaay (‘T nacHuK YHHBCPIATETA ¥
Beorpany”, 6poj 162/1 1-nipeuminhieny TeKCT A 167/12), un. 25. ct. 1. 1 ¢T. 2. rau. L.
[pasunHuKa O pauuny W NOCTYHKY CTHIAMA 3BAIEA W 3aCHHBARA PAHOT OJHOCa
qaCTARNHKA YHHBEP3HTETA ¥ Beorpany (“T/acHAK VHHBEPIATCTA Y Beorpany”s Bpoj
142/08, 150/09 u 160/11) © Kputepujyma 3a crunalme 3BaMma HACTABHHMKA Ha
. VHMBEPSUTETY ¥ Beorpany ('Tnachrk VauBepInTETa Y Beorpany”, 6poj 140/08, 144/08,

160/11, 161711, 165/11), a Ha mpeancr WAsGopuor Beha bapmaney TCKOT darynTeTa,
Bpoj: 998/1 oA 15.05.2014. roguue H umuber-a Beha HaydHux oBHACTH MEAULWHCKAR
nayka, 6poj: 61202-2484/2-14 oA 08.07.2014. TOMIHE, Cenar Vnupepsutera, Ha
cenmuuLy OfpIKAHO] 16.07.2014. rofse, fIOHEO je

ONNYKY

sprA CE mp Cpernana Mopuh ¥ apathe  PEAVBHOT npoecopa  HE,

YHUBCPIUTETY ¥ Eeorpany-@apmaneywm tpaxynrer, 3@ yiy  HaydHy obnact
bapmaieyTeKe [eXHONOTHja.

Oﬁpaanomem_e

dapmaLey ekt (axyareT je nmama 05.03.2014. rommue ¥ aucTy ,,Ilocnosn“
ofjapro KORKYPS 33 wzBop v 3BaC PEHOBHOT npodiecopa, 33 YAKY payany obnact
dapMaueyTcera TEXHONOTHja, 300r HCTCRA H3GOPHOT NepHOE. )

Wasetaj Kosmeuje 32 npUnpeMy J3BelITaja O TIpKHjaBmEHM KaHanAaTIMa
cTaRmmed je Ha YBUA japHOCTH jana 11.04.2014. romame UPeKO cajta U apXuBe
drakyTeTa.

Ha OCHOBY npeiora Komucuje 34 npHIIpeMy yspenrraja o npyjaBbEHIM
KAHIHIATUMA, VsGopuo sehe dapmaneyTeKor daxyarera, Ha ceHMIN o,rxpmauoj Jlana
15.05.2014, rofaHe, foHeno je oanyky o yrephjupary npeiora fa ce KaHIWAaT AP
Coernana Mopuh 3abepe y 38albe penoBHoT npodecopa. SR

hapMaleyTeky daxynrer je nana 272.05.2014. rojune [IOCTABHO VHHBEP3UTETY
KOMIINETAH 3aXTER 38 naGop y searse Ha HpOIIHCAHHM obpacuuMa.

VHHBEP3HTET JC ROMIIIETHY OKYMEHTALM]Y KOJY je AoCTaBro MaxynTeT CTABHG
Ha web cTpanuily YHABEP3HTCTa AGHA 30.06.2014. TOXHHE.



Dr se. Svetlana Thrié

Zvanje: redovni profesor

Organizacionajedinica: Katedra za farmaceutsku tehnologiju i kozmetologiju Farmaceutskog
fakulteta u Beogradu

Telefon: +381 11 3951-371
Fax: +381 11 3972-840
Email: svetlana.ibric(@, pharmacy.bg.ac.rs

Svetlana Ibri¢ je diplomirala 1994, godine, magistirala 1997. godine, a doktorirala 2002. godine
na Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradu. Zdravstvenu specijalizaciju iz
farmaceutske tehnologije zavriila je 2005, godine. [zabrana je u zvanje redovnog profesora za
nau¢nu oblast farmaceutska tehnologija 2014 godine. U periodu od 2012. godine do danas je
na poziciji Prodekana za nauku i medunarodnu saradnju Farmaceutskog fakulteta.

2017. godine je od strane Evropskog direktorata zd kvalitet ljekova (EDQM) izabrana za
eksperta i Sefa radne grupe Powders WG pri Evropskoj farmakopeji.

Rukovodilac je 1 osnivat Centra za industrijsku farmaciju (lmp:/fciffﬁemﬁgot.com!) koji
okuplja ¢lanove iz svih farmaceutskih kompanija u Srbiji i regionu, regulatornih tijela i

univerziteta.

Clan je Komisije za stavijanje u promet humanih lekova Agencije za lekove i medicinska
sredstva Srbije (od 2010. godine do danas) i eksterni ekspert za procjenu dokumentacije ©
kvalitetu u sklopu dokumentacije za registraciju lijeka (od 2006. godine).

Rukovodilac je nacionalnog projekta “Razvoj proizvoda i tehnologija koje obezbjeduju Zeljeno
oslobadanje ljekovite supstance 17 &vrstih farmaceutskih oblika® finansiranog od strane
Ministarstva prosvete, nauke i tehnologkog razvoja Republike Srbije, uz participaciju
kompanija Hemofarm a.d. i Galenika a.d.

Rukovodilac je doktorskih studija — modul farmaceutska tehnologija. kao i akademske
specijalizacije Industrijska farmacija.

Rukovodila je jednim medunarodnim bilateralnim projektom (period 2013 2014, , Application
of machine learning (ools in establishing a design space in solid dosage forms development ",
bilateralni projekat sa Republikom Nj ematkom (koordinator sa njemadke strane: Prof. Dr. Peter
Kleinebudde, Heinrich-Heine-University, Duesseldorf)).

Trenutno je &lan Upravnog odbora dva COST projekta: (a) 2015-2019 Simulation and
pharmaceutical technologies for advanced patient-tailored inhaled medicines (Simlnhale) -
COST Action MP1404 i (b) 2016-2020 European Network of Bioadhesion Expertise:
Fundamental Knowledge 10 Inspire Advanced Bonding Technologies - COST Action

CA15216.

Bila je mentor 12 odbranjenih doktorskih disertacija.



Istrazivacki interes je razvoj farmaceutskih oblika sa kontrolisanim oslobadanjem lje:,ko.\fite
supstance, primjena metoda maginskog udenja u optimizaciji proizvoda i procesa. primjena

QbD koncepta u razvoju farmaceutskih proizvoda/procesa. Ostvarila je znacajnu medunarodnu
saradnju sa istrazivatkim timovima Laboratorije za industrijsku farmaciju Farmaceutskog
fakulteta u Bazelu (dr Gabriele Betz), Farmaceutskog fakulteta Aristotelovog Univerziteta u
Solunu (prof Kyriakos Kachrimanis), Farmaceutskog fakkulteta Heinrich-Heine Univerziteta u
Dizeldorfu (prof Peter Kleinebudde), Farmaceutskog fakulteta u Ljubljani (prof Julijana Kristl)

i drugim.

2016. godine je bila predsjednik Centralno-evropskog simpozijuma iz farmaceutske
rehnologije, koji je odrZan u Beogradu.

Do sada je objavila preko 200 radova i saopstenja, koautor je preko 10 poglavlja u
monografijama medunarodnog znataja. Citirana je 760 puta (bez autocitata), a h-indeks je 16.
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BERE HAVUHUX OBJIACTH Beorpan, 14.11 2017.
MEIMLIAHCKHX HAVKA 02-01 Bpoj: 61202-4648/2-17
: Ch ‘

Ha ocuoBy 4. 145. 3axoHa 0 EHCOKOM 00pa3z0oBaky ("CuryxOeHn TIaCHHK |88
6poj: 88/17), a y cxualty ca un. 65. cr. 2. 3axoHa 0 BUCOKOM 00pa3oBary (*Cnyxbexn
rnacank PC”, 6poj 76/03, 97/08, 100/07-ayTEHTHYHO TyMa4CHe 44/10 1 93/12), wn. 47.
er. 5. Ttau. 1. CraryTa Vuupepautera y beorpaiy (“T'nacHBK VHuupepsutera Y
Beorpany”, 6poj 186/15-npeunmtieHd TEKCT H 189/16), wn. 13. cr. 1. TIpaBiiHHKa O
pehyuma Haydnux ofnacTy Ha Vumpepsutery y beorpaly (“I'macHuK YHUBEP3WTETA ¥
Beorpany”, OpOj 134/07, 150/09, 158/11, 164/11 m 165/11), =n. 21. cT. 1. Tau. 1.
[IpapuiHyuKa © HagAHy H [OCTYIIKy CTHI@iba 3Bama M sacHUBAa pajiHor OAHOCA
HacTaBHMKa YHMBEp3UTETA ¥ Beorpapy (‘T'nmacHHK VHuBEp3UTET2 Y Beorpany”s 6poj
142/08, 150/09 u 160/11) n IlpaBuiHMKA O MHUHHMATHUM YCJIOBHMA 32 CTHIAIE 3Bamba
HACTABHMKA HA YHHBEPIATETY ¥ Beorpapny ("TmacHuK VHUBEP3UTETA Y Beorpany", 6poj
192/16, 195/16, 197/17 n 612-1728/3-17 on 21.6.2017. roaune), a Ha npenjor
Ms6opuor Beha DapMaLeyTCKOr paxynrera, 6poj: 1360/3/4 ox 19.10.2017. rojAxe,
Behe nayunux o0nacTH MOAPLMHCKIX HAYKA, Ha CeIHULA OJIPXKAHO] 14.11.2017.
rojHe, JOHENO je ’ o

ONNYKY

EUPA CE np Jenena Dypni y 3Baibo BaHpe/Hor npogecopa Ha VHUBEP3UTETY
y Beorpany-DapmaneyTckit daxynter 33 YXKY nayqy obsacT dapMaleyTcKa
TexHoJorHja.

O6pasznoxehme

®apmaneyrcky GaKyITeT je nana 17.5.2017. roguHe y y 4aconucy ,JlocnoBu“H
pa cajry Pakyntera 1 VuuBepsutera 00jaBHO KOHKypC 3a M300p y 3Bame BaAHPEIHOT
npodecopa 38 YKY paygHy OOnacT cbapmareyTcKa TexHonoruja, 300r norpeda
QaxynTera.

Wspewraj Komuenje 3a TIPUIIPEMY y3BeITaja O MpHjaBJbCHHM KauanaaTHMa
CTaBTHEH j& Ha YBHJL JaBHOCTY JlaHa 15.9.2017. rofMHe Ha CajTy H y apXHBH daKyIiTeTa.

Ha ocuopy npezjora Komucuje 3a NpHIpeMY p3BellTaja O TpHjaBBeHAM
KaHIUIATAMA, Hs6opHo Belie dapmaneyTcKor dakynrera, Ha CEIIHIIH OJipPKaHOj JlaHa
19.10.2017. ropuHe, AOHEJIO je ommyKy © yrephusarmy npepora ja ce KaHpgupar Ap
Jenena Bypui nszabepe y 3Batke paHpeaHOT Tpodecopa. :

DapMmaneyTckn QaKyIreT je nana 1.11.2017. roguHe AOCTaBHO YHHUBEP3UTETY
KOMILIETAH 3aXTEB 32 p30op y 3Bambe Ha TIPOITHCAHHM obpacima.

VHUBEP3NTET je KOMIICTHY JOKYMEHTALH]y KOjY je mocTaBHO pakynTeT CTaBHO
Ha web cTpaHuIly YHHBEP3HTETA nana 7.11.2017. rofuHe. Uk ¢ iy

Llp. gy 544,96 s 12, 2007~
04 2%@7? Sk



Behe naygsux 0o0nacTH MEJJMIMHCKAX Hayka, Ha CeJHHIM OAPKAHOj JiaHa 14.
roeemOpa 2017. roguHe pasMarpalo je saxres QapMaleyTCKOr daxynTeTa 1 yTBPIRIO
1a KaHAWOAT MCIyHmhaBa YCNOBE nponucane 4l 64. u 65. 3akoHa O BHCOKOM
obpasoBamy, wi1. 125. Craryra Yuaupepsureta y beorpaiy, Kao 1 yclIOBE IPONHCaHe
KpurepujyMumMa 3a CTHIAC 3Batba HACTABHHKA na VeupepsuteTy y beorpaay, ma je

ZIOHETA OJUTYKa Kao Yy H3perH.

JIoCTaBUTH:
- ®axynrery (2)
- apxXHMBH YHHBEp3HTET2



Dr. sc Jelena Puris — Biografija

Jelena Durid (djevojacko prezime Petrovi¢) rodena je 1983. godine u Derventi, Bosna 1
Hercegovina. Osnovnu tkolu i gimnaziju zavrdila je u Herceg Novom. Diplomirala je na
Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom fakultetu 2007. godine sa prosjeénom ocjenom
9,71.

Doktorske akademske studije na studijskom programu Farmaceutska tehnologija na
Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom fakultetu upisala je Skolske 2007/2008 godine.
Doktorsku disertaciju pod nazivom ,Karakterizacija hidrofilnih i lipidnih matriks tableta sa
kontrolisanim oslobadanjem ljekovite supstance primjenom in silico metoda® odbranila je na
Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom fakultetu 2010. godine. Dobitnica je nagrade
Privredne komore Beograda za najbolju doktorsku disertaciju u 2010. godini. Specijalistitke
akademske studije iz Industrijske farmacije na Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom
fakultetu upisala je ¥kolske 2010/2011. godine. Specijalisticki rad pod nazivom ,.Primjena
koncepta dizajniranja kvaliteta (Quality by Design) u procesu granulacije praska u
fluidiziraju¢em sloju™ odbranila je na Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom fakultetu
2011. godine.

0d 2007. godine do danas zaposlena je na Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradu,
u zvanjima: saradnik u nastavi (2007-2008. god.), asistent (2008-2012. god.) i docent (od 2013.
god.) za uZu nauénu oblast Farmaceutska tehnologija na Katedri za farmaceutsku tehnologiju i
kozmetologiju. Utestvuje u izvodenju nastave na integrisanim akademskim studijama
(predmeti Farmaceutska tehnologija IL, Farmaceutska tehnologija I11 i Industrijska farmacija),
specijalistickim akademskim studijama iz Industrijske farmacije 1 specijalistickim i doktorskim
akademskim studijama iz Farmaceutske tehnologije.

0d 2008. do kraja 2010. godine ukestvovala je kao saradnik na projektu tehnologkog razvoja
pod nazivom _Razvoj i primjena in vitro i in silico metoda u biofarmaceutskoj karakterizaciji
Jjekova BSK grupe 2 i 3* (TR-23015), a od 2011. godine u¢estvuje na projektu tehnoloskog
razvoja ,,Razvoj proizvoda 1 tehnologija koje obezbjeduju Zeljeno oslobadanje ljekovitih
supstanci iz gvrstih farmaceutskih oblika® (TR-34007) Ministarstva prosvejte, nauke 1
tehnoloskog razvoja Republike Srbije. Od 2010. do 2012. godine utestvovala je u Tempus
projektu . Postgraduate Qualification in Pharmacy - The Way Forward™.

Kao student doktorskih akademskih studija 2008. godine je boravila je u Laboratoriji za
Industrijsku farmaciju, Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Bazelu (Svajcarska). Tokom
2011, godine je kao stipendista Ministarstva za prosvjetu, nauku  tehnoloski razvoj Republike
Srbije boravila na postdoktorskom usavravanju na Katedri za farmaceutsku tehnologiju
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Solunu (Greka).

Urednik je nauéne monografije medunarodnog znacaja, a autor je i koautor 5 poglavljau knjizi
medunarodnog znacaja, 19 radova u medunarodnim asopisima, 3 radau doma¢im Casopisima,
8 saopStenja sa medunarodnih skupova Stampanih u cjelini, 8 saopitenja sa medunarodnih



skupova $tampanih u izvodu, 1 predavanja po pozivu sa skupa nacionalnog znac¢aja Stampanog
u cjelini, 2 predavanja po pozivu sa skupa nacionalnog znagaja Stampana u izvodu, 1 saop$tenja
sa skupa nacionalnog znacaja Stampanog u izvodu i 8 saopStenja sa skupa nacionalnog znacaja
stampanih u izvodu. Koautor je jednog praktikuma i jedne multimedijalne publikacije.
Recenzent je u vise medunarodnih Casopisa.
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g .k”‘_ﬁﬁﬁﬁ&i&"&f stercolithography and selective “laser_sintering |
eSO  techniques in the manufacture of tablets for personalized therapy

ObrazloZenje teme

3D $tampanje je aditivna tehnologija proizvodnje pomocu koje se objekati formiraju od
materijala koji se nanose u slojevima, na osnovu digitalnih modela (1)- Odskota, 3D $tampanju
je paznju pocela da posvecuje 1 farmaceutska industrija, prvenstveno zbog revolucije koju je ova
tehnologija uvela u pogledu petsonalizovanog doziranja i izrade farmaceutskih oblika specifi¢nih
oblika i dimenzija, §to najbolje potvrduje primjer prvog lijeka proizvedenog pomocu 3D
$tampaca odobrenog od strane americke Agencije za hranu i liekove (Food and Drug
Administration, FDA) avgusta 2015. godine (2).

Neke od najéesce kotidéenih tehnika 3D $tampanja jesu stereolitografija (SLA) 1 selektivno
lasersko sinterovanje (SLS).

SLA je tehnika u kojoj upotreba lasera omoguéava ocvriéavanje fotopolimerizujuceg rastvora i
kome se nalazi ljekovita supstanca. Glavna prednost SLA tehnike je ta Sto je grijanje
minimizirano tokom $tampanja, §to je ¢ini pogodnijom za proizvodnju ljekova koji sadrze
termolabilne ljekovite supstance (3).

Kod SLS tehnike, polazna sirovina je smjesa prafkova, koja sadryi aktivou supstancu. Tokom
procesa §tampanja, snop lasera usmjerava se tako da crta odredeni, zadani oblik na povrsini i
sinteruje Cestice praska unutar granica predmeta. U potedenju sa drugim 3D tehnikama, SLS

proizvodi objekte vece rezolucije zbog veée preciznosti lasera.

Tradicionalno, tablete se industrijski proizvode u jednoj ili nekoliko jadina, koje su se pokazale
pogodnim kod vecine pacijenata. Medutim, poznato je da na istu dozu lijeka ne reaguju jednako
svi pacijenti, §to moZe biti posljedica razlika u genetskom profilu pacijenta, stanju bolesti, polu,
starosnoj dobi, tjelesnoj teini itd. Razumijevanje ovih karakteristika naglasava potrebu za
personalizovanom medicinom, koja podrazumijeva prilagodavanje terapije pacijentima u
avisnosti od njihovih individualnih karakteristika i potreba. Stoga su sve leséi zahtjevi prema
farmaceutskoj industriji za razvoj formulacija ,,skrojenih® prema potrebama pojedinacnih
pacijenata, a kao jedna od moguénosti u ostvarenju tog cilja vidi se upravo primjena tehnologije
3D Stampanja, na nadin sto Ce omoguditi proizvodnju malih serija liekova prilagodenih
individualnim karakteristikama i potrebama pacijenata.

Pregled istraZivanja

Odobtenje prvog lijeka proizvedenog pomoéu 3D Stampaca od strane americke Agencije za
hranu i liekove (Food and Drug Administration, FDA) bio je podsticaj brojnim istrazivackim
grupama da se bave ispitivanjem pogodnost primjene tehnologije 3D Stampe U
personalizovanoj medicini.

Farmaceutski oblici koji su do sada proizvedeni upotrebom 3D itampaca su sledeci (4):
1. Tablete sa trenutnim oslobadanjem liekovite supstance (5)
2. Orodisperzibilni filmovi (6)
3. Flotirajudi sistemi za isporuku ljekova (7)
4 Tablete sa produzenim oslobadanjem lickovite supstance

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije 2/9



L]

UNIVERZITET CRNE GORE

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

. Visekompon

nultog reda

pripremljenih formu

hidrogelova.

naproksen, prednizo

5. Tabletesa. };ﬁgﬁi}nﬁfgﬁﬁaﬁ&ﬁEEJ&EEQJ;;&;Héef > e B
6. Tablete sa dvofaznim nacinom oslobadanja ljekovite supstance 9)

7

8. Orodisperzibilne tablete

9. Gastrorezistentne tablete

10. Tablete sa modifikovanim oslobadanjem koje oslobadaju ljekovitu supstancu kinetikom

11. Formulacije zasnovane na nanokapsulama (11)

Oralni &vrsti farmaceutski oblici koji se dobijaju primjenom tehnologije 3D Stampanja se
nazivaju “printlete” (1 2).

Wang i saradnici su prvi ispitivali potencijal primjene SLA 3D tehnike u formulaciji tableta sa
modifikovanim oslobadanjem, koristeci paracetamol 1 4 aminosalicilnu kiselinu kao model
aktivne supstance (13). Za pripremu fotoreaktivnog rastvora upotrijebljena je smjesa PEGDA 1
PEG300, koji su pomijesani u cdaositns %1, 6.5:3.5 i 35:85.(r/v). PEGDA je koriséen kao
fotopolimerizujuci monomet, dok je uloga PEG300 bila da modifikuje gustinu povezivanja
monomera. Kao fotoinicijator je koriséen difenil (2,4,6-trimetilbenzoil) fosfin oksid (DPPO).
7Za izradu printleta koriscen je Form 14 SLA 3D $tampaé (Formlabs Inc, USA). Odredivanje
sadr7aja ljekovitih supstanc pokazalo je da nije dodlo do njihove degradacije tokom procesa
Ytampanja, $to je narocito znac¢ajno za 4-aminosalicilnu kiselinu koja je u velikoj mjeri degradirala
kada je kori$¢ena druga tehnika 3D §tampanja modelovanje fuzionim deponovanjem (eng: Fused
deposition modeling, FDM) u istrazivanju Goyanes i saradnika (1 4). Navedeni podatak implicira da
je SLA 3D tehnika pogodna za dobijanje liekova koji sadrze termolabilne ljekovite supstance.
Dodatno, podaci dobijeni uporednim ispitivanjem brzine rastvaran]

kontrolisano oslobadanje ljekovite supstance, jer se brze oslobadanije ljekovite supstance iz
preparata moze postiéi smanjivanjem procenta PEGDA ili povecanjem PEG300, dok vedi
procenat PEGDA smanijuje brzinu rastvaranja liekovite supstance iz preparata.

Hidrogelovi su trodimenzionalne, hidrofilne, polimerne mrefe sposobne da prime veliku
Lolidinu vode ili biologkih fluida. U farmaciji su primjenu nasli kao nosad ljekovitih supstandi,
koji, u zavisnosti od sastava i osobina, omoguéuju postizanje Zeljenog, kontrolisanog profila
oslobadanja ljekovite susptance. Mattinez i saradnici su ispitali mogucnost primjene SLA 3D
tehnike u formulaciji hidrogela lijeka sa kontrolisanim oslobadanjem lickovite supstance, uz
primjenu riboflavina (vitamina B2) i difenil (2,4,6-dimetilbenzoil) fosfin oksida (DPPO) kao
fotoinicijatora (15). U ovoj studiji PEGDA je upotrijebljen kao fotopovezujudi polimet, dok su
za podefavanje gustine hidrogela primijenjeni PEG300 i voda. Kao model aktivna supstanca
upottijebljen je ibuprofen. Variranjem udjela sastojaka, pripremljeno je ukupno 6 formulacija.
Karakterizacija pripremljenih formulacija pokazala je da se variranjem odnosa komponenti
mogu dobit hidrogelovi kojt omoguéavaju postizanje razli¢itih profila oslobadanija ljekovite
supstance, §to ukazuje na potencijal primjene SLA tehnike u proizvodniji farmaceutskih

Martinez i saradnici (16) su po ptvi put, primjenom SLA tehnike kori¢enjem komercijalnog 3D
$tampaca izradili printletu koja sadei 6 razlicitih liekovitih supstanci (paracetamol, aspirin,

pauzirano nakon Stampanja svakog pojedinaénog sloja, pri ¢emu je rastvor u kadici mijenjan
| novom smicSom koja je sadrala drugu lickovitu SUpstacs.

entni &vrsti farmaceutski oblici (10)

a ljekovite supstance iz
lacija pokazuju da se variranjem udjela polimera u rastvoru moZe postici

Jon, hloramfenikol i kofein). Proces je izveden na nadin $to je Stampanje

Izradeno je niz printleta razlicitog |
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—(—)Bl_ilzai(—ci-liin—dhré;laé_i—p:fs_tgr;a_s{og)-i sastava formulacija, koje su po cazale prihvatljive fizicko- |
hemijske karakteristike 1 razlidite profile oslobadanja liekovitih supstanci. Ovo istrazivanje
ukazalo je na potencijal SLA tehnike u izradi printleta sa vite liekovitih supstanci, dime se mogu
pervenirati medicinske gredke i postici bolje pridrzavanije propisanoj terapit.

Prvu studiju &ji je cilj bio je da ispita pogodnost SLS tehnologije za §tampanje printleta sproveli
su Fina i saradnici (17). Za izradu printleta koriséen je Sintratec SLS 3D $tampad (Sintratec Kit,
AG, Brugg, Switzerland). Za istra¥ivanje su izabrana dva termoplasti¢na farmaceutska polimera,
Kolikoat IR (kopolimer 75% polivinil alkohola (PVA) i 25% polietilen glikola (PEG)) i Eudragit
1.100-55 (50% metakrilna kiselina i 50% etakrilat kopolimer), prvi sa trenutnim 2 drugi sa
modifikovanim karakteristikama oslobadanja. Svaki polimer istraZen je sa tri razliCita sadrzaja
paracetamola (5%, 20% i 35%). Ukupno je Stampano 6 &vestih formulacija, a za svaku
formulaciju po 10 printleta, gdje tokom Stampanja nisu zabiljezeni nikakvi dokazi o degradaciji
lijeka. Studija je podazala da je SLS jof jedna od tehnika 3D $tampanja koje se mogu uspjesno
korisiti za izradu formulacija sa trenutnim i modifikovanim oslobadanjem Jiekovite supstance sa
farmaceutskim ekscipijensima, a koje se mogu prilagoditi potrebama pojedinacnog pacijenta
bududi da je moguce postici razli¢ito ,,punjenje” printlete liekovitom supstancom, bez njene

degradacije.

Isti tim saradnika je pokazao da se SLS 3D $tampadi mogu uspjesno koristiti za dobijanje
orodisperzibilnih  tableta (ODT) (18). Naime, pripremljenim formulacijama sa po 5%
paracetamola kao model ljekovitom supstancom dodato je 3% Candurin Gold Sheen kako bi se
poboljiala apsorpcija energije lasera i time olaksao proces $tampanja, dok su preostalih 92%
formulacije cinili hidroksipropilmetilceluloza (HPMC), odnosno Kollidon®. Napravljeno je
ukupno 6 formulacija ODT, od ¢ega 3 formulacije sa HMPC, a 3 u kojima je koriséen Kollidon®,
pti ¢emu je Stampanje svake vrieno razliditom brzinom (100 mm/s, 200 mm/s i 300 mm/s).
Ispitivanjem fizickih, mehanickih i disolucionih svojstava pripremljenih formulacija, doslo se do
zakljucka da se ODT sa Kollidon®-om koje su proizvedene primjenom SLS tehnike pri brzini

$tampanja od 300 mm/s, raspadaju u roku od svega 4 sekunde u maloj zapremini vode.

Awad i saradnici (19) su primjenom SLS tehnike izradili miniprintlete sfernog oblika prec¢nika 1
mm i 2 mm, sa svojstvom modifikovanog oslobadanja ljekovite supstance. Kao model supstance
koriséeni su paracetamol i ibuprofen, dok su od ekscipijenasa korisceni etilceluloza N7 i
Kollicoat IR. Takode je dodato 3% Candurin Gold Sheen kako bi se pojacala apsorpcija energije
lasera i time potpomogla printabilnost. Stampane su miniprintlete koje su sadrzale, kako
pojedinacno liekovite supstance, tako i njthovu kombinaciju pti ¢emu su u ovom slucaju
supstance bile smjestene u dva razli¢ita dijela pelete, od kojih je jedan imao svojstva produzenog
oslobadanja ljekovite supstance (region sa etilcelulozom), 2 drugi svojstva trenutnog oslobadanja
(region sa Kollicoat IR). Za $tampanje jedne setije od 100 miniprintleta pre¢nika 1 mm bilo je
potrebno oko 2 minuta, dok je za Stampanje serije miniprintleta precnika 2 mm bilo potrebno
priblizno 2 minuta i 40 sekundi. Ova studija je dodatno ukazala na prednost SLS tehnike u
emislu znatajne vremenske ustede za dobijanje farmaceustkih oblika u poredenju sa
konvencionalnim proizvodnim procesima u industrijskim uslovima.

Literaturni podaci ukazuju na nesporan potencijal SLA i SLS tehnika u izradi farmaceutskih
oblika za peroralnu primjenu, uz znacajnu ustedu resursa i vremena. U poredenju sa
tradicionalnim ~ procesima proizvodnje lickova, 3D Stampanje  olaksava primjenu
personalizovane terapije, prvenstveno jer je modifikacija digitalnog dizajna laksa od modifikacije

opreme. Takode, automatsko 3D Stampanje U ‘malim_serijama moze imat zanematljive |
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'gp-e;gti-‘.f;l—é_ troskove. é?grﬁi)_;niem je moguce proi_zvestl vi%e malih, individualizovanih setija koje
su ckonomski prihvatljive. Ovaj nadin proizvodnje takode mo¥e omogucit izradu
personalizovanih doza Jjekova, implanata kao i proizvoda koji su dizajnirani da poboljsaju
komplijansu. Personalizovanim doziranjem se prilagodava bioraspoloZiva koli¢ina lijeka u
organizmu u savisnosti od mase i metabolizma pacijenta. Jedan oblik medicine usmjerene na
pacijenta” jeste $tampanje ljekova sa vise liekovitih supstanci, kako bi se u jednoj tableti
kombinovali svi liekovi koje pacijent koristi. Pobolj$anje komplijanse kod pedijatrijske 1
gerijatrijske populacije moze se postiéi promjeniom boje, ukusa ili oblika &yrstih farmaceutskih

preparata, $to primjena 3D Stampe omoguéava (20).

Sa druge strane, pregled literature ukazuje i na ¢injenicu da jos uvijek nisu dovoljno ispitani svi
aspekti i moguénosti primjene tehnika 3D $tampe, kao i da postoji potreba za daljim
istrazivanjima i modifikacijom kako formulacionih tako i parametara procesa $tampanja, kako
bi se izradio proizvod unaprijed definisanih osobina i karakteristika. S obzirom na nesporne
prednosti ove tehnologije, dalja ispitivanja otvorice znadajne moguénosti za njenu primjenu u
buduénosti.

'611—, i hipoteze

[stra¥ivanja u okviru teze bice usmjerena ka Cetiri cilja:

1. Tzrada tableta primjenom tehnika stereolitografije i selektivnog laserskog sinterovanja, sa
Sirokim rasponom doza ljekovite supstance.

2. Ispitivanje pogodnosti njihove primjene u personalizovanoj terapiji.

3. Ispitivanje uticaja procesnih faktora i faktora formulacije na kriticne atribute kvaliteta
farmaceutskog preparata.

4. Optimizacija sastava formulacije i parametara $tampanja, u cilju dobijanja preparata Zeljenih
karakteristika.

Na osnovu navedenih ciljeva, kao polazna tacka istrazivanja definisane su sledece hipoteze:
H1: Tehnike stereolitografije i selektivnog laserskog sinterovanja se mogu uspje$no primijeniti
u izradi &vrstih peroralnih oblika dizajniranih u skladu sa potrebama pojedinacnog pacijenta.
H2: Primjenom tehnika stereolitografije i selektivnog laserskog sinterovanja moguce je izraditi
preparate razlicitih oblika i dimenzija koji ¢e sadrZati razliditu dozu ljekovite supstance u
kratkom vremenskom periodu, za razliku od konvencionalnih, komercijalno dostupnih
preparata.

H3: Mogude je uspostaviti korelaciju izmedu procesnih faktora, faktora formulacije i osobina
izradenog preparata.

Materijali, metode i plan istraZivanja

Kao model Jjekovite supstance u istrazivanju ée biti upotrijebljene neke od supstanci koje se
kotiste u Sirokom rasponu doza, kako bi se ispitala moguénost izrade printleta sa razlicitim
koliginama ljekovite supstance, i samim tim prilagodavanje doziranja individualnim potrebama
pacijenata.

7Za izradu printleta biée koriscen komercijalno dostupni Stampadi koji rade na principima
stereolitografije (Wanhao Duplicator 7, China) i selektivnog laserskog sinterovanja (Sintratec,
| Switzerland). U prvom ¢ fjelu_istrazivanja bice razmotren sastav_formulacije, odnosno_bice
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[ procijenjen uticaj razlicitih ekscipijenasa na osobine dobijenih printleta. Dalje, bice ispitana1
moguénost izrade printleta razlicitog oblika i dimenzija, kao i mogucnost inkorporiranja
korigensa mitisa i ukusa u printlete, §to do sada jo$ nije ispitivano, a $to moze biti znacajan
faktor koji ée doprijenijeti boljoj komplijansi, prevashodno kod pedijatrijskih pacijenata.
Takode, bice ispitani procesni parametri (debljina slojeva, vrijeme ekspozicije, vtijeme
eskpozicije prvog sloja, broj baznih slojeva) koji uti¢u na uspjesnost procesa Stampanja.

Na osnovu rezultata preliminarnih eksperimenata, bi¢e podeseni formulacioni, kao i parametri
procesa, $to ¢e posluziti da se u drugoj fazi istra¥ivanja optimizuju formulacije 1 proces
{tampanja, a na OSNOVU sledecih ispitivanja:

- Masa printleta Ce biti mjerena na analitickoj vagi

- Dimenzije (pre¢nik i debljina) e biti mjerene pomocu digitalnog nonijusa (Vogel,
Germany)

- Morfologija printleta bice ispitana koriS¢enjem polarizacionog 1 skenirajuceg
clektronskog mikroskopa

- Sadrzaj ljekovite supstance u printletama bice odredivan spektrofotometrijski. Printlete
ée biti izmjerene i pulvetizovane u tarioniku pomoéu pistila, i potom razblazene sa
koncentrovanim etanolom. Nakon mijesanja na ultrazvaénom kupatilu i hladenja,
sastvori ée biti filtrirani, od &ega ée po 1 ml rastvora biti razblazen vodom do ukupne
zapremine od 10 ml. Koli¢ina ljekovite supstance u rastvoru bi¢e odredena na UV-Vis
spektrofotometru (Evolution 300, Thermo Fisher Scientific, Cambridge, UK)

- Profili brzine rastvaranja ljckovite supstance iz printleta bice odredivani na aparaturi sa
protoénom celijom (CE7 smart, Sotax, Switzerland). Sistem Ce biti zatvoren, sa brzinom
protoka od 8 ml/min, a kao medijum ée biti koristena destilovana voda temperature
37+0.5. Koncentracija ljekovite supstance U uzotku ée se odredivat
spektrofotometrijski, tako &to e se iz izmjerenih vrijednost apsorbancije, koncentracija
ratunati na osnovu jednadine kalibracione krive. Rezultati ée biti izraZeni kao procenat
rastvorene ljekovite supstance u odredenom vremenu u odnosu na deklarisani sadrZaj u
ispitivanim uzorcima

- Diferencijalna skenirajuca kalotimetrija (eng. Differential S canning Calorimetry, DSC) je
metoda koja ¢e biti koriscena za karakterizaciju ¢vrstog stanja t. identifikaciju kristalnog
i/ili amorfnog stanja ljekovite supstance, satim za detekciju polimorfnih prelaza nastalih
u toku iztade printleta, kao i prisustva interakcija ljekovite supstance sa ekscipijensima.
DSC analiza ée biti radena na diferencirajuéem skenirajuem kalotimetru Mettler Toledo
DSC 1, STARe System (Mettler Toledo GmbH Analytical, Giessen, Germany). Uzorak
¢e biti postavljen u aluminijumsku zatvorenu tacnu sa perforacijom koja ¢e se postepeno
zagrijavati u temperaturnom intervalu od 25°C — 200°C pti brzini zagrijavanja od
10°C/min, uz upotrebu azota kao rashladnog gasa pri brzini protoka od 50 mlu minuti.
Vrijednosti temperature i energije ée biti kalibrisane primjenom indijum standarda, dok
¢e prazna aluminijumska posuda biti koris¢ena kao referentna

- Difrakcija X-zraka na prasku (eng. X-ray Powder Diffractomeiry, XRPD) ¢e bit
primijenjena kao tehnika koja sa visokom pouzdanoscu omoguéava utvdivanje fizickog
stanja ljekovite supstance pod ambijentalnim uslovima, cime se izbjegava potencijalna
promjena fizickog stanja ljekovite supstance pod uticajem poviSene temperature, kao u
sludaju diferencijalne skenirajuée kalorimetrije. Uzorci dste ljekovite supstance i
Stampanih diskova ce biti analizirani uz kori$éenje Cu-Ka izvora zraCenja (A=1,5418 A)
sa nikl filterom, snimani u opsegu 26 uglova od 4 do 45°, sa veli¢inom koraka od 0,02°

| i yremenom zadsiavanja od 5 s po koraku, prl naponu 0od 401V jadini struje 0d 20 mA |
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