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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 1923/15

Podgorica, 07.12.2023. godine

Na osnovu ¢lana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore a u skladu sa ¢lanom 43 i 55 Pravila doktorskih
studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vije¢e Medicinskog fakulteta, na sjednici odrZanoj dana
07.12.2023. godine, donijelo je

ODLUKU

I Usvaja se lzvjestaj Komisije za ocjenu doktorske disertacije pod nazivom: “Primjena odabranih
tehnika 3D $tampe u izradi tableta za personalizovanu terapiju“, kandidata dr pharm Gordane
Stanojevic.

Il PredlaZe se Senatu Univerziteta Crne Gore da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom
“Primjena odabranih tehnika 3D Stampe u izradi tableta za personalizovanu terapiju * kandidata dr
pharm Gordane Stanojevi¢, i imenuje Komisiju za odbranu doktorske disertacije, u sastavu:

- Prof. dr Zorica Potpara, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore;
- Prof. dr Svetlana Ibri¢, redovna profesorica Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu -
mentor
- Prof. dr Natasa Duborija Kovacevi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore - ¢lan

ObrazlozZenje
U skladu sa ¢lanom 42 Pravila doktorskih studija, doktorska disertacija pod nazivom “Primjena odabranih
tehnika 3D Stampe u izradi tableta za personalizovanu terapiju “ kandidata dr pharm Gordane
Stanojevi¢, i lzvjeStaj Komisije za ocjenu doktorske disertacije, dostavljeni su Biblioteci Univerziteta Crne
Gore 03.11.2023. godine. Obavjestenje o tome objavljeno je na web stranici i na oglasnoj tabli Medicinskog
fakulteta kao i u dnevnim novinama ,Pobjeda” dana 08.11.2023. godine.
Vijece Medicinskog fakulteta je po isteku roka od 15 dana razmatralo Izvjestaj i konstatovalo da nije bilo

primjedbi, te predlaZe Senatu Univerziteta Crne Gore, da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom
“Primjena odabranih tehnika 3D Stampe u izradi tableta za personalizovanu terapiju “ kandidata dr pharm
Gordane Stanojevi¢, i imenuje Komisiju za odbranu iste.

Shodno navedenom, odluceno je kao u dispozitivu ove odluke. -“[\

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTETA

PREDSJEDAVAJUCI ‘J
Prof. dr Miodrag Radunovié, dekan
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VIJECU MEDICINSKOG FAKULTETA U PODGORICI
SENATU UNIVERZITETA CRNE GORE

Predmet: Ocjena doktorske disertacije kandidatkinje dr pharm Gordane (Boljevic)
Stanojevié¢

Senat Univerziteta Crne Gore je na sjednici odrzanoj 19.07.2023. godine prihvatio predlog Vijeéa
Medicinskog fakulteta broj 937/10 od 30.06.2023. godine i donio Odluku broj 03-3735/2 o
ispunjenosti uslova iz Clana 38 Pravila doktorskih studija kojom nas je imenovao za &lanove
Komisije za ocjenu doktorske disertacije pod nazivom »Primjena odabranih tehnika 3D $tampe u
izradi tableta za personalizovanu terapiju kandidatkinje dr pharm Gordane (Boljevic) Stanojevié.
Nakon detaljnog pregleda prilozene doktorske disertacije podnosimo sledeci

IZVJESTAJ
L. Pregled disertacije

Doktorska disertacije kandidatkinje dr pharm Gordane (Boljevi¢) Stanojevi¢ pod nazivom
~Primjena odabranih tchnika 3D $tampe u izradi tableta za personalizovanu terapiju* sadrzi
ukupno 162 strane. U tekstu disertacije je prikazano 10 tabela i 63 slike (ilustracije, grafikoni i
fotomikrografije). Disertacija zapoginje saZecima na crnogorskom i engleskom jeziku, i sastoji se
iz sledecih poglavlja: Uvod, Ciljevi istraZivanja, Eksperimentalni dio, Zakljucci, Literatura i
Biografija.

Za pisanje disertacije, koriS¢ena su ukupno 153 literaturna izvora. Za izradu disertacije
upotrijebljeni su podaci koji su dobijeni iz eksperimentalnog rada koji je kandidatkinja sprovela
na Katedri za farmaceutsku tehnologiju i kozmetologiju Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu.

2. Vrednovanje disertacije

2.1. Problem

Nova otkric¢a na polju farmakogenomike su postavila temelj za razvoj personalizovanih terapijskih
sistema, prilagodenih potrebama pojedinacnog pacijenta. Zabiljezeno Je da je oko 80% nezeljenih
dejstava ljekova povezano sa neadekvatnim doziranjem lijeka ili kombinacije ljekova. Sve je vedi
fokus na usmjeravanju lije¢enja ka personalizaciji terapije kroz brojne zdravstvene, regulatorne i
naucne inicijative, kao Sto su: EU Innovative Medicines Initiative®, ., Precision Medicines
Initiative™, ,, Personalized Medicine Coalition" i APV Individualized medicines and Additive
manufacturing task forces".



Predmet istrazivanja ove doktorske disertacije je ispitivanje moguénosti primjene odabranih
tehnika 3D Stampe, i to tehnika digitalnog projektovanja svjetlosti (DLP) i selektivnog laserskog
sinterovanja (SLS) u izradi tableta za personalizovanu terapiju.

3D Stampa je aditivna tehnologija proizvodnje pomoéu koje se objekti formiraju od materijala koji
se nanose u slojevima, na osnovu digitalnih, kompjuterskih modela. KoriS¢enjem iste opreme, a
promjenom digitalnog modela, moZe se Stampati neogranicen broj raznovrsnih objekata. 3D
Stampa omogucava izradu objekata kombinovanjem razlicitih materijala, sa razli¢itim mehanic¢kim
i fizickim karakteristikama u jednom zaokruzenom procesu.

Odskora, 3D Stampi je paZnju po€ela da posveéuje i farmaceutska industrija, prevashodno zbog
izvanrednog potencijala koji ova tehnologija pokazuje u oblastima personalizovane terapije i
izrade terapijskih sistema razli¢itih oblika i veli¢ina, sa razli¢itim profilima oslobadanja ljekovite
supstance.

U poredenju sa drugim proizvodnim procesima u farmaceutskoj industriji, tehnologija 3D $tampe
je jedinstvena u pogledu fleksibilnosti i kompleksnosti proizvoda koji se dobija. Kompleksnost
proizvoda obezbjeduje proces Stampanja koji se odvija sloj po sloj, dok fleksibilnost obezbjeduje
digitalizovani proces koji omoguéava kreiranje proizvoda razlic¢itog oblika, dimenzija i sastava.
lako je potraga za inovativnim tehnologijama u razvoju i proizvodnji ljekova stalna i usmjerena
ka tchnikama koje, izmedu ostalog, poboljSavaju fizitko-hemijska svojstva ljckova, njihovu
stabilnost i bioraspoloZzivost te prihvatljivost od strane pacijenata, tradicionalni industrijski procesi
proizvodnje koji su uvedeni prije gotovo 200 godina uglavnom se jo§ uvijek koriste, naro¢ito kada
Je u pitanju proizvodnja &vrstih farmaceutskih oblika. Primjena tehnologije 3D $tampe mogla bi
da napravi revolucionarni preokret u farmaceutskoj industriji, u naCinu razvoja i dizajniranja
ljekova, njihovoj proizvodnji i primjeni. Dodatno, iako su konvencionalni procesi isplativiji kada
je u pitanju proizvodnja industrijskih razmjera, oni mogu biti dugotrajniji, zahtjevniji u pogledu
potrebne proizvodne opreme i osoblja, a zbog proizvodnije velikih serija, nefleksibilni u pogledu
proizvedenih doza.

Ipak, uvodenje tehnologije 3D Stampe u rutinsku upotrebu neée biti jednostavan proces, iz
nekoliko razloga. Prije svega, 3D $tampaéi nisu optimalno rje3enje za proizvodnju velikih serija, i
ne mogu parirati tablet masinama kada je u pitanju brzina izrade tableta, jer masine za tabletiranje
rade i do 60 puta brze od 3D 3tampaca. Dodatno, ograni¢en je izbor materijala koji su na
raspolaganju za 3D Stampanje, $to predstavlja izazov u primjeni ove tehnologije u razli¢itim
granama industrije, ukljucujuéi i farmaceutsku.

2.2, Ciljevi i hipoteze disertacije

Na osnovu pregleda literaturnih izvora i dosada$njih istraZivanja u vezi sa potencijalnom za
personalizaciju terapiju kroz izradu terapijskih sistema razlicitim tehnikama 3D $tampe, definisani
su glavni ciljevi doktorske disertacije:
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ispitati pogodnost razli¢itih fotoinicijatora (riboflavina i DPPO) za izradu tableta
atomoksetina DLP tehnikom, i podesiti procesne parametre koji ¢e omoguéiti uspjesno
Stampanje tableta;

ispitati uticaj vrste fotoinicijatora na brzinu oslobadanja atomoksetina iz izradenih DLP
tableta;

ispitati mogucnost prilagodavanja brzine oslobadanja ljekovite supstance iz DLP tableta
izradenih sa fotoinicijatorom DPPO od trenutnog ka modifikovanom oslobadanju kroz
variranje debljine tableta i procentualnog udjela ljekovite supstance;

ispitati moguénost razvoja modela za predvidanje profila oslobadanja ljekovite supstance
iz tableta dobijenih DLP tehnikom primjenom vjestackih neuronskih mreza;

ispitati mogucnost izrade tableta primjenom SLS tehnike. i pronaci optimalan sastav
formulacije i parametre procesa Stampanja koji ¢e omoguéiti dobijanje tableta
zadovoljavaju¢ih mehanickih i farmaceutsko-tehnologkih karakteristika;

uporediti mehanicka i disoluciona svojstva tableta izradenih pomocu SLS Stampaca i
simulatora  kompakeije, u cilju donosenja zakljutka o moguénosti medusobne
zamjenljivosti ova dva procesa, od kojih je jedan namijenjen proizvodnji malih
prilagodenih serija lijeka, a drugi industrijskoj proizvodnji velikih razmjera.

Na osnovu navedenih ciljeva, postavljene su sledece hipoteze:

primjenom DLP tehnike 3D $tampe moguée je ostvariti uspje$no Stampanje tableta
atomoksetina primjenom razli¢itih fotoinicijatora;

izbor fotoinicijatora za DLP $tampu moZe uticati na brzinu oslobadanja atomoksetina iz
izradenih DLP tableta;

kroz variranje parametara poput debljine tablete i procentualnog udjela ljekovite supstance,
moguce je ostvariti razliCite profile brzine oslobadanja atomoksetina iz DLP tableta:
primjenom vjeStackih neuronskih mreza, moguce je razviti model za predvidanje profila
oslobadanja atomoksetina iz tableta dobijenih DLP tehnikom:;

primjenom SLS tehnike moguce je izraditi tablete zadovoljavaju¢ih mehanickih i
farmaceutsko-tehnoloskih karakteristika, nakon inicijalnog ispitivanja i pronalaZenja
optimalnih parametara za proces Stampanja;

primjenom SLS tehnike moguée je uspjesno izraditi tablete istog sastava i karakteristika
kao i tablete proizvedene u industrijskim uslovima procesom direktne kompresije.

2.3. Metodologija

Za izradu tableta, koris¢eni su komercijalno dostupni Stampaéi koji rade na principu digitalnog
projektovanja svjetlosti (Wanhao Duplicator 7 i Wanhao Duplicator 8) i selektivnog laserskog
sinterovanja (Sintratec Kit). Za modelovanje profila oslobadanja ljckovite supstance iz DLP
tableta su koriS¢ene dvije razlicite vrste neuronskih mreza. Prvo su, kao nenadgledana vjeStacka
neuronska mreza, koriS¢ene samoorganizujuée mape (engl. self-organizing map (SOM)), u cilju
sticanja boljeg uvida u uticaj ulazno promjenljivih na profil oslobadanja ljeckovite supstance iz
DLP tableta. Za razvoj i vizuelizaciju SOM primijenjen je Peltarion® softver (Synapse, Svedska).
U drugom pristupu, za razvoj modela koji bi omogucio predvidanje oslobadanja atomoksetina iz



DLP tableta koriS¢ena je generalizovana regresiona neuronska mreza (GRNM). Ova mreza
izgradena je pomoc¢u TIBCO Statistica® softvera (StatSoft Inc). Za simulaciju kompresije smjese
koja je takode Stampana u tablete primjenom SLS $tampaca upotrijebljen je simulator kompakcije
Gamlen (Gamlen Tabletting). Izradene tablete su okarakterisane u pogledu fizi¢kih i mehanickih
karakteristika (masa, dimenzije i &vrstina), sadrzaja atomoksetina koji je odreden
spektrofotometrijskom metodom, zatim brzine oslobadanja atomoksetina koja je odredena
primjenom aparature sa proto¢nom ¢elijom (USP IV) i aparature sa rotiraju¢om lopaticom (USP
IT), te tehnikama polarizacione svjetlosne i skenirajuce elektronske mikroskopije sa ciljem
vizualizacije popre¢nog presjeka unutra$nje strukture tableta. Metoda diferencijalne skenirajuce
kalorimetrije (DSC) primijenjena je da bi se procijenilo fizicko stanje (kristalno ili amorfno)
atomoksetina u izradenim tabletama. Metoda difrakeije X-zraka na prasSku (XRPD) je primijenjena
kao tehnika koja sa visokom pouzdanoiéu omogucava utvrdivanje fizickog stanja ljekovite
supstance u izradenim tabletama pod ambijentalnim uslovima, ¢ime se izbjegava potencijalna
promjena fizickog stanja ljekovite supstance pod uticajem povisene temperature. Radi otkrivanja
potencijalno prisutnih intermolekulskih interakcija primijenjena je FT-IR spektroskopska analiza.

2.4. Rezultati disertacije i njihovo tumadenje

U okviru doktorske disertacije odgovoreno je na definisane ciljeve i postavljene hipoteze.
Postavljeni ciljevi su realizovani kroz tri faze istrazivanja.

Prilikom razvoja formulacija za Stampu DLP tehnikom istraZivadi su suodeni sa brojnim
izazovima, s obzirom da primjena DLP tehnike u oblasti istrazivanja i razvoja farmaceutskih
oblika predstavlja novi koncept. Kako se radi o potpuno novim formulacijama, razli¢itim od
komercijalnih smjesa za Stampu (rezina), neophodno je definisati parametre Stampe jer najéeSce
nije moguce ostvariti uspjesno Stampanje pod uslovima $tampe komercijalnih rezina. To se
uglavnom postize kroz veliki broj pokusaja. Dodatno je problemati¢no to §to se formulacije u
istrazivanjima razlikuju po sastavu i osobinama, $to zna¢i da je svakoj formulaciji pojedina¢no
neophodno definisati i prilagoditi parametre §tampanja. Navedeni pristup zahtijeva znacajan
utroSak resursa i vremena. U sastav probnih formulacija su ulazili PEGDA, PEG400 i voda. a kao
fotoinicijatori su koristeni difenil fosfin oksid (DPPO) i riboflavin. Rezultati prve faze istrazivanja
pokazali su da je najvazniji parametar za uspjesno Stampanje DLP tehnikom vrijeme ekspozicije.
Naime, primije¢eno je da je za uspje$no Stampanje formulacije koja je sadrzala DPPO kao
fotoinicijator bilo potrebno vrijeme ekspozicije od 250 s, dok je za formulaciju sa riboflavinom
bilo potrebno vrijeme ckspozicije od 1 000 s. Pri kra¢im vremenima ekspozicije, kod formulacija
sa riboflavinom nije dolazilo do o¢vrs¢avanja slojeva na radnoj plo¢i i formiranja zadatih tableta.
Na odStampanim tabletama izvriena je analiza dimenzija, mase, sadrZaja atomoksetina, kao i
brzine oslobadanja. Pokazalo se da se primjenom DPPO kao fotoinicijatora dobijaju tablete
pravilnijih dimenzija pri manje zahtjevnim uslovima Stampanja, na osnovu Cega je napravljen izbor
formulacije i procesnih parametara koji su koriteni u drugoj fazi istrazivanja. Na osnovu dobijenih
profila brzine oslobadanja atomoksetina zakljuceno je da izbor fotoinicijatora i debljina tablete
imaju znacajan uticaj na brzinu oslobadanja iz DLP izradenih tableta. Brze oslobadanje ljckovite
supstance iz formulacija sa riboflavinom objasnjeno je jaGim i intenzivnijim povezivanjem



monomernih jedinica unutar polimernog matriksa kada se kao fotoinicijator koristi DPPO.
Dodatno, oslobadanje ljekovite supstance je bilo bre iz tableta manje debljine, 3to je bilo i
ocekivano, zbog veceg odnosa povrSina/zapremina. Pod polarizacionim svjetlosnim mikroskopom
posmatran je poprecni presjek tableta prije i posle ispitivanja brzine oslobadanja atomoksetina. Na
mikrografijama se uocavaju pojedina¢ni slojevi $tampe, dok se na poprecnom presjeku tableta
nakon ispitivanja brzine oslobadanja atomoksetina uocavaju paralelni snopovi mikrokanala kroz
koje je doslo do difuzije lijeka iz polimernog matriksa.

Vecina studija koje su imale za cilj da pokazu pogodnost razlicitih tehnika 3D $tampe u izradi
farmaceutskih oblika sprovedene su sa klinicki irelevantnim koli¢inama ljekovitih supstanci. U
drugoj fazi istraZivanja u okviru ove doktorske disertacije, uz variranje debljine tableta i udjela
ljckovite supstance u fotoreaktivnim smjesama, uspjesno su izradene serije tableta sa rasponom
doza od 2.06 mg to 37.48 mg koje su u okviru terapijskog opsega atomoksetina, ukazujuéi na
potencijal dobijanja tableta sa dozom lijeka prilagodenom potrebama pacijenta. Najmanja koli¢ina
lickovite supstance inkorporirana u izradene tablete (2.06 mg) ukazuje na potencijal primjene DLP
tchnike za izradu niskodoziranih ljekova. Analizom dimenzija izradenih tableta utvrdeno je da
produZenje vremena ekspozicije ima uticaj na dimenzije tableta, zbog Cega je bitno koristiti
najkrace vrijeme ekspozicije koje omogucava ocvricavanje i uspjesno Stampanje kako bi se uticaj
na dimenzije tablete sveo na najmanju mogucu mjeru i time izbjeglo variranje doze. Rezultati
ispitivanja brzine oslobadanja atomoksetina iz izradenih tableta pokazali su da je vise od 80%
atomoksetina oslobodeno u roku od 45 minuta iz tableta deljine 1 mm sa udjelom ljckovite
supstance od 5%, 10% i 15% kao i iz tableta debljine 0.75 mm koje su sadrzale 15% atomoksetina.
Nije poznato da su u do sada objavljenim istraZivanjima primjenom fotopolimerizacionih tehnika
izradene tablete sa trenutnim oslobadanjem ljekovite supstance, ve¢ samo tablete sa
modifikovanim oslobadanjem. Moguénost izrade farmaceutskih oblika sa trenutnim oslobadanjem
pomocu DLP tehnike koja je postignuta u ovom istrazivanju je jako znacajna, zato $to je za
optimalan terapijski efekat neophodno oslobadanje lickovite supstance u odgovarajué¢em
vremenskom intervalu. Osim toga, razli¢ita klini¢ka stanja zahtijevaju primjenu ljekova sa
razli¢itim profilima oslobadanja. Dalje, primjenom vijestackih neuronskih mreza razvijen je model
za predvidanje profila oslobadanja ljekovite supstance iz tableta dobijenih DLP tehnikom
(vrijednosti faktora sli¢nosti profila oslobadanja iznosile su 51.05, odnosno 70.13. §to pokazuje da
su profili oslobadanja predvideni vje$tackim neuronskim mrezama bili sliéni onima koji su
dobijeni eksperimentalnim putem). Rezultati analiza diferencijalne skenirajuc¢e kalorimetrije,
difrakeije X zraka na prasku i polarizacione mikroskopije pokazali su da Jje atomoksetin ostao u
tabletama u kristalnoj formi, dok je Fourier-ova transformaciona infracrvena spektroskopija
potvrdila da nije do$lo do interakeije izmedu atomoksetina i polimera.

U trecoj fazi istrazivanja kori3¢ena je SLS tehnika 3D $tampe za izradu tableta. Rezultati ove faze
pokazali su printabilnost tableta atomoksetina SLS tehnikom 3D $tampe, uz izbor odgovarajuceg
sredstva za dopunjavanje i parametara procesa Stampanja, i to temperature komore Stampaca i
brzine lasera. U fazi optimizacije formulacije, kod formulacija sa koprocesovanim ekscipijensima
MicroceLac® 100, Retalac® i Starlac®, smjese se nisu mogle smatrati printabilnim buduéi da u
odredenim slu€ajevima nije bilo moguce dobiti tabletu, dok su se u drugim dobijene SLS tablete



usljed neadekvatnih mehanickih karakteristika raspadale u toku vadenja iz komore po zavrietku
Stampanja. Dodatno, same smjeSe su tokom Stampanja dobijale na voluminoznosti, ito je
objasnjeno prisustvom hidrata laktoze u svakom od navedenih koprocesovanih ekscipijenasa, gdje
je usljed visokih temperatura u komori dolazilo do isparavanja vezane vode Sto je ometalo
sinterovanje Cestica smjese praskova. Dalje je upotrijebljena hipromeloza kao pomocna supstanca
Cija je temperatura topljenja (160°C) u radnom opsegu temperature SLS Stampaca. Pokazalo se da
s¢ radi 0 pomocnoj supstanci koja je pogodna za SLS Stampu. Eksperimenti su pokazali da su
najprikladniji uslovi Stampanja za ovu formulaciju kada se podese konstantna temperatatura
komore od 140°C i temperatura povrsine praska od 150°C. Takode je varirana brzina lasera. Kako
se povecava brzina lasera i smanjuje gustina energije, dolazi do manjeg stepena sinterovanja
Cestica praska i posljedi¢no do formiranja interCesti¢nih pora, $to je uoeno i na SEM
mikrografijama ispitivanih tableta. Nakon preliminarnih  eksperimenata  pomoéu kojih su
definisani sastav formulacije i parametri procesa Stampe kojima se postize uspjesno SLS
Stampanje, iz iste smje$e koja sadri 10% atomoksetina, 27% manitola, 3% Candurin® Gold Sheen
160% hipromeloze, izradene su tableta primjenom Gamlenovog simulatora kompakcije. Rezultati
FTIR analize pokazali su da nije doslo do intermolekularmnih interakcija u izradenim tabletama.
DSC i XRPD analizom ustanovljeno je da atomoksetin ostaje u izradenim tabletama u kristalnom
obliku. Tablete dobijene pomoéu SLS Stampaca su u pogledu mehanickih i disolucionih osobina
uporedene sa tabletama izradenim iz iste smjeSe na simulatoru kompakcije, i na osnovu profila
oslobadanja odnosno proracuna faktora sli¢nosti, dokazana je sli¢nost profila brzine rastvaranja
atomoksetina iz tableta dobijenih pomoéu ovih tehnika, ukazuju¢i na moguénost njihove
medusobne zamjenljivosti.

2.5. Zakljuéci

Zakljucei ove doktorske disertacije izloZeni su Jasno, pregledno i u potpunosti oslonjeno na
rezultate sprovedenih istrazivanja. DLP i SLS tehnikama 3D Stampe moguce je uspjesno izraditi
tablete atomoksetina sa razli¢itim sadrzajem ljekovite supstance i razli¢itim profilima oslobadanja
lijeka. Modifikovanjem sastava formulacije, dimenzija tableta i procesnih parametara, moguce je
postici razli€it sadrzaj i profil oslobadanja lijeka, i prilagoditi ih potrebama individualnog
pacijenta. Uticaj faktora formulacije i procesnih parametara na osobine 3D Stampanih tableta je
sloZen i uglavnom nelinearan. Za svaku formulaciju potrebno je prilagoditi sastav i parametre
Stampanja, u cilju dobijanja tableta Zeljenih karakteristika.

3. Kona¢na ocjena disertacije

3.1. UsaglaSenost sa obrazloZenjem teme

Doktorska disertacija kandidatkinje dr pharm Gordane (Boljevic) Stanojevic je u svim segmentima
usaglaSena sa obrazloZenjem teme.

3.2. Moguénost ponovlijivosti




Metodoloski pristup koji je primijenjen u izradi ove disertacije opisan je precizno, jasno i
sveobuhvatno, $to omoguéava ponovljivost bilo kog segmenta sprovedenih istrazivanja.

3.3. Buduéa istraZivanija

MoZe se reci da su istrazivanja na temu potencijala primjene tehnika 3D Stampe u personalizovanoj
terapiji u samom povoju, i da je, i pored brojnih navedenih prednosti, veliki broj prepreka koje je
potrebno prevazici kako bi primjena tehnologije 3D $tampe zazivjela u rutinskoj klinickoj praksi.

Trenutno je u opticaju ograniten broj pomoc¢nih supstanci koje se mogu koristiti u 3D Stampi
terapijskih sistema. Dalje, postoje¢i, komercijalno dostupni 3D S$tampaci nisu prilagodeni
farmaceutskim materijalima §to moze da stvara velike probleme u radu. Takode, jedan od najvecih
izazova u uvodenju ovog koncepta vezan je za regulatorna pitanja, narogito u odnosu na sigurnosne
aspekte jer se kod Stampe sa pojedinim tehnikama koriste organski rastvaraci i iz razloga $to se
usljed izlaganja materijala koji se Stampa visokim temperaturama ili laserima velike energije mogu
pojaviti nepoznati degradacioni proizvodi i necistoce. Sa pojavom novog proizvodnog procesa,
namece se pitanje na koji nacin osigurati bezbjednost i kvalitet proizvoda koji iz njega nastaje.

Uzimajuci u obzir sve gorenavedeno, jasno Je postoji znadajan prostor za nastavak istrazivanja na
ovu temu, Sto Cini ovu disertaciju vrijednim dodatkom postojeéem znanju o moguénosti

eksploatacije tehnika 3D §tampe u farmaciji i medicini.

3.4. Ogranicenja disertaciie i niihov uticaj na vrijednost disertacije

Komisija ocjenjuje da su ispunjeni svi postavljeni ciljevi i da doktorska disertacija ne sadrzi
nedostatke ili ograni¢enja koja bi mogla uticati na njenu vrijednost.

3.5. Originalni nauéni doprinos

Svi rezultati dobijeni ovom doktorskom disertacijom predstavljaju svojevrsni originalni naucni
doprinos. Naime, sprovedena istraZivanja pruzila su nova i detaljna saznanja o potencijalima i
ogranienjima za primjenu odabranih tehnika 3D Stampe - digitalnog projektovanja svjetlosti i
selektivnog laserskog sinterovanja u izradi tableta za personalizovanu terapiju.

Vazno je ista¢i da su u predmetnom istraZivanju po prvi put, primjenom fotopolimerizacionih
tehnika 3D Stampe, izradene tablete sa trenutnim oslobadanjem ljekovite supstance §to predstavlja
polaznu osnovu za dalji razvoj terapijskih sistema sa prilagodenim profilima oslobadanja lijeka
kod ove grupe tehnika. Kako su istrazivanja u oblasti 3D Stampe ljekova i medicinskih sredstava
u samom povoju, svako novo zapazanje i rezultat je od velikog znacaja za dalji razvoj ove oblasti,
koja nesumnjivo je na putu da napravi revoluciju u nadinu na koji su ljekovi dizajnirani i
proizvedeni da zadovolje potrebe pojedinatnog pacijenta.



Naucni doprinos disertacije najbolje je potvrden publikovanjem dijela rezultata istrazivanja u radu
u renomiranom SCI/SCIE ¢asopisu Molecules izdavacke kuce MDPI (Impact factor 4.6), koji je
do sada citiran 30 puta:

- Stanojevi¢, G.; Medarevié, D.; Adamoyv, I.; Pesi¢, N.; Kovacevié, J.; Ibrié, S. Tailoring
Atomoxetine Release Rate from DLP 3D-Printed Tablets Using Artificial Neural
Networks: Influence of Tablet Thickness and Drug Loading. Molecules 2021, 26, 111.
https://doi.org/10.3390/molecules26010111

MISLJENJE I PREDLOG KOMISIJE

Doktorska disertacija kandidatkinje dr pharm Gordane (Boljevi¢) Stanojevié predstavlja plod
visegodiSnjeg istraZivanja, koja pruza originalni nau¢ni doprinos boljem poznavanju prednosti i
ograni¢enja za primjenu odabranih tehnika 3D Stampe - digitalnog projektovanja svjetlosti i
selektivnog laserskog sinterovanja u izradi tableta za personalizovanu terapiju.

Disertacija je osmisljena metodologki precizno i sveobuhvatno i izradena predano, sistematicno i
studiozno. Ciljevi i hipoteze su postavljeni jasno i logi¢no. IstraZivanja su dobro dizajnirana,
statisticka obrada dobijenih rezultata je adekvatna za ovaj vid istrazivanja, a rezultati su prikazani
Jasno i pregledno. Diskusija rezultata je opsirna i ubjedljiva. Imajuéi u vidu obim sprovedenih
istrazivanja, kvalitet rezultata i zakljuCaka, Komisija smatra da ova doktorska disertacija daje
vazan i originalan nau¢no-istrazivacki doprinos.

U skladu sa naprijed navedenim, Komisija sa posebnim zadovoljstvom predlaZze Vijecu
Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom
.Primjena odabranih tehnika 3D Stampe u izradi tableta za personalizovanu terapiju” kandidatkinje
dr pharm Gordane (Boljevic) Stanojevi¢, kao i da predlozi Senatu Univerziteta Crne Gore da
imenuje Komisiju za odbranu ove doktorske disertacije i da, nakon sprovedene procedure na
organima Univerziteta Crne Gore, odobri njenu javnu odbranu.



U Podgorici,

KOMISIJA:

Prof. dr Zorica Potpara, vanredni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore, Crna Gora

Prof. dr Svetlana Ibri¢, redovni profesor Farmaceutskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, Republika Srbija

lhe

Prof. dr NataSa Duborija Kovacevié, redovni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore, Crna Gora
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OCJENA DOKTORSKE DISERTACIJE

L. Pregled disertacije

Doktorska disertacije kandidatkinje dr pharm Gordane (Boljevi¢) Stanojevi¢ pod nazivom
.-Primjena odabranih tehnika 3D Stampe u izradi tableta za personalizovanu terapiju® sadrzi
ukupno 162 strane. U tekstu disertacije je prikazano 10 tabela i 63 slike (ilustracije, grafikoni i
fotomikrografije). Disertacija zapo¢inje saZecima na crnogorskom i engleskom jeziku, i sastoji
se iz slede¢ih poglavlja: Uvod, Ciljevi istraZivanja, Eksperimentalni dio, Zakljucci, Literatura
1 Biografija.

Za pisanje disertacije, koriséena su ukupno 153 literaturna izvora. Za izradu disertacije
upotrijebljeni su podaci koji su dobijeni iz eksperimentalnog rada koji je kandidatkinja sprovela
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na Katedri za farmaceutsku tehnologiju i koz
u Beogradu.

kozmetologiju Farmaceutskog fakulteta Univerziteta

2. Vrednovanje disertacije
2.1. Problem

Nova otkrica na polju farmakogenomike su postavila temelj za razvoj personalizovanih
terapijskih sistema, prilagodenih potrebama pojedinacnog pacijenta. ZabiljeZeno je da je oko
80% nezeljenih dejstava ljekova povezano sa neadekvatnim doziranjem lijeka ili kombinacije
lickova. Sve je veéi fokus na usmjeravanju lijecenja ka personalizaciji terapije kroz brojne
zdravstvene, regulatorne i nau¢ne inicijative, kao $to su: ,,EU Innovative Medicines Initiative
» Precision Medicines Initiative“, ,, Personalized Medicine Coalition™ i APV Individualized
medicines and Additive manufacturing task forces*.

Predmet istrazivanja ove doktorske disertacije je ispitivanje moguénosti primjene odabranih
tehnika 3D Stampe, i to tehnika digitalnog projektovanja svjetlosti (DLP) i sclektivnog
laserskog sinterovanja (SLS) u izradi tableta za personalizovanu terapiju.

3D Stampa je aditivna tehnologija proizvodnje pomocu koje se objekti formiraju od materijala
koji se nanose u slojevima, na osnovu digitalnih, kompjuterskih modela. Koriséenjem iste
opreme, a promjenom digitalnog modela, moze se Stampati neogranien broj raznovrsnih
objekata. 3D Stampa omogucava izradu objekata kombinovanjem razlicitih materijala, sa
razlicitim mehanickim i fizi¢kim karakteristikama u Jjednom zaokruZenom procesu.

Odskora, 3D Stampi je paznju pocela da posvecuje i farmaceutska industrija, prevashodno zbog
izvanrednog potencijala koji ova tehnologija pokazuje u oblastima personalizovane terapije i
izrade terapijskih sistema razlicitih oblika i veli¢ina, sa razlicitim profilima oslobadanja
ljekovite supstance.

U poredenju sa drugim proizvodnim procesima u farmaceutskoj industriji, tehnologija 3D
Stampe je jedinstvena u pogledu fleksibilnosti i kompleksnosti proizvoda koji se dobija.
Kompleksnost proizvoda obezbjeduje proces Stampanja koji se odvija sloj po sloj, dok
fleksibilnost obezbjeduje digitalizovani proces koji omogucava kreiranje proizvoda razlicitog
oblika, dimenzija i sastava. lako je potraga za inovativnim tehnologijama u razvoju i
proizvodnji ljekova stalna i usmjerena ka tehnikama koje, izmedu ostalog, poboljsavaju
fizicko-hemijska svojstva ljekova, njihovu stabilnost i bioraspolozivost te prihvatljivost od
strane pacijenata, tradicionalni industrijski procesi proizvodnje koji su uvedeni prije gotovo
200 godina uglavnom se jo$ uvijek koriste, narocito kada je u pitanju proizvodnja ¢vrstih
farmaceutskih oblika. Primjena tehnologije 3D Stampe mogla bi da napravi revolucionarni
preokret u farmaceutskoj industriji, u nacinu razvoja 1 dizajniranja ljekova, njihovoj
proizvodnji i primjeni. Dodatno, iako su konvencionalni procesi isplativiji kada

je u pitanju proizvodnja industrijskih razmjera, oni mogu biti dugotrajniji, zahtjevniji u pogledu
potrebne proizvodne opreme i osoblja, a zbog proizvodnje velikih serija, nefleksibilni u
pogledu proizvedenih doza.

Ipak, uvodenje tehnologije 3D Stampe u rutinsku upotrebu neée biti jednostavan proces, iz
nekoliko razloga. Prije svega, 3D Stampai nisu optimalno rjesenje za proizvodnju velikih
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serija, i ne mogu parirati tablet masinama kada je u pitanju brzina iil_'adé”lebi:ta,_jél_'l-h;ﬁiﬁc_ia
tabletiranje rade i do 60 puta brze od 3D Stampaca. Dodatno, ogranicen je izbor materijala koji
su na raspolaganju za 3D Stampanje, $to predstavlja izazov u primjeni ove tehnologije u
razliCitim granama industrije, ukljucujuéi i farmaceutsku.

2.2. Ciljevi i hipoteze disertacije

Na osnovu pregleda literaturnih izvora i dosada3njih istraZivanja u vezi sa potencijalnom za
personalizaciju terapiju kroz izradu terapijskih sistema razli¢itim tehnikama 3D Stampe,
definisani su glavni ciljevi doktorske disertacije:

- ispitati pogodnost razli¢itih fotoinicijatora (riboflavina i DPPO) za izradu tableta
atomoksetina DLP tehnikom, i podesiti procesne parametre koji ¢e omoguditi uspjesno
Stampanje tableta;

- ispitati uticaj vrste fotoinicijatora na brzinu oslobadanja atomoksetina iz izradenih DLP
tableta;

- ispitati moguénost prilagodavanja brzine oslobadanja ljekovite supstance iz DLP
tableta izradenih sa fotoinicijatorom DPPO od trenutnog ka modifikovanom
oslobadanju kroz variranje debljine tableta i procentualnog udjela ljekovite supstance;

- Ispitati moguénost razvoja modela za predvidanje profila oslobadanja ljekovite
supstance iz tableta dobijenih DLP tehnikom primjenom vjestackih neuronskih mreza:

- ispitati moguénost izrade tableta primjenom SLS tehnike, i pronaci optimalan sastav
formulacije i parametre procesa Stampanja koji ¢e omogudéiti dobijanje tableta
zadovoljavaju¢ih mehanickih i farmaceutsko-tehnologkih karakteristika;

- uporediti mehanicka i disoluciona svojstva tableta izradenih pomocu SLS Stampaca i
simulatora kompakcije, u cilju donosenja zakljutka o moguénosti medusobne
zamjenljivosti ova dva procesa, od kojih je jedan namijenjen proizvodnji malih
prilagodenih serija lijeka, a drugi industrijskoj proizvodnji velikih razmjera.

Na osnovu navedenih ciljeva, postavljene su sledece hipoteze:

- primjenom DLP tehnike 3D Stampe moguce je ostvariti uspjesno Stampanje tableta
atomoksetina primjenom razli¢itih fotoinicijatora;

- izbor fotoinicijatora za DLP §tampu moZe uticati na brzinu oslobadanja atomoksetina
1z izradenih DLP tableta;

- kroz variranje parametara poput debljine tablete i procentualnog udjela ljekovite
supstance, moguce je ostvariti razli¢ite profile brzine oslobadanja atomoksetina iz DLP
tableta;

- primjenom vjeStackih neuronskih mreza, moguce je razviti model za predvidanje
profila oslobadanja atomoksetina iz tableta dobijenih DLP tehnikom:;

- primjenom SLS tehnike moguée je izraditi tablete zadovoljavaju¢ih mehanickih i
farmaceutsko-tehnoloskih karakteristika, nakon inicijalnog ispitivanja i pronalaZenja
optimalnih parametara za proces Stampanja;

- primjenom SLS tehnike moguée je uspjesno izraditi tablete istog sastava i karakteristika
kao i tablete proizvedene u industrijskim uslovima procesom direktne kompresije.
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2.3. Metodologija

Za izradu tableta, kori$¢eni su komercijalno dostupni §tampaci koji rade na principu digitalnog
projektovanja svjetlosti (Wanhao Duplicator 7 i Wanhao Duplicator 8) i selektivnog laserskog
sinterovanja (Sintratec Kit). Za modelovanje profila oslobadanja ljekovite supstance iz DLP
tableta su koriséene dvi je razlicite vrste neuronskih mreZa. Prvo su, kao nenadgledana vjestacka
neuronska mreza, korid¢ene samoorganizujuée mape (engl. self-organizing map (SOM)), u
cilju sticanja boljeg uvida u uticaj ulazno promjenljivih na profil oslobadanja ljekovite
supstance iz DLP tableta. Za razvoj i vizuelizaciju SOM primijenjen je Peltarion® softver
(Synapse, Svedska). U drugom pristupu, za razvoj modela koji bi omogucio predvidanje
oslobadanja atomoksetina iz DLP tableta korid¢ena je generalizovana regresiona neuronska
mreZa (GRNM). Ova mreZa izgradena je pomocu TIBCO Statistica® softvera (StatSoft Inc).
Za simulaciju kompresije smjese koja je takode Stampana u tablete primjenom SLS Stampaca
upotrijebljen je simulator kompakcije Gamlen (Gamlen Tabletting). Izradene tablete su
okarakterisane u pogledu fizickih i mehanickih karakteristika (masa, dimenzije i ¢vrstina),
sadrZaja atomoksetina koji je odreden spektrofotometrijskom metodom, zatim brzine
oslobadanja atomoksetina koja je odredena primjenom aparature sa proto¢nom ¢elijom (USP
IV) 1 aparature sa rotiraju¢om lopaticom (USP 1), te tchnikama polarizacione svjetlosne i
skenirajuce elektronske mikroskopije sa ciljem vizualizacije popre¢nog presjeka unutrasnje
strukture tableta. Metoda diferencijalne skenirajuce kalorimetrije (DSC) primijenjena je da bi
se procijenilo fizicko stanje (kristalno ili amorfno) atomoksetina u izradenim tabletama.
Metoda difrakcije X-zraka na prasku (XRPD) je primijenjena kao tehnika koja sa visokom
pouzdanosc¢u omogucava utvrdivanje fizickog stanja ljckovite supstance u izradenim tabletama
pod ambijentalnim uslovima, ¢ime se izbjegava potenci jalna promjena fizickog stanja ljekovite
supstance pod uticajem poviene temperature. Radi otkrivanja potencijalno prisutnih
intermolekulskih interakcija primijenjena je FT-IR spektroskopska analiza.

2.4. Rezultati disertacije i njihovo tumacenje

U okviru doktorske disertacije odgovoreno je na definisane ciljeve i postavljene hipoteze.
Postavljeni ciljevi su realizovani kroz tri faze istrazivanja.

Prilikom razvoja formulacija za Stampu DLP tehnikom istraZivadi su suoeni sa brojnim
izazovima, s obzirom da primjena DLP tchnike u oblasti istrazivanja i razvoja farmaceutskih
oblika predstavlja novi koncept. Kako se radi o potpuno novim formulacijama, razli¢itim od
komercijalnih smjesa za $tampu (rezina), neophodno je definisati parametre $tampe jer
najéesce nije moguce ostvariti uspjesno stampanje pod uslovima $tampe komercijalnih rezina.
To se uglavnom postize kroz veliki broj pokusaja. Dodatno Je problemati¢no to Sto se
formulacije u istrazivanjima razlikuju po sastavu i osobinama, §to znaci da je svakoj formulaciji
pojedinacno neophodno definisati i prilagoditi parametre Stampanja. Navedeni pristup
zahtijeva znacajan utrosak resursa i vremena. U sastav probnih formulacija su ulazili PEGDA,
PEG400 1 voda, a kao fotoinicijatori su koristeni difenil fosfin oksid (DPPO) i riboflavin.
Rezultati prve faze istraZivanja pokazali su da je najvazniji parametar za uspjesno Stampanje
DLP tehnikom vrijeme ekspozicije. Naime, primijeéeno je da Je za uspjeSno Stampanje
formulacije koja je sadrzala DPPO kao fotoinicijator bilo potrebno vrijeme ekspozicije od 250
s, dok je za formulaciju sa riboflavinom bilo potrebno vrijeme ckspozicije od 1 000 s. Pri
kra¢im vremenima ekspozicije, kod formulacija sa riboflavinom ni je dolazilo do o¢vriéavanja
slojeva na radnoj plo¢i i formiranja zadatih tableta. Na odStampanim tabletama izvisena je
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analiza dimenzija, mase, sadrzaja atomoksetina, kao i brzine ogfébaflaﬁjg. Pokazalo se da se
primjenom DPPO kao fotoinicijatora dobijaju tablete pravilnijih dimenzija pri manje
zahtjevnim uslovima Stampanja, na osnovu ¢ega je napravljen izbor formulacije i procesnih
parametara koji su koridteni u drugoj fazi istrazivanja. Na osnovu dobijenih profila brzine
oslobadanja atomoksetina zakljuceno je da izbor fotoinicijatora i debljina tablete imaju
znacajan uticaj na brzinu oslobadanja iz DLP izradenih tableta, Brie oslobadanje ljekovite
supstance iz formulacija sa riboflavinom objasnjeno je jacim i intenzivnijim povezivanjem
monomernih jedinica unutar polimernog matriksa kada se kao fotoinicijator koristi DPPO.
Dodatno, oslobadanje ljekovite supstance Je bilo brze iz tableta manje debljine, sto je bilo i
oCekivano, zbog veéeg odnosa povrsina/zapremina. Pod polarizacionim svjetlosnim
mikroskopom posmatran je popre¢ni presjek tableta prije i posle ispitivanja brzine oslobadanja
atomoksetina. Na mikrografijama se uocavaju pojedinacni slojevi Stampe, dok se na
poprecnom presjeku tableta nakon ispitivanja brzine oslobadanja atomoksetina uocavaju
paralelni snopovi mikrokanala kroz koje je doslo do difuzije lijeka iz polimernog matriksa.

Vecina studija koje su imale za cilj da pokazu pogodnost razlicitih tehnika 3D $tampe u izradi
farmaceutskih oblika sprovedene su sa klini¢ki irelevantnim koli¢inama ljekovitih supstanci.
U drugoj fazi istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije, uz variranje debljine tableta i
udjela ljekovite supstance u fotoreaktivnim smjeSama, uspjesno su izradene serije tableta sa
rasponom doza od 2.06 mg to 37.48 mg koje su u okviru terapijskog opsega atomoksetina,
ukazujuéi na potencijal dobijanja tableta sa dozom lijeka prilagodenom potrebama pacijenta.
Najmanja koli¢ina ljekovite supstance inkorporirana u izradene tablete (2.06 mg) ukazuje na
potencijal primjene DLP tehnike za izradu niskodoziranih liekova. Analizom dimenzija
izradenih tableta utvrdeno je da produZenje vremena ekspozicije ima uticaj na dimenzije
tableta, zbog Cega je bitno koristiti najkrace vrijeme ekspozicije koje omogucava o¢vr§cavanje
i uspjesno Stampanje kako bi se uticaj na dimenzije tablete sveo na najmanju mogucu mjeru i
time izbjeglo variranje doze. Rezultati ispitivanja brzine oslobadanja atomoksetina iz izradenih
tableta pokazali su da je vise od 80% atomoksetina oslobodeno u roku od 45 minuta iz tableta
deljine 1 mm sa udjelom ljekovite supstance od 5%, 10% i 15% kao i iz tableta debljine 0.75
mm koje su sadrzale 15% atomoksetina. Nije poznato da su u do sada objavljenim
istraZivanjima primjenom fotopolimerizacionih tchnika izradene tablete sa trenutnim
oslobadanjem ljekovite supstance, ve¢ samo tablete sa modifikovanim oslobadanjem.
Mogucnost izrade farmaceutskih oblika sa trenutnim oslobadanjem pomocu DLP tehnike koja
je postignuta u ovom istraZivanju je jako znacajna, zato Sto je za optimalan terapijski efekat
neophodno oslobadanje ljekovite supstance u odgovarajuéem vremenskom intervalu. Osim
toga, razlicita klinicka stanja zahtijevaju primjenu ljekova sa razli¢itim profilima oslobadanja.
Dalje, primjenom vjestackih neuronskih mreza razvijen je model za predvidanje profila
oslobadanja ljekovite supstance iz tableta dobijenih DLP technikom (vrijednosti faktora
slicnosti profila oslobadanja iznosile su 51.05, odnosno 70.13, to pokazuje da su profili
oslobadanja predvideni vjestatkim neuronskim mreZama bili sli¢ni onima koji su dobijeni
cksperimentalnim putem). Rezultati analiza diferencijalne skenirajuce kalorimetrije, difrakcije
X zraka na praSku i polarizacione mikroskopije pokazali su da je atomoksetin ostao u tabletama
u kristalnoj formi, dok je Fourier-ova transformaciona infracrvena spektroskopija potvrdila da
nije doslo do interakcije izmedu atomoksetina i polimera.

U trecoj fazi istraZivanja koris¢ena je SLS tehnika 3D $tampe za izradu tableta. Rezultati ove
faze pokazali su printabilnost tableta atomoksetina SLS tehnikom 3D Stampe, uz izbor
odgovarajuceg sredstva za dopunjavanje i parametara procesa Stampanja, i to temperature
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komore Stampaca i brzine lasera. U fazi optimizacije formulacije, kod Ton_nu_k_lé_ija_ sa
koprocesovanim ekscipijensima MicroceLac® 100, Retalac® i Starlac®, smjese se nisu mogle
smatrati printabilnim buduc¢i da u odredenim slucajevima nije bilo moguce dobiti tabletu, dok
su se u drugim dobijene SLS tablete usljed neadekvatnih mehanickih karakteristika raspadale
u toku vadenja iz komore po zavrietku Stampanja. Dodatno, same smjese su tokom Stampanja
dobijale na voluminoznosti, §to je objasnjeno prisustvom hidrata laktoze u svakom od
navedenih koprocesovanih ekscipijenasa, gdje je usl jed visokih temperatura u komori dolazilo
do isparavanja vezane vode $to je ometalo sinterovanje Cestica smjese praskova. Dalje je
upotrijebljena hipromeloza kao pomoéna supstanca &ija je temperatura topljenja (160°C) u
radnom opsegu temperature SLS Stampaca. Pokazalo se da se radi o pomocnoj supstanci koja
je pogodna za SLS Stampu. Eksperimenti su pokazali da su najprikladniji uslovi Stampanja za
ovu formulaciju kada se podese konstantna temperatatura komore od 140°C i temperatura
povrsine praska od 150°C. Takode je varirana brzina lasera. Kako se povecava brzina lasera i
smanjuje gustina energije, dolazi do manjeg stepena sinterovanja Cestica praska i posljedicno
do formiranja inter¢esti¢nih pora, $to je uoceno i na SEM mikrografijama ispitivanih tableta.
Nakon preliminarnih eksperimenata pomocu kojih su definisani sastav formulaci je 1 parametri
procesa Stampe kojima se postize uspjesno SLS Stampanje, iz iste smjese koja sadrzi 10%
atomoksetina, 27% manitola, 3% Candurin® Gold Sheen i 60% hipromeloze, izradene su
tableta primjenom Gamlenovog simulatora kompakcije. Rezultati FTIR analize pokazali su da
nije doslo do intermolekularnih interakcija u izradenim tabletama. DSC i XRPD analizom
ustanovljeno je da atomoksetin ostaje u izradenim tabletama u kristalnom obliku. Tablete
dobijene pomocu SLS stampaca su u pogledu mehanic¢kih i disolucionih osobina uporedene sa
tabletama izradenim iz iste smjeSe na simulatoru kompakecije, i na osnovu profila oslobadanja
odnosno proracuna faktora sli¢nosti, dokazana je slicnost profila brzine rastvaranja
atomoksetina iz tableta dobijenih pomocéu ovih tehnika, ukazuju¢i na moguénost njihove
medusobne zamjenljivosti.

2.5. Zakljuéci

Zakljucei ove doktorske disertacije izloZeni su jasno, pregledno i u potpunosti oslonjeno na
rezultate sprovedenih istraZivanja. DLP i SLS tehnikama 3D Stampe moguce je uspje$no
izraditi tablete atomoksetina sa razli¢itim sadrzajem ljekovite supstance i razli¢itim profilima
oslobadanja lijeka. Modifikovanjem sastava formulacije, dimenzija tableta i procesnih
parametara, moguce je postici razlicit sadrzaj i profil oslobadanja lijeka, i prilagoditi ih
potrebama individualnog pacijenta. Uticaj faktora formulacije i procesnih parametara na
osobine 3D Stampanih tableta je sloZen i uglavnom nelinearan. Za svaku formulaci ju potrebno
je prilagoditi sastav i parametre Stampanja, u cilju dobijanja tableta Zeljenih karakteristika.

3. Konacna ocjena disertacije

3.1. UsaglaSenost sa obrazloZenjem teme

Doktorska disertacija kandidatkinje dr pharm Gordane (Boljevi¢) Stanojevié je u svim
segmentima usaglaSena sa obrazloZenjem teme.

3.2. Mogucnost ponovljivosti

Obrazac D3: Ocjena doktorske disertacije




.' UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac D3: Ocjena doktorske disertacije

Metodoloski pristup koji je primijenjen u izradi ove disertacije opisan je precizno, jasno i
sveobuhvatno, $to omogucava ponovljivost bilo kog segmenta sprovedenih istraZivanja.

3.3. Buduéa istrazivanija

MozZe se reé¢i da su istraZivanja na temu potencijala primjene tehnika 3D Stampe u
personalizovanoj terapiji u samom povoju, i da je, i pored brojnih navedenih prednosti, veliki
broj prepreka koje je potrebno prevazici kako bi primjena tehnologije 3D Stampe zaZivjela u
rutinskoj klini¢koj praksi.

Trenutno je u opticaju ograni¢en broj pomoénih supstanci koje se mogu koristiti u 3D Stampi
terapijskih sistema. Dalje, postojeéi, komercijalno dostupni 3D StampacCi nisu prilagodeni
farmaceutskim materijalima $to moZe da stvara velike probleme u radu. Takode, jedan od
najvecih izazova u uvodenju ovog koncepta vezan je za regulatorna pitanja, naro¢ito u odnosu
na sigurnosne aspekte jer se kod Stampe sa pojedinim tehnikama koriste organski rastvaradi i
iz razloga to se usljed izlaganja materijala koji se Stampa visokim temperaturama ili laserima
velike energije mogu pojaviti nepoznati degradacioni proizvodi i necistoce. Sa pojavom novog
proizvodnog procesa, namece se pitanje na koji nacin osigurati bezbjednost i kvalitet proizvoda
koji iz njega nastaje.

Uzimajuci u obzir sve gorenavedeno, jasno je postoji znacajan prostor za nastavak istrazivanja
na ovu temu, Sto ¢ini ovu disertaciju vrijednim dodatkom postojeéem znanju o moguénosti

cksploatacije tehnika 3D Stampe u farmaciji i medicini.

3.4. Ogranicenja disertacije i njihov uticaj na vrijednost disertacije

Komisija ocjenjuje da su ispunjeni svi postavljeni ciljevi i da doktorska disertacija ne sadrzi
nedostatke ili ogranic¢enja koja bi mogla uticati na njenu vrijednost.

Orginalni nauéni doprinos

Svi rezultati dobijeni ovom doktorskom disertacijom predstavljaju svojevrsni originalni nauéni
doprinos. Naime, sprovedena istraZivanja pruzila su nova i detaljna saznanja o potencijalima i
ogranic¢enjima za primjenu odabranih tehnika 3D $tampe - digitalnog projektovanja svjetlosti i
selektivnog laserskog sinterovanja u izradi tableta za personalizovanu terapiju.

Vazno je istaci da su u predmetnom istrazivanju po prvi put, primjenom fotopolimerizacionih
tehnika 3D Stampe, izradene tablete sa trenutnim oslobadanjem ljekovite supstance §to
predstavlja polaznu osnovu za dalji razvoj terapijskih sistema sa prilagodenim profilima
oslobadanja lijeka kod ove grupe tehnika. Kako su istraZivanja u oblasti 3D Stampe ljekova i
medicinskih sredstava u samom povoju, svako novo zapazanje i rezultat je od velikog znacaja
za dalji razvoj ove oblasti, koja nesumnjivo je na putu da napravi revoluciju u na¢inu na koji
su ljekovi dizajnirani i proizvedeni da zadovolje potrebe pojedinacnog pacijenta.

Nauc¢ni doprinos disertacije najbolje je potvrden publikovanjem dijela rezultata istrazivanja u
radu u renomiranom SCI/SCIE &asopisu Molecules izdavacke kuée MDPI (Impact factor 4.6),
koji je do sada citiran 30 puta:
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- Stanojevi¢, G.; Medarevié, D.; Adamov, I.; Pesi¢, N.; Kovacevié, I.; Ibrié, S, Tailoring
Atomoxetine Release Rate from DLP 3D-Printed Tablets Using Artificial Neural
Networks: Influence of Tablet Thickness and Drug Loading. Molecules 2021, 26, 111.
https://doi.org/10.3390/molecules26010111

Misljenje i prijedlog komisije

Doktorska disertacija kandidatkinje dr pharm Gordane (Boljevi¢) Stanojevi¢ predstavlja plod
viegodisnjeg istraZivanja, koja pruza originalni nau¢ni doprinos boljem poznavanju prednosti
1 ograni¢enja za primjenu odabranih tehnika 3D Stampe - digitalnog projektovanja svietlosti i
selektivnog laserskog sinterovanja u izradi tableta za personalizovanu terapiju.

Disertacija je osmisljena metodoloski precizno i sveobuhvatno i izradena predano, sistemati¢no
i studiozno. Ciljevi i hipoteze su postavljeni jasno i logi¢no. Istrazivanja su dobro dizajnirana,
statisticka obrada dobijenih rezultata je adekvatna za ovaj vid istraZivanja, a rezultati su
prikazani jasno i pregledno. Diskusija rezultata je opSirna i ubjedljiva. Imajuéi u vidu obim
sprovedenih istraZivanja, kvalitet rezultata i zakljucaka, Komisija smatra da ova doktorska
disertacija daje vazan i originalan naucno-istrazivacki doprinos.

U skladu sa naprijed navedenim, Komisija sa posebnim zadovoljstvom predlaze Vijeéu
Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom
.Primjena odabranih tehnika 3D Stampe u izradi tableta za personalizovanu terapiju®
kandidatkinje dr pharm Gordane (Boljevi¢) Stanojevi¢, kao i da predlozi Senatu Univerziteta
Crne Gore da imenuje Komisiju za odbranu ove doktorske disertacije i da, nakon sprovedene
procedure na organima Univerziteta Crne Gore, odobri njenu javnu odbranu.

Izdvojeno mi§ljenje

/

Napomena

/

KOM;SUA ZA OCJENU DOKTORSKE DISERTACIJE
Prof. dr Zorica Potpara, vanredni | ‘
profesor Medicinskog fakulteta |

Uni : Crne G ' Medicinski fakultet Farmaccutska
nierziteta Crne Gore .. . " - F
nverzitet = | Univerziteta Crne Gore | tchnologija
|
Zpo Ccg ! B _ -

Prof. dr Svetlana Ibrié, redovni profesor

‘armaceutskog fakulteta Univerziteta u | . ) o

ii N ch:iu Rﬂé, lil'l\ étl .. Farmaceutski fakultet | Farmaceutska

Joleee z ca Srbija | e ; - ..

Segmmin, hepubt Y ' Univerziteta u Beogradu tehnologija
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Prof. dr Natasa Duborija Kovacevid, |
redogni profesor Medicinskog fakulteta
werziteta Crne Gore,/Crna Gora j

Medicinski fakultet
[ Univerziteta Crne Gore
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Datum i ovjera (pecat i potpis odgovorne osobg)

U Podgorici, o

M]3 '
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UNIVERZITET CRNE GORE

MEDICINSKI FAKULTET

N/r sefu studenstske sluzbe

Gospodi Sonyi Vukicevic

Predmet. Vracanje doktorske disertacije doktorandkinje dr pharm Gordane Stanojevic

sa uvida javnosti

Postovana gospodo Vukicevic.

U prilogu ovog akta dostavljamo Vam doktorsku disertaciju pod nazivom ,,Primjena
odabranih tehnika 3D Stampe u izradi tableta za personalizovanu terapiju*

lzvjesta) o ocjeni doktorske disertacije doktorandkinje dr pharm Gordane Stanojevic
koja je u skladu sa clanom 42 stav 3 Pravila doktorskih studija dostavlena
Centralnoj univerzitetskoj biblioteci 03. 11. 2023 godine. na uvid i ocjenu javnosti

Na navedeni rad nije bilo primjedbi javnosti u predvidenom roku od 15 dana.

Molimo Vas da nam nakon odbrane, a u skladu sa ¢lanom 47 Pravila doktorskih

studija. dostavite konacnu verziju doktorske disertacije

S postovanjem.

Pripremila:

Milica Barac M
Administrativna asistentkinja
Tel 020 414 245

e-mail: cub@ucg.ac.me
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ODLUKU O DOSTAVLJANJY JAVNIM OBJAVLAVANJEM

Ervrdnom dutnig DOOSAT 1a posdedryom parnstom dresam °, Fmova bb. Bieda Poke vk
58 dosiaviarye pramena Fielerya o crrlengs b, 187072021 od 17 10,2023 godine ta prianma |
Fiadorya o rollovma iwriaog postupha by be. 18707073 od 39 102021 godne.
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8 tvrtnog poanccs U Ghows

Na osnovu tlana 149.1 ¢lana 151 Zakonao priviednim drudtima
("Shuzbeni list Crne Gore”, br. 065/20 od 03.07.2020°) i élana 67,
Statuta, Odbor direktora Fl]mslcog preduzeta “Zeta fim® AD Budva
saziva

VANREDNU SKUPSTINU AKCIONARA

za 08.12.2023. goding u prostorijama Druitva u Budvi, Mediter-
anska 4 sa potetkom u 10,00 tasova;

DNEVNIRED

br 10 u Byalom Poka | o u roks od 1 dana od d A
Lhoiha ey gk u CEtavisnam ok ne PreTTa pemand it £ b rtaci na oglany Tt
radlatncsg suda
Upczorava TS urednem, A wmatn
L b suda nakon
P prefhodeg dyrlens obysvipvanye ummw
Uhﬁn%mb?llﬂ?lm

SN VRATELS
Cogune Dayen

1.Up lje prisutnih sa jedinsh spiskom akcionara koji
56 vodi kod Centralna kbnnéko depozmog drusma AD Podgarica
(CKDD), kao i <a brojem prisutnih na Vanrednoj skupdtini akciana-
raiizboru radnih tiela;

2Prediog Odluke o smanjenju akciskog kapitala smanjenjem
nominalne vrijednost akcia radi poknvanja akumuliranog gubitka
Filmskog preduzeta “Zeta film" AD Budva;

J.Prediog odiuke o zmjenama Statuta Filmskog preduzeta “Zeta
mm AD Budva.

i i njlhovi punomocnici koji namjeravaju da prisustvuju

UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINGKI FAKULTET
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Ooni c:rm Polpera, varredns profesorica Medcnshog fakultets Univerziets
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u Beogady
Frod or Natata Duboria Kovalews, redovna profesonica My fahadiata Urs.
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Skupstini akcionara, dulni su da se prijave Sekretaru Dnuitva

nakasnije dva sata prije odriavanja Skupitine radi identifikacije

i evidencije.

=ldentifikacija akcionara utvrduje 5¢ na osnovu lidne isprave.

=Oviadceni punomoénik, sa ovjerenim punomodjem na natin

propisan Zakonom, prila2e svoju lidnu ispravu | iénu ispravu i

fotakupiju iste viasnika akcija koji ga je opunomotio

~Za donodenje odluka po tatki 2 i 3 dnevnog reda potrebno je

da na Skupstmi prisustvuju akcionan i njhovi punomoénici koji

posjeduju najmanje dvije tretine akeija.

=Sve, Zakonom propisane informacije o odrlavanju skupitine

nalaze se na sajtu Drudtva www.zetafim me

-Akcionar svoja prava osivaruju u skladu sa Zakonom,

-Ma!enjah za Skupitinu, kao i sva potrebna dokumentacija za
Js nalaze se u prostorjama Drudtva u Budvi, Mediterans-

ka br.4 i bice na raspolaganju akcionarima 20 dana prije odria-

vanja Vanredne skupstine akcionara, od 8 do 11 asova.Telefon:

033/451-656

CRNA GORA
VLADA CRNE GORE
AGENCIJA ZA ZASTITU ZIVOTNE SREDINE

Na osnovu €lana 20 Zakona o procjeni uticaja na Zivotnu
sredinu (,Sludbeni ist CG", broj 75/18) Agencija za zastitu
Zivotne sredine

OBAVJESTAVA
zainteresovanu javnost

da je Nosilac projekta ,SINCOMMERCE" d.o.0. - Podgorica,
podnio zahtjev za davanje saglasnosti na Elaborat procjene
uticaja na Zivotnu sredinu za izgradnju objekta mjeSovite
namjene - poslovno servisni centar, na urbanistickoj parceli
UP 22, koju Cini kalastarska parcela br.1289/5, u zahvatu
DUP-a .Dajbabe Zelenika dio planske zane 11", Podgarica.

U vezi sa navedenim pozivamo vas da izvrdite uvid u do-
stavljenu dokumentaciju u prostorijama Agencije za zadtitu
Zivotne sredine, ulica IV Proleterske 19, Il sprat, kancelarija
broj 216, radnim danima od 9 do 12 éasova. Dokumentaciju
Je mogucée preuzeli sa sajta Agencije zadtitu Zivotne sredine
WWW.epa.org.me.

Rok trajanja javne rasprave i dostavljanje primjedbi i mi3l-
jenja u pisanoj formi, na adresu Agencije za zadtitu Zivotne
sreding, je do 15.12.2023.godine,

Javna tribina o predmetnom Elaboratu odriace se u Velikgj
Sali Ministarstva turizma, ekologije, odrZivog razvoja i raz-
voja sjevera (prizemlje), ul. IV proleterske brigade br. 19,

fakulieta glakuteta u ok

15 dana o dana obysdjivania vl PREDSJEDNIK dana 30.11.2023. godine sa podetkom u 10 éasova,
SEKRETARIJAT Unaoﬁhaﬁfﬂgg

ot LA o Ao N8, . Mok Cmovie B C hesldie

e an s g RNA GORA VLADA CRNE GORE

e v e o s o0 e s Do VLADA CRNE GORE AGENCIJA ZA ZASTITU ZIVOTNE SREDINE
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AA 445458 koym pa izdata dana 1 mm&u_\lﬂ:n
§ " m!we wmam 45 Z10-2, dored py oduku 0

DOSTAVLJANJU JAVNIM OBJAVLAVANJEM
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AGENCIJA ZA ZASTITU 2IVOTNE SREDINE

Na osnovu élana 20 Zakona o procgem uticaja na Zivotnu
sredinu (.Sluzbeni list CG”, broj 75/18) Agencija za zadlitu
Zivotne sredine

OBAVJESTAVA
zainteresovanu javnost

da je .Kalamper Bar D, 0. 0., Tomba bb iz Bara, podnijelo
zahtjev za davanje saglasrlosh na Elaboral procjene uticaja
na ivolnu sredinu za izgradnju stambenc-poslovnog ob-
jekta (Po+P+11), koji se gradi na djelu urbanistiéke parcele
AZ-UPT (Zona A, Blok 2), u zahvatu DUP-a ,Topolica IV,
koju &ine katastarske parcele br. 58291, 583311, 583411,
5835/4, 5835/3, 5832/1, 5836/15, 5831/2, 5830/6 KO Novi
Bar i dio urbanistitke parcele A2-UPB (Zona A, Blok 2), u
zahvatu DUP-a ,Topolica IV, koju éine kataslarske parcele
br. 5836/7, 5836/2, 583611, 5837, 58351, 5836/10, 5836/9,
5836!8 §B35/2, 5835/18, 5836/19 KO Novi Bar, Opétina
ar.

U vezi sa navedenim pozivamo vas da izvriite uvid u do-
stavljenu dnkumentac:vu u prostorijama Agencije za zastitu
Zvotne sredine ulica IV proleterske  brigade 19, Il sprat,
kancelarija br% 217 i u Sekretarijatu za urbanizam i prostor-
no planiranje Opétine Bar, radnim danima od 9 do 12 éaso-
va. Elaborat je moguée preuzeli sa sajta Agencije za zadtit
Zivotne sredine www.epa.org.me.

Rok trajanja javne rasprave i dostavljanje primjedbi i misl-
jenja u pisanoj formi, na adresu Agencije za 2aslitu Zivotne
stedine, je do 15.12,2023. godine.

Javna tribina o predmetnom Elaboratu odrzace se u Maloj
sali Opstine Bar, dana 01.12.2023. godine, sa potetkom u
10 ¢asova.

Na osnovu ¢lana 20 Zakona o procjeni uticaja na Zivotnu
sredinu (.Sluzbeni list CG", broj 75/18) Agencija za zastitu
Zivolne sredine

OBAVJESTAVA
zainteresovanu javnost

daje Nosilac projekta .SINCOMMERCE" d.o.o. - Podgorica,
podnio zahtjev za davanje saglasnosti na Elaborat procjene
uticaja na Zivolnu sredinu za izgradnju objekia mjedovite
namjene - poslovno servisni centar, na urbanistickoj parceli
UP 23, koju éine katastarske parcele br, 1289/4 i 1288/2, u
2ahvatu DUP-a ,Dajbabe Zelenika - dio planske zone 117,
Podgarica.

U vezi sa navedenim pozivamo vas da izvriite uvid u do-
stavljenu dokumentaciju u prostorijama Agencije za zadtitu
Zivotne sredine, ulica IV proleterske 19, Il sprat, kancelarija
broj 216, radnim danima od 9 do 12 ¢asova. Dokumentaciju
|e moguce preuzeti sa sajta Agencije zadtitu Zivolne sredine
WWW.Bpa.org.me.

Rok trajanja javne rasprave i dostavljanje primjedbi i mi3l-
jenja u pisanoj formi, na adresu Agencije za zadtitu Zivotne
sredine, je do 15.12.2023.godine.

Javna tribina o predmetnom Elaboratu odriace se u Ve-
likoj Sali Ministarstva turizma, ekologije, odriivog razvoja i
razvoja sjevera (prizemije), ul. IV proleterske brigade br.18,
Podgonica, dana 30.11.2023. godine, sa poéetkom u 10.30
tasova.
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Na osnovu €lana 72 stav 2 Zakona o visokom obrazovanju
(.Sluzbeni list Crne Gore* br. 44114, 47/15,40/16,42117.71/17
55/18 i 3/19) i &lana 32 stav 1 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne
Gore, Senat Univerziteta Crne Gore, na sjednici odrzanoj 19.
aprila 2019.godine, donio je

ODLUKU
O IZBORU U 2ZVANJE

Dr ZORICA POTPARA bira se u 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 y
farmaciju, na studijskom programu Farmacija) na Medicinskom
fakultetu Univerziteta Crne Gore, na period od pet godina.

SENAT UNIVERZITET, E GORE
PRED |

_’,P—{gﬁai‘”ﬁanilo Nikoli¢, rektor

-
- -



RIOGRAFLIA ZORICA POTPARA

Radena sam 08.01.1903.g0d. v Nikgicu. Cma Gora. Osnovau Skalu '.rmrr:ﬁiln‘ sam u
iksien koo nosilac diplome Luga L Ginmaziju. smjer biolemija i molekularna binlogija.
savrSiln sam 198 Lgod. u Beogradu kao nosilac Vukove diplone.

Skolske 1981/82.godine upisala sam Farmaccutski  fakultet  Univerzitetn u Deogradu, &
diplomirala na istom 0 novembru 1985.g0d. .
Eralske 1988/89.godine upisala sam zdravstvenu specijalizaciju iz farmaceutske ehnologije mi
Farmaceutskom fakulten u Beogradu. v teajanju od tri godine. Specijatizacija je bila nISpisang /1
potrebe proizvodnje Galenske laboratarije pri AU “Montefarm™ Specijnlisticki ispit sa temom
~Tablete Paracclamola i 300my” (mentar profdr Milica Jovauavié, profdr Zurica Duric).
odbranila sam u novembru 199 L.yodine, stekavdi naziv specijalista farmaceutske tehnologije.
Rezultati istrazivanja su iskoridteni 7a fzradu formulacije tableta Paracetamola. koje su sv
izradivale kao galenski preparat.

2007.god. upisala sam doktorske studije na Medicinskom fakultier v Kragujeveu. smio
[:ksperimentalna i KliniZka farmakologijn. Doktorsku disertaciju .. Ispitivanje bioloske aktivoost
areparata peloida sa lokaliteta ulcinjske obale Judranskog mora™ pod mentorstvam profah
Slabodana Jankoviée. odbranila sam decembra 201 1.god. na Medicinskom  fakulictn u
Kragujeveu i stekla akndemsko svanje doktora medicinskih nauka. Eksperimentalni dio teze je
caden u PZU Fontis™, koji ju obuhvatia ispitivanja dejstvar dermokozmetickog preparata zi akne
i njegu KoZe, sa prirodnim resursom-niorskim peloidom sa podrugju ulcinjske Solane. Rezultati
ispitivanja su potvedeni kroz. dugogodisnju primjenu preparala, sa odlignim ishodima.

Obaverni pripravnicki staz za farmaccute abavila sam u aputeci .
opstina Beograd. 1986.gad. 1 nakan toga poloZiln drziwvni ispit.
1987.u0d. potinjem da radim u apoteci Padgorica u Padgorici u oky
Cene Gore.

1988, gadine prelazim 1 novowvlvorenu galensku loboratoriju i iste eadine zbuy potreba
aroizvodnje upisujem specijalizaciiu iz farmaccutske tehnologije u Beogradu gdje provedim
naredne tri godine.

Po povratku u Podgoricu. nastavila sam sa radom u galenskoj laboratoriji gdje se proizvadilo

vise od 40 gatenskih pripravaka. Za potrehe proizvodnje sirupu. boravila sam u tabrici ljckova
~Galenika” u Beogradu, pdje sam radila transfer iz lahoratorijske u serijsku proizvadnju. sbog
potreba tr7ista Crne Gore,

Kao specijalistu farmacemske tchnologije. uéestvovala sam u izradi mmogih formulacija
ealenskih preparata. Koji su distribuirani na teritoriji Crae Gore.

Od 1997. do 2001.god. radila sam u ICN-u Craa Gora. pdje
izradu Flanivina BS.

2001.god, sam na mjesn dircklora proizvodnje 1 naveolvorenoj
..Habitpharm™, u Podgorici.

2002, godine fabriku preuzima .Hemomont™ i kao rukovodilac Evestih formi radim na wansteru
tchnologije vrstih farmaccutskily oblika i, fabrike Hemofarm™ Vrsic,

2003.gadine prelazim u privatnu dermatovencrolodku ordinaciju .Fontis™, kuja u svom sastay
i proizvodnju dermokozmetickih preparata 7i njegu zdrave i lijegenje problentiéne koze .
Radim na kreiranju novih preparata kao rukovadilac proizvadnje.

Zemun®™ u Zemun,

iru Apotekarske Ustanove

sam hila rukovodilac pogona 7i

fubrici ¢vrstilh oblika



Aktivho sam utestvovala u pripremi cluborata za otvaranje Samostalnog studijskog programa
Farmacije u Podgorici. koji je otvoren 2007.g0d. a 2010.gad transformisan u Farmaceutski
fakultet. Tokom ovop perioda hila sam saradnik na predmetima:

Farmaceutska tehnologija §. Farmaceutska tehnologija il

Farmacentska tehnologija UL Industrijska fanmacija i koordinator 21 struénu praksi.

Odlukom Senata br.08-2713 od 19.12. 2013. izabrana sam u zZvanje docentia na Liniverzitetu
Crae Gore. a polom  zasnovala radni odnos na Farmaceutskom fakultetn, danas studijskom
programu Farmacija na Medicinskom fakultetu.
Bila sam Slun Strukovnog vijeéa zn prirodne i tehnidke nauke. tlan Scoata Univerzitetn Crne
Gore. dekan Farmaceutskop fakulteta  ( jun-septembar 2015.godine). do integrawije st
Medicinskim fakultetom,

17.03.2016.godine imenovana sam za  rukovodioca studijskog  programa Farmacijn na
Medicinskom fakultelu v Podgorici. Prvi sam farmaceut doktor nauka u Croj Gori i prvi

farmaceut-nastavnik na Farmaceutskom fakulietn u Podgorici. dunas studijskom programu
Farmacija. N
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PREGLED RADOVA

[ -Radovi objavljeni u Easopisima koji s¢ nalaze v medunarodnim bazama
podataka

Zorica Potpara. Snezand Pantovic. Natasa Duboriju-Kovieevic. Vanjn Tadic. Tani
Vojinovic and Nada Marstijepovic.The Properties of the Ulcinj Peloid make it Unique
Biochemical Laboratory Reqguired for the Treatment of Problematic Skin and Health Care
Natural Product Conmmmicafions. 2017: 12(6) p211-14 ISSN 1934-578X (printed) ISSN
1555-9475 (unline)

TanjaVojinovié. Djordje \edarevié, EdinaVranic, Zoricn Potpara, MarkoKrstic. Jelena
Djuris. Svetlanalbrié. Develapment of ternay solid dispersions with
surfuce adsorbent for improving dissolution rate
Journal. 2018 1 26(5): p 725-32.1SSN:1319 0164
Zorica Potpara, Natasa Duborija-Kovatevié, Effects of the peloid cream [ram the
Montenegin Adriedic coast on ckin humidity. fansepidermal water foss wrel erythennt index.
examined with skin hioengeneering in vivo methods. Farmacia 2012: Vol.60(): str.524 -3
Slohodan Jankevié. Dragica Bojovié. Dubravka Vukadinovi¢, Elmedina Duglar. Marija
Jankovié. Dragamir Laudanovic, Viadan Lukit., Vesna Miskovic, Zarica Potpara, lvana
Projovic, Vesna Coknnovic. Nadezda Petrovic. Marko Folié. Viktorija Savié, Fuktori rizika
od nustenika rekurenme valvovoginalne kandidijuze. Vojnosanitetski pregled 2010, Vol.
67(10): sir.819-25

hydrophilic polymer and
of corbamazepine. Saneli Plharmaceaticel

11-Poglavlja u kajizi

Potpara Z. Duborija-Kovacevié N. Furmukopeja. U: Duboriju- Kovacevic N i sar. Oblici
ljckova su receptimom. PRISMA-  korporativne komunikucije. Podgorica. 2015 P.37-60.
1SN 078-9940-93 14-4-4-5 COBISS.CG-1D 27254032

Potpara Z. Bojovic D, Livhoviti aktivni principi biljnih droga . U Duborija- Kovagevié Ni
sar. Ohlici ljekove sa receplurom. PRISMA- korporativie komunikacije. Padgurica, 2015,
0.39-37. 16BN 078-9940-931:4-3-4-5  COBISS.CG-ID 27254032

1i1- Viedunarodni Kongresi, simpozijumi i seminari

Deagana Markovic. Ana Todorovié, ggﬂ'&l'ﬂ.l‘_ﬂﬂl- Modern  Pharmaceutical forms whith
pulsatile drug release- Pulsincap 177 [International mudical scientilic congress in Ohrid,
May 2014, 1SBN 078-608-4596-59-2

jovanovié-Djuradkovic M. Karadzic J. Potpara 7.. Development of Pharmecy

v in the History
of Montenegro. 40" International Congeess for the History of Pharmacy. Berlin 2011
Pharmacy and Books. p. 92-3.

Potparn Zorica. Jankovié Slobodan. The mineral mud in dermocosmetics preparadions in
rreamment of acne. \' Congress of pharmacy of Macedonia with International partitipation.
Ohrid 2011, Macedonian pharmaceutical bulletin 37(suppl.) 201 1. p.26G3.



Marstiiepovie N.. Kovacevie .. Potpara Z. Analvsis of the .\-um;‘;ll'u of du{'.\' with !m'.un'uu
Montenegro on the microstructure of the sintered procducts. 2 InEcm:\hmlal SaMSOIO
Memaral Conference, Matcrials Science of Refrectory Compounds, Kyiv. 20 10, Ukriinit

N. Marstijepovié, D. Kovatevié. Z. Patpara, Comparison wramiometric mm{\:.\'ix sample
illite-kaolinite clays on the microstructure of sintered prodeet XIV - International Chu
Conference - Naly 2009, Book of absirmct. Vol. Ih p.562-3

N. Marstijepovié. Z. Potpar. Analiza ngrozenosti pri udesinne i =aitita Zivuine sredine.
Zbornik radova - Zadtitn, Novi Sad. 2010.. Stbija. p.271-80

%. Potpurn. S. Yulurovic. L. Arsic. V.Tadié. Fitukozmerika i balneologija- mogenst

razvoju movil proizvada zo wjegn i =aitite koZe. 1X Dani lekovitog bilja. 2008. Kosmij.
Zbornik radova, p.100-1

1V-Domadi kongresi, simpozijumi i seminari

SneZana Pantovié. Nojdana Gligorovi¢-Burhanovié, Zoricn Potpara. Nebojia Kavarié
Antioksidazivaa odbrang i inflamacija w resteniozi nokon perkutane koronarae imervencije. 11
Rongres farmaceuta sa medunaradnim uteScem. Bedici 2015, Zbomik sazetaka . ISBN 978-
9940-93 14-3-8; p.163-4

Drljevit Ivana. Lukaé Dzana, Patariz Amina, Purkovic Alisa. Potpara Zoriea. Hlerytfe-
najceséi simptomi § nzroénici. 11 Kongres farmaceuta su medunarodnim uteddem. Begidi.
2015. Zbosmik saZetnkn . ISBN 978-9940-9314-3-8: p.220-1

Lukad Dana. Drijevié Ivana. Potpara Zorica. Uloga farmaceuta u samomedikacipi, 11
Kongres farmaceuta s medunarednim uteiéem, Bedici, 2013, Zbomik sazetka - ISBN O7%-
9940-93 14-3-8: p.238-9

Amina Kutevié. Ana Zuric. Tijana Dobovié, Zoriea Potpars. Racionalna upotreba
antibiotika medu studentima farmacije, 11 Kongres Finmaceuta si medunarodnim uéeséem,
Neciéi. 2015. Zbomik saZetnka. ISBN 978-9940-9314-3-8: p.234-5

Subotié Sabina. Andelié Kristina, Koprivica Tijana, Potpnra Zorica. Uputreba dijetetskib
suplemenata za smanjenje telesne mase. 11 Kongres firmaceuta sa medunaradnim udesdem.
Bedici. 2015, Zbomik sazetaka . ISAN 978-9940-9314-3-8: p.250-1

Nikolié Marija. Cmiljuni¢ Sladana, Potpars Zorica. Primjena neopioidnih analgetika u Crooj
Gori. 11 Kongres farmaceuta sa medunarodnim udeitem. Bediéi. 2015, Zhomik sazetaki .
ISBN 978-9940-9314-3-8: p.2:44-5
Miomir Sodkic. Vanja Tadié. Drogica Bojovic. Zorica Potpara. Zinaida Kalad, Andelx
Deaskovié. Uporedna hemijsku analiza etarskih ulja izolovanih iz evijeta lavande (Lavindulae
flos. Lamiaceac) rzliditog geografskog porijekla. 11 Kongres farmaceuta sa medunirodnim
ucedtem. Bedidi. 2015, Zbomik saZeinka 1SBN 978-99.40-9314-3-8: p.183-5

Cabotic Sabina, Andelic Kristina. Koprivien Tijana. Potpara Zorica. Use ol dictan
supplements for weight lass. 11 Kongres farmacenta su medunarodnim udeséem Nedici, 2015
Zoornik radova

Deljevié lvana. Luka& D7ama. Pacariz, Amina. Durkovié Alisa. Potparn Zoriea . Allergics -
{he most common symptoms and causes. I Kongres farmaceuta si medunaradnim udeséem
Bediéi, 2015. Zbomnik radova

Amina Kutevié. Ana Zurié. Tijana Dahovié, Zorica Potpara. The rational usc of antibintics
among the students an faculty of pharmacy. I Kongres farmaceuta si medunaradnim ueséem
Bediéi. 2015, Zbomik radova
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Lukad D7ana. Drljevié lvana, Patparn Zorica. The role of pharnmuis! in sell - medicaion,
I Koneres farmaceuta sa medunarodnim ugedéem Begici. 20135, Zborik radova

Nikolié Marija. Cmiljanié Sladana. Potpara Zorich. llse of nun-npiaid :trlnly_‘i.sics '!n
Montencgro. 11 Kongres farmaceuta sa medunarodnim uGeséem Bedich. 2015, Zhomik
radova

Patpara Zorica, Jankovié Slohadan. Peloid u dermokozmetickim preparatima. | Kungres
formaceuta Crne Gore sa medunarodnim ugeiéem Bedici. 2011, Zborik radova. 2011 p.
A0

Vojinovié A. Soikié M. Sarkinovié E. Potpara Z. Akne: prevalence i foktori nusunthe |
Kongres farmaceuta Crme Gore sa medunarodnim udeséem. Becici. 2011, Zbamik radova,
160-161.

Marstijepovie N.. Nikolic D.. Potpara Z. Mikroalge kao izvor energije. 1 Medunaradni
konferencija. Zastita, ckologija. bezhjednost. Bar. Crna Gora , 2012, Zbomik radova.

Ana Tadorovié . Dragana Markovié , Zorica Potpara. Madern phormacenrical forms whit
pulsatile drug release-Pulsineapt . 3Tth Intemational Medical Scientific Congress in Olirid

V- Uvodno, objavljeno plenarno predavanje

Zorica Poipara. Farmacewski fukulter u Podgorici-sadosnjost i perspekive. 11 Kongres
farmaccutu sa medunarodnim ueddem. Betici. 2015, Zbomik sazetaka. ISBN 978-9940-
9314-3-8.p.68-9

Zorics Potpara. Zeljka Besovié, Majda Sahman-Zaimovie, Regulativa u oblosti ljckeva i
Crawj Gori. Racionalna teeapijo. 2017, Vol, 9, No.1.p:109-110. ISSN:1821-0538
Zoricy_Poipara, Genericki ljekovi-dio zdravog refenju. ¥V Medical konferencija sa
medunaradnim uéedéem. Betici. Jun, 2018, Zbomik radova

Zoricn Potpara, Primjena peloida u dermokozmerickim  prepacatine w tretmanne akni i

njesi kole, | Konferencija “Znataj i uloga balncologije u rehabilitaciji inflamatomil stanja™,
lealo. sepiembar 2018.

VI - Recenziranje

]

Serbian Jowrnol of Experimemtal and Clinical Research, 1ISSN 1820 -- §665 1 rad (M.
Sovrlic and N Manojlovié, Plants from the genus  daphne: o review of its wraditional
uscs. phytochemistry, biological and pharmacological activity)

Mt J Pharm, 1SSN: 0378-5173 . 1 rad (LDuris, Z.Duri¢  Modeling in the  Quality by
Design environment: regulatory requirements and recommendations tor design space and
control strategy applications)

Seneli Pharmacenticol Jowrnal ( SPD. 1SSN: 13190164, 1 rund . Telmisirtan-meglumine

solid dispersions: influence of physico-chemical characteristics on telmisartan intrinsic
dissolution
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Anpesa: Crynesrrerat 1pr 1, 11000 Beorpaa, PemyGmika Cpbija
Tes: 011 3207400; Gake: 013 2638818; E-mail: afliccbu@rectbg.ocrs

CEHAT VHUREPZUTETA Beorpag, 16.07.2014. ronnne
V BEOTPALY 06-01 Bpoj: 61202-2484/3-14
ML

He ccxony un. 65. 1. 2. JzkoHa 0 BACOKoM oGpasosamy ("CayKGeHH rnacunk
PC™, 6noj 76/05. 100/07-nyTenvaiHO Tyademe, 97/08, 44/10 n 93/12), un. 42. cr. 1.
Tau. 23, 1w 43, e, 4. Craryta Vaupepanrera y Beorpany (‘T nacanx Yrusepantera y
Beorpeay”. 6poj 162/11-npeunutienn tTexer # 167/12), un. 25. cr. 1. # CT. 2. Ta4. 1.
Mpanuisnea 6 HauyHy W NOCTYAKY CTHUARE 3BAILA W 3aCHHBAI2 PANHOr OAHOC2
aacTapmiie Yiimepautera v Beorpagy (“Inacunk Yuusepsutera y Beorpany”, 6poj
142/08, 150/09 1w 160/11) u KpurepdjyMa 338 cTaLaKe 3BArbA HACTABHHKA Ha
Yuusepzerery v Beorpaay ("Tnacunk Vimeepsurera y Beorpany”, 6paj 140/08, 144/08,
16011, 161/11, 165/11), 2 ue npeanor VisGopror peBa @apsaneyrckor Gakymrera.
Gpoj: 99871 oa 15.05.2014. ropsue it MUIUBeE2 Belia HayqHMX 0678CTH MEIHIIHHCKIK
aayxa, Opej: 61202-2484/2-14 oa 03.07.2014. rommme, Cener VHuMBCpauTCTa, Ha
ceaHmy napanci 16.07.20 14, ro/He, DOBEO je

ODXAVYKY

BUPA CE np Caemnada Hbpuh y aname pegosror npodecopa na

Vimueparrery  y  Seorpanv-Dapvoneyrekn  dawynTer, 3a YRY HAYIHY obnacr
@apManeVTCEa L UXHONOrH]a

Obpasnoxeme

dapuausytexu Gakyarer je gawa 05.03.2014. ropawe y micty ,JIlociaosu™
ofjario xoHxype 32 13bop y szame pefoHOr mpotdecope, 38 YRy Heyury obmact
Gaphatic v TCKRA TeXHONOTH]a, 360r HeTeka HIGopHOr neproa.

Visperitaj Komucnije 22 npunpeay u3eeniTaja o TpHjaB/bCHAM KaHANMARTHMA
creames je un yRua jamsocth mawa 11.04,2014. roawme npeko cajta ¥ apxusc
Daryarera,

Hz cciopy npepiora KOMHCHje 12 OpROpeMy H3BEUITAJA O TpPHjABIECHHM
kunmusme, Pafopro sohe QapMancyTeRor GaKynTeTs, Ha CATHNLM OAPIKAHO) AaNA
15052014, rojue, BOHEO j& OANYKY O yrupljHBashy npeaora ga ¢ KaHAHmaT jip
Crersaga MBpit u3abzpe v 3a1¢ perobHor npodrecopa.

@aopuanevrexs ket je gaxa 22,05.2014. rogmne aocTaBuo YHHACPIUTETY
KOMAAETAN 3AXTCE 3a M3G0p Y 1BUC HA NPONACRHHM OOpactMa.

VHHBSPIETET J& HOMANCTHY AOKYMOHTAUM]Y KOjY j& foctanio @akymreT Cranin
na web crpanuiy Yuuscpaktemm anxa 30.06,.2014, rogure,

BT R AL

woims A4 9%
YR I
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Sele nysnnx 00ne0TH \SCMTIACKIX HEYKS, HA CEITHUA onpKaxoj AaHd
08.07.2014. roauune R&10 je wmubere 5 ¢8 1P Coernana VIGprh MOKC yaabpat ¥
L38Y,@ DEROBHOT [pOpecopd.

Ceuar Yansepanter, Ha COMEMUN  OAPAKAHOj AAHO 16.07.2014. roaute
pasMETPac jo 3AKTER (hapMaUEYTCKOT daxynrere H yrepAso A3 KABJMABT HCMYwand
YeAOKE NPOMILSas 4l 64. ¥ 65. 32X0HA O BHCOKOM o6pasonaisy, HaHoM 124, CratyT2
Vimecpawiera y Beorpeay, k20 W veriope MporHcans Kpurepnjymuna 30 cTHURILE
qBeiba HACTaRINKA HE YaumepauTery y Beorpa, 71a j¢ MOHETA OMUTYKS K20 y W3IPCUH.

(PEJICENHUK CEHATA °
PexTOoD ~

namsp BymGaumpenult

Hocrasury:

- Gaxymery (2)

- 2pXEBH YHHEEPIWTETA
- cexTopy 06



I se, Svetlana Ebric
Zvanie: redovni profesor

Qrganizaciona jedinica: Katedra za farmaceutsku tehnologiju i kozmetologiju Farmaceutskog
fekulieta u Beogradu

Telefon:-~381 11 3951-371
Tax: +381 11 3972-840

Email: svetlana.ibgic@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
farmaceutiske tehnologije zavrdila je 2005. godine. Izabrana je u zvanje redovnog profesora za
nzuénu 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 za kvaliter ljekova (EDQM) izabrana za
cksperta i Sefa radne grupe ,,Powders WG* pri Evropskoj farmakopeji.

Rukovedilec je i osnivat Centra za industrijsku farmaciju (http://cifff.emyspot.com/) koji
okupija lanove iz svih farmaceutskih kompanija u Srbiji i regionu, regulatornih tijela i
univerzitema.

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

Rukovodilac je nacionalnog projekta “Razvoj proizvoda i tehnologija koje obezbjeduju Zeljeno
oslobadanje ljekovite supstance iz Evrstih farmaceutskih oblika” finansiranog od strane
Ministarstve prosvete, nauke i tehnoloSkog razvojn Republike Srbije, uz participaciju
kompanija Hemofarm a.d. i Galenika ad.

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 tools in establishing a design space in solid dosage forms development”,

bilateralni projekat sa Republikom Njema&kom (koordinator sa njemag&ke 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 (Siminhale) -
COST Action MP1404 i (b) 2016-2020 European Network of Bioadhesion Expertise:

Fundamenizl Knowledge to Inspire Advanced Bonding Technologies - COST Action
CAl5216.

Bila je menior 12 odbranjenih doktorskih disertacija.



Istrazivacki interes je razvoj farmaceutskih oblika sa kontrolisanim oslobadanjem ljekovite
supstance, primjena metoda masinskog udenja u optimizaciji proizvoda i procesa, primjena
QLD koneepta u razvoju farmaceutskih proizvoda/procesa. Ostvarila je znagajnu medunarodnu
saradnju sa istraZivatkim timovima Laboratorije za industrijsku farmaciju Farmaceutskog
fakalteta 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
tehnologije, koji je odrzan u Beogradu,

Do sade je objavila preko 200 radova i saopitenja, koautor je preko 10 poglavlja u
monografijama medunarodnog znadaja, Citirana je 760 puta (bez autocitata), a h-indeks je 16.
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(3-4). 264-272

. Solomun L., Yoric S., Boltic Z., Djuric Z, Stupar B. The impact of primary packaging

on the quality of parenteral products, 2008, Joumnal of Pharmaceutical and Biomedical
Anaivsis 48 (3), pp. 744-748 )
Djckic L, Toric S, Primorac M. The application of artificial neural networks in the
prediction of microemulsion phase boundaries in PEG-8 caprylic/capric glycerides
hased systems, 2008, International Journal of Pharmaceuties 361 (1-2), pp. 41-46
Paroicié J, Vasilievié D, Tbrié S, Djuri¢ Z, Tablet disintegration and drug dissolution in
viseous media: Paracetamol IR tablets, 2008, International Journal of Pharmaceutics
355 (1-2), pp. 9399

parcitié J, Karljikovié-Raji¢ K, Durié Z, Jovanovi¢ M, Ibrié S. Development of the
Second-order Derivative UV Spectrophotometric Method for Direct Determination of
Paracetamol in Urine Intended for Biopharmaceutical Characterisation of Drug
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Na osnovu clana 72 stav 2 Zakona o visokom obrazovanju
(.Sluzbeni list Crne Gore" br 44/14, 47/15, 40/16, 42/17. 71117,
55/18, 3119, 1719, 47/19) i ¢lana 32 stav 1 tadka 9 Statula
Univerziteta Crne Gore, Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici
cdrzanoj 10.02.2020. godine, donio je

ODLUKU
O IZBORU U ZVANJE

Dr NataSa Duborija Kovagevié bira se u akademsko zvanje
redovni  profesor Univerziteta Cme Gore za oblast
FarmakoloSka grupa medicinskih predmeta, na Medicinskom
fakultetu Univerziteta Crne Gore, na neodredeno vrijieme.

SENAT UNIVERZITETA CRNE GORE
PREDSJEDNIK

rof: dr Danilo Nikoli¢, rektor




NATASA DUBORIJA-KOVACEVIC, dr med., dr med. sci.
Redovnl profesor Farmakologije 1 Klinigke farmakologije
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CURRICULUM VITAE

#

Adrega:  Medicinski fakullel Univerzdeta Crne Gore

Kaledra 2a farmakslogiju i kinitku farmakelogijy
Nasetjs Kruevachb

81000 Podgenea

Cina Gora

Tel,:++ 36220412225  Hob. Tel . ++ 382 67 227887
Faks, br 1 ++ 382 20 243642
e-mail: dubetiipaf@ucq ac me

Datum | miesto rodonjs; 10, oklobar 1973., Bijelo Polje, Crna Gora
Obrazavanio:

- Doklor nauka [2008]  (Mauéna oblast: Medicing,
Nautna disciplina; Kiinkka farmakologija)
Medicinske [akultel, Univerzitel u Novom Sadu, Sibia
Doklorska diseratia: “Farmakolerapljske moguénosti u jedenju
benigne hiperplazije prostate: eksperimantatnii kiiniki aspekC (Mentor doc. dr sci. Zdenko Tom:t)
- tdagistar nauka {2003) (Naudnp oblast: tedicina
Nautna disciplina: Kinitka [armakologija | lerapifa)
Medicinski fakulie!, Univerzitet u Beogradu, Sibija
Magistarski rad: "Analiza vanbolnitke upolicbe ligkova u Crnoj
Gori“(fAantor: Prol. dr. sci, Tomislav Kabic)
* Doktor medicine (1395
Medicinski fakullel, Unwverzitel u Beogradu, Srbija (prosjelna
ocjena:i8,63110)

« Osnovne studijo madicino (1992-1999)

Medlcinski lakuhet. Univerzitel u Beogradu, Sibij
« Glmnazija ,Slobodan Skerovié™ (1988-1992), Podgorica
« Osncvna $kola ,Branko Botovie™ (1960-1988), Podgorica

Radno iskusivo:

+ 2020 - Redovni profosor ($of kaledro)

Katedra 2a farmakelogiu | kinkku farmakelognu, Medicinski fakuliel Univerzitela Crae
Gole, Podaorica

+2015-2020 Vanrednl profesor ($of katedre)



Kaledra za farmakologgu i kiinitku farmakologiju, Medicinski [akultet Univerzilela Cine
Gore, Podgotica

.2009-2015 Docont {3of katedre)

Koledra za fatmakologiy i kfnitku farmakelogin, Medicinski lakuliel Univerzitela Crne
Gore, Podgoricd

+2000-2008  Saradnik nanastavl

Kaledsa za faimakolagiju i kinitku farmakolegiju, Mediclnski fakutlet Unerersio o
Cine Gare, Padgaricd

- 4850-2000 Pripravnithi s1ak 2a doktora medicine
Mediclaski lakullet Univerzitela u Beogradu

Stipgndlis, nanrado, prizaznja:

- EACPT (European Assodiation for Chinical Pharmacalagy and Therapeutles) supendifa za utedée
na EACPT Facus Mecling-u 2016, Opatija, Hrvatska, 6-9 oklobr 2016,

+ Stipendija Federacie eviopskin Lokskologa i ewopskih toksikolotkih druttava (EUROTOX) za
uZciée na B. Kongresu jugoistoéne Europe o melabolizmu i toksienosli ksenabiolika {XEMET 2010},
Solun, Greia, 1-5 oklobrn 2010,

» EACPT stipendija za uledée na 9. kongresu Eviopskog udrutenja za klinitku farmakolegiju i
terapijy. Edinburgh, Scalland, 12-16 morna 2009.

- Nominacija za nejbolju prezeniaciu postera “FINALIST POSTER AWARD™ za rad pod nazivom
.J2 li ptopisivanje anthlclika 23 najtedée infekcije u primarnoj 2dravstveno] 2adlili racionalno i ne? ™,
9. godidnyi Eviopskl koagres medunarodnog drudtva farmakoekonomic [ Istrativanfa ishoda {(ISPORI.
28.31 oxlcbar 2005, Kopenndgen, Danskd

- Nominatija 23 nabolju prezenlaciiu dana 2a istrafivanje pod nozivom ,.Tradkovi [armakalodhon
fecenja esencijalne hiperenzije u Cinoj Goti: Moge li bifi jefliinije? =, VIII konlerencija Evropskog
udruienia za kiinitku farmakologiu i terapiju (EACPT), 28.08. 01.09.2007., Amsterdam, Holandija

« EACPT stipendiid za uteste na 7. kongresu EACPT-a u Poznanu, Poljsko, 2005

- Stiacndijs EACPT za uete u Celvrioj eviopskoj lielajoj Skak za klinitku farmakologiju i lerapiju,
Virdoe, Sibija, 16-20 seplembar 2005, godine.

+ EACPTY stipendija za utetée na 8. kongresy EACPT-2 u Amsierdamu, Holandija, 28.avgust-01.
seplembar 2007,

« stipandija Wotld University Service Austia (WUS-Auslija) za utesée na 18, Evropskoj radionici o
metabelizmu [jekova u Valensij, Spanka, 16-20 seplambar 2002. (AMG br. 37/02)

« Individual mobily grant {I1AG) Evropske komisie za obrazovanje i kulturu (TEMPUS) za utedée
?aarégng;;it:oar;apskag diuilva za hipenenzijy, Misno, HlaW§a, 2003 (Finansijski sporazum b,

* Slipendiia Viade Crne Gore za talenlovane sludenle (1993-1993)
« Diplerma = Luéa ™ (1982)

Dodatni prefesionsini angaiman:

« tlan Kemisfe xa izdavanje dozvole za stavijanje Bjeka u promet u Cinogorskoj Agencisi 2a iekove
1 medtinska sredstva (CALIMS) (2009 - )

» ekstemni ekspert Craogarske Agendije za ljiekove | medicmska sredstva (CALIMS) za precienu

t‘azgggtnloske i tokskolodke dokumentacije u postuphku izdavanja dozvela za stavijanje bjeka u promel
- }

- &lan Nocionalng interdisciplinarne komisije za konliolu rezistencije na antibiotike (NIKRA)
i ukesnik v izradi Nacionalnog pregrama za konlrolu rezisiendje na anbbiofike za razdoblje 2012 -
2D10 (2012-2017)

« 2ian Kemisije 20 izradu Liste fiekova kojl se izdaju na fjekarski recept koje rclundia Fond 2a
zdravsiveno csiguranjs Cine Gore, keju jo formiralo Ministarstvo 2dravija Cme Gore (2015 - 2016)

+ dan Qdbora 22 unapriedenje kvakiela na Univerzitetu Cme Gore (2017 - )

- tian Odbord 20 morsloring master siudija na Univarzitelu Cma Gore (2017 - )

+ pacienalni ckspen Saviela Evrope za okademski integeilet (Honzontalna akeija EU ! Saviel
Ewicpe .Kvalitetno obrazovanje za sve™ u Cmoj Gori, Lot 1: Jatonjo kapacileld visokoSkolskin
;manova u Cmpo] Gori u promovisanu etitkih vrijednosti 1 oluvanyy akodemskog integritela) (2020 -



Recenzentsha akilvnost

{Apn12019 - ) Recenent medunarednog 2asopisa Frantlors in Pharmacology (Soctlon of
Pharmacautics! Mediclao and O R h), 25/232 (Q4), IF:3,845, ISSN: 1663-9612

edunaradnl siruktumi | navénolstratlvalkl projekil;

Edukaler u projekiu iMonlenogro Health Systom Improvemenl. {Conlracl No:SAM-MHSIP-
3910 YF-CS-1C-05-B16.5-0-20 smned on Seplember 28,2006)  (2006-2011)

- HKeordinator mobilnosti u TEMPUS projckiu JEP-40106-2005 "Roform of Cuutrictlum
Coatenl (o Undergraduale Medical Educalion al Universily of Monlenegro™ (2006-2009,
budiet uiznosu cd 350000 EUR)

I4obility coordinator in project "Erasmus MundusMesiern Balkans (ERAWEB 1)~ (2013-
2017)

Hoordinalor istrakivanja za Kiinitkl centar Crno Garo U projektv “Glabal Feint Pravalenze
Survey of Antimicrobial Consumplion and Resistance (GLOBAL-PPS)” (Vodedti istradivat
Herman Goossens, University Hospital of Antvrerp, Belgium i Dilip Nathwani, Nineviells
Hespital and Medical School, Dundee, Scolland) (2014- 2015)

Ucesnik v projektu COCNURCA: 544169-TEMPUS-1-2013-1-BE-TEMPUS-JPCR:

~Cempelency based Gurricitum Relorm in Nursing and Canag in Woslotn Batkan
Unisersities® (2013-2016)

Koordinator Istradivan za Cmu Goru u projekiu "Global Painl Provalence Survey ol
Anlimiceabial Consurplion and Resistanca (GLOBAL-PPS)™ (Vodedi istrativadi; Herman

Gogossens, Univessity Hospital of Antwerp, Belgium 1 Dibp Nathwani, Ninewelis Hospital and
Madica) School, Dundee, Scoltand) (2017)

Glan Upravnog odnora i istrativaé u medunaradnom naugnaistrativadiom projeklu COST
ACTION 15105: "European Medicinos Shortages Rescarch Nelwork - addiossing supply
prablems to palienls (AMedicines Shertages)” {Action Chair: Tomasz Bochenek, Jageronan
Univarsity, Insltilute far Public Health, Cracow, Poland) (2016-2020)

Naclonzini cksport 2a akademskl Integritet u projektu EU/Counal of Evtope Ho:zomio!
facilily cclion "Qualily educalion for ai™ In Monienegro, Lot 1: Strenglhen capacitics of 11515 -
Meatencqra to promole ethical values and safeguard academic inlegnly) (2020- )

Silataralnl nzuénslstmiivadkl projakli:

ARtivnl islraZivag u projoklu “Comparalig sludy of the impact of paverly e malnulntion

ol obosily. nulntional and Lleslyla habils in schoel chidren in Podgoricn and Osijck™
(CRONOMNT) (2016-2017)

Naclonalnl navénolstraZivacki arojokti:

Rukovadifac naclonalnog inovativnog projekla "Westasice hokava u Croj Gori kao dio

}.-on_:;grokmug globalnog prablema - dinanuka, uzroci i moguéa riefanjo (Drug = Short =tonl)”
. Winiclrastve nauke Cent Gore, (2018-2019)

- Aklivni st ilvad u projekiu . Mvestigalion of obesily and povery in chitdien in
Monlencgto — cliacal. patophysiological, hiochemical and provenive aspucls™ (2017 701

Aktival istrativat v projeklu . Madi nauénicii clia u XXI vijcku™. Crnogorsia akadcana
nauka wmjelnosti, Centar mladih nandniky (2013).



Elanctvp u navénim i slrugénim udruienfimas

. Eviopska udrulenie za KEnitku farmakelogiu i terapiju (EACPT}

« Stpsko farmakoladka druitvo

. Cenlar miadih naubnika Crnogorske akademie nauka i umijetnosli {do navrsene 40, godine)
- Udrutenje ljckara Crne Gore

Uicitino:

. Odlitne komunikacione, Edeiske § crganizacione viedlne stetene kroz dugogoditnjl pedagoski rad,
tealizaciu nacionaimh | medunarodndh projckala i studno angatovanje

« Znakajno iskustvo | prepaznat uspjch u domadimi medunarodnim naudnim i struklutnim projeklima

- Odlitae pedagodke | menlorske vieltne, ukfuujudi anabizv, sintezv, rarhdle vrste izlaganja,
raspravy, edgovaranje na pitanje, ispilivanje

« PC (ticroscil Olfice)

« Engleskl (tedna)

Liznisialus: Udatd, dvoje djcce
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