Универзитет у Београду – Фармацеутски факултет

Курс континуираног професионалног усавршавања 

‘’Унапређена техника течне хроматографије ултра високих перформанси  – UHPLC техника – значај и примена’’
Организатор курса је Центар за континуирану едукацију Фармацеутског факултета Универзитета у Београду. Курс је усвојен од стране Програмског савета Центра за континуирану едукацију  Фармацеутског факултета и предлаже се Сенату Универзитета у Београду за акредитацију. 
Сажетак програма курса:
Савремена аналитика лекова не може да се замисли без сепарационих техника. У квалитативној и квантитативној анализи лекова преко 90% су заступљене хроматографске технике и то углавном HPLC технике. У новије време ове технике су су јако унапређене, посебно развојем нових материјала за пуњење и нових стационарних фаза које су омогућиле значајно скраћење времена трајања анализе и велику уштеду веома скупих растварача. Једна од тих хроматографских техника јесте унапређена метода течне хроматографије под високим притиском ултра високих перформанси или UHPLC метода (Ultra high performance liquid chromatography). Континуирана едукација под називом ‘’Унапређена техника течне хроматографије ултра високих перформанси –UHPLC техника’’ има за циљ да полазнике упозна са принципима ове нове технике, њеним предностима у односу на класичну HPLC технику,  применом у аналитици лекова, посебно у испитивању нечистоћа и деградационих производа. Поред тога ова техника велику примену налази у токсикологији, испитивању контроле квалитета помоћних фармацеутских супстанци, биљних и диететских производа. Посебно ће бити наглашене разлике у односу на класичну HPLC технику и технолошка унапређења која ову технику чине течном хроматографијом ултра високих перформанси, као што су еволуција материјала за пуњење колона, особине и врсте стационарних фаза. Развој UHPLC методе, избор одговарајућих мобилних фаза у односу на особине и сложеност узорка с једне стране и особина UHPLC система с друге стране, је један од наглашених сегмената овог курса, где ће учесници добити одговарајућа теоријска знања, а кроз вежбе и самостални рад и практична знања. Предвиђен је и посебан осврт на методологију трансфера, класичне HPLC методе на UHPLC методу која је увек неопходна и која се одвија према одређеним правилима трансфера аналитичке методе. Биће обрађен изократски и градијентни приступ трансфера методе, као посебни аналитички изазови, а кроз вежбе на конкретним примерима биће демонстрирана методологија трансфера.  
  Поред поменутог, полазници ће бити упознати и са званичном регулативом која прати трансфер а везана је за регистрацију нове или пријаву варијације постојеће HPLC методе. 
Циљ курса је:

Упознавање полазника са принципима, предностима и применом нове сепарационе UHPLC технике, у односу на конвенционалну HPLC технику,  начином и основним принципима трансфера методе, регулативом везаном за трансфер методе. Кроз вежбе и самосталан рад кандидати ће бити оспособљени за рад на UHPLC систему.

Очекивани резултати: Полазници курса ће стећи знања везана за нову UHPLC технику, паралелизам HPLC / UHPLC техника, методологију transfera HPLC / UHPLC, фармакопејску регулативу везану за пријаву трансфероване HPLC методе на UHPLC приликом регистрације неког лека, о томе шта се сматра варијациом у овом делу и шта се захтева у вези са тим приликом допуне документације о леку. Такође, ће полазници бити оспособљени за самосталан рад на UPLC систему и решавање конкретних проблема.

Циљна група
Семинар је намењен фармацеутима, биохемичарима, хемичарима, физико-хемичарима, технолозима, стручњацима из фармацеутске индустрије са искуством у области испитивања и контроле лекова, биљних лековитих производа и диететике, токсикологије, запосленим у инструменталним лабораторијама на факултетима, Агенцији за лекове и медицинска средства, институтима.
Едукативни материјал обухвата одговарајуће интерне смернице за учење у писаној форми које укључују презентације предвиђених предавања
Провера стечених знања: Рад у малим групама, самостални рад кандидата 40 поена, решавање конкретног проблема и излагање решења 60 поена.
Време одржавања курса:  октобар 2011.

Методе рада и структура курса: 
предавања:  7 часова
практичне вежбе – радионице: 18 часова (2 групе по 9 часова)
самостални рад кандидата: решавање конкретних проблема: 12 часова (2 групе по 6 часова)
      провера знања: излагање решења: 4 часа 

_________________________________

        Укупно: 41 час, 12 ЕСПБ
 План и програм курса 

	Сатница
	Тема
	Метод обуке*
	Предавач

	
	Дан I
	
	

	9.00 – 9.30 
	Регистрација учесника и подела материјала

	
	

	9.30 – 10.30
	Течна хроматографија и њен значај у испитивању лекова, деградационих производа и нечистоћа
	предавање
	Проф. др Мира Зечевић, редовни професор Фармацеутског факултета Универзитета у Београду

	10.30-11.30
	Примена течне хроматографије у испитивању и контроли квалитета диететских и помоћних фармацеутских средстава
	предавање
	др сци. Зорица Басић,

Институт за хигијену, Војно медицинска академија


	11.30-11.45
	Пауза
	
	

	11:45~12:45
	Основне разлике HPLC/UHPLC, технолошка унапређења које доноси UHPLC техника
	предавање
	Доц.др Ађелија Маленовић, доцент Фармацеутског факултета Универзитета у Београду

	12:45~13:45
	Методологија трансфера хроматографских метода, изократски и градијентни трансфер, аналитички изазови 
	предавање
	Милош Стојановић, дипломирани физикохемичар, 
Самостални стручни сарадник у контроли квалитета, Hemofarm- Stada

	13:45~14:45
	Пауза
	
	

	14.45-15.45
	Захтеви регулативе и обим валидације приликом регистрације трансфера методе
	предавање
	Марија Малешевић, специјалиста испитивања и контроле лекова, Агенција за лекове и медицинска средства Србије

	
	Дан II
	
	

	9.00- 17.00х
	Трансфер HPLC на UHPLC методу за одређивање садржаја амоксицилина и клавуланске киселине у узорцима таблета, изократски пример; 

Трансфер HPLC/ UHPLC методе за одређивање садржаја симвастатина  и сродних супстанци, градијентни пример
	вежба
	Силвио Кечкеш, дипломирани физикохемичар,  Analysis d.o.

Милош Стојановић
дипломирани физикохемичар

	13.00-14.00
	Пауза
	
	

	
	ДАН III
	
	

	9:00~13:30
	Трансфер и валидација фармакопејске HPLC методе на UHPLC

	Рад у малим групама, самостални рад
	

	13.30-14.30
	Пауза
	
	

	14.30-17.00
	Провера знања – излагање кандидата
	
	

	17:00~17:30
	Додела цертификата
	
	


Предавачи су универзитетски наставници и еминентни стручњаци из праксе (кратке биографије предавача дате су у прилогу) 
Биографије предавача:
Проф. др Мира Зечевић, редовни професор Фармацеутског факултета Универзитета у Београду, специјалиста испитивања и контроле лекова. Област научног истраживања проф. Зечевић је развој, оптимизација и валидација спектрофотометријских и хроматографских метода за контролу квалитета лекова применом хемометрије. До сада је објавила око 150 научних публикација и то 40 научних радова у интернационалним часописима,  7 у националним часописима и преко 100 постер презентација на интернационалним и домаћим скуповима. Ментор је бројних дипломских, магистарских  и специјалистичких радова, докторских дисертација не тему примена течне хроматографије у испитивању лекова, њихових нечистоћа и деградационих производа. Учесник је бројних научних симпозијума посвећених течној хроматографији и њеној примени у аналитици лекова и рецензент многих научних радова из исте области. Од 2007. године је продекан за последипломске студије и континуирану едукацију Фармацеутског факултета.
Доц. Др. Анђелија Маленовић, доцент Фармацеутског факултета Универзитета у Београду, специјалиста испитивања и контроле лекова.
Основна истраживачка делатност заснована је на хроматографском испитивању различитих фармаколошки активних једињења у фармацеутским препаратима и биолошком материјалу применом микроемулзионе и/или реверзно-фазне течне хроматографије под високим притиском са различитим начинима детекције. У оптимизацији методе примењују се хемометрија или комбинација одговарајућег експерименталног дизајна и вештачких неуронских мрежа. Примена хемометрије и вештачких неуронских мрежа подразумева одговарајућу софтверску подршку користећи Statistica, Statistica Neural Networks и MatLab софтверске пакете. До сада је објавила око 130 научних публикација и то 40 научних радова у интернационалним часописима,  4 у националним часописима и преко 70 постер презентација на интернационалним и домаћим скуповима. Учесник је бројних научних симпозијума посвећених течној хроматографији и њеној примени у аналитици лекова и рецензент многих научних радова из исте области.
др сц. Фарм. Зорица Басић, специјалиста санитарне хемије, Одељење за санитарну хемију, Институт за хигијену, Војно медицинска академија, Београд, је завршила  Фармацеутски факултет у Београду и радила као асистент - приправник на Катедри за фармацеутску технологију Фармацеутског факултета у Београду. 1985. године засновала је радни однос на ВМА и на Одељењу за санитарну хемију, Института за хигијену, ВМА, завршила специјалиyацију из санитарне хемије маја 1989. године. Последипломске студије типа магистеријума уписала  2000. године на Војномедицинској академији и октобра 2004. године одбранила рад под насловом “ Процена методе кисело-ензимске хидролизе за одређивање укупног садржаја витамина Б1, Б2 и Б6  у јетреној паштети”. Звање доктора фармацеутских наука стекла је 09.12.2009. године на Војномедицинској академији одбраном рада „Утицај зеолита на садржај витамина Б1, Б2 и Б6 у месу живине након примене у исхрани“. 
Усавршавања: 

- Курс за рад на UPLC/MS/MS „Acquity TQD Operator Training Course“ у „Waters Educational Services „ у Манчестеру, 18-21 августа 2008. 

· сертификовани курс „TrainMic“ Принципи и примене метрологије у хемији 21.-23. април 2010. у Београду, лиценциран од Института за референтне материјале IRMM;

· „Семинар SCG-Quality“за акредитацију лабораторија по стандарду 17025, спроведен под покровитељством Европске уније 2006. године;

· Курс „DANAK AC-2“ за техничког оцењивача у поступку акредитације лабораторија, спроведен од стране данског акредитационог тела DANAK 2006. године.

Као начелник Лабораторије за контролу квалитета намирница Одељења за санитарну хемију, бави се анализом садржаја нутријената и адитива у намирницама и дијететским суплементима применом течне хроматографије, из чега су проистекли бројни радови, магистарска и докторска теза. Лабораторија у којиј ради је једна од шест лабораторија у Србији коју је Министарство здравља одабрало за прву анализу дијететских суплемената ради уписа у базу података. 
Такође, има искуства у настави студентима на специјализацији из санитарне хемије Фармацеутског факултета Београд (која се делом одвија на ВМА), слушаоцима Школе резервних официра (предмет: Санитарна и токсиколошка хемија), као и ученицима Школе општег здравља и лепоте „Милутин Миланковић“ (на оснву уговора са ВМА) за предмет санитарна хемија. 

Делегат је Фармацеутске коморе Србије (ФКС) за посебно радно тело Здравственог савета Србије (ЗСС) за акредитацију програма КЕ при ФКС одлуком ЗСС од 03.12.2009. год. 
Акредитационо тело Србије је ангажује као техничког оцењивача за област испитивања лабораторија према стандарду 17025. Такође, је члан Комисије за стандарде из области метода анализа воћа, поврћа и производа од воћа и поврћа, КС Е034-3, Института за стандардизацију Србије.

Милош Стојановић, дипломирани физикохемичар, самостални стручни сарадник у контроли квалитета Hemofarm STADA, са шестогодишњим радним искуством у раду на HPLC&UHPLC систему. Поседује искуство у увођењу и оптимизацији нових HPLC метода, трансферу  метода са HPLC на UPLC систем. Такође, има значајно искуство у реашавању конкретних проблема у течној хроматографији и њеној примени у контроли лекова.
Члан је тима за имплементаоцију нових лабораторија и тренинга особља за рад у лабораторијама широм света као што су: Obninsk QC laboratory (Rusia) (2007.), Timisoara QC EU retesting laboratory (Romania) (2010.)

Усавршавања: 

Семинари и курсеви:

· Balkan Waters LC-MS School, Belgrade, 2007.

· Thermo Fisher: Analysis of Contaminants and Pharmaceutical Compounds in Food and Environment, Novi Sad, 2010.

· HPLC Course for Advanced Users incl. Troubleshooting by Dr. Stavros Kromidas, Belgrade, 2009.

· Phenomenex: UHPLC on LC Instruments, Beograd, 2009.

· Phenomenex: Reversed Phase HPLC Method Development, Beograd, 2008.

· Waters HPLC Qualification Basics, Berlin, 2010.

· Monitoring, Tuning, and Maintaining Lab Informatics Environment, Berlin, 2010.
Активно учешће на семинарима и курсевима:
· Waters Summer School of HPLC and UPLC, Belgrade- “Method Transfer from HPLC to UPLC”, usmeno izlaganje, Belgrade, 2008.

· Euroanalysis 2009- “Transfer of HPLC Analytical Method to UPLC: Azithromycin Impurities in Oral Solution”, poster presentation, Innsbruck, 2009.
· Impurities and Degradation Products in Pharmaceuticals, usmeno izlaganje, Vršac, 2008. 

· Transfer of analytical methods HPLC-UHPLC-UPLC by Thermo representatives in Serbia, usmeno izlaganje, Faculty of Pharmacy Belgrade, 2010.
Марија Малешевић, дипломирани фармацеут, специјалиста испитивања и контроле лекова, Агенција за лекове и медицинска средства Србије. 10 година радног искуства у инструменталној лабораторији и бројна усавршавања у земљи и иностранству из области примене течне хроматографије, масене спектрометрије, атомске апсорпционе спектрофотометрије, FTIR-a i NIR-a у контроли лекова. 
Усавршавања:

-28th International symposium on chromatography, Valencia, Spain, September 2010
-Training course: Liquid Chromatography/Mass Spectrometry and Gas Chromatography/Mass Spectrometry, organised by Institute of Public Health, Brussels, Belgium, March 2009
- Pharmaceutical analysis course organised by Informa life sciences, Dublin, Ireland, February 2009
- European Conference: Impurities –Detecting, Identifying, Quantifying, Specifying and Reporting organised by European Compliance Academy, Prag, Czech Republic, May 2008
- Training course: Atomic absorption spectrophotometry organised by AFSSAPS, Paris, France, January 2008
- Symposium: Impurities in pharmaceutical products organised by Medicines and Medical Devices Agency of Serbia and Hemofarm concern, Vršac, Serbia, November 2007
- Symposium: Stability testing of pharmaceutical products organised by Medicines and Medical Devices Agency of Serbia and Hemofarm concern, Vršac, Serbia, October 2006

- Training course: Liquid Chromatography, Mass Spectrometry and Tandem Mass Spectrometry, organised by Faculty of Technology and Metallurgy, Belgrade and “Analysis”, Belgrade, Serbia, September 2006

- 5th World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology held in Geneva, Switzerland, March 2006

- Training course: LS-MS organised by EDQM and the Norwegian Medicines Agency, held in Oslo, Norway, March 2005

- Training course: Internal audits according to ISO 9001:2000, prepared and presented by “Research and Technology Center”, Novi Sad, March 2005

- 25th International Symposium on Chromatography held in Paris, France, October 2004

- Training course: FTIR and NIR spectroscopy, prepared and presented by Chemistry Department, Faculty of Natural Sciences, University of Novi Sad, February 2004

- Training course: Accrediting of laboratories (ISO 17025), prepared and presented by “Research and Technology Center”, Novi Sad, December 2003

- Training course: Medicine assessment – Safety and Efficacy, prepared and presented by Mr. Graham Dukes and Euro Health Group, held at Faculty of Pharmacy, University of Belgrade. This was a part of the EU project “Support to the Regulatory Framework of the Pharmaceutical sector in Serbia”, June 2003

- Training course: Q I4-ISO 17025-Measurement uncertainy, prepared and presented by Ms Šemsa Suljagić and “Qualitass Education”, Kragujevac, Serbia, April 2003

- HPLC – intensive course: Robust HPLC-methods, prepared and presented by Mr Imre Molnar from Molnar Institute,Berlin, Germany, November 2002 
Силвио Кечкеш, дипломирани физикохемичар, има богато радно искуство аналитичара за инструменталне анализе, на којим радним местима је радио од 2004. године у Институту за заштиту здравља, Београд, Hemtek d.o.o., Београд. Тренутно је запослен у фирми Analysis d.o.o, као продукт менанџер за LC/GC/MS. 
Ostale kvalifikacije : 

-Thermo Scientific FSE Excative basic factory training

-Thermo Scientific FSE OrbitrapVelos  basic factory training
-Thermo Scientific FSE Nano easyLC

-Waters HPLC Certified Field Service Engineer 
~ HPLC pumps(2695 alliance; 1525; 1515; 600)

~ Detetectors (2489-UV/VIS; 2998-PDA; 2475-FL;2465-ECD;2414-RI)

~ Autosamplers(717+plus; 2707; 2695 alliance)

~ Software (Empower 2; Empower 2CS; Breeze)

- Waters UPLC Certified Field Service Engineer
~ACQUITY UPLC pumps (binary; quaternary)

~ACQUITY UPLC detectrors (UV/VIS; PDA;FL;ELSD)

-Waters MS FSE Development 
~Single quadrupoldetecors – SQD

~Triple  quadrupol detectors – TQD

~Software (masslynx)
-Waters Compliance specialist
~ Solvent Managers

~Sample Managers

~LC Detectors

~Chromatography Data Software

~Advanced Qualification Technology

~MS detectors 

~MS Data Software

-GBC FSE 
~ UV/VIS spectrophotometer

~ AAS

~ ICP – OS

-Application specialist
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