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3a JaBame CarJIaCHOCTH HA OJJIYKY O IPMXBAaTamky TeMe JOKTOPCKe AucepTanuje u o
onpehuBamy MeHTOpA

Monumo aa, cxomHo wiany 47. cr. 5. tau. 3. Craryra YauBepsurera y beorpany ("I'nacHuk YHuepsutera', 6poj
186/15-npeunmihenn Texct u 189/16), nate cariacHOCT Ha OAJIYKY O MPUXBaTalby TeME JOKTOPCKE AMCepTalyje:

»YTHIaj BPCTe U yAesaa XUAPO(PHIHUX NOTHMepa Ha ¢apManeyTCKO-TeXHOIOIKe H OuodapmaneyTcke
KapakTepuCcTHKe YBPCTHX AMCIIep3Hja ca KJIONUI0rpea-xujaporescyagarom

(MyH Ha3UB NpeaJIoKeHe TeMe TOKTOPCKe JHcepTaluje)

HAYYHA OBJIACT dapmarieyrcke Hayke — DapmalieyTcka TeXHOJIOrHja

MTOJIAITM O KAHJIUJIATY:

1. HNwme, uMe jeqHOT O POANUTEIbA U MPE3UME KaHIUIATA!
OCMAHOBWHR OMEPIAWh (PUKPET)
EXVINMAHA

2. TlperxomHo oOpa3oBame (Ha3MB U CEIUIITE QAKYNITETa, CTYIUjCKH MIPOrpam):
JaBua ycranoBa Yuuep3uter y Tyszmu— @apmaneyrcku (axynrer
cTyawjcku nporpaM: Marucrap dapmanmje

3. TonuHa OUIIOMHUpPamHa: 2010.

4. Topuna ymwuca Ha TOKTOPCKE CTY/H]€: 2011.

5. HasuB cryamjckor mporpama
JTOKTOPCKHX CTyAHUja: JlokTopcke akazieMcke cryanje, PapmareyTcke HayKe , MOy
dapmarieyTcka TEXHOJIOTHja




NOAAIIM O MEHTOPUMA:

Hwme u npesume mentopa: Ilpod ap /Iparana Bacubesuh

3Bame: penoBHH mpodecop

Crmcak pasioBa KOju KBaqu(QUKYjy MEHTOpa 3a BOh)eHE JOKTOPCKE JAUCEPTaLnje

1. Osmanovi¢ Omerdi¢ E, Alagi¢-Dzambic¢ L, Krsti¢ M, Pasi¢-Kulenovi¢c M, Medarevi¢ D, Ivkovi¢ B,
Vasiljevi¢ D. Long-term stability of clopidogrel solid dispersions - Importance of in vitro
dissolution test. PLoS One. 2022; 17(4): e0266237., doi: 10.1371/journal.pone.0266237 (M22; IF
3,8)

2. Turkovi¢ E, Vasiljevi¢ I, Draskovi¢ M, Obradovi¢ N, Vasiljevié¢ D, Paroj¢i¢ J. An Investigation into
Mechanical Properties and Printability of Potential Substrates for Inkjet Printing of Orodispersible
Films. Pharmaceutics 2021, 13, 468. doi: 10.3390/pharmaceutics13040468 (M21a; IF 6,734)

3. Kirsti¢ M, Mani¢ L, Marti¢ N, Vasiljevi¢ D, Pogo Mracevi¢ S, Vukmirovi¢ S, Raskovi¢ A. Binary
polymeric amorphous carvedilol solid dispersions: In vitro and in vivo characterization. Eur J Pharm
Sci. 2020; 150, 105343. doi: 10.1016/j.ejps.2020.105343 (M21; IF 4,517)

4. Osmanovi¢ Omerdi¢ E, Alagi¢-Dzambi¢ L, Krsti¢ M, Pasi¢-Kulenovi¢ M, Odovi¢ J, Vasiljevié¢ D.
In Vitro Dissolution Study of Acetylsalicylic Acid and Clopidogrel Bisulfate Solid Dispersions:
Validation of the RP-HPLC Method for Simultaneous Analysis. Appl Sci. 2020, 10, 4792.
d0i:10.3390/app10144792 (M22; IF 2,736)

5. Cetkovi¢ Z, Cviji¢ S, Vasiljevié D. In vitro/in silico approach in the development of simvastatin-
loaded self-microemulsifying drug delivery systems. Drug Dev Ind Pharm. 2018; 44 (5):849-860.
doi: 10.1080/03639045.2017.1414835 (M22; IF 2,236)

Hacraao Hayano Behe YHuBepsurera y beorpagy-®apmarieyrckor
(dhakynrera
ObagemTaBamo Bac J1a je

(Ha3WB HAAIEKHOT Tea (aKyaTera ).

Ha ceHuIM onpkanoj  17.10.2024. PasMOTPHIIO MIPEITIOKEHY TEMY M 3aKJbYUHIIO J1a je
Tema 1momo0OHa 3a W3pady JOKTOPCKE AWCEpTaIldje jep Caap K OpUTHHAIHY WJEjy U JIa je Of 3Hadaja
3a pa3Boj HayKe, IPUMEHY BEHHUX pe3ylTara, OJJHOCHO pa3Boj HAYYHE MUCIH YOIIIITE.

JEKAH ®AKYJITETA

IIpunor 1. Omryka HacraBHo-HayuHor Beha o mpuxBaTamy TeMe U opehuBamy MEHTOpa

2. U3Bemraj Komucuje o oieHH HayyHe 3aCHOBAHOCTH TEME JIOKTOPCKE AUCEpPTaLje

Hanomena: ®dakyjaTeT 10CTaB/ba Y HHBEP3UTETY 3aXTeB €A MPUJIO3MMA Y €JIeKTPOHCKOj (hopmu
W Y je/lTHOM NIHCAHOM IIPUMEPKY 3a apXUBY Y HUBep3uTeTa
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OPAPMALHEYTCKHU ®AKYJTET
11000 BEOT'PAJ

Ya. Bojsoae Crene 450

01 6poj

17.10.2024. ronune

Ha ocnoBy unana 94. Cratyra YHuBep3utera y beorpany - ®apmaneyrckor dakynrera u
npeuiora Komucuje 3a mocieauruioMcke CTyauje — AOKTOpcKe crynuje, HacraBHO-HayyHO
Behe dapmaneyrckor dakynrera y beorpany na cegnuim oapskanoj 17.10.2024. romgune,
JIOHETIO je

ONJVYKY

IMPUXBATA CE uzBemraj Komucuje 3a onieHy HCITylBEHOCTH yCIOBa KaHIUAaTa MarucTpa
dpapmannje Exntumane ®. Ocmanouh Omepauh 1 HayyHe 3aCHOBAaHOCTH TE€ME 3a U3PALY
JOKTOPCKE AUCEpTAIHje O] HACTOBOM:

»YTHLAj BPpCTEe M yaeja XuJAPpo(PuIHUX MoimMepa Ha (papMaleyTCKO-TeXHOJIOMKe U
onogapmaneyTcke KapakTepUCTHKE YBPCTHUX JAUCIEP3Hja ca KJIONUI0rpeJi-
xuaporencyagarom*

n ynyhyje Behy HayuHux oOmacTé MeIMIMHCKHX Hayka YHuBep3utera y beorpamy Ha
ycBajame, a Mo JoOMjeHO]j MICAaHO0j carjJacHOCTH 0Jj00paBa u3paja J0KTOPCKe TucepTaliuje.

Menrop: p cu. parana BacusbeBuh, penoBHu mpodecop, YHuBepsuter y beorpany -
dapmaneyTcku QpaKynaTeT

Omnyky [JOCTaBHTH: WMEHOBAHOj, YHHUBEpP3WUTETY, JEKaHy, MEHTOpY, TpoJeKaHy 3a
MOCJIeIMIUIOMCKY HAacTaBy M KOHTHHYHpaHy enykalujy, cekperapy, OJceKky 3a HacTaBy U
CTYJICHTCKA MHUTama, NMPEICEJHUKY KOMHCH]Ee 3a IOCIEAUIUIOMCKE CTyAHje — JIOKTOPCKE
cryauje (IIpod ap. busbanu AntonujeBuh), HOCIOBHOM CEKpeTapy U apXUBH.

MPEJACEJTHUK
HACTABHO-HAYYHOT BERA
®APMAIEYTCKOT
®AKYJITETA

IIpo¢. np Harama borasan
Cranojesuh



HACTABHO - HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAZLY -
PAPMALEYTCKOI' PAKYJTETA

KOMUCHUJIA 3A TOCJIEAUIIJIOMCKY HACTABY — JTOKTOPCKE CTY/JIUJE

VY ckmany ca wianom 30. [IpaBuiiHHKa 0 TOKTOPCKHM CTyajamMa Ha YHUBep3uteTy y beorpany u
ynanom 28. Craryra YHuBep3utera y beorpaay - @apmaneyrckor Qaxyiarera U Ha OCHOBY
npemayora Komucuje 3a moOCHenIUIUIOMCKE CTyAHje — JOKTOpPCKe cryamje, HactaBHO-HaydHO
Behe ®Papmamneyrckor Qakynrera y beorpamy, Ha cemnumm oxapkaHoj 12. cenrembpa 2024.
rofuHe AoHeno je ominyky (2109/2) o umenoBawy Komucuje 3a OleHy HCIYHEHOCTH YCIIOBa
KaHauaara maructpa apmanuje Exnmumane Ocmanosuh OMepanh u HayuyHe 3aCHOBAHOCTU TEMeE
JIOKTOPCKE JMCEpPTAIHje 10T HACTIOBOM:

YTuuaj Bpcere u yaejaa xuapopuIHUX HoJuMepa Ha (papManeyTCKO-TeXHOIO0IKe U
OnodapmaneyTcKe KApaKTEePUCTUKE YBPCTUX JUCIIEP3Hja ca KIOMUIOTPeJI-
xuaporescyjgparom

MeHTOop npeIokKeHe JOKTOPCKE AUCEepTaIlHje:

Hp cu. Jlparana BacusseBuh, penoBau npodecop, YuuBepsutetr y beorpagy — ®@apmareyTcku
daxynrer

Ha ocHOBY yBHIa y NpHIOKCHH MaTepHjal M aHadW3e MpeaMera W I[u/ba HCTPAKHBAbA,
Komucwuja y cacraBy:

1. Hp cu. Cernana Mopuh, penosuu npodecop, Yuusepsurer y beorpany - ®apmaneyrcku
(hakynrer

2. lp cu. Bophe MenapeBuh, BUIIM HayyHH CapajHUK, YHUBEp3uTeT y beorpamgy -
dapmarnieyTcku (hakynTer

3. Hp cu. bpanka MBkoBuh, Banpeaau npodecop, YHauBep3utet y beorpany - @apmareyTcku
¢bakynTer

4. Jlp cu. Becna PanojeBuh, penoBuu npocgecop, Yausep3uter y beorpagy — TexHomomko-
MeTalTypLIKU (aKyaTeT

noaHocH cienchu



MN3BEIITAJ

A. buorpajduja kanauaara

Exmumana OcmanoBuh Owmepauh je pohena 19. janyapa 1987. romune y Tys3mm, bocHa u
XeprerosuHa. HakoH 3aBpIlieTka OCHOBHE IIKOJIE W THMHasWje, ymnucana je dapmareyrcku
¢daxynrer YHuBepsutera y Tysnu (mkoicke 2005/06.), a crekna 3Bame marucrap (apmaiuje
oktobpa 2010. romunue, ca mpoceunom oreHoM 8,70 u omenom 10,0 Ha NUIITIOMCKOM HCIHUTY.
Hosemb6pa 2010. roauue joj je moaesbeHo oceOHo pu3Hame YHuBep3uteta y Tysmu ,,Cpedpena
IJIaKeTa™, 32 IOCTUTHYTHU yCIIeX TOKOM CTYH]a.

VY toky 2010/2011. roguae 06aBwmiIa je MPUNPABHUYKH CTaX Yy arlOTeH W TIOJIOXKHIIA CTPYIHH
JIp>KaBHU UCIUT 3a MarucTpe dapmanuje.

VY noemOpy 2010. roaune 3amocnuia ce y Beneaporepuju Tysmadapm u3z Tysne, rae je
o0aBJbasia TOCJIOBE OATOBOPHE 0c0o0€ 3a KOHTPOJY KBaJUTETa YBE3CHUX CEpHja JICKOBA, K0 U
CTpYYHOT capagHuka 3a mapketuHr. Y mepuoay 2010-2014. Ouma je y 3Bamy AacHUCTEHTA,
cnoJbler capanHuka Ha PapmaneyTckoMm (¢akyntery YHuBep3utera y Tysmu, rae je
y4eCTBOBala y HM3BOhEHY MpPaKTHYHE HacTaBe W3 mnpeamera: DapmareyTrcka TexHosoruja |,
dapmaneyrcka TexHosnoruja |1 u @apmakoknneTrnka ca dnodapmamnmjom.

On ¢ebpyapa 2012. roaune je 3acnocieHa y KoMmnaHuju bocHanmujexk 1.11., IpBO Kao CTPy4HHU
capaJHUK 3a MapKeTWHT, a o1 mapta 2016. Ha MOCIOBMMa Pa3BOJHOT TEXHOJIOTA T M JaHAC
panu.

JlokTopcke akameMcke cryamje, mMonayn @apmayeymcka mexuonroeuja, Ha DapMmaneyTcKom
dakynrety YHuBep3uteta y beorpany ynucana je mkosicke 2011/12. rogune.

Exnmumana OcmanoBuh Omepauh je 1o caga oGjaBuiia JBa paja y MCTaKHYTUM MehyHapomaHuM
yaconucuma (M22), umana jeaHO caollITene Ha Mel)yHapoJaHOM CKyMy IITaMIIaHO y LEIHHU
(M33) u 1Ba caomnmTemka Ha CKyIIOBUMa HAITMOHATHOT 3Ha4aja, ITaMIada y uzpoay (Mo64).

b. Cnucak 00jaB/beHMX HAYYHHX PAIOBA U CAONIITEHA
PanoBu y ucraknyrum melhynapoanum yaconucuma (M22)

1. Osmanovi¢ Omerdi¢ E, Alagi¢-Dzambi¢ L, Krsti¢ M, Pasi¢-Kulenovi¢ M, Odovi¢ J, Vasiljevi¢
D. In Vitro dissolution study of acetylsalicylic acid and clopidogrel bisulfate solid dispersions:
Validation of the RP-HPLC method for simultaneous analysis. Appl. Sci. 2020; 10(14). 4792.,
DOI: 10.3390/app10144792

2. Osmanovi¢ Omerdié E, Alagi¢-Dzambic¢ L, Krsti¢ M, Pasi¢-Kulenovi¢ M, Medarevi¢ D, Ivkovi¢
B, Vasiljevi¢ D. Long-term stability of clopidogrel solid dispersions - Importance of in vitro
dissolution test. PL0oS One. 2022; 17(4): e0266237., DOI: 10.1371/journal.pone.0266237



Caonmreme ca me)ynapoanor ckyna mramnano y uejausu (M33)

1. Osmanovi¢ Omerdi¢ E, Alagi¢-DZzambi¢ L, Pasi¢-Kulenovi¢ M, Jahi¢ N, Krsti¢ M, Vasiljevi¢ D.
Solid dispersions of clopidogrel bisulfate: the influence of hydrophilic polymer type on
dissolution rate. 121" Central European Symposium on Pharmaceutical Technology, Szeged,
Hungary, 20 — 22 September 2018. Acta Pharm Hung. 2018; 88: 196-197.

Caonmrema ca CKynoBa HAIMOHAJHOT 3HaYaja mramMnada y ussoay (M64)

1. Osmanovi¢ Omerdi¢ E, Alagi¢-Dzambi¢ L, Pasi¢-Kulenovi¢ M, Jahi¢ N, Vasiljevic D.
Poboljsanje brzine rastvaranja klopidogrel-bisulfata primenom ¢vrstih disperzija. VII Kongres
farmaceuta Srbije sa medunarodnim uc¢eséem, Beograd, 10-14. oktobar 2018, Arh farm. 2018; 68:
592-593.

2. Jahi¢ N, Vehabovi¢ M, Pagi¢-Kulenovi¢ M, Alagi¢-DZambi¢ L, Osmanovi¢ Omerdi¢ E. Uticaj
proizvodnih parametara procesa na profile brzine rastvaranja sulfametoksazola i trimetoprima iz
tableta. VII Kongres farmaceuta Srbije sa medunarodnim uc¢e$¢em, Beograd, 10-14. oktobar 2018.
Arh farm. 2018; 68: 583-584.

B. O0pa3iioxkeme TeMe JOKTOPCKe qUcepTannje

1. Hayuna oonacm
dapmarieyTcka TeXHOJIOTHja
2. Ilpeomem nayunoz ucmpasrcugaroa

[Ipeamer HayyHOT HCTpakMBama je ¢opMmynanuja, u3paza ¥ (apManeyTCKO-TEXHOJIOMIKA |
ouodapmalieyTcka KapakTepusalyja YBpCTUX AUCIEp3Hja ca KIOMUIOTPeN-XUAPOTreHCYI(haToM,
y nwby mnoBehama Op3uHE pacTBapama HaBeJeHE CIa00 pacTBOPJbMBE AKTUBHE CYTICTAHIIE.
Uspcre mucnepsuje he ce mspahuBatu ca ciepehuM XHIPOGWIHUM TMOTMMEPUMA: MaKpOTOJ
6000, moBunon K30, konmoBuaoH u nonokcamep 407, y pa3muuuTUM MAaceHUM yJenuma (0IHOC
akThBHa cyncranma:momumep 1:1, 1:2, 1:3, 1:5 u 1:9), meronom pactBapama. Kapakrepuzanuja
YBPCTHX Jucrep3dja he oOyXBaTWTH: MCHHUTHBAWKE (DU3WYKOT CTamkba AaKTHBHE CYICTAHIE W
MHTepakKija u3Mely akTUBHE CYIICTaHLIE M XUAPOPUIHUX MosMMepa, oapehrBame BEeIMUMHE U
pacrojiesie BeJIMYMHa YecTula, oJpehuBame CTBapHE, HACUIIHE U TallKaHe yCTUHE, ojpehuBame
caapkaja Biare, ojapehuBame pPEOJIONIKMX KapaKTepUCTHKa, IN VILr0 wucnuTHBame Op3uHEe
pacTBapama aKTHBHE CYICTaHIle, WCIUTHUBame cTabmiHocTh. Takohe, mpeaemMer HaydHOT
uctpaxuBama he Outu u passoj PBBM (enrn. Physiologically Based Biopharmaceutics
Modeling, ckp. PBBM) knonuaorpen-cnenuduyHor Mojena, KopuiihemeM ojaroBapajyher
KOMITjyTepCKOI' HIporpama, Koju he ce KOpPUCTUTH 3a MpoLEeHYy yTUIaja BpCTe U yjena
XUAPOUIHUX TOoJuMeEpa oAa0paHUX UBPCTUX JHUCIIEp3Mja HA alCoOPHIM]y W BPEIHOCTH
(apMaKOKMHETHYKHMX TTapameTapa KIOMUAO0Tpeia HAKOH TepopaiHe MPUMEHE.



3. Hayuna 3acnosanocm npeoinosxcene meme 00Kmopcke oucepmauuje

Toxom pa3Boja HOBUX (opmyranuja JiekoBa, jemaH oj Hajsehux wm3a3zoBa je criaba
pPacTBOPJEUBOCT aKTHBHE CYIICTAaHIIE, IITO YTHUYE HA HEHY Op3MHY pacTBapama W MOCIETUYHO
OuopacnoiokuBocT HakoH mnepopanHe npumene (Coty m cap., 2020). Ilpexo 40% axkTUBHUX
CYIICTaHIU, KOje ce KopHucTe y Tepanuju u Buie of 60% OHUX KOjU ce Hajiase y Hekoj on ¢aza

UCTpaXHBamwa, Claja y rpymny ciaabo pacTBOpJbMBHX akTHBHHX cyncranuu (De Mohac u cap.,
2020).

dopMynanuja UYBPCTUX JUCIIEP3Wja j€ jedaH oOff aKTyeJIHUX TNpPHCTyna 3a ToBehame
pacTBOPJEUBOCT W Op3MHE pacTBapama cliado pacTBOPJbUBUX AKTHBHHMX CYIICTAHIM, KOJU Ce
JTaHaC IIMPOKO KOPUCTH Y (apMaleyTcKoj MHIYCTPHjH, 300T jeTHOCTAaBHOCTH (hopMyianuja u
nocrymaka nmpousBoame (Baumgartner u cap., 2024; Pisay u cap., 2024; Qiu u cap., 2024; Yun u
cap., 2024). Ha rno6ansom HuUBOY, y nepuoay ox 2012-2023. rogune 48 jeKoBa, KOjH Caapxke
YBpCTE JHCIep3uje, AOOUI0 je O3BOJNY 3a CTaBjbame Ha Tpxkuimre. O] HaBEAEGHUX JIEKOBA,
HajBUIIIE Cy 3aCTyIJbeHEe Ta0yeTe, ali uMa U Karicyia, MpanikoBa 3a OpajiHy CyCIeH3H]y, TpaHyJa
3a opanny cycreHsnjy. Oko 80% perucTpoBaHUX JIEKOBAa Ca YBPCTUM JHCIIEp3HjaMa CaJIpiKe
cabo pacTBOpJbUBE AKTHUBE CYICTaHIE, Koje mpumnaaajy rpynama Il wim IV buodapmaneyrckor
cucteMa kiacudukarmje (ckp. BCK) (Moseson u cap., 2024).

UspcTe mucnep3uje ce MOry JeUHHUCATH Kao JUCTIepP3Uje jeHE UM BUIIE aKTUBHHUX CYTICTaHIIN
y oaroBapajyhem Hocady, koju je y uBpctom cramy (Chiou u Riegelman, 1971). Mexanusmu,
KOjUMa c€ MOXe O0O0jaCHUTH T00O0JbIIake PACTBOPJEMBOCTH CIab0 pacTBOPJHHBE AKTHBHE
CYICTaHIIE Y YBPCTUM JHCIiep3ujaMa Cy HeH Ipea3ak U3 KPHUCTATHOT y aMopHU OOJIHK,
CMambCHE BEIMYMHE YECTUIA, CMamEHhe arjoMepanuje 4YecTuia, MoOoJbIIaHO KBalICHE U
coyOmiM3alja aKkTUBHE CyrcTaHIe, Gopmupame Mmehymosnekyiackux Be3a m3Mehy moliexyrna
aKTHBHE CYIICTaHIle U Hocauda, nmoBehana moposnoct uBpctux aucnepsuja (Almeida u cap., 2024;
Malkawi u cap., 2022; Patel u cap., 2022; Sokac u cap., 2024). OCHOBHU HEIOCTaTaK YBPCTHX
JUCIep3nja je ’UX0BAa HECTAOMITHOCT TOKOM CKJIaIUIITeHa, 300r MOryher CrioHTaHoT mpesacka
aKTHUBHE CYIICTaHIIC M3 aMOP(HOT y KPUCTAIHU OOJIMK WM IIPOMEHE MOJUMOp(hHOT 00JIMKa, Kao
U JIONIA PEeNpOAYKTUBHOCT MOCTYNKA MPOHM3BOAKe Y (apmareyrckoj unaycrpuju (lyer u cap.,
2021; Samsoen wu cap., 2024). IlpaBwian u300p BpcTe M yAela Hocada, Kao W METOJE
U3pajie/MPOU3BOBE CYy KJbYYHHU 32 MOCTH3aWE JYyroTpajHe CTAOMIIHOCTH YBPCTUX IMCIEp3HUja
(Lee u cap., 2021; Patel u cap., 2022; Yu u Hoag, 2024).

Hajuemhe kopumihenn Hocaun y YBPCTUM JAMCIIEp3UjaMa Cy MOJUMEPH, KAo MITO Cy MaKpOTOJIU
(MOTMETUIICHTIIMKONIN), ~ JEPUBATH  IENyJI03¢,  IOJIOKCAaMEpH,  MOJMBUHHIIHPOIUIOHH,
xononumepu Mmetakpuine kucenmne (Eudragit®wum, Evonik Healthcare, Hemauka), maxporon
6000-mosn(BUHHIKAIPOJIAKTaM )-TIOIM(BUHMIAIIETaT) KajdemsbeHd (enra. graft) mommmep
(Soluplus®, BASF, Hemauka) (Moseson u cap., 2024). IIpuiukom u360pa mojuMepa 3a YBPCTE
JMcriep3rje  MoTpeOHO je BOAUTH payyHa O HErOBUM (DU3MUYKOXEMHMjCKUM OcOoOMHaMa
(TemmepaTypa CTakjgacTor Tpena3a, PacTBOPJHMBOCT, MOJEKYJICKa Maca, XHUTPOCKOIHOCT,

XEMH]jCKa PEaKTUBHOCT), Ka0 U O HErOBOj KOJIMUMHU/yAeny y hopMyJIallijyu YBPCTUX TUCTIEP3H]a,
4



jep monumep yTHye Ha (DU3MYKO CTamkbe aKTUBHE CYIICTaHIlE, a MOCIEANYHO W Ha CTAOMIIHOCT
uypcTux aucnepsuja (lyer u cap., 2021; Pandi u cap., 2020; Shen u cap., 2024).

HajBaxxauje MeTose 3a 1o0ujamke YBPCTUX JUCTIEP3Hja CY METOJIa pacTBapama, METO/1a TOTLhECHhA
u koMmOuHarja oBe nBe merozae (Alshehri u cap., 2020; Bhujbal u cap., 2021; Moseson u cap.,
2024). Merona pacTBapama IOIpa3yMeBa pacTBapame aKTUBHE CYICTAHIC M MOJHUMEpa y
onrosapajyhem pactBapauy (€TaHOJ, METaHOJ, M30MPOMAHO, alleTOH, XJIopoopM | 1Ip.) WiIH
CMEIIM pacTBapaya, HAKOH Yera ce pacTBapay ymnapaBa, a JoOujeHa 4YBpCTa Maca YCHTH-aBa H
mpocejaBa, 1a 0u ce nobmina oarosapajyha sennunHa yectuna. OBa METO1a C€ 4€CTO KOPUCTH 3a
nobujambe MamUX Cephja UBPCTUX JHUCIEP3Hja, KA0 U Y CIYy4ajy TEPMOJIAOWIIHUX AKTHBHHX
cyrncraniy. Kox MeTo/ie Tonbemha e akTHBHA CYIICTAaHIIA TOMH 3ajeJHO Ca IMOJIMMEPOM, a 3aTUM
Ce OTONJbEHA CMEIla XJIaJid, YCUTHhaBa W IpocejaBa. Meroaa je jeJHOCTaBHA 3a MPUMEHY U Y
WHIYCTPHjCKUM ycioBuMa. M30op Merome W3pane/Mpou3BOImE 3HAYAJHO YTUYE HA
¢du3nuKoxeMujcke U (hapMareyTcKo-TexXHoIoImKe ocooune uBpcerux aucnepsuja (Wilke u cap.,
2024; Yun u cap., 2024).

Metone koje ce yoOM4YajeHO KOpHCTE 3a KapakTepu3aljy UBpPCTHX JUCHEp3Hja CY:
nudepenijanna ckenupajyha kanopumerpuja (enrn. Differential scanning calorimetry, ckp.
DSC), undpanpsena crektpockonuja ca ®PypujeoBom Tpanchopmamnmjom (eurs. Fourier-
transform infrared spectroscopy, ckp. FT-IR), nudpakuuja X-3paka Ha npamky (eara. Powder X-
ray diffraction, ckp. PXRD), in vitro ucnutuBame Op3uHE pacTBapama aKTHBHE CYIICTaHIE
(Malkawi u cap., 2022; Szabd u cap., 2022). DSC ce KOpUCTH 3a HCITUTHBaWmE HU3NIKOT CTamba
aKTHBHE CYIICTaHIIE y YBPCTUM JAuCIep3djaMa (KpUCTaTHU WM aMopdHU OOJMK W BpcTa
NOJMMOPQHOT 00JMKa) M MPOLIEHY CTeleHa Mellaka akTUBHE cyrncraHie ca HocadeM. FT-IR ce
KOPHCTH 3a HCIUTHBaKkEe HHTEpakidja u3Melly akTHBHE CyICTaHIIE M HOcCada, a MOXKE Ja
JIETEKTYje U IPOMEHE Y KPHCTAIHO] CTPYKTYpH akTuBHE cyrictanne. PXRD ce Takohe kopucTu 3a
UCIUTHBaKkE (PU3MYKOT CTamba aKTHBHE CYICTaHIE, Kao W 3a uaeHTH(UKanujy moiumopdHor
o0JnKa.

Uspcte pmucnep3wje Hajuemhe MpencTaBibajy MehynmpousBoje y TPOHM3BOIMBM  UBPCTHUX
¢dapmarieyTckux o0MKa, Kao ITO cy Tabnere W karcyne. Ha moryhHocT u3pane/mpousBome
(dhapmareyTcKux o0JIMKa ca YBPCTUUM JHCIIEp3UjaMa 3HauYajHO yTU4Yy OpojHH (HaKTOpH, KAo IITO
Cy, Ha IpUMep, BEIMYNHA U PACIIOJIeia BEJTMUYNHE YeCTHIIA, OOJMK YeCTUIla, CTBApHA, HACUITHA U
TarnkaHa TYCTHHA, MOPO3UTET, MPOTOYHOCT, Tpewe (M3mehy dectuna, kao u u3Mmehy yectnna u
JIeTIOBa MPOM3BOAHKX ypehaja), KOMIpeCHOMIHOCT, Kao u caapskaj Biaare (Parekh u cap., 2023;
Shah wu cap., 2023). Uspcre mucrnepsuje OOMYHO MMAjy JIOIIY MPOTOYHOCT, KOja MPOY3POKYje
npobieMe TOKOM cBake (ha3e MPOU3BOAIE, IITO CE HEMOBOHBHO MOXE OJPAa3sUTH Ha KBAJIUTET
neka (SzabO u cap., 2019; Yeo u cap., 2020). CniocobnocT (aynau3saliije 4ecTuia ykasyje Ha
IBbUXOBY CHOCOOHOCT KpeTama y CTPYyju Baszayxa, IITO jeé BaXHO y IMpoOLEcHMMa Kao IITO Cy
rpaHyJjaiuja, Cylielhe U Meliame. KoMnpecuOMmIHOCT YBPCTHX JUCIIEp3Hja MPeICTaB/ba lUXOBY
CIIOCOOHOCT J1a CMame 3allpEMHUHY HAaKOH NMPUMEHE CHJIe KOMIIPECHje, ITO j€ KJbYYHO TOKOM
nporeca TabneTupama. Bucoka KOMIOPECHOMIIHOCT MOXKE OJIaKIIaTH OBE Tpolece, aju
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IpeKoMepHa KOMIPECUOMIHOCT MOXKE€ CMAabUTH PACTBOPJHUBOCT M OP3UHY pacTBapama aKTHBHE
cyncranne. Hucka xomMmpecuOMIHOCT MOXeE JIOBECTH J0 HacTaHKa Tabiiera HeoaroBapajyher
kBanutera (Brubaker u Moghtadernejad, 2024). Tpewe koje HacTaje u3mely yecTUIla YBPCTHX
JMcriep3vja U 3ujoBa ypehaja Moxe OBECTH A0 ycClopaBamba WM MOTIYHOT 3ayCTaBJbakba
POTHIIA-a Ha TIPOM3BOIHO] ONPEMH M OTE)KaBamba NMpaxmema KontTejuepa (LU u cap., 2024). U3
HABEJICHMX pasjiora, II03HABAEM PEOJIOIIKUX KAapaKTEPHCTUKA UYBPCTUX JHCIIEp3Hja
(IpOTOYHOCT, CIOCOOHOCT (prynan3anuje, KoepuInjeHT Tpewa, KOMIPECUOMIHOCT) OJIaKIIIaBajy
ce mporecu y (hapmarieyTckoj MHIAYCTPHjH, CMambemhyje MOTYNHOCT TPOU3BOAKE CepHja JieKa
HeoaroBapajyher kBanutera u nosehara epukacHoct npousBoame (Parekh u cap., 2023; Macho
u cap., 2021, Mariano, 2024).

Knonunorpen je mHXuOWUTOp akTHUBAIMje M arperamnuje TPoOomuTa, jep uMa adUHHUTET Ja ce
UpEeBEep3UOMITHO Be3yje 3a mypuHcku P2Yi12 pemenTop TpomOommTa, 300T dYera cIipedyaBa
aKTHBAIM]y TPOMOOIMTAa M HacTaHak TpomOa. /lokazaHO cMamyje Y4ecTaloCT HCXEMH]jCKOT
MOXXJIaHOT yaapa, WH(papKTa MHOKap/Ia W HECTAOWIHE aHTMHE MEKTOPHC KOJ TalldjeHara ca
Kap/IMOBacKyJIapHUM aTepockiieporckuM obonewmuma (Food and Drug Administration, 2009;
Jourdi u cap., 2022). Mako cy yBeleHH HOBHUjH JICKOBH 3a HaBEICHE WHIMKAIHje, KA0 IITO CY
mpacyrpen U THUKarpeioJs, KIMHUYKE CTyJHje Ha BeJIMKOM Opojy NaijeHaTa HUCY IoKa3aie
3Ha4YajHe TPEJHOCTH HOBUX JIEKOBa y morjeny edukacHOCTH M 0e30eIHOCTH Yy OJHOCY Ha
wionuaorpen (Patti u cap., 2022; van den Broek u cap., 2022).

Kiormmmorpern je npo-nek; 85 - 90% npuMemeHe 103e mposia3d HHTEH3UBHA METa00IM3aM MPBOT
mpoja3a Kpo3 jeTpy, TZieé c€ TOCPEACTBOM €H3MMa XHAPOJIU3HpA Yy HEKATHMBHU METaOOJIHT,
nepuat kapOokcuine kucenune. Ocrarak on 10 - 15% npumemene 1o3e ce MeTaboIuIIe y IBe
peKanrje oKkCuaanuje y akTuBHU oomuk kinonugorpena (Akkaif u cap., 2021; Lee u cap., 2022).

Kionumorpern je ysbacta, BeOMa BUCKO3HA TEUHOCT, HECTaOMIIHA HA TIOBUIIICHO] TEMIIEPATypu U Y
NPUCYCTBY BJIare, 300r Yera ce KOPUCTH Yy OOJNMKY COJH, Hajuenthe KIOMUAOTpEN-
xuaporencyiadara (cun. xnommmorpen-oucyndar) (Tsoumani u cap., 2015; Zupancic n cap.,
2010). Knonuaorpen-xuaporencyndar npumnana kiaacu |1 BCK, jep nmMa HUCKY pacTBOPJBUBOCT U
BUCOKY IepMeaOuIHOCT. Hucka pacTBOPJBMBOCT OTpaHHMYaBa HHETOBY OHMOPACIIOIONKHBOCT U
tepanujcky edukacaHoct (Collete u cap., 2021; Coons u cap., 2022). Jlomatau mpobiaem
npencraBba U PH-3aBucHa pactBopsbuBOCT (ca moBehamem pH BpeaHOCTH, pacTBOPIEUBOCT
KJIOMHIOTPEN-XHUAPOreHCyndaTa omaja), MITo y3pOoKyje JIOIIy arcopIidjy U3 HpeBa U CMambeHy
eduracuoct (Chen u cap., 2022; El-Laithy u cap., 2019). Knonuarpen-xuaporeHcyidar ce Moxe
Hahu y Bume monuMoppHHX 00NMKa, anu ce jenuHo nonumopdHu obmumm | u |l xopucre y
NpOM3BOAKY (hapMaleyTCKuX 00nka, 30or Behe crabumHocTn u 6uopacnonoxusoctu (Koradia
u cap., 2004; Zupancic u cap., 2010).

[TpumeHa padyHapcKu MOJIPKAHOT MOJIeIoBamba 1 cuMyJanuja (in silico MonenoBame) cBe BuUIle
nobuja Ha 3Hayajy y pas3Bojy (apmaneyrckux obnuka jekoBa. PBBM je kopucran anat 3a
MEXaHUCTUYKY MHTEpIIpETallMjy W TpeABUbhame amncoprmuuje u JUCTpUOyIMje aKTHBHE

CYIICTaHIIE, jep YCHOCTaBJba Be3y u3Mel)y (M3MYKO-XEMHjCKHX OCOOMHA aKTHBHE CYIICTaHIIE,
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KapakTepuCcTUKa GpopMyranrje u GpapmaneyTckor 06Jauka 1 cneupuuHux GU3NOIOUIKUX yCI0Ba
y OpraHusMy, Kako OM ce pa3ymeo yTHIla] OBUX (pakTopa Ha pacTBapame, arcopmuiujy H
nucTpuOynMjy aktuBHe cyncranne (Heimbach u cap., 2019; Wu u Li, 2023). PBBM wmoxe na
NpeABUIM Kako mpoMeHe y (opMmyranuju, Koje uMajy yTuiaj Ha in Vitro mpodun pacrBapama
aKTUBHE CYIICTaHIIe, MOTY Ja yTW4y Ha IN ViVO amcopnuujy U (GpapMaKOKHHETHYKH MPOQHIT
aktuBHe cyncraHie (Bhattiprolu u cap. 2022; Laisney u cap., 2022; Mackie u cap., 2024). In
silico MozienoBame 3axTeBa Mambe BpEMEHa U pecypca 3a UCITUTHBAKbE YTHIAja 0COOMHA aKTHBHE
cyrncraniie u (hapmareyTcKor oOiMKa jeka Ha OHMOpacIoJIOXHBOCT, y mopehemy ca in Vivo
ucrimtuBabuma (Cvijic u cap., 2018). Moxke ce KOPHCTHTH Kao TPAKTUYHO peEIICHe 3a
eKcTpanonanyjy (GpapMakOKMHETHUYKMX Mpoduia pa3iuuyuTHX 032 WM IyTeBa IpUMEHE,
eTHUYKUX ¥ TOITyJalyja pa3IHuUToOr y3pacTa, Kao W y CiIydajeBHMa TIJie je TEIIKO CIIPOBECTH
winanuke crymuje (Cviji¢ u cap., 2018; Shi u cap., 2021).

3. Huw ucmpascusarma

CBeoOyxBaTHM IIUJb HCTPAKMBamka OBE JOKTOPCKE mucepranuje je Qopmyrnanuja, u3paaa u
(dhapmareyTCKo-TeXHOJIOMKAa W OuodapmalrieyTcka KapakTepusaluja YBPCTHX JHUCIIEp3Hja ca
c1abo pacTBOPJHMBOM MO/JIENT aKTUBHOM CYTICTAHIIOM, KIIOIHUIOTPEI-XUAPOTEHCYI()ATOM, Y LUIbY
noBehama Op3uHE pacTBapama HaBeICHE aKTUBHE CYTICTAHIIC.

[lojennHayHy IMJBEBU UCTPAXKUBAKA CY '

- @opmynanuja W HM3paJa YBPCTUX MAWCIEp3Hja ca pA3TMUYUTHM BpcTamMa U ynenuMma
XUAPOGUIHUX TONMMepa, y Iuiby mnoBehama in Vitro Op3uHe pacTBapama aKTHBHE
CYICTaHIIE KJIOHO0Tpe-XUIporeHcydara.

- (dapmareyTCKO-TeXHOJIOMIKA  KapakTepu3aldja oJa0paHuX YBPCTHX JHCIEep3uja
NPUXBAT/bUBE CTAOMJIHOCTH, paau IpoleHe MoryhHoctu oOpane/mporecyupama y
(dbunamau papmarieyTcku 00JMK (TabJaeTe WK Karcyie).

- Pa3Boj knomumporpen-cnennpuynor PBBM wmozaena, kopumihemeM mporpaMckor
codrteepa GastroPlus™ 3a mnpensuhame ancopnuuje HakoH HepopaaHe IIPHMEHE
aKTHBHE CYIICTaHIIE, Ka0 M MPUMEHa pa3BUjeHOr MOJea 3a MPOIEHY YTHIaja BPCTE U
ynena XuApouIHOT TOJMMEpa Ha arcophiujy U (GpapMakOKHHETHYKE MapaMmeTpe, Te
MOCJIEANYHO HA OMOPACIIONIOKUBOCT KJIOMUIOTPENa U3 01adpaHuX YBPCTUX ANUCIIEP3Hja.

4. Memooonozuja Hayunoz ucmpax;cuearoa

4.1. M3paga uBpcTHX AUCHep3uja

3a u3paay UBpPCTHX AMCIIEpP3Uja KOPUCTHhE ce MOJEN aKTHUBHA CYICTAaHIIA KIIOMHOTPEN-
xuaporencyiadar (Ph. Eur.), momumopdpun obauk Il u getnpu xuapoduiHa monuMepa:
makporos 6000 (Polyglycol® 6000 S, Clariant SE, Hemauxka), mosunon K30 (Kollidon® 30,
BASF, Hemauka), xomosumon (Kollidon® VA 64, BASF, Hemauka) u nonokcamep 407
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4.2.

(Kolliphor® P 407, BASF, Hemauka). VYjaeo mnomumepa, Tj. OHOC AaKTHBHA
cyncranna:nomumep he outm 1:1, 1:2, 1:3, 1:5 u 1:9. Uspcre mucnepsuje he outn n3pahene
METOJIOM pacTBapama, kopuihewmeM eranoina, 96% (V/V), kao pacrBapaua.

Kapakrepusanuja 4BpcTuX Aucnep3uja

3a kapaxmepuzayujy usuuxoe cmarba akmueHe Cyncmanye y YBpCTUM JHCIIEp3HjaMa, Kao
U 3a UCIIUTUBAKEC MHTEpaKIKja u3Mel)y akTUBHE CyIICTaHIIe U rmoyimMepa he ce KOpUCTHTH:
DSC wmeronma (ypehaj DSCI1, Mettler Toledo, Hemauka), FT-IR meroma (ypehaj Nicolet
iIS10 FT-IR cnekrpomerap, Thermo Scientific, CAJ[) u PXRD wmerona (ypehaj D4
Endeavor, Bruker AXS, Hemauka).

In vitro ucnumusarwe Op3une pacmeaparba KIONUJOTpPENa W3 YBPCTHX JHUCIIEp3Hja,
NYBEHUX y TBPJAE KEIATHHCKE Karcyse (caapke 75 mg kiomuporpena) Bpiimhe ce Ha
anapatypu ca porupajyhum koprnuunama (VanKel 7010 ca ayrocemmnepom VanKel 8000,
Varian, CAl), y ¢docharaom nydepy (pH 6,8), na temmeparypu ox 37 + 0,5 °C.
KonuenTpanuja pactBopeHor kionuaorpena he ce oxpehuatu mMeTonoM peBep3HO-(paszHe
TeyHe xpomarorpaduje Benmke Mohu pasgsajamba  (engl. Reversed-Phase High-
Performance Liquid Chromatography, ckp. RP-HPLC) ca UV aerextopom (Agilent 1100
Series HPLC Sistem, CAJl). MaTtematuuykuM MOJENIOBameM KUHETHKE ociobahama
aKTUBHE CYICTAHIIE W3 HWCIUTHBAHUX YBPCTHX JAUICEp3Uja Omhe HIACHTUPUKOBAHU
MaTeMaTHYKA MOJIEIH KOju Haj0ospe ommcyjy mnpodun ocmobahama u  ykazyjy Ha
MexaHHu3aM ociiobahama KIIomuIorpena u3 YBpCTHX AUTICEP3H]ja.

3a ucnumusarbe cmabunnocmu y30py YBPCTUX Aucrep3dja he ce yyBatu y KoMopama 3a
npaheme crabunHocty (Pharma 2000, Weiss Technik, Hemauka) na Temmneparypu 25 + 2
°C u Bnaxknoctu Bazayxa on 60 + 5% RH, no 12 mecenu. Y mumpy gobujama moaaraka o
CTAaOMJIHOCTH YBPCTHX JWCIIEP3Mja, WHHUIMJATHO W HAKOH 3aBpIIETKAa HUCIHUTHBamba, Ouhe
cnpoBenena cineneha wucnutuBama: DSC, FT-IR, PXRD, onppehuBame canpikaja
KJIOMHUI0rpena u iN VItro ucnuTuBame Op3uHE pacTBapama aKTUBHE CYIICTAHIIE.

Benuuuna u pacnooena senuyune wecmuya he ce onpeauTH METOIOM JIacepcke nudpaximje
(ypehaj PSA 1190; Anton Paar, Aycrpuja) u curane ananuse (ypehaj AS200; Retsch
GmbH, Hemauka, ca cucremom BuOpannonux cuta Bemuumne: 710, 500, 355, 250, 180,
125, 90).

Cmeapua eycmuna 4ecTUlla YBPCTUX Jucriep3rja Ouhe oapeheHa racHUM MUKHOMETPOM
UltraPyc 5000 Gaspycnometer (Anton Paar, Ayctpuja).

Hacunna u mankana cycmuna (ypehaj SWM 22, Erweka GmbH, Hemauka) y3opaka
yBpcTuX aucrepsuja he ce oxapenutu npema Ph. Eur. 11.0. metoau. Hacunua u TankaHa
ryctTuHa he ce KOpPHCTUTH 3a Wu3pauyHaBame Carr-oBor wuHIekca (MHICKC
KOMIpecuOmIHOCTH) U Hausner-osor ojHocA.

Ilopozumem 4YBpCTHX aucrep3dja he ce M3pavyyHAaTH HAa OCHOBY JOOWjEHUX BPEIHOCTU
HACHITHE ¥ CTBapHE TYCTHHE.



- Caolporcaj 6énace y 4BpCTUM JHcrep3ujamMa he ce OIpeauTH TepMOIPaBUMETPH)CKH, Ha
ypehajy Mettler-Toledo HG63 (Mettler-Toledo, CAT).

- Peonowke xapakxmepucmuke 4BpcTux nucnepsuja he outu oapehene va peomerpy Modular
Compact Rheometer MCR 302 (Anton Paar, Aycrpuja), kopumthemem 1Be MepHe henuje:
hemuja 3a mporuname mnpamkoBa (eurn. Powder Flow Cell) u hemmja 3a cmmumame
npamikoBa (enri. Powder Shear Cell). McnutuBahe ce cienehu peosomku mapamerpu:
3alPEMUHCKU MPOTOK KOjU JOBOAM IO MOTIyHe Quyuau3ainuje dectuna (eHri. Pressure
drop), Bpeme 3a Koje Ce dYeCTHIIC IMOTIYHO CJCTHY HakoH (uyuansanuje (€HrII.
Deareation), npuBuaHu BUcKo3uTeT (eHII. Apparent viscosity), koeduiiujeHT Tpemwa (SHII.
Friction coefficient) u komnpecubuinnoct (enrii. Compressibility).

- 3a in silico modenoeare xopuctuhe ce mporpamcku codrtep GastroPlus™ (verzija
9.8.2000, Simulation Plus Inc., CAT). PBBM knonuaorpen-cnenududan mozen he Outu
pa3BUjeH Ha OCHOBY IOJaTaka U3 JHUTEeparype, eKcrepuMeHTaiHo oapehenux u in silico
npeABUheHNX TMoJaTaka, KOjU ONHUCY]y OcCOoOMHE Kionmuaorpena W (Qu3nosiomke
KapakTepucTuke opranu3ma. Excnepumentanno he Outu oxpehena pacTBOpIspHMBOCT
KJIOMHIOTpeN-XuaAporeHcyndara y Menujymuma pasnuuutux pH Bpeanoctu (1,25 4,5 u
6,8), a Ouhe cnpoBeneHO W HCIUTHBamke IN VItr0 Op3uHE pacTBapama KIOMUIOrpeNa Ha
armapatypH ca HWIMHAPOM ca moBpaTtHUM KperawmeM (Bio-Dis Extended Release Tester,
VanKel Technology Group, CAJl), npu uemy he ce BpIIMTH M3MEHAa MeAWjyMa y TOKY
UCIUTHBama, onoHamajyhu  npomene  ¢usuonomke pH  BpemHoctn — Kpo3
racTpOMHTECTUHAIHY TpakT. Pa3Bujenn monen he ce KOPUCTUTH 3a MPOLEHY yTUIAja BPCTE
U yzaena Xuapo(uIHUX MOJMMepa Ha ancopIuyjy u papMakoOKHETHUYKE IMapaMeTpe akKTUBHE
CYIICTaHIIE HAaKOH TIepopajlHe NpPHUMEHEe YBPCTHX JAWCIEp3Hja, Kao W 3a pa3MaTpambe
eBEHTYyaJTHOT MoBehama OMOJIOIKE PacTIOIOKUBOCTH aKTUBHE CYTICTAHIIE.
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6. Ouexkusanu pezynmamu

Ouekyje ce nma he ce uW3paaWTH UYBpPCTE AUCIEP3Uje, Ca PANIMUATUM BpCTaMa W yAeIuMa
xuJapopuITHUX TonuMepa, Koje he omoryhutu mnoBehame In VItro Op3uHEe pacTBapama
KJIOMUAOTpeNl-XuaporeHcyndara y mopehewy ca akTHBHOM CYICTaHIIOM, (PH3HYKUM CMEIIaMa |
KoMeprjaTHuM Tabnerama. Odekyje ce ga he onpehene uBpcTe mucmepsuje, MPUXBATIHHBE
OYroTpajHe  CTaOWJIIHOCTH, UWMaTh TMOroAHe  (papMaleyTCKO-TEXHOJIOIKE OCOOMHE  3a
dhopmynucame GUHATHOT (papmalieyTcKor 00rKa (TadiaeTe uin KarcyJie).

Ouexkyje ce na he Outu pasBujeH kimomuaorpen-cnenubuaaun PBBM mopen, 3a npensuhame
arcopIyje KIOMUIO0rpela HAKOH MepopaliHe NMPUMEHE aKTHBHE CyICTaHie W jaa he mpumena
pa3BHUjeHOT MojieJla OMOTYhHUTH MpOLEHY yTHIlaja BpPCTe W yAena XUAPODUIHHX MOJUMepa Ha
arcopnuujy 1 gpapMakoOKMHETHYKE IapaMeTpe KJIOMUIorpesna, Kao M UACHTU(UKALM]y YBPCTUX
qucrep3rja ca HajpehuM moTeHIMjaioM 3a MO0OJbIIamke OHOPACIOIOKUBOCTH AKTHUBHE
CYIICTaHIIE.
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I'. 3akbyuak

Ha ocHoBy yBuaa y mojaatke koje je kanauaatr maructap (apmarnuje Exnmumana OcmanoBuh
Omepauh HaBena y MpHjaBU TeMe JOKTOPCKE IUCEepTalldje M HUXOBE aHalIH3e, YKJbydyjyhu
ouorpadujy KaHAUIaTa, HAYYHY 3aCHOBAHOCT MPEUIOKEHE TeMe IOKTOPCKE TUCEepTaIHje, b U
METOJIOJIOTH]y HAy4YHOT HMCTpaKMBamka, Ka0 M OuYeKHWBaHe pesynrare, Komucuja cmarpa nga je
npeUio’keHa Tema JOKTOPCKE IucepTalnuje HayYHO 3acHOBaHa. [IpemnoskeHo HCTpaKuBambe
YCMEpPEHO jeé Ha HUCTPaXMBamka YTHIaja BpPCTe M ynena XuApoQWIHHX TOJUMepa Ha
(bapMarieyTCKO-TEeXHOJIOIIKE U OrodapMaIieyTCKe KapaKTepUCTHKE YUBPCTUX TUCIIEp3Hja ca ciabo
pPacTBOPIEUBOM MOJIENT aKTUBHOM CYIICTAHIIOM KIIOTTHIOTPEI-XHIPOTCHCYI(PaTOM.

VY ckmany ca HaBeleHUM, wiaHoBH Kommucuje cmarpajy na KaHauaar, marucrap Qapmaruje
Exmumana OcmanoBuh Omepauh, ncnymasa yciaoBe 3a n3pary JOKTOPCKe AUcepTaluje, Kao U J1a
je TperioKeHa TeMa Hay4YHO 3acHOBaHa M akTyenHa. [Ipemmokenun meHtop, mpod. ap parana
BacuspeBnh wucnymaBa yciioBe 3a MEHTOpa JOKTOpcke aucepranuje. Kommcuja mnpemiaxe
HacraBHo-HayuHoM Behy dapmaneyrckor ¢axynrera YHuep3urera y beorpagy na mpuxsaTu
NPEUIOKEHY TpHjaBy TeMe IOKTOPCKE AMCepTaluje MOoJ Ha3WBOM ,,YTHIQ] BPCTE W yJerna
XUIpOPMIHUX MOoNMMepa Ha ¢apMaleyTcKo-TEXHOJIOUIKE U OnodapmaleyTcke KapaKTepuCTHKe
YBPCTUX [HCIIEp3Wja Ca KIOMHIOTPeN-XUApOoreHcyindarom u omo0pu KaHIUAATy H3pamy
JIOKTOPCKE JUCEpTaInje.

beorpan, 9. okrobap 2024. rogune

Yananosu Komucnuje:

Jp cu. Ceernana M6puh, penoBau npodecop,
Yuusepsuret y beorpany - @apmaneyrcku GpakynTeT

Hp cu. bophe MenapeBuh, BUITN HAYIHH CapaHUK,
VYuusep3utet y beorpany -®@apmaneyrcku daxynrer

Hp cu. bpanka MBkoBuh, BanpeaHu npodecop,
VYuusepsuret y beorpany - @apmaneyrcku pakynTeT

Ip cu. Becna Panojesuh, penoBau mpodecop,
VYuusep3utet y beorpany — TexHonomko-MeTanypiuiku ¢akyirer
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UNIVERZITET U BEOGRADU
FARMACEUT }I FAKULTET
03 br. %’/?5f2

0f. 06 - JoAf. godine

Na osnovu &lana 107. Zakona o visokom obrazovanju Republike Srbije, prodekan
Fakulteta je dana _ 27. 05. 2078 . godine, donela

RESENIJE

.~ A /\ /6' »
ODOBéQRA?A se 05/?7({/101// & En ynary, studentu Farmaceutskog fakulteta,

indeks br. mirovanje prava i obaveza studenta za skolsku 2013-201 . godinu.

>

Obrazlozenje

aalt ]
05 Maroy| ¢ éAO,m(U’% , student na studijskom , = programu
DPAST Fazmac. tefrologjja, podneo je zahtev 03 br. 4%,_’25 od
5,05 208.. godine prodekanﬁ 74 nastavu Fakulteta da mu se odobri mirovanje prava i
obaveza za dkolsku 2019-2008.  godinu. Uz molbu je priloZio odgovarajuéu
dokumentaciju. :

Prodekan Fakulteta je razmatrala zahtev 21 05- Jof godine i ocenila da je zahtev
osnovan, te je doneto resenje kao u dispozitivu.

PRAVNA POUKA: Protiv ovog rejenja imenovani ima pravo prigovora dekanu
Fakulteta u roku od 8 (osam) dana od dana prijema istog.

Refenje dostaviti: Imenovanom, dekanu, prodekanu za nastavu, sekretaru, Odseku za
nastavu i studentska pitanja i arhivi.

PRODEKAN ZA POSLEDIPLOMSKU NASTAVU
I KONTINUIRANU EDUKACIJU

Bilja ntonijevi¢

/z%%%fﬁ%i




UVERZITET UBEOGRADU
(ACEUTSKI FAKULTET

br. % /112

Cc. 03. 2079. godine

Na osnovu ¢lana 107. Zakona o visokom obrazovanju Republike Srbije, prodekan
Fakulteta je dana_06- 03 . 2019 . godine, donela

RESENIJE

ODOBRAVA se 0577762 hovic é«@;ma/u‘, studentu Farmaceutskog fakulteta,
indeks br. 22 /11 , mirovanje prava i obaveza studenta za kolsku 07X /19 . godinu.

ObrazloZenje

é M'm ana Oﬁmaﬂaw’(g/ student na studijskom programu
DAS - Fapmac. + ehnologla podneo je zahtev 03 br. 26 /4  od
5. ¢03- 2079 . godine prodekanu za’nastavu Fakulteta da mu se odobri mirovanje prava i
obaveza za gkolsku 20 £ /19 - godinu. Uz molbu je priloZio odgovarajuéu
dokumentaciju. ' » :
Prodekan Fakulteta je razmatrala zahtev (& 3. Zo79. godine i ocenila da je zahtev
osnovan, te je doneto resenje kao u dispozitivu.

PRAVNA POUKA: Protiv ovog reSenja imenovani ima pravo prigovora dekanu
Fakulteta u roku od 8 (osam) dana od dana prijema istog.

Resenje dostaviti: Imenovanom, dekanu, prodekanu za nastavu, sekretaru, Odseku za
nastavu i studentska pitanja i arhivi.

e

Prof. dr Sandra Vezmar Kovadevié
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UNIVERZITET U BEOGRADU
FARMACEUTSKI FAKULTET
03br._ 20 /94-2

28 1o."2019.  godine

Na osnovu ¢lana 107. Zakona o visokom obrazovanju Republike Srbije, prodekan
Fakulteta je dana _2¥. 10- 20/9. godine, donela

RESENIJE
0 /.‘/ /- 3
ODOBRAVA se 5Mano )’/C v/\&ﬂ?ﬁ’/tf, studentu Farmaceutskog fakulteta,
indeks br. 22 /1 , mirovanje prava i obaveza studenta za skolsku 2079 /% . godinu.

Obrazlozenje

05 manovi ¢ é A (L‘/’)’) anhea , student na studijskom programu

PAS . Fa 2Mac. ’fe/mo log//a, podneo je zahtev 03 br. 2@ éz,f od

fo. fo. 2019. godine prodekanu’z4 nastavu Fakulteta da mu se odobri miro anje prava i

obaveza za skolsku 2079 /7s. godinu. Uz molbu je prilozio odgovarajucu
dokumentaciju. 4

Prodekan Fakulteta je razmatrala zahtev 24 fo. Joyg. godine i ocenila da je zahtev
osnovan, te je doneto reSenje kao u dispozitivu.

PRAVNA POUKA: Protiv ovog reSenja imenovani ima pravo prigovora dekanu
Fakulteta u roku od 8 (0osam) dana od dana prijema istog.

ReSenje dostaviti: Imenovanom, dekanu, prodekanu za nastavu, sekretaru, Odseku za
nastavu i studentska pitanja i arhivi.

/@ ﬁ



UNIVERZITET U BEOGRADU

FARMACEUTSKI FAKULTET
0Bbr. 7/ /7]
V0. 09. 7020, godine

Na osnovu ¢lana 107. Zakona o visokom obrazovanju Republike Srbije, prodekan
Fakultetajedana 3¢ .09 202 godine, donela

RESENIJE

ODOBRAVA se Cf—"{;"?{u Qnowvit (é(/ Cruwiceb )/ studentu Farmaceutskog fakulteta,
indeks br. 21/ /{ _, mirovanje prava i obaveza studenta za kolsku 272 ¢

ObrazloZenje

Cswcinouii'c ¢ C) 1 5/&(‘((‘/}({ , student na studijskom programu
DAS - Fawuac. rehnolos , podneo je zahtev 03 br. 44 /497 od
v0.9 _20.. godine prodekanu 74 nastavu Fakulteta da mu se odobri mirovanje prava i
obaveza za &kolsku _2020/24  godinu. Uz molbu je priloZio odgovarajucu
dokumentaciju. ' ”
Prodekan Fakulteta je razmatrala zahtev %(. (9 ;Z’é"Z?fgodine i ocenila da je zahtev
osnovan, te je doneto reSenje kao u dispozitivu.

PRAVNA POUKA: Protiv ovog reSenja imenovani ima pravo prigovora dekanu
Fakulteta u roku od 8 (osam) dana od dana prijema istog.

Resenje dostaviti: Imenovanom, dekanu, prodekanu za nastavu, sekretaru, Odseku za
nastavu i studentska pitanja i arhivi.

PRODEKAN ZA POSLEDIPLOMSKU NASTAVU
NUERUKACIU

¢zmidr Kovadevié
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VHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
GAPMAILIEYTCKU OAKVIITET
IMoc.6poj:4/205-2

Jlana 30.09.2021.roqune

Ha ocHoBy wiana 107. 3akoHa 0 BUCOKOM 00pasoBaiby Peny6nuxe Cpbuje, mpoAeKaH
daxynrera je nana 30.09.2021. rogune, fOHEIA

PEIIEIE

OJOBPABA ce EXJAMAHH OCMAHOBUR OMPEINh, crynenty
dapmaueyTcKor dakysrera, HHIEKC 6p. 22/2011, mpoay:keTaK poKa 3a 3aBpIIeTaK cryauja
y mKosickoj 2021/2022.

Ob6pasznoxnenre

EXJIHMAHA OCMAHOBHUR OMPEJIWR, cryneHt Ha CTYOMjCKOM IIPOrpamy
JIAC — @apmaneyTcKa TeXHOJI0ruja, oHena je 3axres Op. 4/205-2 oxt 30.09.2021. rogune
nmpofeKaHy 3a TOCIeUILIOMCcke cTyauje PakynreTa 1a joj ce onoOpyu MpoAYKEeTAK POKa 32
3aBpIIETAK CTYAMja y mKoJcKoj 2021/2022.
IMponexan Pakynrera je pasmarpana 3axTeB 30.09.2021. romuHe M OLEHHNA 1a je 3aXTeB
OCHOBaH, T€ j€ IOHETO PelIehe Kao y TUCIIO3UTUBY.

TIIPABHA TIOYKA: TIpoTHB OBOT pelIeia MMEHOBAHH MMa IPaBo MPUTOBODPA IeKaHy
dakynrera y poky o 8 (ocam) faHa of laHa npujemMa UCTOT.

Pereme 10CTaBATH; IMEHOBAaHOM, €KaHY, IPOJIEKaHy 3a HaCTaBy, CEKPETapy, Oncexy
3a HACTABY U CTY[EHTCKa UTaba U apXHUBHU.




VHUBEP3UTET Y BEOIPALTY
OAPMALIEYTCKU ®AKVIITET
Ioca.0poj: 5/54

Jlana 23.07.2022roaune

Ha ocnoBy uwiaHa 107. 3ak0oHa O BUCOKOM o6pasosamy Penybmixe Cpouje, MposieKaH
dakynrera je nana 23.07 2069) . roguHe, TOHENA

PEIMIEIGE

ONOBPABA ce OCMAHOBHh OMEPINKh EXJTMMAHMH, CcTyneHty
dapmaneyTckor ¢akynrera, UHICKC 6p.22/11, mupoBame npaBa H ofaBe3a CTyJEHTa 34
mkoncky 2022/2023.

Ob6pasznoxnenmre

OCMAHOBHUR OMEPJIWMH EXJIMMAHA, cryneHty- Ha CTYZIHjCKOM MPOrpamy
JTAC — mopyan ®PapmaneyTcKa TeXHOJIOrHja, TofHeNa je 3axTes Op. 5/54 on 23.07.2022
rOJIVHE MPOJEKaHy 32 MOCIEAUIITIOMCKE crynuje Daxynrera Jia joj ce ono6pu MHPOBabe MpaBa
1 obasesa 3a mkoincky 2022/2023 roauHy. Y3 MO0y je TNPHJIOKHIIA onrosapajyhy
JTOKyMEHTALH]y.

ITponexan @akynTeTa je pasMarpala 3axTeB 23.07.2022.. ronuHe W OueHMNA Jia je
3aXTeB OCHOBAH, T€ j€ IOHETO PEelIEhe Kao y MUCTIO3UTHUBY.

IIPABHA ITOYKA : TIpoTHEB OBOT pellera MMEHOBaHH UM [PABO MPUTOBOpa NeKaHy
®dakynTera y poky off 8 (ocam) naHa onl naHa npujeMa UCTOT.

Perneme NOCTaBUTH; IMEHOBaHOM, JIeKaHy, MPOJICKaHy 3a HACTaBY, cekperapy, Oncexy
32 HACTABY U CTYAEHTCKA MUTamba U apXUBH.

Ipod. np Cannpa Besmap Kosauesuh
R\X\Q&Vw\%:\\\
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YHUBEP3UTET Y BEOT' PALY
OAPMALIEYTCKH ®AKVYIITET
IToca.6poj: 3/152

Jlana 28.09.2023. rogune

Ha ocuoBy Craryra VHusepsuteta y beorpamy, mpoaekan ®Paxynrera je naHa
28.09.2023. ronuHe, AOHENA

ONdJIYKY

OJIOBPABA ce EXJIMMAHU OCMAHOBUL OMEPAHUR, cryzedry
dapmareyTckor dakynrera, Hanekc 6p. 22/20 1, nmponyskeTak poka 3a 3aBpIIETaK CTyauja y
mkoJickoj 2023/2024. roquHu

O6pazroweme

EXJIHMAHA OCMAHOBHUHR OMEP/JHR, cryneHT Ha CTYAUjCKOM IpOrpamy
JTAC — dapmaneyTcKa TEXHOJIOIHja, oaHena je 3axTeB 0poj 3/152 ox 28.09.2023. ropune
npozekany ®axynTera 1a joj ce omoOpH MPOAYKETaK POKa 3 3aBpIUETaK CTyAUja y MIKOJICKO]
2023/2024. roguHw.

IMponekan @axynrera je pasmarpaia 3axtes 28.09.2023. ronuHe 1 OLIEHUIA [1a j€ 3aXTEB

OCHOBAH, T€ j€ JOHETO PellIeHhe Kao y AUCTIO3HTUBY.

IMPABHA ITOYKA: IIpoTuB oBe O1IyKE UMEHOBAaHM MMa IIPaBO IIPUTOBOPA JEKAHY
dakynrera y poky oz 8 (ocaM) AaHa On JaHa NpHjeMa UCTOT.

Onnykxy mocrasuru: MMmeHoBaHoj-oM, nekaHy M Onceky 3a HacTaBy M CTyJEHTCKa
IIUTAA.

[IPOJIEKAH 3A TTOCJIEJUITTIOMCKY
HACTABY
-~ KOHTUHYUPAHY EJYKALIATY

Mgk

pod. np-Caunpa Besmap Kosauesuh




YHUBEP3UTET Y BEOI'PALTY
OAPMALIEYTCKU ®AKVYIITET
Iloco.6poj: 3/93

JTana 16.09.2024. roauHe

Ha ocnoBy Craryra YHusepsuteta y beorpany, npoxekan @akynrera je jaHa
16.09.2024. rogune, nOHENA

ONJYKY

OJOBPABA ce EXJIHNMAHH OCMAHOBHhR OMEPIAWR, cryneHty
®apmaneyrckor (akyarera, uHAEKC 0p.22/2011, NpOAYKETAK CTATyCa CTYACHTA Y
HIKO0JCKOj 2024/25.

Ob6pasnoaxcere

EXJIHMAHA OCMAHOBHR OMEPAWR, crymeHT Ha CTYAUjCKOM IPOrpamy
JAC — @apmaueyTcka TeXHOJIOrHja, moiHena je 3axreB 6poj 3/93 ox 16.09.2024. ronuue
nponexany PakynTera Aa joj ce onoOpH MPOYKETAK CTaTyCca CTYAEHTa Y MIKOJCKOj 2024/25.

IIponexan @akynrera je pasmarpana 3axtes 16.09.2024.roaune 1 OLIEHUA /1A j€ 3aXTEB
OCHOBaH, T€ je JOHETO PeIleHe Kao y AUCIO3UTHUBY.

IMPABHA ITOYKA: IlpotuB 0oBe 0[Iyke HMEHOBAHM MMa IPAaBO MPUTrOBOPA AEKaHy
daxynrera y poky oz 8 (ocam) faHa OX 1aHa IPHUjeMa UCTOT.

Onnyky mocrasutu: MmeHoBaHOj-oM, nekaHy u Onceky 3a HacTaBy U CTYIACHTCKa
HUTambA.
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