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Kratak sadrzaj

Glikohemoglobin (HbA;.) je vazan parametar za pracenje dugoroCne metabolicke
kontrole i procenu rizika za razvoj hronicnih komplikacija kod pacijenata sa dijabetes
melitusom (DM). U ovoj studiji ispitivali smo povezanost postignute metabolicke kontrole u
tipu 2 DM sa rizikom za razvoj i primenjenim modalitetom lecenja sindroma dijabetesnog
stopala (SDS). U istrazivanju je ucestvovalo 111 pacijenata (80 muskaraca i 31 zena) sa tipom 2
DM, starosti 65,5 = 9,8 godina. Kod 41 pacijenta SDS je leCen neoperativnim (konzervativnim)
pristupom, hirurSka intervencija manjeg obima (amputacija u predelu stopala) je izvrSena kod
41, a opsezna hirurSka intervencija (amputacija u predelu potkolenice) kod 29 pacijenata.
Koncentracije biohemijskih parametara i HbA;. su odredene standardnim laboratorijskim
metodama. U ispitivanoj grupi najucestaliji faktor rizika za nastanak SDS (82% pacijenata) bila
je neadekvatna glikoregulacija (HbA,>8%). Utvrdili smo da su pacijenti koji su leceni
hirurskim putem imali statisticki znacajno vise vrednosti HbA,, u poredenju sa pacijentima koji
su leCeni neoperativnim pristupom (P<0,05). Ukupan broj pacijenata koji je podvrgnut
hirurskom lec¢enju bio je znacajno veéi u grupi sa neadekvatnom glikoregulacijom (68,2%
pacijenata sa neadekvatnom vs. 40% pacijenata sa adekvatnom glikoregulacijom; P<0,05).
Utvrdili smo da je verovatnoca za amputaciju 3,2 puta veca ukoliko pacijent ima neadekvatnu
glikoregulaciju (OR=3,21; 95%CI:1,18-8,69; P<0,05). Na$i rezultati su pokazali da se
odrzavanjem dobre metabolicke kontrole u tipu 2 DM smanjuje rizik za razvoj SDS, ali i stepen
invazivnosti postupka lecenja SDS.

Kljucne reci: dijabetes melitus; metabolicka kontrola; hroni¢ne komplikacije; HbA ..
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Uvod

Sindrom dijabetesnog stopala (SDS) obuhvata skup promena na mekim tkivima 1
kostima stopala dijabeti¢ara, koji se javlja kao posledica polineuropatije, infekcije,
ishemije ili kombinacije svih ovih faktora. Tip 2 dijabetes melitus (DM) se smatra
jednim od najvaznijih netraumatskih uzroka amputacija ekstremiteta u svetu (1).
Patoloska stanja koja dovode do promena na stopalu pacijenata sa tipom 2 DM su
dijabetesna polineuropatija (DPN) i periferna arterijska okluzivna bolest (PAOB), mada
su prisutne 1 promene u mikrocirkulaciji (2). Ove promene se najces¢e deSavaju na
krvnim sudovima natkolenice i potkolenice, a Ceste su i na krvnim sudovima stopala (2).
Senzorna periferna neuropatija je povezana sa gubitkom osecaja za bol, pritisak 1
toplotu, usled ¢ega traume ili oStecenja, koji najcesce prolaze nezapaZzeno, mogu dovesti
do pojave lezija ili ulkusa. KoZne lezije olakSavaju razvoj infekcije, ¢ije Sirenje vodi ka
destrukciji tkiva stopala, pa ¢ak i kosti (1). Klinicke manifestacije SDS obuhvataju:
pojavu ulceracije (sa ili bez infekcije), deformitet stopala, hroni¢ni otok, ishemijske
promene, te pojavu nekroze i gangrene tkiva. Nastanak ulkusa na stopalu, zatim
gangrene 1 posledi¢ne amputacije su znacajni uzroci morbiditeta 1 invaliditeta u ovoj
populaciji pacijenata (2).

Prema Nacionalnom vodicu dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i lecenje
DM u faktore rizika za razvoj SDS ubrajaju se: trajanje dijabetesa duze od 10 godina,
muski pol, ve¢i indeks telesne mase (ITM), puSenje, neadekvatna glikoregulacija, kao i
prisustvo drugih komplikacija DM (3). Lecenje pacijenata sa SDS zavisi od stepena
tezine nastalih promena na ekstremitetima 1 moZe biti konzervativno (neoperativno) i
hirursko (1,2). Konzervativno lec¢enje je efikasno samo u ranim fazama bolesti 1 sastoji
se od terapijske primene antibiotika i perifernih vazodilatatora, dok je u kasnim fazama
bolesti neophodno hirursko lecenje. HirurSke metode lecCenja SDS podrazumevaju
operacije u nivou stopala, u vidu incizija, nekrektomija i amputacija prstiju ili delova
stopala, 1 opsezne amputacije, koje obuhvataju sve hirurS§ke procedure iznad petne kosti
(potkolene i natkolene amputacije), Sto dovodi do gubitka ekstremiteta (2).

Odrzavanje optimalne metabolicke kontrole je preduslov za odlaganje razvoja
mikrovaskularnih 1 makrovaskularnih komplikacija DM. Glikohemoglobin (HbA;.)
odrazava prosecnu vrednost glukoze u plazmi tokom prethodnih dva do tri meseca, te se
na osnovu njegove vrednosti vr$i pracenje dugorocne metabolicke kontrole 1 procena
rizika za razvoj komplikacija DM (4,5). Rezultati prospektivne UKPDS studije (eng.
United Kingdom Prospective Diabetes Study) su pokazali da je incidenca
mikrovaskularnih 1 makrovaskularnih komplikacija DM znafajno povezana sa
regulacijom glikemije (6). Naime, u studiji je utvrdeno da se sa smanjenjem nivoa
HbA . za 1% rizik za razvoj mikrovaskularnih komplikacija smanjuje za 37%, dok je
incidenca akutnog infarkta miokarda u narednih 10 godina niza za 14% (6).
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U ovoj studiji smo ispitivali znacaj odredivanja HbA . u proceni rizika za razvoj
SDS, kao 1 povezanost izmedu postignute metabolicke kontrole DM sa primenjenim
modalitetom lecenja SDS.

Materijal i metode
Ispitanici

U studiji je uCestvovalo 111 pacijenata sa tip 2 DM (80 muskaraca i 31 Zena),
starosti 65,5£9,8 godina, koji su bili hospitalizovani na hirurS§kom odeljenju Opste
bolnice u Pozarevcu u periodu 2014 - 2016. godine, usled razvoja SDS. Na pocetku
studije prikupljeni su demografski i klinicki podaci o pacijentima: starost, telesna masa 1
visina, duZina trajanja i terapija dijabetesa, sredina u kojoj pacijent Zivi, te podaci o
zivotnim navikama (konzumiranje alkohola 1 pusenje). Na terapiji insulinom bilo je 80
pacijenata (72%), dok je oralne antidijabetike (OAD) uzimao 31 (28%) pacijent. Oralne
antidijabetike iz grupe bigvanida (metformin) je uzimalo 28 pacijenata (90% svih
pacijenata koji su bili na OAD), dok je derivate sulfonil ureje uzimalo svega 3 pacijenta
(glimepirid 1 gliklazid).

Iz podataka za telesnu masu 1 visinu izracunat je ITM, pri ¢emu su vrednosti
>30,0 kg/m” bile kriterijum za definisanje gojaznosti. Kod 41 pacijenta (36,9%) SDS je
lecen neoperativnim (konzervativnim) pristupom. HirurSka intervencija manjeg obima
(amputacija u predelu stopala) je izvrSena kod 41 (36,9%), a opsezna hirurSka
intervencija (amputacija u predelu potkolenice) kod 29 pacijenata (26,2%). Istrazivanje
je planirano 1 izvedeno poStujuci eticke principe Helsinske deklaracije 1 svi ispitanici su
dobrovoljno prihvatili u¢esce u studiji.

Biohemijske analize

Uzorci krvi iz prednje kubitalne vene su uzeti posle no¢nog gladovanja, prilikom
hospitalizacije pacijenata. Biohemijski parametri su odredeni u serumu, koncentracije
fibrinogena u citratnoj plazmi, a HbA,. u uzorku pune krvi. Koncentracije glukoze,
ukupnog, HDL-holesterola i triglicerida u serumu su odredene enzimskim metodama, a
LDL-holesterola primenom Friedwald-ove formule. Koncentracije ureje, kreatinina i
mokraéne kiseline su odredene standardnim laboratorijskim metodama, a koncentracija
C-reaktivnog proteina (CRP) imunoturbidimetrijskom metodom. Sve navedene analize
su uradene na analizatoru DimensionRxL Max (Siemens Health Care Diagnostics,
Erlangen, Germany). Koncentracija fibrinogena je odredena koagulometrijskom
metodom na analizatoru Sysmex CA-660 System (Siemens Health Care Diagnostics,
Erlangen, Germany). Za izracunavanje jacine glomerularne filtracije (JGF) je koriS¢ena
MDRD formula, pri ¢emu su vrednosti JGF <60 mL/min/1,73m” ukazivale na smanjenu
bubreznu funkciju. HbA . je odreden imunoturbidimetrijskom metodom na analizatoru
Innova Star (DiaSys Diagnostic Systems, GmbH, Germany). Prosecna koncentracija
glukoze (eAQG) je izracunata iz vrednosti HbA . prema formuli:
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eAG (mmol/L) = 1,59 - HbA |, - 2,59.

Statisticka analiza

Kontinuirani podaci su prikazani kao aritmeti¢ke srednje vrednosti i standardne
devijacije za normalno distribuirane parametre. Promenljive koje nisu pratile normalnu
raspodelu prikazane su kao medijane 1 interkvartilni rasponi. Razlike izmedu grupa u
slu¢aju normalno distribuiranih kontinuiranih podataka su analizirane Student-ovim t-
testom, a za promenljive koje ne prate normalnu raspodelu koris¢en je Mann-Whitney U
test. Kategoricki podaci su prikazani kao apsolutne ili relativne frekvence, a razlike su
proveravane upotrebom Chi-kvadrat 1 Fisher Exact testova. Uticaj glikoregulacije na
rizik za amputaciju analiziran je logistickom regresionom analizom. Kao minimalni
uslov za postojanje statistiCke znacajnosti smatrana je verovatnoca P<0,05.

Rezultati

U istrazivanju je ucestvovalo 111 pacijenata (80 muSkaraca 1 31 Zena) sa tipom 2
DM, starosti 65,5 = 9,8 godina, ¢ije su demografske i klinicke karakteristike prikazane u
Tabeli 1. Razvoj SDS nastupio je, u proseku, 14 godina nakon postavljene dijagnoze
DM. Kod 3 pacijenta promene su uoCene ve¢ godinu dana od kako je bolest
dijagnostikovana, a ukupno 19 pacijenata je imalo potvrdenu dijagnozu dijabetesa krace
od 5 godina. Najveci broj pacijenata (n=65) imao je DM duZe od 10 godina. Vecina
pacijenata (n=80) je u terapiji primenjivala insulin. Pacijenti koji su bili na terapiji OAD
su kao monoterapiju vecinski (preko 90%) primenjivali metformin.
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TabelaI Demografske i klini¢ke karakteristike pacijenata

TableI  Demographic and clinical characteristics of the patients

Parametar Vrednost parametra
N 111
Starost, godine 65,5+9,8
Pol, muskarci/zene, % 72/28
Trajanje dijabetesa, godine 13,9+ 8,8
Trajanje dijabetesa >10 godina, % 58,6
Terapija dijabetesa, insulin/OAD, % 72/28
Neadekvatna glikoregulacija (HbA . >8%), % 82

ITM, kg/m? 28,83 + 4,43
Gojaznost (ITM > 30 kg/m?), % 36
Sredina, selo/grad, % 64/36
Pusaci, % 9,9
Konzumiranje alkohola, % 15,3
Glukoza, mmol/L 9,60 + 3,47
HbA ., % 10,1 £2,1
eAG, mmol/L 13,41 £3,29
Ukupan holesterol, mmol/L 4,14 £ 1,30
Trigliceridi, mmol/L # 1,30 (1,00-2,10)
LDL-holesterol, mmol/L 2,75+ 1,13
HDL-holesterol, mmol/L 0,96 + 0,37
Trigliceridi, mmol/L * 1,30 (1,00-2,10)
Ureja, mmol/L * 7,1 (4,9-10,0)

Kreatinin, pmol/L *

JGF, mL/min/1,73m*"
Mokraéna kiselina, pumol/L
Fibrinogen, g/L

CRP, mg/L *

105 (76-123)
59,0 (44,0-89,2)
307,81 + 122,08

6,33 + 1,89

63,76 (12,60-146,58)

Podaci su prikazani kao srednja vrednost + standardna devijacija, apsolutne i relativne

frekvence.

#Podaci su prikazani kao medijana (interkvartilni raspon).
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U ispitivanoj grupi najucestaliji faktor rizika (82%) za nastanak SDS bila je
neadekvatna glikoregulacija (HbA ;. >8%). Svega 4 pacijenta (3,6%) je imalo ciljne
vrednosti HbA;.<7%. Cak i kada je primenjena graniéna vrednost HbA . od 8%, §to je
manje striktan terapijski cilj koji vazi za starije pacijente i one sa pridruZzenim
komorbiditetima, adekvatnu glikoregulaciju imalo je tek 20 pacijenata (18%).

Analiza je takode pokazala da skoro dvostruko viSe pacijenata (64%) potice iz
seoske sredine. U biohemijskom nalazu dominiraju poviSene koncentracije
inflamatornih markera, S§to odgovara klinickoj slici pacijenata (infekcija, koja je pracena
inflamacijom). Na osnovu vrednosti JGF utvrdili smo da 52,3% pacijenata ima
smanjenu bubreznu funkciju (JGF<60 mL/min/1,73m?).

U daljoj analizi ispitivali smo ucestalost tradicionalnih faktora rizika za nastanak
SDS u zavisnosti od pola, a rezultati su prikazani na Slici 1. Utvrdili smo da je
frekvenca svih faktora rizika ravnomerno zastupljena kod oba pola, sa izuzetkom
gojaznosti. Naime, u ispitivanoj grupi dijabeticara svaka druga Zena i svaki treci
muskarac su bili gojazni (51,6% zena vs. 30,3% muskaraca; P<0,05). Pored toga, ova
analiza je pokazala da 13,8% musSkaraca pusi, a da 21,2% njih konzumira alkohol. Za
razliku od muskaraca, Zene nisu konzumirale cigarete (P<0,05), niti alkohol (P<0,05).
Na Slici 2 su prikazani primenjeni modaliteti leCenja SDS u odnosu na pol. Iako se broj
pacijenata po grupama nije znacajno razlikovao, musSkarci su ceS¢e od Zena bili
podvrgnuti opseznim hirurSkim intervencijama (28,8% vs. 19,4%; P<0,05).
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30

20 4

0- : i
Trajanje dijabetesa Seoska sredina Gojaznost Neadekvatna
>10 godina glikoregulacija

Slika 1. Faktori rizika za razvoj dijabetesnog stopala u zavisnosti od pola (*P<0,05)
Figure 1. Risk factors for diabetic foot development according to gender (*P<0,05)
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Slika 2. Modaliteti le¢enja dijabetesnog stopala u odnosu na pol pacijenta
Figure 2. Diabetic foot therapeutic modalities according to gender

Uporedni prikaz klini¢kih 1 demografskih karakteristika pacijenata, u zavisnosti
od primenjenog modaliteta leCenja SDS, dat je u Tabeli II. Ove dve grupe pacijenata se
nisu znacajno razlikovale po starosti i polu. Takode, nije bilo znacajne razlike u duZini
trajanja dijabetesa, niti se razlikovao broj pacijenata na terapiji insulinom, odnosno
OAD. U grupi pacijenata koji su podvrgnuti hirurSkom lecenju bilo je viSe puSaca i onih
koji konzumiraju alkohol, ali razlika nije bila statisticki znacajna. Pacijenti koji su
leceni hirurSkim putem su imali statisticki znacajno viSe vrednosti HbA . od pacijenata
leCenih konzervativnim pristupom. U skladu sa prethodnim, prose¢na koncentracija
glukoze u protekla tri meseca bila je zna€ajno visa u grupi koja je podvrgnuta operaciji.
Takode, znacajno veéi broj pacijenata sa neregulisanom glikemijom nalazio se u grupi
operisanih. U grupi pacijenata koja je podvrgnuta hirurSkom lecenju svi markeri
inflamacije su bili visi u odnosu na pacijente koji su leceni na konzervativan nacin, ali
razlike nisu bile statistiCki znacajne. Parametri lipidnog statusa i markeri bubreZne
funkcije se nisu znacajno razlikovali izmedu grupa (rezultati nisu prikazani).
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Tabela II Klini¢ke karakteristike pacijenata u zavisnosti od modaliteta le¢enja

Table II  Clinical characteristics of the patients according to therapeutic modality

Konzervativno

Parametar . . Hirursko lecenje P
leCenje

N 41 70

Starost, godine 66,2 +£9,7 65,1 £9,9 0,557
Pol, muskarci/zene, % 70,7/29,3 72,9/27,1 0,829
Trajanje dijabetesa, godine 13,9 £8,8 13,9 £8,8 0,995
Trajanje dijabetesa >10 godina, % 73,2 70,8 0,828
Terapija dijabetesa, insulin/OAD, % 73,2/26,8 71,4/28.4 0,843
ITM, kg/m’ 29,49 + 4,21 28,47 + 4,54 0,253
Gojaznost (ITM > 30 kg/m?), % 37,7 34,2 0,721
Sredina, selo/grad, % 61/39 65,7/34,3 0,684
Pusaci, % 4,9 12,9 0,112
Konzumiranje alkohola, % 9,8 18,6 0,105
Glukoza, mmol/L 9,74 + 3,87 9,52 +3,25 0,755
HbA,, % 95+1,9 10,4+2,1 <0,05
eAG, mmol/L 12,55+ 3,01 13,92 + 3,34 <0,05
Neadekvatna glikoregulacija, % 70,7 88,6 <0,05
Fibrinogen, g/L 6,30+2,17 6,34 + 1,75 0,931

" 51,98 74,77
CRP, mg/L 0,153

(7,40-127,90) (16,61-153,58)

Kontinuirani podaci su prikazani kao srednje vrednosti + standardne devijacije i poredeni Student-

ovim t testom. Kategoricki podaci su prikazani kao relativne frekvence i poredeni Chi-kvadrat

testom.

# Rezultati su prikazani kao medijana (interkvartilni raspon) i poredeni Mann-Whitney U testom.

Sa ciljem da se utvrdi da li se faktori rizika za nastanak hroni¢nih komplikacija
menjaju u zavisnosti od postignute metabolicke kontrole dijabetesa, svi pacijenti su
razvrstani na osnovu vrednosti HbA;. u grupe sa adekvatnom (HbA.<8%) i
neadekvatnom glikoregulacijom (HbA . >8%). Rezultati prikazani u Tabeli III pokazuju
da su pacijenti u grupi sa neadekvatnom glikoregulacijom bili znac¢ajno mladi (P<0,05).
Uocili smo trend da se vecina faktora rizika za nastanak SDS javlja udruZeno sa
neadekvatnom glikoregulacijom. Pacijenti koji dolaze iz seoske sredine i1 pacijenti koji
imaju dijabetes duze od 10 godina bili su zastupljeniji u grupi sa neadekvatnom
glikoregulacijom, a razlike su bile na granici statisticke znacajnosti. U istoj grupi je bilo
1 viSe pusaca. Takode, pacijenti sa neadekvatnom glikoregulacijom su ¢es¢e hirurski
zbrinjavani u odnosu na ispitanike sa adekvatnom kontrolom glikemije.
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Tabela III Faktori rizika za nastanak SDS i primenjeni modaliteti le¢enja u zavisnosti od

glikoregulacije
Table III Risk factors for diabetic foot development and therapeutic modality according to
glucoregulation
Glikoregulacija
Adekvatna Neadekvatna P
N 20 91
Starost, godine 70,4 8,7 64,4+9,7 <0,05
Trajanje dijabetesa >10 godina, % 57,9 74,7 0,075
Seoska sredina, % 50 67 0,073
Gojaznost (ITM > 30 kg/m?), % 89,5 78,4 0,146
Pusenje, % 5 11 0,272
Konzumiranje alkohola,% 20 14,3 0,203
Modalitet le¢enja: konzervativni/hirurski, % 60/40 31,8/68,2 <0,05
Modalitet lecenja: 0,061
Konzervativno lecenje, % 60 31,8
Amputacija stopala, % 25 39,6
Amputacija potkolenice, % 15 28,6

Podaci su prikazani kao relativne frekvence i poredeni Chi-kvadrat i Fisher-Exact testovima.

Uzimajuéi u obzir prethodne rezultate, analiza je nastavljena sa ciljem da se ispita
da 1i je glikoregulacija povezana sa primenjenim modalitetom leCenja. Rezultati jasno
pokazuju da odrzavanje adekvatne metabolicke kontrole smanjuje ucestalost invazivnog
postupka u lecenju SDS. U grupi sa adekvatnom glikoregulacijom najvec¢i procenat
pacijenata lecen je konzervativnim pristupom, a najmanji opseznijom hirurSkom
intervencijom. Ovakva pravilnost se ne wuocava u grupi sa neadekvatnom
glikoregulacijom. U analizi povezanosti glikoregulacije i primenjenog postupka u
leCenju, razlika u broju pacijenata po kategorijama bila je na granici statistiCke
znacajnosti (P=0,061). Medutim, ukupan broj pacijenata koji je podvrgnut hirurSkom
leCenju bio je znacajno veéi u grupi sa neadekvatnom glikoregulacijom (68,2%
pacijenata sa neadekvatnom vs. 40% pacijenata sa adekvatnom glikoregulacijom;
P<0,05).

Naposletku, ispitali smo da li se na osnovu koncentracije HbA . moze predvideti
rizik od amputacije u lecenju SDS. U ovoj analizi rizinu grupu su ¢inili svi pacijenti
podvrgnuti hirurSkoj intervenciji, a referentnu grupu pacijenti leCeni konzervativnim
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pristupom. Rezultati su pokazali da rizik za amputaciju raste za 54% ukoliko se
koncentracija HbA . poveca za 1% (OR = 1,543; 95%CI: 1,027-2,319; P<0,05). Uticaj
neadekvatne glikoregulacije na rizik za amputaciju analiziran je binarnom logistickom
regresionom analizom, pri ¢emu su rizicnu grupu ¢inili pacijenti sa HbA;>8%, a
referentnu grupu pacijenti sa HbA;.<8% (Tabela IV). Univarijantna analiza je pokazala
da je verovatno¢a za amputaciju 3,2 puta veca ukoliko pacijent ima neadekvatnu
glikoregulaciju. Inicijalna analiza je zatim ponovljena uz korekciju za tradicionalne
faktore rizika za nastanak SDS (starost, muski pol, trajanje dijabetesa >10 godina,
pusenje 1 seosko okruZenje), a rizik za amputaciju zbog neadekvatne glikoregulacije je
ostao je znacajan (P<0,05) 1 nezavisan od prisustva drugih faktora.

Tabela IV Neadekvatna glikoregulacija i rizik za amputaciju
Table IV  Poor glucoregulation and risk of amputation

OR 95% CI P
HbA,., povecanje za 1% 1,54 1,03 -2,32 <0,05
HbA.> 8% 3,21 1,18 - 8,69 <0,05
HbA . > 8% + faktori rizika za razvoj SDS* 3,44 1,11 -10,73 <0,05

# Starost, muski pol, trajanje dijabetesa >10 godina, pusSenje, seosko okruzenje.

Diskusija

Rezultati prethodnih istrazivanja pokazuju da su kardiovaskularne komplikacije
najc¢es$¢i uzrok smrtnosti pacijenata sa SDS, pri ¢emu je najviSa stopa mortaliteta
zabelezena ve¢ u prvim godinama nakon amputacije (7). Ovi podaci ukazuju da je
neophodno intenzivirati mere prevencije u cilju sprecavanja razvoja SDS, §to zahteva
detaljnu evaluaciju prisutnih faktora rizika, kako bi se izdvojili oni pacijenti koji
zahtevaju intenzivan nadzor i leCenje. Stoga je i osnovni cilj ovog istrazivanja bio da se
ispita znacaj odredivanja HbA;. u proceni rizika za razvoj SDS, kao i povezanost

izmedu postignute metabolicke kontrole u tipu 2 DM sa primenjenim modalitetom
leCenja SDS.

Analiza faktora rizika za razvoj SDS je pokazala da je u ispitivanoj grupi
pacijenata najucestaliji faktor rizika neadekvatna glikoregulacija (Tabela I). Ovi
rezultati se slazu sa podacima prospektivne studije, sprovedene u SAD, koja je ispitivala
ucestalost komplikacija kod pacijenata sa tipom 2 DM (8). Autori su klasifikovali
pacijente u grupe bez komplikacija i sa komplikacijama, a zatim na osnovu vrednosti
HbA . na one koji su postigli adekvatnu (<7%), zadovoljavajuéu (7-8%) i neadekvatnu
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(>8%) metabolicku kontrolu. Utvrdili su da je najveci broj pacijenata sa gangrenom
donjih ekstremiteta imao vrednosti HbA;>8% (8). U naSoj studiji pacijenti leCeni
hirurskim putem imali su statisticki znacajno viSe vrednosti HbA. u poredenju sa
pacijentima koji su leCeni konzervativnim pristupom (Tabela II). Ovaj nalaz se u
potpunosti slaZe sa rezultatima koje su ranije publikovali Miyajima 1 saradnici (9). U
dodatnoj analizi smo uocili trend da se vec¢ina faktora rizika za nastanak SDS javlja
udruzeno sa neadekvatnom glikoregulacijom (Tabela III). Konkretno, u grupi sa
neadekvatnom glikoregulacijom bilo je viSe pacijenata koji dolaze iz seoske sredine 1
onih koji boluju od dijabetesa duZze od 10 godina. Iako nije bilo razlike u duZini trajanja
dijabetesa, pacijenti u grupi sa neadekvatnom glikoregulacijom su bili zna¢ajno mladi,
Sto se slaze sa podacima u studiji Christmana i saradnika (4). Ukupno uzevsi, prikazani
rezultati govore u prilog Cinjenici da je hroni¢no loSa metabolicka kontrola DM
preduslov za razvoj komplikacija koje dovode do nastanka SDS (2).

S obzirom da je poznato da ucestalost faktora rizika za razli¢ita hroni¢na stanja
varira u odnosu na pol, u nasoj studiji smo ispitali 1 da li postoje razlike u zastupljenosti
tradicionalnih faktora rizika za nastanak SDS kod muskaraca i Zena (Slika 1). Nasi
rezultati su ukazali na vis$i unos alkohola 1 procenat pusaca kod muskaraca nego kod
Zena, §to je uobicajen nalaz i u generalnoj populaciji u Srbiji, tako da ovi rezultati mogu
da se tumace u sklopu opstih demografskih karakteristika naSe populacije. Osim toga,
uocen je visok procenat gojaznih osoba i kod Zena i kod muskaraca, pri ¢emu je
ucestalost gojaznosti bila viSa kod Zena, a $to ponovo ukazuje na znacaj preventivnih 1
konzervativnih mera za sprecavanje gojaznosti, kako u opS$toj populaciji, tako i kod
pacijenata sa DM. Kada su u pitanju primenjeni modaliteti leCenja, nije bilo znacajnih
razlika izmedu Zena i musSkaraca (Slika 2).

Dodatnom analizom primenjene OAD terapije utvrdeno je da je ve¢ina naSih
pacijenata kao monoterapiju koristila metformin (90% svih pacijenata koji su bili na
OAD). Metformin prema najnovijim preporukama ADA predstavlja prvi korak u
le€enju DM (10). Jednom uveden u terapiju, metformin se moze koristiti duze vreme
(dok god se dobro podnosi 1 nema kontraindikacija), a preporucuje se da se drugi OAD,
kao 1 insulin, dodaju uz metformin. S obzirom da su nasi pacijenti starije Zivotne dobi 1
sa dugogodiSnjim DM, verovatno bi uvodenje jos nekog OAD 1/ili insulina pomoglo u
postizanju adekvatne glikemijske kontrole. Prema najnovijim preporukama,
intenziviranje terapije DM kod pacijenata kod kojih se ne postiZe terapijski cilj se ne
sme odlagati (10). Propisanu terapiju bi trebalo preispitati svakih 3 do 6 meseci i1
modifikovati do postizanja Zeljenih vrednosti glikemijske kontrole. Kod pacijenata sa
DM tip 2 koji imaju dijagnostikovanu aterosklerozu 1 kardiovaskularnu bolest
preporuka je da se u terapiju pored metformina uvedu inhibitori natrijum-glukoza
kotransportera 2 (SGLT2) ili agonisti receptora glukagonu-slicnog peptida-1 (GLP-1).
Mnogobrojne studije su pokazale da su SGLT2 inhibitori veoma efikasni u snizavanju
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koncentracije HbA,,, sa prosecnim snizenjem od 0,6-1,2%, u odnosu na pocetnu
vrednost (11).

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da metabolicka kontrola DM znacajno
uti¢e na stepen invazivnosti postupka le¢enja SDS. Naime, utvrdili smo da je u grupi sa
adekvatnom glikoregulacijom najve¢i procenat pacijenata leCen konzervativnim
pristupom, a najmanji opseznijom hirur§kom intervencijom (Tabela III). Takode, treba
naglasiti da je ukupan broj pacijenata koji je podvrgnut operativnom lecenju bio
znafajno ve¢i u grupi sa neadekvatnom glikoregulacijom. U istrazivanju koje su
sproveli Paisey 1 saradnici je utvrdeno da neadekvatna metabolicka kontrola doprinosi
progresiji senzorne neuropatije, nezavisno od drugih faktora rizika (12). Takode, u
pomenutoj studiji vrednosti HbA . su bile viSe kod pacijenata koji su razvili ulkus na
stopalu (12), Sto ukazuje da je neadekvatna glikoregulacija povezana sa razvojem SDS.
Pored Cinjenice da je neadekvatna glikemijska kontrola povezana sa razvojem
neuropatije, te povecanim rizikom za razvoj SDS i1 amputacija (13), novija istraZzivanja
ukazuju da ima 1 nepovoljan uticaj na brzinu oporavka pacijenta. U studiji koju su izveli
Christman 1 saradnici je utvrdeno da su vrednosti HbA. u inverznoj korelaciji sa
brzinom zarastanja rana na stopalu (4). Do danas su opisani brojni faktori koji doprinose
sporijem zarastanju rana kod dijabeticara, u koje se ubrajaju: smanjena migracija i
proliferacija keratinocita i fibroblasta, poremecaj funkcije citokina 1 faktora rasta, kao 1
poremecen odgovor na infekciju (14). Zajednicki imenitelj za veéinu ovih poremecaja je
hiperglikemija (15). Ovde treba dodati 1 efekat hiperglikemije na razvoj oksidativnog
stresa, kao 1 nastanak produkata glikozilacije, koji takode oteZavaju proces zarastanja
rana (16).

Kao §to je ranije pomenuto, rezultati UKPDS studije jasno pokazuju da je
incidenca klinickih komplikacija dijabetesa znacajno povezana sa glikoregulacijom (6).
Kako bi se dodatno istrazio potencijalni nezavisan uticaj metabolicke kontrole DM na
rizik od amputacija, uradili smo logisticku regresionu analizu. Na osnovu dobijenih
rezultata smo utvrdili da je verovatno¢a za amputaciju bila 3,2 puta veca ukoliko je
pacijent imao neadekvatnu glikoregulaciju (Tabela V). Analizu smo zatim ponovili uz
korekciju za tradicionalne faktore rizika za nastanak SDS (starost, muski pol, trajanje
dijabetesa duze od 10 godina, puSenje i seosko okruzenje) i utvrdili da je rizik za
amputaciju zbog neadekvatne glikoregulacije ostao znacajan i nezavisan od prisustva
drugih faktora. U preglednom radu Zubair i saradnici navode da u slucaju povecanja
HbA . za 2% rizik za pojavu ulceracija raste 1,6 puta, a za amputaciju 1,5 puta (17), a
nasi rezultati se slazu sa navedenim podacima. U sedmogodis$njoj prospektivnoj studiji
u Kostariki analizirana je incidenca 1 ishodi amputacija donjih ekstremiteta kod
pacijenata sa dijabetesom (5). Rezultati su pokazali da najveci rizik za amputaciju imaju
muskarci koji boluju od dijabetesa duze od deset godina i imaju vrednosti HbA . >8%, a
rizik se dodatno povecavao ukoliko je SDS bio udruZen sa drugim komorbiditetima (7).
U pomenutoj studiji stopa prezivljavanja pacijenata u prve tri godine nakon amputacije
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iznosila je 50% (7). Sli¢ni rezultati su dobijeni i u nedavno publikovanoj studiji koja je
pratila razvoj komplikacija kod pacijenata sa tipom 2 DM tokom 11 meseci (8).

Nasi podaci su pokazali da je neadekvatna glikoregulacija ¢eS¢a kod pacijenata
koji zive u seoskoj sredini (Tabela III). Mnoge studije su se bavile analizom
socioekonomskog statusa kod pacijenata sa SDS. Nizak socioekonomski status je Cesto
povezan sa prisustvom teskih hroni¢nih bolesti 1 prihvacen je kao faktor rizika u razvoju
SDS (18). Faktori koji se posmatraju u ovakvim studijama obuhvataju profil populacije,
nivo obrazovanja, finansijski status i komplijansu prema tretmanu same bolesti, pri
¢emu su rezultati pokazali da se SDS ceSc¢e javlja kod pacijenata sa nizim stepenom
obrazovanja, niZim mesecnim prihodima i neadekvatnom glikemijskom kontrolom (18,
19). Pored navedenih faktora rizika, treba pomenuti da je pacijentima koji dolaze iz
seoskog okruzenja zdravstvena nega manje dostupna. Seoske ambulante koje pripadaju
primarnoj zastiti su retke i teSko dostupne. Veliki broj ovih pacijenata se javi izabranom
lekaru kada problem sa stopalom ve¢ postoji. S druge strane, odnos hirurSkog i
medikamentoznog zbrinjavanja je bio slican u obe sredine, $to bi se moglo objasniti
¢injenicom da se definitivna dijagnostika u slu¢aju SDS obavlja, a odluke o terapijskom
modalitetu donose u veéim zdravstvenim centrima, te da mesto prebivaliSta nije od
znadaja u tom smislu. StaviSe, udestalost hirurikog ledenja bila je visa (iako bez
statistiCke znacajnosti) u grupi pacijenata koji zive u seoskoj sredini, §to se moze
posmatrati kao logi¢an ishod losije kontrole bolesti i nastanka tezih manifestacija SDS u
ovoj grupi.

Zakljucak

Rezultati prikazani u ovom radu ukazuju da je kod pacijenata sa tipom 2 DM
neadekvatna glikoregulacija najucestaliji faktor rizika za nastanak SDS. Takode, utvrdili
smo da su pacijenti leCeni operativnim putem imali znacajno viSe vrednosti HbA . u
poredenju sa pacijentima koji su leceni konzervativnim pristupom. Sa porastom HbA .
rasla je verovatnoa za amputaciju, a neadekvatna glikoregulacija je bila nezavisan
faktor rizika za hirur§ko lecenje SDS. Imajuéi u vidu da terapija pacijenata sa SDS
predstavlja znacCajno finansijsko opterecenje za zdravstveni sistem, vaZno je
identifikovati modifikuju¢e faktore rizika koji mogu pomo¢i u smanjenju broja
amputacija 1 optimizovati negu pacijenata. U buducnosti bi paznju trebalo usmeriti ka
unapredenju prevencije kroz jacu saradnju izmedu izabranog lekara, endokrinologa i
farmaceuta - medicinskog biohemicara.
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Summary

Glycosylated hemoglobin (HbA,.) is important parameter for the assessment of long term
metabolic control and risk for development of chronic complications in patients with diabetes
mellitus (DM). This study investigates associations between achieved metabolic control in type
2 DM with the risk for the development of diabetic foot (DF) and its treatment modalities. The
study included 111 patients (80 men and 31 women) with type 2 DM, aged 65.5+9.8 years. In
41 patients DF was treated by a conservative approach, 41 patients underwent a minor limb
amputation (foot amputation) and 29 patients underwent a major limb amputation (below-knee
amputation). The levels of HbA,. and serum biochemical parameters were measured by
standard laboratory methods. The most frequent risk factor for DF in the examined group (82%
patients) was poor glycaemic control (HbA.:>8%). The level of HbA . was significantly higher
in surgically treated patients than in the conservatively treated group (P<0.05). The number of
patients who underwent surgical treatment were significantly higher in the group with poor
glycaemic control (62.8% patients with poor glycaemic control vs. 40% patients with optimal
glycaemic control; P<0.05). We found that the patients with poor glycaemic control had 3.2
times higher risk for amputation (OR=3.21; 95%CI:1.18-8.69; P<0.05). In conclusion, our
results demonstrated that optimal metabolic control in type 2 DM reduces the risk for DF
development, as well as the invasiveness of DF treatment.

Keywords: diabetes mellitus; metabolic control; chronic complications; HbA ..
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Kratak sadrzaj

Ispitivano je delovanje etarskih ulja korena, herbe i ploda devesilja, Seseli rigidum iz dve
prirodne populacije na 28 izolata Candida albicans 1 jedan standardni soj C. albicans ATCC
10259. Sojevi C. albicans koji su koriS¢eni u ovom ispitivanju izolovani su iz orofaringealnog
brisa, vaginalnog i/ili cervikalnog brisa, brisa oka, brisa rane, fecesa i urina.

Ispitivani sojevi su pokazali visok stepen rezistencije prema delovanju kontrolnog
antimikotika flukonazola, a u neSto manjoj meri i amfotericina B. Etarska ulja devesilja,
primenjena u koncentracijama 50-200 pg/ml, uzrokovala su inhibiciju rasta ispitivanih sojeva
(28,6-46,4% testiranih sojeva). Inhibitorni efekat na tri soja C. albicans ostvaren je sa etarskim
uljem korena, sa oba lokaliteta, ve¢ pri koncentraciji od 50 pg/ml. Dominantno jedinjenje u
ovim etarskim uljima je predstavljao falkarinol (57,5% i 88,8%). Slabiju aktivnost su ispoljila
etarska ulje herbe i ploda devesilja, koja su u koncentraciji od 100 pg/ml inhibirala rast
pojedinih ispitivanih sojeva. Kod etarskog ulja ploda uofeno je nesto izrazenije delovanje
etarskog ulja populacije iz Brdanske klisure, koje je sadrzalo vecu koliinu a-pinena i
B-felandrena, a manju koli¢inu sabinena.

Dobijeni rezultati su pokazali da etarska ulja korena, herbe i ploda devesilja ispoljavaju
znacajnu antifungalnu aktivnost na pojedine rezistentne sojeve C. albicans.

Kljucne reci: antifungalna aktivnost, Seseli rigidum, etarsko ulje, Candida albicans
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Uvod

Infekcije i1zazvane vrstama iz roda Candida predstavljaju znacajan uzrok
morbiditeta 1 mortaliteta Sirom sveta. Ucestalost invazivnih infekcija izazvanih
pripadnicima ovog roda je u poslednje dve decenije u stalnom porastu usled povecanja
broja imunokompromitovanih osoba (1-3). Sam rod obuhvata preko 100 razli¢itih vrsta,
od kojih oboljenja ljudi najcesce izaziva Candida albicans, kao 1 nekoliko tzv. non-
albicans vrsta: C. glabrata, C. dubliniensis C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C.
guilliermondii, C. lusitaniae 1 nedavno opisana C. auris. Candida albicans je Siroko
rasprostranjena vrsta, koja predstavlja sastavni deo mikrobiote koZe 1 sluzokoze
orofaringealnog 1 gastrointestinalnog trakta 1 vulvovaginalne regije. Infekcije su
najcesce endogenog porekla, ali je mogucé i egzogeni put Sirenja direktnim kontaktom sa
lezijama na sluzokoZi obolele osobe (naj¢esc¢e seksualnim putem) ili unosom
kontaminiranih lekova ili endoproteza (veStackih srcanih valvula, intravenskih ili
urinarnih katetera 1 sl.) (4, 5). Spektar infekcija koje izaziva C. albicans se krece od
blagih infekcija koze, sluzokoze i noktiju, do teSkih infekcija kardiovaskularnog i
nervnog sistema, kostiju, zglobova, oka i1 kandidemije, nastalih usled hematogene
diseminacije. Candida albicans se i dalje smatra glavnim uzro¢nikom kandidemije,
mada se poslednjih godina u razli¢itim delovima sveta non-albicans vrste izoluju u vise
od 50 % slucajeva (6). U faktore rizika za razvoj sistemskih mikoza spadaju
transplantacija koStane srzi ili nekog drugog organa, neutropenija, primena
imunosupresivne terapije, maligne bolesti 1 AIDS, a ¢eS¢e se javljaju kod starijih osoba
ili prevremeno rodene dece. U lecenju sistemskih infekcija se koriste samo 4 grupe
antimikotika: azoli (flukonazol, itrakonazol, posakonazol i vorikonazol), polieni
(amfotericin B), ehinokandini (mikafungin, anidulafungin 1 kaspofungin) 1 pirimidinski
analog flucitozin.

OgraniCen broj lekova koji se koriste kao prva terapijska linija, njihova velika
toksi¢nost, kao 1 porast ucestalosti rezistencije Candida spp. na antimikotike dodatno
otezavaju lecenje ovih infekcija 1 povecavaju ucestalost smrtnih ishoda (7). Rezistencija
Candida spp. na antimikotike moZe biti urodena i steCena. Urodena rezistencija na
flukonazol se javlja kod C. krusei, smanjena osetljivost na amfotericin B, ehinokandine
1 flukonazol kod C. auris, a smanjena osetljivost na ehinokandine i flukonazol kod C.
guilliermondii. Ste€ena rezistencija se javlja nakon dugotrajne upotrebe antimikotika,
najcesce pogada vrste C. albicans, C. glabrata, C. kefyr 1 C. lusitaniae, a nastaje usled
mutacije gena za ciljne molekule, smanjene koncentracije leka u gljiviénim celijama
(usled smanjenog ulaska leka ili prisustva efluksnih pumpi koje aktivno izbacuju lek iz
¢elija) 1 smanjene intracelularne aktivacije leka (6). Kao i1 kod urodene rezistencije,
steCenom rezistencijom je najvise pogodena grupa azola.

Jedan od potencijalnih pristupa u borbi protiv rezistencije predstavlja upotreba
biljnih proizvoda, koji samostalno ili u kombinaciji sa konvencionalnim antimikoticima
postizu terapijski efekat. U odnosu na klasicne antimikrobne lekove, na ovakve

68



kombinacije mikroorganizmi ne sticu, ili teZe sticu rezistenciju, $to predstavlja jednu od
najznacajnijih prednosti.

Devesilje, Seseli rigidum Waldst. & Kit. (Apiaceae) je subendemicna biljka
raprostranjena na prostoru Balkanskog poluostrva, Rumunije i Ukrajine (8). S. rigidum
je viSegodiSnja, zeljasta biljka sa Stitasto razgranatom, uspravnom stabljikom 1 krutim,
dvostruko perasto deljenim listovima. Cvetovi su sakupljeni u krupne §titove, a kruni¢ni
listi¢i su mali, beli ili ruZi€asti. Plod je Sizokarpijum, jajastog oblika i1 oraSice imaju 5
istaknutih rebara (9).

U dosada$njim ispitivanjima u vrstama roda Seseli utvrdeno je prisustvo etarskih
ulja, kumarina, flavonoida, lignana, seskviterpenskih laktona i poliacetilena (10-14).
Vrste roda Seseli tradicionalno su primenjivane kod urinarnih tegoba, kaslja i prehlade,
tegoba sa varenjem, za pospeSivanje lucenja zuc€i, kod reumatizma 1 za le€enje upala 1
otoka (11, 14-16). Etarsko ulje vrsta roda Seseli je pokazalo antibakterijsko (15, 17-19),
antifungalno (16, 17, 20) 1 umereno citotoksi¢no delovanje (16, 21). Etilacetatni
ekstrakti herbe vrsta S. andronakii, S. campestre, S. gummiferum subsp. corymbosum, S.
petraeum, S. resinosum 1 S. tortuosum 1 kumarini izolovani iz S. gummiferum subsp.
corymbosum 1ispoljili su antinociceptivnu i antiinflamatornu aktivnost, bez indukcije
akutne toksi¢nosti ili oSte¢enja gastri¢ne mukoze (11, 13).

Cilj rada je bilo ispitivanje antifungalne aktivnosti etarskog ulja korena, herbe 1
ploda devesilja, S. rigidum iz dve prirodne populacije. Ispitano je delovanje prema 28
izolata gljivice Candida albicans, a kao pozitivne kontrole koriS¢eni su antimikotici
flukonazol i amfotericin B.

Eksperimentalni deo

Biljni materijal, izolacija i analiza etarskog ulja

Biljni materijal je prikupljan iz dve prirodne populacije na teritoriji Republike
Srbije. Nadzemni deo 1 koren devesilja, Seseli rigidum Waldst. & Kit. (Apiaceae) u fazi
cvetanja sakupljani su u junu 2010. godine, a plod u septembru 2010. godine u
Brdanskoj klisuri (Herbarski uzorak 3228 HFF, Herbarijum Farmaceutskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu) i Golupcu (Herbarski uzorak 3233 HFF, Herbarijum
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu).

Etarsko ulje je izolovano iz osuSenog 1 usitnjenog biljnog materijala destilacijom
pomoc¢u vodene pare u aparaturi po KlevendZeru tokom 2,5 ¢asa, postupkom datim u
Ph. Eur. 9.0. (22).

Kvalitativna 1 kvantitativna analiza etarskih ulja uradena je primenom metoda
gasne hromatografije (GC) i gasne hromatografije sa masenom spektrometrijom (GC-
MS), pod ranije opisanim uslovima (23).
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Ispitivanje antifungalne aktivnosti etarskog ulja i antifungalnih agenasa na rast
izolata Candida albicans

Ispitivana je aktivnost etarskog ulja korena, herbe i ploda devesilja bujon-
mikrodilucionom metodom (24) na 28 izolovanih vanbolnickih sojeva C. albicans, kao 1
na standardnom laboratorijskom soju C. albicans (ATCC 10259) (Tabela I).
Identifikacija izolata C. albicans do nivoa vrste komercijalnim testovima Candi-fast
(ELITech Group, Francuska) i ispitivanje osetljivosti na konvencionalne antimikotike
uradeni su u mikrobioloskoj laboratoriji Beo-lab plus, Beograd.

Tabela I  Poreklo izolovanih sojeva C. albicans
TableI  The origin of the isolated strains of C. Albicans

C. albicans C. albicans
Poreklo izolata Poreklo izolata
Broj soja Broj soja
1. orofaringealni bris 16. orofaringealni bris
2. orofaringealni bris 17. orofaringealni bris
3. koprokultura 18. vaginalni i cervikalni bris
4. vaginalni i cervikalni bris 19. vaginalni i cervikalni bris
5. orofaringealni bris 20. koprokultura
6. cervikalni bris 21. koprokultura
7. koprokultura 22. vaginalni i cervikalni bris
8. vaginalni i cervikalni bris 23. vaginalni bris
9. koprokultura 24, vaginalni bris
10. vaginalni i cervikalni bris 25. urinokultura
11. bris oka 26. orofaringealni bris
12. koprokultura 27. vaginalni bris
13. bris rane 28. cervikalni bris
14. vaginalni i cervikalni bris ATCC 10259 standardni soj
15. vaginalni i cervikalni bris

Prekonoéne kulture svakog soja kandide su pripremljene u Sabouraud bujonu,
tako da je finalna suspenzija sadrzala inokulum 2x10° éelija gljiva/ml (CFU/ml).
Etarska ulja su rastvarana u dimetilsulfoksidu (DMSO) do koncentracije 5 mg/ml, a
zatim razblaZzena u Sabouraud bujonu do radnih koncentracija (6,25-200 pg/ml).
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Suspenzijama celija gljiva dodat je indikator rasta 2,3,5-trifeniltetrazolijum hlorid
(TTC, Sigma, USA) (0,05%). TTC je redoks indikator, koji se koristi za detekciju
¢elijske respiracije i samim tim za diferenciranje metabolicki aktivnih od metabolicki
neaktivnih ¢elija. Pod uticajem celijskih dehidrogenaza dolazi do enzimske redukcije
TTC, koji je bezbojan do 1,3,5-trifenilformazana (TFF), koji je crvene boje.

U mikrotitracionu plocu sa 96 mesta je dodato po 100 pl razblaZenja etarskog ulja
u triplikatu 1 po 100 pl suspenzije Celija gljiva. Kao negativna kontrola su postavljena
dva triplikata ¢elija gljiva u medijumu bez dodatka etarskog ulja. Nakon 48h kultivacije
u termostatu na 35°C u aerobnim uslovima ocitana je minimalna inhibitorna
koncentracija (MIK). Minimalna inhibitorna koncentracija je predstavljala najnizu
koncentraciju etarskog ulja, pri kojoj nije uo€en vidljiv rast mikroorganizma (vizuelnim
ofitavanjem boja medijuma je ostala nepromenjena). Kao kontrolni antimikotici
primenjeni su flukonazol 1 amfotericin B. Svaki eksperiment je ponovljen tri puta, a kao
rezultat predstavljene su dobijene srednje vrednosti.

Rezultati i diskusija

Hemijski sastav ispitivanih etarskih ulja korena, herbe 1 ploda devesilja je utvrden
GC 1 GC-MS analizama 1 prikazan u prethodnom istrazivanju (23). Karakteristi¢an
sastojak u etarskom ulju korena S. rigidum bio je poliacetilen falkarinol (19, 25).
Alifati¢ni poliacetileni tipa falkarinola prisutni su u mnogim vrstama familije Apiaceae i
pokazuju niz bioloskih aktivnosti, poput antimikrobnog i citotoksi¢nog delovanja (26-
28). Etarsko ulje korena populacije iz Brdanske klisure sadrzalo je vecu koncentraciju
falkarinola (88,8%) od ulja populacije iz Golupca (57,5%) (Tabela II) (19, 23). U
etarskom ulju herbe devesilja glavne sastojke su predstavljali monoterpeni: a-pinen
(57,4% 1 44,7%), sabinen (5,5% 1 16,1%) 1 limonen (6,7% 1 8,4%), a u etarskom ulju
ploda monoterpeni a-pinen (23,3% 1 21,1%) 1 sabinen (12,9% 1 19,2%), kao i
seskviterpen B-felandren (17,4 112,6%) (19, 23).
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Tabela II Sastav etarskog ulja korena, herbe i ploda S. rigidum iz dve prirodne populacije (23)

Table I  The composition of the essential oil of S. rigidum root, aerial parts and fruit from
two natural populations (23)

Sadrzaj (%)*
Brdanska klisura Golubac

Koren® Herba® Plod! Koren Herba Plod

a-Pinen 0,2 57,4 23,3 43 447 21,1
Kamfen tr 5,8 2.3 0,2 2,2 0,8
Sabinen tr 5,5 12,9 1,2 16,1 19,2
B-Pinen tr 3,1 2,1 0,6 6,0 4,6
Limonen tr 6,7 tr 0,8 8,4 tr

B-Felandren - tr 17,4 tr tr 12,6
o0-Amorfen 0,3 - - 7,2 - -

Falkarinol 88,8 - 2.9 57,5 0,3 2,7

C

* Relativni udeo jedinjenja u etarskom ulju; ° etarsko ulje korena; © etarsko ulje herbe;

4 etarsko ulje ploda; © tragovi (<0.1%).

Ispitana je aktivnost etarskog ulja korena, herbe i ploda devesilja na rast 28
izolovanih vanbolnic¢kih sojeva C. albicans od kojih je 28,6% iz vaginalnog i
cervikalnog brisa, 10,7% iz vaginalnog brisa, 7,1% iz cervikalnog brisa, 21,4% iz
orofaringealnog brisa, 21,4% iz koprokulture, 3,6% iz brisa oka, 3,6% iz brisa rane i
3,6% iz urinokulture, kao 1 na standardni laboratorijski soj C. albicans ATCC 10259.
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Tabela III Antifungalna aktivnost etarskog ulja korena, herbe i ploda S. rigidum na rast izolata
i standardnog soja C. albicans

Table III  Antifungal activity of essential oil of S. rigidum root, aerial parts and fruit on the
growth of C. albicans isolates and standard strain

C. albicans Brdanska klisura® Golubac® Kontrola®
Broj soja Koren  Herba Plod Koren Herba  Plod Amfotericin B Flukonazol
MIK! (ug/ml)
1. 200 >200 >200 200 >200 >200 0,05 <4
2. >200 >200 >200 >200  >200 >200 0,05 >64
3. >200 >200 >200 >200  >200 >200 0,05 >64
4. 100 100 >200 100 200 >200 0,05 <4
5. 200 >200 >200 >200  >200 >200 0,05 32
6. 200 >200 >200 >200  >200 >200 0,05 16
7. 100 100 100 100 100 100 0,05 >64
8. >200 >200 >200 >200  >200 >200 0,05 64
9. 200 >200 >200 >200  >200 >200 0,05 >64
10. 100 100 100 50 100 100 0,75 <4
11. >200 >200 >200 200 >200 >200 >50 <4
12. >200 >200 >200 >200  >200 >200 0,38 >64
13. 50 100 100 50 100 200 12,5 32
14. 50 100 100 50 200 100 0,75 16
15. 50 100 100 50 100 100 12,5 32
16. >200 >200 >200 >200  >200 >200 12,5 >64
17. >200 >200 >200 >200  >200 >200 12,5 >64
18. 200 200 100 200 200 100 0,05 <4
19. >200 >200 >200 >200  >200 >200 0,75 >64
20. 200 100 100 100 100 100 25 >64
21. >200 >200 >200 >200  >200 >200 6,25 >64
22. >200 >200 >200 >200  >200 >200 0,05 >64
23. >200 >200 >200 >200  >200 >200 0,75 >64
24, 200 200 100 200 100 100 3,12 >64
25. >200 200 >200 >200  >200 >200 0,05 <4
26. >200 >200 >200 >200  >200 >200 6,25 >64
27. >200 >200 >200 >200  >200 >200 0,05 >64
28. >200 >200 >200 >200  >200 >200 0,75 <4
ATCC
10259 100 200 100 200 100 200 12,5 <4

* etarsko ulje korena, herbe ili ploda devesilja populacije iz Brdanske klisure;  etarsko ulje
korena, herbe ili ploda devesilja populacije iz Golupca; © kontrola -antimikotici amfotericin
B i flukonazol; ¢ minimalna inhibitorna koncentracija (ug/ml);
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Tabela IV Osetljivost izolata C. albicans na delovanje etarskih ulja korena, herbe i ploda S.
rigidum

Table IV  The sensibility of C. albicans isolates on effect of essential oil of S. rigidum root,
aerial parts and fruit

Etarsko ulje korena Etarsko ulje herbe Etarsko ulje ploda
MIK* Brdanska Golubac Brdanska Golubac Brdanska Golubac
(ng/ml) klisura klisura klisura

% izolata®

50 10,7 14,3 0 0 0 0
100 10,7 10,7 25 21,4 28,6 25
200 25 14,3 10,7 10,7 0 3,6
>200 53,6 60,7 64,3 67,9 71,4 71,4

* minimalna inhibitorna koncentracija (ug/ml);

® % izolata Candida albicans koji su osetljivi na odredenu MIK i % izolata za koje MIK
nije utvrdena (>200).

Ispitivana etarska ulja su inhibirala rast 28,6-46,4% testiranih sojeva C. albicans u
rasponu koncentracija 50- 200 upg/ml (Tabela III 1 IV). U opsegu testiranih
koncentracija, MIK nije detektovan kod 53,6-71,4% testiranih sojeva (Tabela III i IV).
NajizraZeniji inhibitorni efekat (50 pg/ml) na rast odredenih sojeva ostvaren je sa
etarskim uljem korena devesilja sa oba lokaliteta (etarsko ulje korena-Brdanska klisura
na 10,7% 1 etarsko ulje korena - Golubac na 14,3% izolata, Tabela IV). Najvecu
osetljivost su pokazali izolati iz vaginalnog 1 cervikalnog brisa (3/13 izolata MIK 50
pg/ml, 2/13 izolata MIK 100 pg/ml), koprokulture (2/6 izolata MIK 100 pg/ml) 1 brisa
rane (1/1 izolat MIK 50 pg/ml). Dominantno jedinjenje u etarskom ulju korena obe
populacije je bio falkarinol (88,8% 1 57,5%). Ranije istrazivanje je pokazalo da
falkarinol 1 falkarindiol deluju antifungalno i da u koncentracijama 20-200 pg/ml
inhibiraju germinaciju spora gljivica (26). U naSem ispitivanju, neSto bolju antifungalnu
aktivnost je ispoljilo etarsko ulje korena populacije iz Golupca, sa manjim sadrZajem
falkarinola (57,5%), a viSe d-amorfena (7,2%) 1 a-pinena (4,3%). Prirodni proizvodi,
poput etarskih ulja su smeSe velikog broja komponenti, koje ostvaruju delovanje na
razli¢ita ciljna mesta unutar celije mikroorganizama i1 mogu ispoljiti aditivni 1ili
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sinergisticki efekat (29, 30). U naSem ispitivanju uzrok razli¢ite osetljivosti ispitivanih
sojeva moze biti 1 njihovo razli¢ito poreklo (razli€iti klini¢ki uzorci).

Slabija aktivnost uocena je kod etarskog ulja herbe devesilja, kao 1 kod etarskog
ulja ploda. U koncentraciji od 100 pg/ml etarsko ulje herbe iz Brdanske klisure
pokazalo je inhibitorno delovanje na rast 25% ispitivanih izolata, a etarsko ulje herbe iz
Golupca na rast 21,4% ispitivanih izolata. Etarsko ulje ploda populacije iz Brdanske
klisure je ispoljilo nesSto bolji efekat na rast izolata C. albicans (MIK 100 pg/ml za
28,6% izolata) od etarskog ulja ploda populacije iz Golupca (MIK 100 pg/ml za 25%
izolata). Etarsko ulje ploda populacije iz Brdanske klisure je sadrzalo vec¢u koli¢inu a-
pinena (23,3%) i B-felandrena (17,4%), a manju koli¢inu sabinena (12,9%).

Visok stepen rezistencije ispitivanih sojeva uocen je i prema delovanju kontrolnog
antifungalnog agensa flukonazola, a u nesto manjoj meri amfotericina B. Najveci broj
izolata (65,5%) je bio osetljiv na dejstvo amfotericina B (MIK < 1 pg/ml ) dok je 55,1%
izolata pokazalo rezistenciju na flukonazol (MIK > 4 ug/ml ).

Delovanje etarskih ulja korena, herbe 1 ploda je bilo izraZenije od ranije ispitivane
antifungalne aktivnosti etarskog ulja cvasti devesilja na sojeve Aspergillus flavus, A.
fumigatus, A. niger, Penicillium ochrochloron, P. funiculosum 1 Trichoderma viride
(MIK 10-50 pl/ml) (17). Takode, aktivnost etarskog ulja plodova S. fortuosum L. 1 S.
montanum L. na sojeve C. albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. guillermondii, C.
parapsilosis je bila znatno slabija (0,64-5 pul/ml 1 0,64-10 pl/ml,) (16), kao 1 aktivnost
etarskog ulja herbe S. annuum na 15 sojeva gljivica (12,5-50 pl/ml,) (20). Duarte i sar.
(31) su ispitivali antifungalno delovanje etarskog ulja 35 tradicionalno koriS¢enih
brazilskih biljnih vrsta. Etarsko ulje 13 vrsta je inhibiralo rast standardnog soja C.
albicans (MIK 250-2000 pg/ml). Najbolje delovanje su pokazala etarska ulja listova
Achillea millefolium L., Mikania laevigata Sch. Bip. ex Baker (Asteraceae) 1
Stachytarpheta cayennensis (Rich.) Vahl (Verbenaceae) (MIK 250 pg/ml). U poredenju
sa literaturnim podacima moze se uociti znacajna antifungalna aktivnost etarskog ulja
devesilja na pojedine ispitivane rezistentne izolate C. albicans.

Terpenska jedinjenja utiCu na permeabilnost celijske membrane, kao i1 na
biosintezu ergosterola, znac¢ajnog sastojka u cCelijskoj membrani gljivica. Posledi¢no
dolazi do poremecaja propustljivosti membrane, disbalansa kalcijumovih jona 1
naruSene homeostaze. Silva 1 sar. (32) su uo€ili da etarsko ulje ploda korijandra
(Coriandrum sativum L.) dovodi do poremecaja membranskog potencijala i integriteta
¢elijske membrane soja C. albicans. Takode, terpenska jedinjenja mogu uticati i na
ushodnu ili nishodnu regulaciju transkripcije gena, §to dovodi do poremecaja strukture
membrane 1 onemogucene biosinteze ergosterola u ¢elijama gljiva (33).

Zakljucak

Etarska ulja korena, herbe 1 ploda devesilja, S. rigidum iz dve prirodne populacije
ispoljila su znacajnu antifungalnu aktivnost na pojedine izolate C. albicans. Najbolje
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delovanje je pokazalo etarsko ulje korena iz obe populacije sa visokim sadrZajem
falkarinola. Dobijena aktivnost je najverovatnije posledica uticaja terpena na
permeabilnost Celijskog zida gljiva. Ovi rezultati su narocito znaajni u odnosu na
1zraZenu rezistenciju ispitivanih sojeva prema kontrolnim antimikoticima flukonazolu i
amfotericinu B.

Zahvalnica

Rad je realizovan u okviru nau¢nog projekta 173021, koji finansira Ministarstvo
prosvete, nauke 1 tehnoloskog razvoja Republike Srbije.
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Summary

The antimicrobial activity of the essential oils of root, aerial parts and fruit from two
natural populations of Seseli rigidum was tested against 28 isolates of Candida albicans and one
laboratory control strain of C. albicans ATCC 10259. Strains of C. albicans were isolated from
oropharyngeal swabs, vaginal and/or cervical swabs, eye swabs, wound swabs, feces and urine.

The investigated strains showed high level of resistance towards the activity of control
antimycotic agent fluconazole and to a lower extent towards amphotericin B. The S. rigidum
essential oils, in the concentrations of 50-200 pg/ml, inhibited the growth of investigated strains
(28.6-46.4% of tested strains). The essential oils of root from both localities showed antifungal
effect at the concentration 50 pg/ml. The dominant compound in the root essential oils was
falcarinol (57.5% and 88.8%). The lower activity was obtained with the essential oil of aerial
parts or fruit. The 100 pg/ml of essential oil of aerial parts showed significant effect on C.
albicans strains. The essential oil of fruit from population from Brdjanska gorge exerted
somehow higher effect. It was characterised by higher a-pinene and B-phellandrene content and
lower amount of sabinene.

The obtained results revealed the significant antifungal effects of S. rigidum root, aerial
parts and fruit essential oils against resistant strains of C. albicans.

Keywords: antifungal activity, Seseli rigidum, essential oil, Candida albicans
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Summary

This paper presents study of losartan potassium stability evaluation by liquid
chromatography with UV/VIS and MS-MS detection and its degradation profile. A solution of
losartan potassium was exposed to the following stress agents: 0.1 M HCI, 0.1 M NaOH, and
3% (v/v) HyO,. The analyses of losartan potassium solutions were carried out in a gradient
elution mode with acetonitrile and 0.1% (v/v) CF;COOH aqueous solution and constant flow
rate of 0.5 mL min™ within 22 min run time.

After 7 days of losartan potassium solutions exposure to the stress agents at room
temperature, it was found that the degree of degradation in the presence of 0.1 M HCI and 0.1 M
NaOH was less than 1%, while in the presence of 3% H,0, degradation was significantly higher
(about 10%). Chemical structure elucidation of the major degradation products of losartan
potassium was performed using LC-MS/MS method.

The concentration versus time plot indicated that in 3% (v/v) H,O, solution losartan
potassium was degraded according to the pseudo zero-order reaction kinetics with 1.48-10™ mol
L' day rate constant.

Keywords: Losartan potassium; Forced degradation; Kinetics; LC-MS/MS
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1. Introduction

Angiotensin II receptor antagonists (ARA II) are used as the first line treatment in
essential hypertension. ARA II have been developed to specifically and selectively
block AT1 receptor of the rennin angiotensin system by displacing angiotensin II from
it (1). Losartan potassium (potassium 5-[4'-[[2-butyl-4-chloro-5-(hydroxymethyl)-1H-
imidazol-1-yl]methyl]biphenyl-2-yl]tetrazol-1-ide) was the first antihypertensive drug
that acts in accordance to this mechanism. It is effective agent for the treatment of
hypertension and heart failure either alone or together with diuretics (2).

Forced degradation is crucial in providing useful information about the
degradation pathways and degradation products that could be formed during
manufacture and storage. The information thus obtained can facilitate pharmaceutical
development in areas such as manufacturing, formulation development, synthesis of
degradation products and packaging. Thus, stability testing is used to improve the
quality of drug product (3).

The International Conference on Harmonization (ICH) makes a point of forced
degradation study of drug substance to generate information on degradation products
that can be formed under the influence of hydrolytic, oxidative, thermal or photolytic
degradation conditions. ICH defines procedure for the photolytic degradation
investigations, whereas for other stress conditions only recommendations are provided.
Registration documentation of new drug requires data of forced degradation studies,
including degradation products, degradation reaction kinetics, structure, mass balance,
chromatographic peak purity, etc (4, 5).

Several methods have been published for simultaneous determination of ARA 11
drugs in the presence of the degradation products, including UV spectrophotometry (6,
7), HPTLC (8, 9) HPLC (10-13) HPLC-MS and HPLC-MS/MS (14, 15), as well as
multidimensional NMR and FTIR (16).

The aim of this paper was to characterize the forced degradation products of
losartan potassium by LC-MS/MS method, as well as to determine chemical
degradation reaction kinetics under stress conditions.

2. Experimental

2.1 Chemicals and reagents

Losartan potassium working standard powder was kindly supplied by
pharmaceutical company PharmaS (Serbia). All of the reagents used in the experiment
were of analytical grade. Hydrochloric acid (Centrohem, Serbia), sodium hydroxide
(Centrohem, Serbia), 30% (v/v) hydrogen peroxide (Centrohem, Serbia) and methanol
HPLC grade (Macron fine chemicals, Poland) were used for the preparation of the
solutions. Ultra-pure water (purified by the TKA GenPure system, Germany),

81



trifluoroacetic acid for HPLC (Merck, Germany) and acetonitrile LC/MS grade (Sigma-
Aldrich, Germany) were used for the preparation of the mobile phase.

2.2 Instrumentation

Analyses were carried out on a UHPLC-MS/MS system consisting of a Thermo
ACCELA UHPLC (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) equipped with PDA
detector and coupled to Thermo TSQ Quantum Access Max triple quad Mass
Spectrometer (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) with a heated electrospray
ionization (HESI) interface. A 20 pL samples were injected into a Waters Xterra® MS
C18 column (3.5pum, 150mmx=2.1mm) and eluted with 500 uL min™ mobile phase flow
rate (column temperature was set to 25°C). The mobile phase was filtered through a
0.22 um nylon filter before use and consisted of solution A (acetonitrile) and solution B
(0.1% (v/v) CF;COOH aqueous solution), with a timed gradient mode T (min)/% A:
0 min/20%, 1 min/20%, 20 min/80%, 20.5 min/80%, 21 min/20%, 22 min/20%.

PDA detection was carried out at 220 nm. MS analysis was performed in a
positive-ion mode. The spectrometer was optimized by infusion of losartan potassium
working standard solution in methanol (10 ppm), using the integrated syringe pump
(flow rate 10 uL min'). The spray voltage was 5000 V. The temperature in the
capillary was adjusted to 200 °C, while the vaporizer temperature was set to 200 °C.
Sheet gas pressure was set to 40 units, while the auxiliary valve flow was set to 15 units.
MS resolution values were defined to correspond to a mass resolution of 0.7 Da. All
data were acquired and processed by Xcalibur software (ThermoFisher, SanJose, CA,
USA).

2.3 Sample preparation

To prepare the stock solution (¢ = 10 mg mL™), 500 mg of losartan potassium
working standard was accurately weighted into a 50 mL volumetric flask, dissolved in
methanol and filled up to volume. Working solutions were obtained by diluting 5 ml
stock solution in five 50 mL volumetric flasks and filled up to volume with 0.1 M HCI,
0.1 M NaOH, 3% (v/v) H,O,, water and methanol, respectively. Final solutions were
prepared by diluting 2.5 mL of corresponding working solutions with methanol in 5 mL
volumetric flasks immediately before injection. Concentrations of these solutions were
0.5 mg mL™".

2.4 Analysis of degradation products

Prepared solutions were kept at room temperature and analysis of degradation
products was performed after seven days. For identification of main degradation
products, LC-MS chromatograms were recorded in full scan mode with m/z ratios in the
range from 210 to 1000. For all of identified degradation product, MS/MS spectra were
recorded by direct infusion of analyzed solution in spectrometer. The obtained fragment
ions were used for structural analysis.
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2.5 Kinetics of chemical degradation

Degradation of losartan potassium was monitored 3.5 months under selected
conditions by LC-MS simple ion monitoring (SIM) acquisition. Quantification of the
remaining losartan potassium in the analyzed solutions was performed by monitoring
losartan [M+H]" ion (m/z) 423 and by comparing with chromatographic peaks from
chromatogram of standard solution (zero-time solution).

3. Results and discussion

According to the literature data, losartan showed lower degradation under thermal
and photolytic stress conditions in comparison to some other cardiovascular drugs, such
as valsartan and ramipril (17, 18). In this study, stability of losartan potassium in 0.1 M
HCI, 0.1 M NaOH and 3% (v/v) H,O, solutions was preliminary investigated Seven
days after the preparation of solutions, LC analysis with PDA and MS/MS detector was
carried out. Amounts of degraded losartan potassium in solutions of 0.1 M HCl and 0.1
M NaOH were under 1 %. The quantity of decomposed losartan potassium in 3% (v/v)
H,0O; solution was about 10 % and this sample was used for the following analysis. A
large number of degradation products was detected as a result of oxidation process (Fig.

).

Losartan showed [M+H]" peaks at m/z 423 and 425 with a 3:1 relative intensity
ratio, as expected for a molecule containing one chlorine atom. Five fragment ions were
identified in MS/MS spectrum, which has already been reported (m/z 377, 341, 235,
207 and 192) (14). These fragment ions should provide the base pattern for the
identification of degradation products.

The predominant degradation product of losartan potassium (LD-6) was formed
by oxidation of primary alcohol group to aldehyde (Fig. 2). Retention time of LD-6
(m/z 421) was 12.73 min. Characteristic fragment ions of losartan were found in
MS/MS spectrum of LD-6, with the most abundant m/z 207 fragment ion. LD-3 was
formed by subsequent aromatic hydroxylation of LD-6, with m/z 437 and 8.39 min
retention time. Degradation product LD-5 (m/z 437) was formed from LD-6 by
oxidation of aldehyde to carboxylic group (retention time was 10.58). Some degradation
products, marked as LD-4 (m/z 439), are structural isomers produced by oxidation of
biphenyl rings of losartan in different positions (retention times 8.66 min, 9.31 min,
10.15 min and 12.14 min).
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Figure 1. LC-MS chromatogram (TIC) of losartan potassium solution in 3% (v/v) H,0,
after 7 days exposure.

Slika 1. LC-MS hromatogram (TIC) rastvora losartan kalijuma u 3% (v/v) H,O, nakon
7 dana izlaganja.

The degradation products LD-1 (m/z 252, retention time 4.26 min) and LD-2 (m/z
335, retention time 7.77 min) were generated by the destruction of imidazole rings in
which an unstable 2,5-endoperoxide was formed in reaction of 1,4-cycloaddition of
molecular oxygen (14, 19).

Different degradation products in dimeric form could be produced. Oxidation of
benzene ring in one monomer unit gives LD-10 with m/z 881 at retention time of 18.06
min. If primary alcohol group in only one monomer unit of dimer oxidized to aldehyde,
LD-7 was formed (m/z 864, retention time 13.38 min), while subsequent oxidation of
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biphenyl rings gave LD-9 (m/z 879, retention time 15.89 min). Degradation product
LD-8 was formed by oxidation of primary alcohol group to carboxylic acid only in one
monomer unit (m/z 841, retention time 15.02 min).

Cl Cl

N——NH N N——NH

m/z=421

LD-6
cl ’

Losartan
m/z=423 m/z=439

9

R;=CH,OH, R,=OH, m/z=881 LD-10

R;=CHO, R,=OH, m/z=879 LD-9
m/z=252

LD-1 R;=COOH, R,=H m/z=841 LD-8

R;=CHO, Ry=H m/z=864 LD-7

Figure 2. Structures of degradation products of losartan potassium in 3% (v/v) H,0,
solution.

Slika 2.  Strukture degradacionih proizvoda losartan kalijuma u rastvoru 3% (v/v) H;O,,

In MS/MS spectra, all dimer degradation products with primary alcohol group had
fragment ion m/z 423, dimer degradation products with aldehyde group had fragment

ion m/z 421 and dimer degradation products with aldehyde group had fragment ion m/z
437.

The reaction of dimerization is SN, type nucleophilic substitution, where alcohol
group of the first monomer unit reacts with NH of imidazole ring of the second unit

(14).
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The degradation process of losartan potassium in 3% (v/v) H,O; solution was
monitored during about 3.5 months at the room temperature. The graph of the remaining
concentration of losartan potassium versus time was created (Fig. 3), rate constant and
order of reaction were determined by graphical method. Due to the linear decrease in
losartan potassium concentration and due to the excess of 3% (v/v) H,O, used in this
study, it can be concluded that losartan potassium was decomposed by pseudo zero-
order kinetics (1.48-10™® mol L' day™ rate constant). After 3.5 months, the amount of
remaining losartan potassium in 3% (v/v) H,O; solution was below 25%. Since losartan
potassium is susceptible to oxidation, during the drug product manufacturing it is
important to pay attention to the selection of packing material and excipients,
particularly to those that could contain peroxide impurities.
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Figure 3. Pseudo zero-order oxidative degradation of losartan potassium in 3% (v/v) H;O,
solution.

Slika 3. Kinetika pseudo nultog reda reakcije oksidativne degradacije losartan kalijuma
u rastvoru 3% (v/v) H,0,.

4. Conclusion

Significant appearance of degradation products during stability investigation of
losartan potassium was observed in the solution of 3% (v/v) H,O, seven days after
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exposure. In this solution, degradation products were formed by oxidation of primary
alcohol group, hydroxylation of benzene ring and dimerization.

Quantification of the remaining losartan potassium in the solution exposed to 3%
(v/v) H20; and the application of graphical method indicated that the degradation
process followed pseudo zero-order reaction kinetics with 1.48-10® mol L™ day™ rate
constant.
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Kratak sadrzaj

U ovom radu opisano je ispitivanje stabilnosti losartan kalijuma primenom tecne
hromatografije sa UV i MS-MS detekcijom i prikazan je njegov profil degradacionih proizvoda.
Rastvor losartan kalijuma bio je izlozen dejstvu slede¢ih stres agenasa: 0,1 M HCIL
0,1 M NaOH i 3% (v/v) H,O,. Rastvori losartan kalijuma analizirani su gradijentnim eluiranjem
sa acetonitrilom i 0,1% (v/v) vodenim rastvorom CF;COOH pri konstantnom protoku od
0,5 ml min™ i vremenom trajanja od 22 min.

Degradacija u rastvorima losartan kalijuma koji su 7 dana bili izlozeni dejstvu 0,1 M HCI
i 0,1 M NaOH bila je manja od 1%, dok je u prisustvu 3% (v/v) H,O, bila znacajno veca (oko
10%). Identifikacija i strukturna analiza glavnih degradacionih proizvoda losartan kalijuma
izvrSena je primenom LC-MS/MS metode.

Graficka zavisnost izmerenih koncentracija u funkciji vremena ukazuje da se losartan
kalijum u rastvoru 3% (v/v) H,O, degradira kinetikom pseudo nultog reda sa konstantnom
brzine reakcije od 1.48-10" mol L dan™.

Kljucne reci: Losartan kalijum; Forsirana degradacija; Kinetika; LC-MS/MS
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Kratak sadrzaj

Zahvaljujuéi bezbednosti, rasprostranjenosti i jedinstvenim fizicko-hemijskim osobinama,
voda je nezamenjiva u farmaceutskoj industriji kao ekscipijens, sredstvo za proizvodnju
aktivnih supstanci i analitickih reagenasa, ekstrakciju, ¢iS¢enje/pranje i razmenu toplote. Vode
razli¢itog kvaliteta se koriste za proizvodnju farmaceutskih preparata, a zahtevani kvalitet vode
definisan je osobinama i namenom finalnog farmaceutskog preparata i fazom u postupku
njegove proizvodnje u kojoj se voda koristi.

U ovom radu su predstavljeni regulatorni zahtevi za vode za farmaceutsku upotrebu i
sisteme za proizvodnju, distribuciju i ¢uvanje vode u farmaceutskoj industriji, sa posebnim
osvrtom na aktuelne izmene propisa u ovoj oblasti. Prikazan je i pregled voda za farmaceutsku
upotrebu, sa fokusom na vode oficinalne u Evropskoj i Americkoj farmakopeji, ukljucujuéi
zahteve za njihov kvalitet, namenu i postupke proizvodnje.

Kljucne re¢i:  precis¢ena voda, voda za injekcije, kvalitet vode,
sistemi za preciS¢avanje vode
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1. Uloga i znacaj vode u proizvodnji i izradi farmaceutskih preparata

Voda je najzastupljenija polazna supstanca/sirovina 1 ekscipijens u proizvodnji i
izradi farmaceutskih proizvoda/preparata, lekovitih supstanci, njihovih intermedijera 1
analitickih reagenasa (1,2). Osnovni razlozi za Siroku primenu vode u farmaciji su:
fizioloska podnosljivost, rasprostranjenost, relativno niska cena (koja varira u zavisnosti
od kvaliteta), polarna priroda (Slika 1) 1 visok toplotni kapacitet (Tabela I) (4).

Slika 1. Hemijska struktura molekula vode (preuzeto i prilagodeno iz ref. 3)

Figure 1. Chemical structure of water molecule (adopted from ref. 3)

Tabela I Pregled fizicko-hemijskih karakteristika vode (4,5)

Table I An overview of physicochemical properties of water (4,5)

Karakteristika Oznaka Vrednost

Relativna molekulska masa M, 18,01528

Temperatura mrZnjenja t; 273,15 K

Temperatura klju¢anja te 373,15 K

Gustina p 0,997044 g/cm’® na 298,15 K
Dielektri¢na konstanta & 78,54 na 298,15 K

Dipolni momenat n 1,844 D (6,15 x 10°° C m)
Molarni toplotni kapacitet Cem 75,327 J/(mol-K) na 298,15 K
PovrSinski napon Y 71,97 mN/mna 298,15 K
Viskozitet (dinamicki) n 0,8937 mPa's (0,8937 cP) na 298,15 K
Indeks prelamanja n 1,33 na 293,15 K
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Zahvaljuju¢i izrazenom polarnom karakteru, odnosno visokom dipolnom
momentu, dobroj fiziolo§koj podnosljivosti 1 rasprostranjenosti, voda je najceSce
koriS¢en rastvara¢ za vecinu soli i polarnih molekula u farmaceutskim preparatima i
reagensima. Osim §to ulazi u sastav velikog broja farmaceutskih preparata, a narocito
teCnih farmaceutskih oblika za razliCite puteve primene, voda odgovarajuceg kvaliteta
se Cesto koristi kao polazna sirovina za dobijanje te¢nih meduproizvoda iz kojih se
naknadno uklanja odgovaraju¢im tehnoloSkim postupkom (npr. liofilizacijom), kao
vehikulum za  razblazivanje  koncentrovanih  teénih  preparata ili  za
prevodenje/rekonstituciju ¢vrstih farmaceutskih oblika u te¢ne (npr. praskovi i granule
za oralne rastvore 1 suspenzije) neposredno pred primenu, odnosno izdavanje pacijentu
(6-8). Voda se koristi 1 kao osnovno sredstvo za pranje i ispiranje opreme i posuda, za
¢iS¢enje prostorija za proizvodnju 1 izradu farmaceutskih preparata, lekovitih supstanci 1
reagenasa. Zahvaljujuéi visokom toplotnom kapacitetu, odnosno osobini da pri malim
promenama temperature oslobada ili apsorbuje velike koli¢ine toplote, voda se koristi
kao medijum za razmenu toplote, odnosno za zagrevanje ili hladenje (izmenjivaci
toplote) (4,8).

Veliki zna¢aj vode 1 njen uticaj na kvalitet farmaceutskih preparata u ¢iji sastav
ulazi, odnosno za ¢iju proizvodnju se koristi, stvorili su potrebu za definisanjem jasnih i
preciznih zahteva za kvalitet voda za farmaceutsku upotrebu, kao 1 prihvatljivih
postupaka njihove proizvodnje, ¢uvanja i distribucije. Stoga ovaj rad ima za cilj da pruzi
uvid u regulatorne zahteve koji se odnose na vode za farmaceutsku upotrebu, sa
posebnim osvrtom na aktuelne izmene propisa kojima je regulisana ova oblast u
Evropskoj uniji.

2. Vrste i zahtevi za kvalitet vode za farmaceutsku upotrebu

Postoji veliki broj razli¢itth vrsta vode za farmaceutsku upotrebu koje se
medusobno razlikuju prema fizicko-hemijskom i mikrobioloSkom kvalitetu. S obzirom
na znacaj kvaliteta vode za kvalitet farmaceutskih preparata u ¢iji sastav ulazi 1/ili za
¢iju proizvodnju se koristi, potrebno je posebnu paznju posvetiti proizvodnji, Cuvanju,
distribuciji 1 kontroli kvaliteta vode. Izbor vode odgovaraju¢eg kvaliteta zavisi
prvenstveno od njene namene, ali se uzimaju u obzir i drugi faktori poput ekonomskih.
Tako npr. prilikom izbora vode koja se koristi kao polazna sirovina i/ili ekscipijens za
proizvodnju ili izradu lekovitih supstanci i farmaceutskih preparata, potrebno je
razmotriti njihove osobine 1 namenu, odnosno put primene, kao 1 fazu u postupku
proizvodnje ili izrade tokom koje ¢e se voda koristiti.

U zavisnosti od toga da li su zahtevi za kvalitet voda definisani u monografijama
farmakopeja, one se mogu podeliti na farmakopejske (engl. compendial water) 1
nefarmakopejske (engl. non-compendial water). Pregled monografija voda za
farmaceutsku upotrebu u Evropskoj (Ph. Eur. 9.4), Americkoj (USP 40),
Internacionalnoj (7th ed) 1 Jugoslovenskoj farmakopeji (editio quinta) prikazan je u
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Tabeli II (1,9-11). Sadrzaj monografija varira u zavisnosti od farmakopeje, ali one
obi¢no navode definicije, osobine, postupke dobijanja, podatke o upotrebi, zahteve za
kvalitet, oznaCavanje, nacin Cuvanja i dr. S obzirom na poseban znacaj Evropske i
Americke farmakopeje, u daljem tekstu bice reci o vrstama 1 zahtevima za kvalitet voda
koje navode ove dve farmakopeje.

Tabela II  Pregled monografija voda za farmaceutsku upotrebu u odabranim farmakopejama

Table 11

An overview of water monographs in selected pharmacopoeias

Farmakopeja

Originalni naziv monografije

The Europoeian
Pharmacopoeia, Ninth
Edition (Ph. Eur. 9.4)

The United States
Pharmacopoeia (USP
40)

The International
Pharmacopoeia,
Seventh Edition (2017)
Pharmacopoeia
Jugoslavica, editio
quinta (Ph. Jug. V)

Water purified (4dqua purificata)

Water highly purified (Aqua valde purificata)

Water for preparation of extracts (Aqua ad extracta praeparanda)

Water for injections (Aqua ad iniectabile)
Haemodialysis solutions, concentrated, water for diluting (Aqua ad dilutionem solutionum concentratarum

ad haemodialysim)

Vode koje imaju monografije
u farmakopeji (Monographed
Waters)

Vode koje nemaju
monografije u farmakopeji
(Nonmonographed Waters)

Purified water (4Aqua purificata)

Vode ,,in bulk” i para (Bulk
Monographed Waters and
Steam)

Sterilne vode (Sterile
Monographed Waters)

Vode koje se koriste u
proizvodnji (Nonmonographed
Manufacturing Waters)

Vode koje se koriste u
analiticke svrhe
(Nonmonographed Analytical
Waters)

Sterile water for injections (Aqua sterilisata pro injectione)
Water for injections (Aqua pro injectione)

Voda, pre¢iséena (Aqua purificata)

Voda za injekcije (Aqua ad iniectabila)

Voda za razblazivanje koncentrovanih rastvora za hemodijalizu (Aqua ad dilutionem solutionum
concentratarum ad haemodialysim)

Purified Water

Water for Injection

Water for Hemodialysis

Pure Steam

Sterile Purified Water

Sterile Water for Injection
Bacteriostatic Water for Injection
Sterile Water for Irrigation
Sterile Water for Inhalation

Drinking Water
Hot Purified Water

Distilled Water

Freshly Distilled Water

Deionized Water

Freshly Deionized Water

Deionized Distilled Water

Filtered Water

High-Purity Water

Ammonia-Free Water

Carbon Dioxide-Free Water
Ammonia- and Carbon Dioxide-Free
Water

Deaerated Water

Recently Boiled Water

Oxygen-Free Water

Water for Bacterial Endotoxins Test
Organic-Free Water

Lead-Free Water

Chloride-Free Water

Hot Water
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2.1 Vode za farmaceutsku upotrebu oficinalne u Evropskoj farmakopeji

(Ph. Eur. 9.4)

Evropska farmakopeja (Ph. Eur. 9.4) navodi pet monografija vode za
farmaceutsku upotrebu:

Precis¢ena voda (lat. Aqua purificata; engl. Water purified)

Visokoprecis€ena voda (lat. Aqua valde purificata; engl. Water highly
purified),

Voda za izradu ekstrakata (lat. Aqua ad extracta praeparanda; engl. Water for
preparation of extracts),

Voda za injekcije (lat. Aqua ad iniectabile; engl. Water for injections) i

Voda za razblazivanje koncentrovanih rastvora za hemodijalizu (lat. Aqua ad
dilutionem solutionum concentratarum ad haemodialysim; engl. Haemodialysis
solutions, concentrated, water for diluting)

2.1.1 Preciséena voda

PreciS¢ena voda je voda namenjena za izradu medicinskih/lekovitih proizvoda za
koje se ne zahteva sterilnost 1 apirogenost, osim ukoliko to nije drugacije propisano i
odobreno. Ovom monografijom su obuhvacene dve vrste preciS¢ene vode, razliCite

namenc:

Precis¢ena voda u balku (engl. Purified water in bulk) koja se dobija
destilacijom, jonskom izmenom, reverznom osmozom ili drugim pogodnim
postupkom iz vode koja odgovara zahtevima odgovarajucih propisa nadleznih
regulatornih tela za vodu za humanu upotrebu (voda za pice) i

Preciscena voda u kontejnerima (engl. Purified water in containers) koja
predstavlja preciS¢enu vodu ,,in bulk” prenetu u kontejnere, a ¢uva se pod
uslovima koji obezbeduju zahtevani mikrobioloski kvalitet.

Pregled osnovnih zahteva za fizicko-hemijski i mikrobioloski kvalitet preciS¢ene
vode ,,in bulk” prema Ph. Eur. 9.4, prikazan je u Tabeli I11.

2.1.2 Visokoprecis¢ena voda

Visokoprec¢iSéena voda je namenjena za pripremu onih medicinskih proizvoda
kod kojih je neophodno koristiti vodu visokog bioloSkog kvaliteta, izuzev u slucajevima
kada se zahteva primena vode za injekcije. VisokopreciS¢ena voda se dobija iz vode
koja odgovara zahtevima nadleznih regulatornih tela za vodu za humanu upotrebu,
postupkom dvostruke reverzne osmoze u kombinaciji sa drugim pogodnim postupcima
kao Sto su ultrafiltracija i dejonizacija.

Granice prihvatljivosti prisustva bakterijskih endotoksina, nitrata, teSkih metala 1
aluminijuma visokopreciS¢ene vode su identi¢ne granicama za pre€iS¢enu vodu, dok su
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zahtevi za provodljivost 1 mikrobioloSku kontaminaciju ove vode rigorozniji, sa
grani¢nim vrednostima koje su identi¢ne onima za vodu za injekcije (Tabela IIT).

U skladu sa odlukom Komisije za Evropsku farmakopeju donetom na 160.
zasedanju ovog tela, monografija visokopre€iS¢ene vode je povucena iz Evropske
farmakopeje 1. aprila 2019. godine. Ova odluka logi¢na je posledica izmene u
monografiji Voda za injekcije (04/2017:169), koja vazi od 1. aprila 2017. godine, a koja
se odnosi na moguénost primene i1 drugih postupaka za dobijanje vode za injekcije,
pored postupka destilacije. To prakti¢no znaci da je monografija Visokopreciséena voda
postala ,,duplikat” monografije za vodu za injekcije, u pogledu zahteva za kvalitet, te
viSe ne postoji opravdanost za njeno dalje postojanje (12).

2.1.3 Voda za injekcije

Voda za injekcije se koristi za pripremu lekova za parenteralnu primenu kao
vehikulum (Voda za injekcije in bulk) i za rastvaranje, odnosno rekonstituciju ili
razblaZivanje supstanci ili preparata za parenteralnu primenu (Sterilisana/Sterilna voda
za injekcije).

e Voda za injekcije u balku (engl. Water for injections in bulk) se dobija iz vode
koja odgovara zahtevima odgovarajucih propisa nadleznih regulatornih tela za
vodu za humanu upotrebu (voda za pice) ili iz pre€iS¢ene vode. Prema
monografiji Ph. Eur. 9.0 Voda za injekcije (01/2009:0169), vodu ovog kvaliteta
je bilo moguce dobiti isklju¢ivo postupkom destilacije (13). Medutim,
izmenama u monografiji za Vodu za injekcije (04/2017:169) u prvom dodatku
ove farmakopeje (14) Stampanom u oktobru 2016. godine, a koji je stupio na
snagu u aprilu 2017. godine, predvidena je moguénost da se voda za injekcije
in bulk dobija 1 drugim postupcima preciS¢avanja koji su ekvivalentni postupku
destilacije (prema efektivnosti preciSCavanja), kao $to su jednostruka ili
dvostruka reverzna osmoza u kombinaciji sa elektrodejonizacijom,
ultrafiltracijom i nanofiltracijom. Na taj nacin izvrSeno je pribliZavanje zahteva
Evropske farmakopeje sa zahtevima Americke 1 Japanske farmakopeje u
pogledu prihvatljivih metoda za dobijanje vode za injekcije (Tabela III). Na
znacaj ove izmene ukazala je 1 Evropska agencija za lekove (engl. European
Medicines Agency, EMA) koja je objavila zvani¢an dokument sa pitanjima 1
odgovorima koji se odnose na mogu¢nost i nacin proizvodnje vode za injekcije
drugim postupcima, osim postupka destilacije (15). Radna verzija ovog
dokumenta pod nazivom ,,Questions and answers on production of water for
injections by non-distillation methods — reverse osmosis and biofilms and
control strategies” je objavljena ve¢ 2016. godine, a finalna usvojena u avgustu
2017. godine. Svrha dokumenta je da posluzi kao preliminarni vodi¢ za
zainteresovane strane, a prvenstveno proizvodace sterilnih lekova i nadlezna
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regulatorna tela, do zavrsetka tekuce revizije Aneksa I EU GMP-a (16).
Dokument se poziva na pomenute izmene u monografiji Voda za injekcije Ph.
Eur. U dokumentu se navodi da je u slucaju primene reverzne osmoze za
dobijanje vode za injekcije, posebnu paznju potrebno posvetiti mikrobioloskom
kvalitetu, odnosno svesti na najmanju mogucu meru rizik od proliferacije
mikroorganizama i/ili mikrobioloskih produkata (npr. endo- i egzotoksina) u
sistemu za reverznu osmozu, a koji se ne mogu lako detektovati. Potrebno je
ista¢i 1 da je u revidiranom dokumentu Aneksa 1 EU GMP-a, koji je bio
dostupan za komentare do 20. marta 2018. navedeno da je vodu za injekcije
moguce dobiti 1 drugim postupcima osim destilacije, poput reverzne osmoze,
ultra- i nanofiltracije (16).

o Sterilna voda za injekcije (engl. Sterilised water for injections) je voda za
injekcije in bulk prebafena u odgovarajuce kontejnere, zatvorena i sterilisana
toplotom pod uslovima koji obezbeduju da kvalitet odgovara zahtevima za
bakterijske endotoksine.

Pregled osnovnih zahteva za fizicko-hemijski 1 mikrobioloski kvalitet vode za
injekcije in bulk prikazan je u Tabeli III. Poredenjem podataka predstavljenih u Tabeli
IIT, moZe se zakljuciti da su gornje granice sadrZzaja oksidabilnih supstanci, nitrata i
aluminijuma identi¢ne za vodu za injekcije 1 pre¢iS¢enu vodu, ali su zahtevi u pogledu
provodljivosti, prisustva endotoksina i1 mikrobioloske kontaminacije za vodu za
injekcije rigorozniji u odnosu na iste za precis¢enu vodu.
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Tabela III Uporedni pregled osnovnih zahteva Ph. Eur. 9.4 i USP 40 za fizicko-hemijski i
mikrobioloski kvalitet preciS¢ene vode i vode za injekcije i postupaka njihovog
dobijanja

Table III Comparative overview of Ph. Eur. 9.4. and USP 40 requirements for

physicochemical and microbiological quality of Water purified and Water for
injection and their production methods

P ¢ PreciSéena voda Voda za injekcije
arametar
Ph. Eur. 9.4." USP 40 Ph. Eur. 9.4 USP 40
Destilacija ili proces T ..
v . . Destilacija ili bilo koji
— S precis¢avanja koji je ;
Dodlecn - Destle o ol . S8 pos
Postupak dobijanja reverzna osmoza  reverzna osmoza, jednostruka ili Vlsestmka ... ekvivalentan ili efikasniji
ili bilo koji drugi  filtracija ili drugi ~ "CYCrZna 0smoza u kombinaciji 7 4o oo emiiskih
ogodan postupak  pogodan postupak sa elektrodejonizacijom, necistoca i
pog postup pog postup ultrafiltracijom ili mikrooreanizama
nanofiltracijom) &
Ukupni organski
ugljenik (TOC?) ili <0,5 mg/l <500 ppb <0,5 mg/l <500 ppb
oksidabilne supstance
Provodljivost (25 °C) <5,1 uS/cm <1,3 uS/cm <1,3 uS/cm <1,3 uS/cm
Teski metali* <0,1 ppm - - -
pH’ : : : :
Nitrati <0,2 ppm - <0,2 ppm -
Aluminijum <10 ppb® - <10 ppb -
MirobioloSka <100 CFU”/ml <100 CFU/ml <10 CFU/100 ml < 10 CFU/100 ml
kontaminacija (preporuceno)
Bakterijski <0,25 IU/m!* : <0,25 IU/ml <0,25 IU/ml
endotoksini

"Navedeni zahtevi iz Ph. Eur. 9.4 se odnose na precis¢enu vodu ,,in bulk”.

*Navedeni zahtevi iz Ph. Eur. 9.4 se odnose na vodu za injekcije ,,in bulk”.

Sengl. Total Organic Carbon.

*Test za odredivanje sadrzaja teskih metala je uklonjen iz Americke farmakopeje 1996. godine.
Medutim, ukoliko voda ispunjava uslove postojeceg testa za provodljivost i ukoliko je dobijena iz
vode za humanu upotrebu zahtevanog kvaliteta ispunjavace i uslove u pogledu prisustva teSkih

metala i nitrata. Prema Ph. Eur. 9.4., ukoliko je ispunjen zahtev za provodljivost vode za injekcije
»in bulk”, nije potrebno odredivati prisustvo teSkih metala u precis¢enoj vodi.

>Test za odredivanje pH vrednosti izbrisan je iz Americke farmakopeje 1998. godine. Medutim,
ukoliko voda ispunjava uslove postojeceg testa za provodljivost, njena pH vrednost ¢e biti u opsegu
od 5,0 do 7,0, §to su i bile granice prihvatljivosti izbrisanog testa.

SUkoliko je namenjena za proizvodnju rastvora za dijalizu.
"engl. Colony Forming Unit (broj Zivih mikroorganizama).

$Ukoliko je namenjena za proizvodnju rastvora za dijalizu bez adekvatnog postupka za uklanjanje
bakterijskih endotoksina.
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2.1.4 Voda za izradu ekstrakata

Voda namenjena za izradu ekstrakata odgovara kvalitetu preiS€ene vode ,,in
bulk” ili preciS¢ene vode u kontejnerima ili je voda namenjena za humanu upotrebu
kvaliteta koji je ekvivalentan kvalitetu definisanom u Direktivi 98/83/EC o kvalitetu
vode za humanu upotrebu (17).

2.1.5 Voda za razblazivanje koncentrovanih rastvora za hemodijalizu

Voda za razblaZivanje koncentrovanih rastvora za hemodijalizu se dobija iz vode
za pice, destilacijom, reverznom osmozom, jonskom izmenom ili drugim pogodnim
postupkom. Proizvodnju, distribuciju 1 cuvanje ove vode treba izvoditi u uslovima koji
minimizuju rizik od hemijske 1 mikrobioloske kontaminacije. Ova monografija je
informativnog karaktera, a analiticke metode koje su opisane u okviru monografije 1
predloZeni limiti su namenjeni za validaciju postupka dobijanja ove vode.

2.2 Vode za farmaceutsku upotrebu oficinalne u Ameri¢koj farmakopeji
(USP 40)

Americ¢ka farmakopeja vodi opste poglavlje informativnog karaktera <1231>
Voda za farmaceutsku upotrebu (engl. Water for Pharmaceutical Purposes) koje sadrzi
informacije o zahtevima za kvalitet voda, zavisno od njihove namene, koji mogu, ali ne
moraju biti navedeni u zasebnim monografijama farmakopeje. U ovom poglavlju se
takode navode postupci koji se koriste za poboljSanje kvaliteta vode, validaciju sistema
za proizvodnju, distribuciju i skladistenje vode, nacin uzorkovanja i prac¢enja hemijskog
1 mikrobioloSkog kvaliteta voda, kao i opis minimalnih zahteva za kvalitet koje treba
razmotriti prilikom izbora polazne vode (18).

Kao sto je vec istaknuto, postoji veci broj voda razli¢itog kvaliteta koje se koriste
u farmaceutske svrhe, a neke od njih su opisane u monografijama Americke
farmakopeje (engl. monographed waters), koje navode podatke o njihovoj nameni,
prihvatljivim metodama dobijanja 1 zahteve za kvalitet. Vode sa monografijama u
Americkoj farmakopeji se dele u dve grupe:
e vode ,,in bulk” 1 para (engl. Bulk Monographed Waters and Steam), koje se
koriste na mestu njihove proizvodnje 1
o sterilne vode (engl. sterile waters), koje se proizvode, pakuju i steriliSu u cilju
ocuvanja mikrobioloskog kvaliteta tokom roka upotrebe (18).

Pored navedenih, postoje i vode koje nemaju monografiju u Americkoj
farmakopeji (engl. nonmonographed waters), a koje se mogu koristiti u farmaceutske
svrhe. Ove vode su ,,in bulk” 1 imaju deskriptivna imena koja treba da ukazu na njihovu
namenu, karakteristike ili postupke dobijanja, a najveci broj ovih voda je namenjen za
primenu u analiticke svrhe ili u proizvodnim postupcima.
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2.2.1 Vode koje imaju monografiju u Americ¢koj farmakopeji

2.2.1.1 Vode ,,in bulk” i para

Vode ,,in bulk” se uobicajeno proizvode u velikim koli¢inama, primenom slozenih
sistema za preciS¢avanje vode i distribuiraju sistemom cevi do korisnickih mesta na
istoj lokaciji. Zahtevi za kvalitet ovih voda navedeni su u odgovarajuéim
monografijama.

2.2.1.1.1 PreciSéena voda

Prema Americkoj farmakopeji pre€iS¢ena voda se koristi kao ekscipijens u
proizvodnji farmaceutskih preparata koji se ne primenjuju parenteralnim putem i u
druge farmaceutske svrhe, kao §to su ¢is¢enje opreme i povrsina koje dolaze u kontakt
sa ovim preparatima. Voda koja se koristiti za dobijanje precis¢ene vode, kao 1 u
Evropskoj farmakopeji, mora da ima kvalitet koji odgovara najmanje kvalitetu vode za
pice. U sistemima za dobijanje preciS¢ene vode koji rade pri ambijentalnim uslovima,
posebnu paznju je potrebno posvetiti riziku od mikrobioloske kontaminacije, te je
neophodno vrsiti periodi¢nu sanitaciju ovih sistema i kontinuirano pratiti mikrobioloski
kvalitet vode. Farmakopeja navodi da je nakon proizvodnje dozvoljeno pakovanje
precis¢ene vode namenjene za upotrebu na mestima koja su odvojena od proizvodnog
mesta. Za razliku od sterilne precis¢ene vode, ,,bulk” pakovana pre€iS¢ena voda ne treba
da bude sterilna, ali je potrebno preduzeti sve neophodne mere, da se u tom slucaju
precis¢ena voda proizvodi, pakuje i ¢uva na nacin koji ¢e obezbediti ocuvanje
zahtevanog mikrobioloskog i hemijskog kvaliteta do trenutka upotrebe (Tabela I1I). Na
hemijski kvalitet moze uticati ambalaza, a naroCito supstance koje mogu migrirati iz
ambalaze (engl. leachables) u vodu, a zahtevi za hemijski kvalitet pakovane preciS¢ene
vode su isti kao i1 za vodu ,,in bulk”. Na korisniku je da obezbedi da kvalitet ove vode
bude u skladu sa njenom namenom.

2.2.1.1.2 Voda za injekcije

Voda za injekcije se koristi kao ekscipijens za proizvodnju parenteralnih 1 drugih
farmaceutskih preparata sa kontrolisanim sadrZzajem endotoksina, ali 1 u druge
farmaceutske svrhe, kao $to su ¢iS¢enje opreme i povrSina koje dolaze u kontakt sa
parenteralnim preparatima. Voda koja se koristiti za dobijanje vode za injekcije, mora
da ima kvalitet koji odgovara najmanje kvalitetu vode za pice, a u skladu sa regulativom
AmeriCke agencije za zaStitu okoline (engl. U.S. Environmental Protection Agency,
EPA), Evropske unije, Japana i Svetske zdravstvene organizacije. Voda za injekcije
mora odgovarati zahtevima za hemijski kvalitet prec¢iS¢ene vode 1 dodatno zahtevu za
sadrzaj endotoksina. U skladu sa ovom monografijom, dozvoljeno je ,,bulk” pakovanje
vode za injekcije za dalju, komercijalnu upotrebu 1 za razliku od sterilne vode za
injekcije, za ,,bulk” pakovanu vodu za injekcije ne zahteva se da bude sterilna. Kao Sto
se moze videti iz Tabele III, limiti mikrobioloskog optere¢enja i endotoksina su
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identi¢ni onima za Vodu za injekcije ,,in bulk” Evropske farmakopeje. Kao i kod ,,bulk”
pakovane preciS¢ene vode, na hemijski kvalitet ,,bulk” pakovane vode za injekcije moze
uticati ambalaza, a narocito supstance koje mogu migrirati iz ambalaZe, a zahtevi za
hemijski kvalitet pakovane vode za injekcije je isti kao 1 za vodu ,,in bulk” (Tabela III).
Na samom korisniku je da obezbedi da kvalitet ove vode bude u skladu sa njenom
namenom.

2.2.1.1.3 Voda za hemodijalizu

U skladu sa nazivom, voda za hemodijalizu se primenjuje u postupku
hemodijalize, primarno za razblaZenje koncentrovanih rastvora za hemodijalizu, te
prema nameni odgovara vodi za razblazivanje koncentrovanih rastvora za hemodijalizu
Evropske farmakopeje. Dobija se iz vode za pice u skladu sa regulativom EPA, koja se
dalje preciS¢ava u cilju smanjenja hemijskog 1 mikrobioloskog optere¢enja. Moze se
pakovati 1 Cuvati u kontejnerima, koji spre¢avaju ulazak bakterija 1 koji nisu podlozni
koroziji, niti oslobadaju supstance u kontaktu sa vodom. Voda za hemodijalizu ne sme
da sadrzi konzervanse niti da se primenjuje u obliku injekcija. Monografija definiSe
zahteve provodljivost i TOC, koji su identi¢ni kao 1 za preciS¢enu i1 vodu za injekcije
(Tabela III), mikrobioloski kvalitet 1 bakterijske endotoksine. Kao zamena za TOC, za
procenu sadrzaja organskih jedinjenja, moZe se koristiti test za oksidabilne supstance.

2.2.1.1.4 Cista para

Cista para (engl. Pure Steam, esto oznadavana i kao Clean Steam), se koristi u
slucajevima kada para ili njen kondenzat dolaze u direktan kontakt sa proizvodom ili
povrSinama koje su u direktnom kontaktu sa proizvodom, npr. tokom procesa
proizvodnje, sterilizacije ili ¢iS¢enja, odnosno u slucajevima kada se ne primenjuje
odgovarajuci postupak za uklanjanje eventualno zaostalih necistoca koje poticu od pare.
Osnovni razlog za primenu Ciste pare je sprecavanje kontaminacije proizvoda reziduama
pare/rezidualnom parom, te se ona najceSce koristi u postupcima sterilizacije, za
zagrevanje rastvora za ¢iS¢enje ili proizvoda ili vlaZzenje prostora koji su u direktnom
kontaktu sa proizvodom. Cista para se dobija iz adekvatno pripremljene vode istog
kvaliteta kao i1 voda koja se koristi za dobijanje precis¢ene ili vode za injekcije. Poseban
rizik za kvalitet Ciste pare predstavlja moguénost meSanja sa polaznom vodom,
antikorozivima, reziduama koje nastaju tokom generisanja pare ili potiCu iz sistema
distribucije.

2.2.1.2 Sterilne vode

Sterilne vode se dobijaju iz preciS¢ene 1ili vode za injekcije koje su
prebacene/upakovane u kontejnere, a zatim sterilisane. Ove vode imaju specificnu
namenu na koju ukazuje njihov naziv. Uprkos evidentnim sli¢nostima u nazivima,
farmakopejski zahtevi za kvalitet sterilnih voda se znatno razlikuju od zahteva za vode
1z kojih se dobijaju, a zavise od njihove namene.
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2.2.1.2.1 Sterilna preciS¢ena voda

Sterilna preciS¢ena voda je pre€iS¢ena voda upakovana u odgovarajuce
kontejnere, a zatim sterilisana. Koristi se za izradu farmakopejskih farmaceutskih oblika
koji se ne primenjuju parenteralnim putem ili u analiticke svrhe, kada se zahteva
upotreba pre€iS¢ene vode, a nije dostupan validiran sistem za dobijanje preciS¢ene vode
ili je potrebna u malim koli¢inima, gde postoji zahtev za upotrebu sterilne preciS¢ene
vode ili kada se ne vrsi adekvatna mikrobioloSka kontrola ,,bulk” pakovane preciséene
vode.

2.2.1.2.2 Sterilna voda za injekcije

Sterilna voda za injekcije je voda za injekcije upakovana u odgovarajuce
kontejnere, a zatim sterilisana. Koristi se za ex fempore izradu lekova 1 kao sterilni
vehikulum, sredstvo za razblaZivanje parenteralnih preparata. MoZe se koristiti 1 u druge
svrhe, kada se zahteva upotreba preciS€ene ili vode za injekcije, ali nije dostupan
validiran sistem za njihovu proizvodnju ili su potrebne male koli¢ine vode navedenog
kvaliteta. Pakuje se u jednodozne kontejnere zapremine ne vece od 1 1.

2.2.1.2.3 Bakteriostatska voda za injekcije

Bakteriostatska voda za injekcije je sterilna voda za injekcije u koju je dodat jedan
ili viSe pogodnih kozervanasa. Koristi se za razblazivanje u izradi odredenih
parenteralnih preparata, najceS¢e visedoznih. Pakuje se u jednodozne ili visedozne
kontejnere ne vece od 30 ml.

2.2.1.2.4 Sterilna voda za irigaciju

Sterilna voda za irigaciju je voda za injekcije pakovana u jednodoznim
kontejnerima koji omogucavaju brzo izvlacenje sadrZaja, ne ve¢im od 1 1, a potom
sterilisana. Ne mora da odgovara zahtevima za prisustvo Cesticnih necisto¢a u
injekcijama, te se moZe koristiti kada specifikacijama nisu definisani zahtevi za
opterecenje Cesticnim necisto¢ama, umesto ,,bulk” pre€is€ene 1 vode za injekcije, kada
nisu dostupni validirani sistemi za dobijanje ovih voda ili kada su potrebne nesto vece
koliCine sterilne vode za injekcije.

2.2.1.2.5 Sterilna voda za inhalaciju

Sterilna voda za inhalaciju je voda za injekcije, upakovana i sterilisana, a koja je
namenjena za upotrebu u inhalatorima ili za izradu rastvora za inhalaciju. Nije pogodna
za parenteralnu primenu, jer je dozvoljeno vece opterecenje endotoksinima (<0,5 IU/ml)
u odnosu na sterilnu vodu za injekcije (<0,25 [U/ml).

2.2.2 Vode koje nemaju monografiju u Americkoj farmakopeji

Vode koje nemaju zasebne monografije u Ameri¢koj farmakopeji se najcesce
koriste u postupku ¢iS¢enja/pranja, sinteze ili kao polazne vode za dalje pre€iS¢avanje
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(npr. voda za pice). Kao $to se vidi iz Tabele II, ove vode se prema nameni mogu
podeliti u dve grupe, vode koje se koriste u postupku proizvodnje 1 vode koje se koriste
u analiti¢ke svrhe.

Vode koje se koriste u postupku proizvodnje. U ove vode spadaju voda za pice
(engl. Drinking Water, Potable Water) 1 vruca preciS€ena voda (engl. Hot Purified
Water). Kvalitet vode za pice, kao vode za humanu upotrebu, mora da odgovara
zahtevima propisa nadleznih regulatornih tela. Ova voda se obi¢no koristi u ranim
fazama ciS¢enja/pranja opreme i1 povrSina koje dolaze u kontakt sa proizvodima, a za
vecinu oficinalnih voda je minimalni zahtevani kvalitet polazne vode upravo onaj koji
zadovoljava ova voda, te se kao takva najceS¢e koristi za dobijanje voda ,,in bulk” za
farmaceutsku upotrebu. Vruca preciS€ena voda je zagrejana na temperaturu manju od
100 °C, najcesce u cilju poboljsanja rastvaranja drugih supstanci koje ulaze u sastav
preparata.

Vode koje se koriste u analiticke svrhe. lako se za izradu velikog broja reagenasa,
rastvora i indikatora prema Ameri¢koj farmakopeji koristi preciS¢ena voda, u nekim
sluCajevima zahteva se primena neke od ovih voda koje su podvrgnute specificnom
postupku preciS¢avanja, najceS¢e u cilju uklanjanja odredene vrste necisto¢a (npr.
amonijak, ugljen-dioksid, kiseonik, olovo 1 hlor) ili voda u koje su dodati specifi¢ni
aditivi. Originalni nazivi ovih voda su prikazani u Tabeli II.

3. Izbor vode odgovarajuceg kvaliteta za farmaceutsku upotrebu

U opStem poglavlju <1231> Voda za farmaceutske upotrebe Americka
farmakopeja daje samo grube smernice za izbor vode odgovarajuceg kvaliteta, zavisno
od njene namene, u obliku stabla odlucivanja, koje je prikazano na Slici 2. Medutim,
dodatne informacije koje mogu pomoci pri izboru vode odredenog kvaliteta, zavisno od
namene, mogu se prona¢i u monografijama ove farmakopeje, ukoliko one postoje, kao i
u poglavlju <1231>.

102
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Slika 2. Izbor vode odgovarajuceg kvaliteta zavisno od njene namene (preuzeto i
prilagodeno iz ref. 18)
Figure 2. Selection of water for pharmaceutical purposes (adopted from ref. 18)

Evropska farmakopeja, ukoliko se izuzmu osnovne informacije navedene u
monografijama voda, ne daje posebne smernice o izboru vode odgovarajuceg kvaliteta u
zavisnosti od namene. Medutim, 2001. godine tadasnja Evropska agencija za procenu
medicinskih proizvoda (engl. European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products, EMEA) usvojila je Vodic o kvalitetu vode za farmaceutsku upotrebu (engl.
Note for Guidance on Quality of water for pharmaceutical use), koji se u neizmenjenom
obliku primenjuje od juna 2002. godine (19). Svrha ovog dokumenta je da posluzi kao

103



vodi¢ proizvodacima za izbor vode odgovarajuceg kvaliteta u proizvodnji lekovitih
supstanci 1 medicinskih proizvoda za humanu 1 veterinarsku upotrebu. Vodi¢, medutim,
ne daje smernice za ex fempore izradu farmaceutskih preparata, kao ni njihovo
razblazivanje ili rekonstituciju neposredno pre primene (npr. praSkovi za oralne
suspenzije sa antibioticima). Prema ovom vodicu kvalitet vode za farmaceutsku
upotrebu definisan je osobinama 1 namenom finalnog proizvoda, odnosno
farmaceutskog preparata i fazom u postupku njegove izrade u kojoj se voda koristi, o
¢emu ¢e vise reci biti u poglavljima 3.3-3.5.

Krajem 2016. 1 pocetkom 2017. godine Komitet za humane medicinske proizvode
(engl. Committee for Human Medicinal Products, CPMP) i Komitet za veterinarske
medicinske proizvode (Committee for Veterinary Medicinal Products, CVMP) su
usvojili dokument kojim se definiSu predlozi za izmene ovog vodi¢a pod nazivom
Concept paper on the need for revision of note for guidance on quality of water for
pharmaceutical use (H+V), a koji je bio otvoren za komentare do juna 2017. godine
(20). Razlog za pokretanje postupka izmene ovog vodica je uskladivanje sa znacajnim
izmenama u Evropskoj farmakopeji, od kojih je najznacajnija ve¢ pomenuta izmena u
monografiji Voda za injekcije, kojom se predvida mogucénost dobijanja vode ovog
kvaliteta 1 drugim postupcima, ekvivalentnim destilaciji. Dodatni razlozi za izmene su i
najavljeno brisanje monografije Visokoprecis¢ena voda, a koje je direktna posledica
gore pomenute izmene u monografiji Voda za injekcije, kao 1 uvodenje monografije
Voda za pripremu ekstrakata. Radna verzija izmenjenog Vodica je objavljena sredinom
novembra 2018. 1 ostace dostupna za komentare do maja 2019. godine (21).

3.1 Zahtevi za kvalitet vode kao ekscipijensa prisutnog u finalnoj formulaciji

Kvalitet vode kao ekscipijensa u finalnoj formulaciji farmaceutskog preparata je
pre svega odreden njenom namenom, odnosno nacinom/putem primene. Kao Sto se
moze videti iz Tabele 1V, shodno vaze¢em vodicu, ali 1 radnoj verziji izmenjenog
vodica, minimalni zahtevani kvalitet vode za nesterilne farmaceutske preparate je
kvalitet koji odgovara preciS¢enoj vodi (19,21). Izuzetak su rastvori za nebulizaciju koji
se koriste u terapiji specificnih oboljenja, poput cisti¢ne fibroze, kod kojih se zahteva
upotreba vode za injekcije ili sterilne visokopreciS¢ene vode, odnosno prema radnoj
verziji izmenjenog vodica isklju€ivo vode za injekcije.
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Tabela IV Zahtevi za kvalitet vode u finalnoj formulaciji nesterilnih farmaceutskih preparata
(19.21)

Table IV  Requirements for quality of water in final formulation of non-sterile pharmaceutical
preparations (19,21)

Minimalno prihvatljiv kvalitet vode

Nesterilni farmaceutski preparati Radna verzija izmenjenog

Vazeéi Vodi¢ (19)

Vodica (21)

Vakcine za neparenteralnu primenu
Oralni preparati
Rastvori za nebulizaciju

Dermalni preparati

Precisc¢ena voda

e 1
Preci$¢ena voda

PreciSéena voda®

PreciSéena voda®
Precisc¢ena voda
Pre&iscena voda®

Predis¢ena voda®

Preparati za nos/uho Precis¢ena voda

PreciSc¢ena voda

Rektalni/vaginalni preparati Precisc¢ena voda Precis¢ena voda

'U odredenim slu¢ajevima zahteva se da ovi preparati budu sterilni i apirogeni (npr. cistiéna fibroza),
kada je potrebno koristiti vodu za injekcije ili sterilisanu visoko preciséenu vodu.

*U pojedinim veterinarskim preparatima, kada je to opravdano i odobreno, moguée je koristiti vodu
za pice, uzimajuci u obzir mogucénost varijacije u hemijskom i mikrobioloskom kvalitetu

*Preporuéuje se upotreba vode za injekcije u cilju obezbedenja bezbednosti i kvaliteta proizvoda
ukoliko nije drugacije opravdano (npr. upotreba precis¢ene vode za neke nesterilne vakcine za
neparenteralnu primenu u veterini moze biti prihvatljiva).

*U odredenim slu¢ajevima zahteva se da ovi preparati budu sterilni i apirogeni (npr. cistiéna fibroza),
kada je potrebno koristiti vodu za injekcije.

PreciS¢ena voda prihvatljiva je kao ekscipijens i u finalnoj formulaciji sterilnih
preparata koji se ne primenjuju parenteralnim putem, poput dermalnih, oftalmoloskih,
nazalnih 1 preparata za usi. Medutim, proizvodaci se Cesto u cilju smanjenja rizika za
izradu ovih preparata odlucuju za primenu vode za injekcije. Kod ovih preparata do
sada je bilo moguce koristiti 1 visokopre¢is¢enu vodu, koja je kao voda veceg stepena
¢isto¢e u odnosu na precis¢enu vodu predstavljala dobru alternativu vodi za injekcije.
Za izradu parenteralnih preparata, rastvora za peritonealnu dijalizu, hemofiltraciju,
hemodijafiltraciju i irigaciju koristi se isklju¢ivo voda za injekcije (Tabela V).
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Tabela V Zahtevi za kvalitet vode u finalnoj formulaciji sterilnih farmaceutskih preparata
(19.21)

Table V  Requirements for quality of water in final formulation of non-sterile pharmaceutical
preparations (19,21)

Minimalno prihvatljiv kvalitet vode

Sterilni farmaceutski preparati Radna verzija izmenjenog

Vazeéi Vodic (19) Vodita (21)

Bioloski preparati (ukljuujué¢i vakcine i D
- - Voda za injekcije
preparate za naprednu terapiju)

Parenteralni preparati Voda za injekcije Voda za injekcije

Oftalmoloski preparati Precis¢ena voda Precis¢ena voda

Rastvori za hemofiltraciju

Rastvori za hemodijalizu

Rastvori za peritonealnu dijalizu
Rastvori za irigaciju

Preparati za nos/uho

Preparati za kozu

Voda za injekcije
Voda za injekcije
Voda za injekcije
Voda za injekcije
Precis¢ena voda

PreciS¢ena voda

Voda za injekcije
Voda za injekcije
Voda za injekcije
Voda za injekcije

Precis¢ena voda

PreciS¢ena voda

3.2 Zahtevi za kvalitet vode koja se koristi u proizvodnji lekovitih supstanci i
farmaceutskih preparata, a koja nije prisutna u finalnoj formulaciji

Zahtevi za kvalitet vode koja se koristi u postupku proizvodnje lekovitih supstanci
1 farmaceutskih preparata, a koja nije prisutna u finalnoj formulaciji, definiSu se na
osnovu faze proizvodnog postupka u kome se voda koristi, dalje obrade, odnosno
kasnijih faza proizvodnog procesa i prirode finalnog proizvoda (19,21). Tako je npr. za
proizvodnju lekovitih supstanci, moguce koristiti vodu za pice, ali samo ukoliko ne
postoje zahtevi da lekovita supstanca i preparat u ¢iji sastav ulazi budu sterilni ili
apirogeni (Tabela VI). Medutim, ukoliko postoji zahtev da lekovita supstanca bude
sterilna, a ne ulazi u sastav parenteralnih preparata, ili pak ne postoji zahtev da bude
sterilna, ali ulazi u sastav sterilnih preparata koji se ne primenjuju parenteralnim putem,
za finalno izolovanje 1 preciS¢avanje koristi se preciS¢ena voda ili voda viseg kvaliteta.
Za finalno izolovanje i preciS¢avanje nesterilne lekovite supstance namenjene za izradu
parenteralnih preparata, neophodno je koristiti preciS¢enu vodu ¢iji sadrzaj endotoksina
ne prelazi 0,25 IU/ml uz kontrolu prisustva odredenih mikroorganizama. Najrigorozniji
zahtev za kvalitet vode u proizvodnji lekovitih supstanci odnosi se na vodu koja se
koristi za izolovanje i pre¢iS¢avanje lekovitih supstanci koje moraju da budu sterilne i
apirogene 1 bioloskih aktivnih supstanci koje ulaze u sastav parenteralnih preparata, a
koja mora odgovarati kvalitetu vode za injekcije (19,21).
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Tabela VI Zahtevi za kvalitet vode koja se koristi u proizvodnji lekovitih supstanci (19,21)

Table VI

Requirements for quality of water used during manufacture of active pharmaceutical

ingredients (19,21)

Proizvodni proces

Zahtevi za proizvod

Minimalno prihvatljiv kvalitet vode

Vazeéi Vodi€ (19)

Radna verzija

izmenjenog Vodica

@1

Sinteza svih intermedijera
lekovite supstance (1.s.)
pre finalnog izolovanja i

precis¢avanja

Fermentacioni medijumi

Fermentacioni medijumi
Fermentacioni medijumi i
medijumi ¢elijskih
kultura

Ekstrakcija iz biljaka
Finalna izolacija i
preciscavanje

Finalna izolacija i
precis¢avanje
Finalna izolacija i
preciscavanje
Finalna izolacija i
preciscavanje
Finalna izolacija i
preciscavanje
Finalna izolacija i

preciscavanje

Finalna izolacija i
preciscavanje

Finalno precis¢avanje

Ne postoje zahtevi za sterilnost ili
apirogenost 1.s. ili finalnog proizvoda u ¢iji
¢e sastav ova l.s. ulaziti

Ne postoje zahtevi za sterilnost ili
apirogenost l.s. ili finalnog proizvoda u ¢iji
¢e sastav ova l.s. ulaziti
Ls. se koristi za sintezu drugih hemisjkih
entiteta (npr. polusintetske 1.s., antibiotici)
L.s. se koristi u proizvodnji bioloskih
preparata (npr. vakcine i rekombinantni
bioloski proizvodi)

Ne postoje zahtevi za sterilnost ili
apirogenost L.s. ili finalnog proizvoda u ¢iji
¢e sastav ova l.s. ulaziti
Ne postoje zahtevi za sterilnost ili
apirogenost 1.s. ili finalnog proizvoda u ¢iji
¢e sastav ova l.s. ulaziti
L.s. nije sterilna, ali je namenjena za
primenu u sterilnom, neparenteralnom
preparatu
L.s. nije sterilna, ali je namenjena za izradu
nesterilnih vakcina za neparenteralnu
primenu
L.s. je sterilna, ali nije namenjena za
parenteralnu primenu

L.s. nije sterilna, ali je namenjena za
primenu u sterilnom, parenteralnom
preparatu

L.s. je sterilna i apirogena

L.s. (bioloska) je nesterilna, u rastvoru
namenjena za primenu u sterilnom
parenteralnom preparatu

L.s. (bioloska) je namenjena za
parenteralnu primenu

Voda za piée'

Voda za piée'

Voda za pice?

Voda za piée'

Preci$éena voda

PreciS¢ena voda

Preci$¢ena voda, limit za
endotoksine (0,25 EU/ml)
i kontrola odredenih
mikroorganizama

Voda za injekcije

Voda za piée'

Voda za piée'
Voda za pice

Voda za izradu
ekstrakata

Voda za piée'
Preci$éena voda

4

Precis¢ena voda

Precis¢ena voda

Precis¢ena voda®

Voda za injekcije

Voda za injekcije

Voda za injekcije

'Kada postoje tehnic¢ki zahtevi za vodom veée hemijske &istoce koristi se pre¢iiéena voda.

*Potrebno je dokazati da potencijalne varijacije u kvalitetu vode, a posebno u pogledu prisustva
minerala, nece uticati na sastav ekstrakta
*Potrebno je ispuniti zahteve specifikacije u pogledu sadrzaja endotoksina i specifi¢nih
mikroorganizama u skladu sa zahtevima Ph. Eur. za aktivnu supstancu
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Voda koja se koristi za izradu farmaceutskih preparata iz kojih se uklanja u nekoj
od kasnijih faza proizvodnog postupka (npr. suSenje u fluidizacionim suSnicama,
nesterilna liofilizacija) treba da odgovara najmanje kvalitetu pre€iS¢ene vode (19,21).
Izuzetak je voda koja se koristi u proizvodnom procesu pre sterilne liofilizacije, koja
mora da odgovara kvalitetu vode za injekcije (Tabela VII).

Tabela VII Zahtevi za kvalitet vode koja se koristi u proizvodnji farmaceutskih preparata, a
koja nije prisutna u finalnoj formulaciji (19,21)

Table VII Requirements for quality of water used during manufacturing of pharmaceutical
preparations which is not present in the final formulation (19,21)

Proizvodni proces tokom koga se koristi voda Minimalno prihvatljiv
koja se naknadno uklanja kvalitet vode'
Granulacija Predis¢ena voda®
Oblaganje tableta Precis¢ena voda

Koristi se u formulaciji pre uklanjanja nesterilnom e,
C et Precis¢ena voda
liofilizacijom

Koristi fi laciji klanjanja steril
'orls: i se”u ormulaciji pre uklanjanja sterilnom Voda za injekcije
liofilizacijom

'Identi¢ni zahtevi za kvalitet su navedeni u radnoj verziji izmenjenog Vodica (21)

*U proizvodnji nekih veterinarskih preparata, poput granulisanih koncentrata, moze biti prihvatljiva
upotreba vode za pice, kada je to opravdano i odobreno, uzimaju¢i u obzir moguénost varijacije u
hemijskom i mikrobioloskom kvalitetu

3.3 Zahtevi za kvalitet vode kao sredstva za pranje i ispiranje opreme,
kontejnera i zatvaraca

Kvalitet vode koja se koristi za pranje i ispiranje opreme, kontejnera, odnosno
ambalaze odreduje se na osnovu faze pranja 1 ispiranja 1 vrste preparata, odnosno
njegove namene. Generalno, za finalno ispiranje se koristi voda najmanje istog ili veceg
kvaliteta u odnosu na kvalitet vode koja se koristi u procesu proizvodnje preparata.
Tako je npr. za pocetno ispiranje opreme/kontejnera za proizvodnju/pakovanje
nesterilnih preparata potrebno koristiti vodu za pice, dok se za finalno ispiranje koristi
preciS¢ena voda (Tabela VIII). Za pocetno ispiranje opreme/kontejnera za
proizvodnju/pakovanje sterilnih preparata potrebno je koristiti prec¢iS¢enu vodu, dok se
za finalno ispiranje koristi voda za injekcije. Izuzetak su sterilni preparati koji se ne
primenjuju parenteralno, kod kojih je moguce finalno ispiranje preciS¢enom vodom, ali
samo ukoliko je voda ovog kvaliteta koriS¢ena 1 za proizvodnju ovih preparata.
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Tabela VIII
Table VIII

Zahtevi za kvalitet vode koja se koristi za pranje i ispiranje (19,21)

Requirements for quality of water used for cleaning and rinsing (19,21)

wew £

Faza ciS¢enja/ispiranja opreme,
kontejnera i zatvaraca

Vrsta proizvoda

Minimalno prihvatljiv kvalitet vode'

Pocetno ispiranje
Finalno ispiranje

Pocetno ispiranje, ukljuéujuci pranje
opreme u mestu, kontejnera i
zatvaraca, ukoliko je moguée

Finalno ispiranje, ukljucujucéi pranje
opreme u mestu, kontejnera i
zatvaraca, ukoliko je moguce

Pocetno ispiranje’, ukljudujuéi pranje
opreme u mestu, kontejnera i
zatvaraca, ukoliko je moguce

Finalno ispiranje’, ukljuéujuéi pranje
opreme u mestu, kontejnera i
zatvaraca, ukoliko je moguée

Finalno ispiranje’, ukljuéujuéi pranje
opreme u mestu, kontejnera i
zatvaraca, ukoliko je moguce

Intermedijeri ili L.s.

L.s.

Nesterilni farmaceutski
preparati

Nesterilni farmaceutski
preparati

Sterilni farmaceutski
preparati

Sterilni neparenteralni
farmaceutski preparati

Sterilni parenteralni
farmaceutski preparati

Voda za pice
Isti kvalitet kao i kvalitet vode koja se
koristi u proizvodnji l.s.

Voda za pice

Precis¢ena voda ili voda istog kvaliteta
kao i voda koja se koristi za proizvodnju
farmaceutskog preparata, ukoliko je viSeg
kvaliteta od prec¢i§¢ene vode

PreciS¢ena voda

Precis¢ena voda ili voda istog kvaliteta
kao i voda koja se koristi za proizvodnju
med. proizvoda, ukoliko je veceg kvaliteta
od preciscene vode

Voda za injekcije

'Identi¢ni zahtevi za kvalitet su navedeni u radnoj verziji izmenjenog Vodica (21)

*Neki kontejneri, poput plastiénih kontejnera za kapi za o¢i ne zahtevaju pocetno ispiranje, iako to
moze dovesti do povecanog CestiCnog oneciS¢enja. U pojedinim slucajevima, poput procesa
formiranja-punjenja-zatapanja (engl. blow-fill-seal) ispiranje nije moguce.

*Ukoliko se oprema susi nakon ispiranja razblaZenim deterdZentima i/ili razblaZenim alkoholom,
razblazivanje se vrsi vodom istog kvaliteta kao 1 voda koja se koristi za finalno ispiranje.

4. Zahtevi Dobre proizvodacke prakse za vodu i sisteme za

proizvodnju, ¢uvanje i distribuciju vode

Znacaj kvaliteta vode za primenu u proizvodnji lekova prepoznat je 1 u
Smernicama Dobre proizvodacke prakse u Republici Srbiji 1 Evropskoj uniji (u daljem
tekstu Smernice DPP) (22,23). Zahtevi Smernica DPP koji se odnose na sistem za
dobijanje, cuvanje 1 distribuciju vode, ukazuju da je ovaj sistem prepoznat kao kriticni
pomo¢ni sistem, poput sistema za grejanje, ventilaciju i kondicioniranje vazduha. Ovi
zahtevi sadrZani su u slede¢im poglavljima prvog dela Smernica DPP: 1. Upravljanje
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kvalitetom, 3. Prostorije 1 oprema, 5. Proizvodnja 1 6. Kontrola kvaliteta, kao 1
aneksima: 1. Proizvodnja sterilnih lekova, 6. Proizvodnja medicinskih gasova, 9.
Proizvodnja tecnih farmaceutskih oblika, krema i masti 1 15. Kvalifikacija i validacija.
Opsti zahtevi DPP se odnose na sprovodenje kvalifikacije sistema za vodu, sanitacije u
cilju smanjenja rizika od mikrobioloske kontaminacije, postupanje sa otpadnim vodama
u cilju smanjenja rizika od unakrsne kontaminacije, pracenje i1 kontrolu kvaliteta vode.

S obzirom na potencijalni rizik koji mikrobioloSka kontaminacija, odnosno
neodgovaraju¢i mikrobioloski kvalitet vode moZe predstavljati po zdravlje, posebno se
isticu mere za prevenciju mikrobioloSske kontaminacije, do koje moZe do¢i usled
neadekvatnog postupka preciS¢avanja, c¢uvanja i/ili distribucije vode. lako je sadrzaj
potencijalnih nutrijenasa u sistemima za proizvodnju, Cuvanje i distribuciju vode
izrazito nizak, pojedine bakterijske vrste razvile su izuzetnu sposobnost preZivljavanja,
¢ak 1 razmnoZavanja u takvom okruzenju. Neke bakterijske vrste imaju sposobnost
adhezije za unutrasnje povrSine pomenutih sistema obrazuju¢i filmove sacinjene od
bakterijskih ¢elija, njihovih metabolita, ali 1 nutrijenasa koji mogu poticati iz vode 1 od
mrtvih mikroorganizama (npr. usled neadekvatne sanitacije) (8). Vremenom ove
bakterije produkuju egzopolisaharide koji pojacavaju adheziju za povrSinu sistema, ali i
njihovu medusobnu povezanost, delujuci kao svojevrsna zastitna barijera (ogranic¢avaju
1/ili usporavaju prodor antimikrobnih agenasa). Ovakve strukture nazivaju se
biofilmovi, a najces¢e ih formiraju Gram-negativne bakterije. Jednom formiran biofilm
veoma teSko se uklanja, te su preventivno delovanje 1 periodi¢na sanitacija (hemijska ili
uzro¢nici mikrobioloske kontaminacije u sistemima za preciS¢enu vodu i vodu za
injekcije su bakterije rodova Ralstonia, Burkholderia, Pseudomonas, Flavimonas i
Moraxella (24).

Pomenuti rizici po mikrobioloski kvalitet proizvoda, a koji se dovode u vezu sa
mikrobioloskim kvalitetom vode koja se koristi u postupku proizvodnje, posebno su
prepoznati u proizvodnji sterilnth (Aneks 1), 1 te€nih, odnosno polucvrstih preparata
(Aneks 9). Aneks 1 zahteva da sistemi za preciS¢avanje i distribuciju vode budu
dizajnirani, izradeni i odrzavani tako da se obezbedi pouzdano snabdevanje vodom
odgovarajuceg kvaliteta (25). Zahteva se i da ovi sistemi ne rade preko definisanog
kapaciteta, jer bi to moglo ugroziti kvalitet vode, a kao dodatna mera za smanjenje
rizika od mikrobioloSke kontaminacije, zahteva se da voda neprekidno cirkuliSe na
temperaturi iznad 70 °C. Zahteva se i1 redovno pracenje kvaliteta polazne 1 preciS¢ene
vode, pracenje rada opreme koja se koristi za preciS¢avanje vode i dokumentovanje svih
ovih aktivnosti.

PredloZena verzija revidiranog Aneksa 1, (26) sadrzi zasebnu celinu posvecenu
zahtevima za sisteme za vodu. Pored osnovnih zahteva koje sadrzi i trenutno vazeci
Aneks 1, a koji se odnose na validaciju/kvalifikaciju, dezinfekciju, sanitaciju 1
odrZavanje sistema, navodi se da proizvedena voda mora da bude farmakopejskog
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kvaliteta, kao 1 da se voda za injekcije proizvodi iz preciS€ene vode, postupcima
destilacije ili reverznom osmozom u kombinaciji sa drugim postupcima, poput ultra- ili
nanofiltracije. Potrebno je kontinuirano pratiti prisustvo organskih materija (TOC) i
provodljivost proizvedene vode za injekcije. Za proizvodnju pare za sterilizaciju
neophodno je koristiti vodu ¢iji kvalitet odgovara najmanje kvalitetu pre€iS¢ene vode sa
niskim sadrZzajem endotoksina, dok je prisustvo aditiva u ovoj pari dozvoljeno samo u
stepenu koji nece imati za posledicu kontaminaciju proizvoda ili opreme. Pored toga, u
revidiranom tekstu Aneksa 1, navodi se zahtev 1 da sistemi za vodu treba da budu
dizajnirani tako da je rizik od mikrobioloSke kontaminacije sveden na minimum, Sto
izmedu ostalog podrazumeva, turbulentan protok vode kroz sistem, izbegavanje slepih
zavrSetaka 1 odgovaraju¢i nagib cevi kako bi bilo mogucée potpuno isuSivanje.
Sterilizacija 1 periodi¢no testiranje integriteta filtera u sistemima za vodu su takode
obaveze proizvodaca. U slucaju probijanja akcionih limita u pogledu kvaliteta vode od
proizvodaca se zahteva da sprovede istragu uzroka i posledica (engl. root cause
investigation) 1 procenu rizika.

5. Preporuke za cCuvanje voda za farmaceutsku upotrebu u malim
koli¢inama

U farmakopejama se ne navode konkretni uslovi ¢uvanja voda 1 njihovi rokovi
upotrebe, nego se generalno zahteva da se vode Cuvaju na nacin koji ¢e obezbediti
ocuvanje zahtevanog kvaliteta do trenutka njihove upotrebe. Na ovaj nacin se ostavlja
mogucnost da se u praksi rokovi upotrebe definiSu u zavisnosti od kvaliteta vode, vrste
ambalaze, ali 1 uslova Cuvanja. U stru¢noj literaturi je mogucée naci preporuke koje se
odnose na rokove upotrebe i1 uslove/nain cuvanja voda u manjim koli¢inama, odnosno
u okruzenju koje nije opremljeno namenskim sistemima za ¢uvanje 1 distribuciju vode
(npr. apoteke). U nemackoj strucnoj literaturi se moze pronaci podatak da precis¢enu
vodu koja se koristi za izradu farmaceutskih preparata ne bi trebalo ¢uvati duze od 24
¢asa, uz preporuku ¢uvanja u sterilisanoj ambalazi (27). Primer preporuka za ¢uvanje
vode za izradu nesterilnih farmaceutskih preparata, prikazan je u Tabeli IX, uz
napomenu da nije re¢ o regulatornim zahtevima (28). Na osnovu prikazanih podataka
moze se zakljuciti da je pri definisanju roka upotrebe potrebno razmotriti viSe faktora,
kao Sto su zahtevani kvalitet vode, postupak dobijanja, ambalaZa i uslovi ¢uvanja.
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Tabela IX Preporuke za ¢uvanje vode za izradu nesterilnih farmaceutskih preparata (28)

Table IX Recommendations for storage of water for non-sterile preparations (28)

Temperatura

Postupak dobijanja i nadin ¢uvanja skladitenja Rok upotrebe
Destilacija

Zatvorena boca 2-8 °C 2 nedelje
Boca nakon prvog otvaranja 15-25°C 24 h
Prihvatni/sabirni sud iz koga se voda prenosi u boce 15-25 °C 24 h
Dejonizacija i prokuvavanje 15-25°C 24 h
Dejonizacija i membranska filtracija 15-25°C koristiti odmah
Sterilna precis¢ena voda

Zatvorena boca 15-25°C 3 godine
Boca nakon prvog otvaranja 15-25°C 24 h
Sterilna voda za injekcije

Zatvorena boca, sterilisana 2-30°C 3 godine
Boca nakon prvog otvaranja 2-30 °C 24 h

6. Zakljucak

Zahvaljuju¢i bezbednosti, rasprostranjenosti,

specificnim  fizicko-hemijskim

osobinama i relativno niskoj ceni, voda je nezamenjiva kao ekscipijens u farmaceutskim
preparatima, sredstvo za proizvodnju lekovitih supstanci i analitickih reagenasa,
ekstrakciju, ¢iS¢enje, pranje i razmenu toplote u farmaceutskoj industriji. Zahtevi za
fizicko-hemijski 1 mikrobioloski kvalitet voda koje se koriste u farmaceutskoj industriji
znacajno variraju, u zavisnosti od njihove namene, odnosno rizika koje necistoce
prisutne u njima mogu predstavljati po finalni proizvod i kona¢no po zdravlje pacijenta.

Primena vode u farmaceutskoj industriji povlaci za sobom povecan rizik od
mikrobioloske kontaminacije, te su zahtevi regulatornih tela prvenstveno fokusirani na
preduzimanje mera u cilju smanjenja ovog rizika. Regulatorni zahtevi za kvalifikaciju i
kontinuirano pracenje rada sistema za proizvodnju, ¢uvanje i distribuciju vode, kao 1
samog kvaliteta vode, takode su od klju¢nog znacaja za obezbedenje kvaliteta finalnih
proizvoda.

Dugo ocekivane izmene regulative u ovoj oblasti posledica su prvenstveno
uvodenja nedestilacionih postupaka (reverzna osmoza u kombinaciji sa drugim
postupcima) za dobijanje vode za injekcije u istoimenu monografiju Evropske
farmakopeje. Ova velika izmena je samo jedan u nizu koraka harmonizacije propisa u

112



zemljama Evropske unije i Sjedinjenim Americkim DrZavama, koja za posledicu ima
najavljeno povlacenje monografije Visokopreciséena voda 1 uskladivanje povezanih
propisa i smernica, ukljucuju¢i i Aneks 1 Smernica DPP, Vodica o kvalitetu vode za
farmaceutsku upotrebu 1 dr.
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Summary

Owing to its safety, wide distribution, and unique physicochemical properties, water is
indispensable in pharmaceutical industry as excipient, solvent for extraction, production of
active ingredients and analytical reagents, cleaning and heat-transfer agent. Various water types
are used for production of pharmaceutical preparations and the water quality requirements
depend on characteristics and use of final pharmaceutical preparation and production stage at
which is water used.

This paper summarizes regulatory requirements related to water for pharmaceutical use
and systems for water production, storage and distribution in pharmaceutical industry, with
focus on current regulation changes in this field. An overview on types of water for
pharmaceutical use is provided, especially that official in The European and The United States
Pharmacopoeia, including their quality requirements, usage and production methods.

Keywords: purified water, water for injections, water quality, water purification systems
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Prof. dr Jela Mili¢ Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Dr Ivana Arsigé, ) ) » L
, Univerzitet u NiSu - Medicinski fakultet
vanredni profesor

Prof. dr Bojan Markovi¢ Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Dr sc.Milan Sencanski, Centar za multidisciplinarna istrazivanja i inzenjering,
nauéni saradnik Institut za nuklearne nauke ,,Vinca”

Prof. dr SiniSa Pavlovi¢ Univerzitet u Beogradu - Medicinski fakultet

Dr Goran Vukomanovié¢ Univerzitetska decija klinika TirSova,Beograd

Dr sc. Igor Popovi¢ European Directorate for the Quality of Medicine,

Strasbourg, France

Prof. dr Zorica Puri¢ Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Dr sc. Tijana Mileti¢, 5
- ) Hemofarm, a.d., VrSac
naucni saradnik
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Ime i prezime recenzenta

Ustanova

Prof. dr Gordana Vuleta

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Prof. dr Snezana Savié¢

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Doc. dr Ivana Panteli¢

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Prof. dr Marina Milenkovi¢

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Dr Dragana Vasiljevic,

vanredni profesor

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Dr Danijela Pukié¢ Cosi¢,

vanredni profesor

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Dr SiniSa Radulovi¢

Institut za onkologiju, Klinicki centar Srbije, Beograd

Prof. dr Sonja Vuckovié¢

Univerzitet u Beogradu - Medicinski fakultet

Doc. dr Marija Jovanovi¢

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Prof. dr Momir Mikov

Univerzitet u Novom Sadu -Medicinski fakultet

Doc. dr Bojan Calija

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Prof. dr Jelena Parojci¢

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Dr Maja Tomic,

vanredni profesor

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Prof. dr sc. Aleksandra Marjanovi¢

Univerzitet u Sarajevu - Farmaceutski fakultet

Dr sc. Igor Petrusi¢

Univerzitet u Beogradu - Fakaultet za fizicku hemiju

Prof. dr Radica Stepanovi¢ Petrovic¢

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Dr sc. Dragana Srebro

Univerzitet u Beogradu - Medicinski fakultet

Doc. dr Ana Micov

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Najsrdacnije se zahvaljujemo svim recenzentima
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Obavestenja

U toku 2018. godine na Farmaceutskom fakultetu
Univerzitetu u Beogradu - odbranjeno je:

288 diplomskih/zavrsnih radova
20 doktorskih disertacija

20 specijalisti¢kih radova na specijalisti¢kim studijama zdravstvenih
radnika i zdravstvenih saradnika

129 kandidata zavrsilo je specijalisti¢ ke akademske studije

Svima cestitamo i Zelimo puno uspeha u buduéem radu!
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Spisak studenata koji su zavrSili diplomske osnovne studije na
Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradu 2018. godine

Janji¢ (Novica) Ilinka
Karaklaji¢ (Milivoje) Rajka
Jani¢ (Mijailo) Jelena
Mili¢ (Dragomir) Ana
Puri¢ (Risto) Jelena
Jagli¢i¢ (Zoran) Jovana
Fidanovski (Zoran) Biljana
Bijelovi¢ (Branko) Mirjana
Nikoli¢ (Zoran) Marija

. Jovanovi¢ (Vladeta) Dejan
. Nikoli¢ (Ilija) Dragan

. Kazis (Mihalis) loannis

. Stojkov (Durica) Marijana
. Galjak (Milutin) Jelena

. Cosovié¢ (Dragan) Dijana

. Mijatovi¢ (Aleksandar) Tijana
. Buri¢ (Dragan) Dejan

. Jovanovi¢ (Stepan) Sanja

16.01.2018.
20.02.2018.

13.03.2018

26.03.2018.
12.04.2018.
12.04.2018.
30.04.2018.
04.05.2018.
22.06.2018.
09.07.2018.
12.07.2018.
12.07.2018.
13.07.2018.
13.07.2018.
18.07.2018.
02.10.2018.
16.10.2018.
28.12.2018.
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na Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradu 2018. godine
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Spisak studenata koji su zavrSili integrisane akademske studije

Basi¢ (Goran) Milica
Andeseli¢ (Goran) Nina
Berdon (Bojan) Katarina
Mosi¢ (Vlastimir) Milica
Simi¢ ( LjubiSa) Milena
Subosi¢ (Zoran) Branko
Mirkov (Milan) Milana
Kostadinov (Vlade) Lidija

Koravovi¢ (Dejan) Mladen

. Stojkovi¢ (Milojica) Jovana

. Vujovi¢ ( Vojislav) Aleksandra
. Vuksanovi¢ ( Dragan) Milica

. Todorovi¢ (Nebojsa) Ana

. Dukadinovski (Novica) Dejana
. Simi¢ ( Sini$a) Zorana

. Dordevi¢ (Novica) Lazar

. Radojevi¢ ( Slobodan) Ana

. Simovi¢ ( Dejan) Aleksandar

. Novakovi¢ (Dusko) Divna

. Cirovi¢ (Milivoje) Tanja

. Kamenovi¢ (Zoran) Jovana

. Staji¢ ( Zoran) Marija

. Stojanovi¢ (Sinisa) Natalija

. Topalovi¢ (Dobro) Gordana

. Coli¢ (Darko) Mina

. Jovanovi¢ (Milos) Jovana

. Dunji¢ (Bratislav) Dusan

. Ivani¢ (Goran) Lidija

. Gali¢ (Bojan) Aleksandra

30.01.2018.
12.02.2018.
12.02.2018.
14.02.2018.
22.02.2018.
22.02.2018.
23.02.2018.
27.02.2018.
01.03.2018.
06.03.2018.
09.03.2018.
14.03.2018.
15.03.2018.
16.03.2018.
16.03.2018.
20.03.2018.
21.03.2018.
22.03.2018.
26.03.2018.
30.03.2018.
02.04.2018.
02.04.2018.
02.04.2018.
02.04.2018.
03.04.2018.
04.04.2018.
10.04.2018.
12.04.2018.
16.04.2018.
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30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

Dbuki¢ (Nebojsa) Aleksandra
Jovanovi¢ (Nikola) Jovana
Dordevi¢ (Lepomir) Nemanja
Jovanovi¢ (Tomislav) Milo§
Babi¢ (Ljubivoje) Ana
Jovanovi¢ (Milisav) Aleksa
Stojanovi¢ (Porde) Tijana
Naki¢ (Slobodan) Jelena
Manasijevi¢ (Dragan) Nevena
Usljebrka (Lazo) Dragana
Drazovi¢ (Goran) Aleksandra
Bogdanovi¢ (Strain) Ana
Vukmir ( Milenko) Sara
Andelkovi¢ (Dragan) Ana
Krasi¢ (Ana) Isidora
Ranitovi¢ ( Zoran) Luka
Sejdovi¢ (Borisav) Aleksandra
Zujovié¢ (Zivomir) Danijela
Stojilkovi¢ (Nenad) Nikola
Trkulja (Milan) Vanja
Bukanovi¢ (Mile) Dimitrije
Vojvodi¢ ( Dejan) Katarina
Cvetkovi¢ (Miroljub) Veljko
Koji¢ (Dragan) Suzana
Novakovi¢ (Mirko) Jelena
Dendi¢ (Milorad) Milo§
Dzuni¢ (Gordana) Jovana
Jugovi¢ (Bosko) Marko
Kovacevi¢ (Velimir) Mila
Cuper (Silvester) Tijana
Pesi¢ ( Dragan) Sandra

Stanojevi¢ ( Dragan) Irena

19.04.2018.
20.04.2018.
25.04.2018.
04.05.2018.
07.05.2018.
10.05.2018.
10.05.2018.
14.05.2018.
17.05.2018.
18.05.2018.
21.05.2018.
22.05.2018.
22.05.2018.
23.05.2018.
24.05.2018.
25.05.2018.
25.05.2018.
29.05.2018.
05.06.2018.
14.06.2018.
15.06.2018.
19.06.2018.
27.06.2018.
28.06.2018.
28.06.2018.
30.06.2018.
30.06.2018.
06.07.2018.
06.07.2018.
06.07.2018.
09.07.2018.
09.07.2018.
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62

. Milenkovi¢ (Milan) Dunja
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.

Pavlovi¢ (Dusan) Mladen
Gavrovi¢ (Zoran) Maja

Golo (Slobo) Nikolina
Grubni¢ (Dragan) Eva
Miladinovi¢ (Dragan) Dragana
Mitrovi¢ (Milo$) Dimitrije
Arnautovi¢ (Dragan) Sladana
Gruji¢ (Zorica) Jelena
Dordevi¢ (Sinisa) Kristina
Obradovi¢ (Miroslav) Katarina
Pavlovi¢ (Mijusko) Jelena
Vladi¢ ( Slobodan) Milos
Atlija (Dragan) Natasa
Bojani¢ (Milinko) Marko
Simi¢ ( Milutin) Katarina
Vasi¢ (Dragana) Jovana
Pordevi¢ (Srdan) Nemanja
Maslar (Slavisa) Dragana
Mladenovi¢ (Vlastimir) Danijela
Savi¢ ( Slavica) Jovana

Tadi¢ (Dejan) Kristina
Trajkovi¢ (Milivoje) Hristina
Obradovi¢ (Dusko) Teodora
Pejovi¢ (Branko) Teodora
Dobrosavljevi¢ (Slavisa) Maja
Isakov (Branislav) Svetlana
Krgovi¢ (Vlastimir) Nemanja
Petkovi¢ (Rodoljub) Aleksa
Vukovi¢ ( Jovan) Milja

Egeri¢ (Ivan) Jovana

Markis$i¢ (Valentina) Natalija

10.07.2018.
10.07.2018.
11.07.2018.
11.07.2018.
11.07.2018.
11.07.2018.
11.07.2018.
12.07.2018.
12.07.2018.
12.07.2018.
12.07.2018.
12.07.2018.
12.07.2018.
13.07.2018.
13.07.2018.
13.07.2018.
13.07.2018.
13.07.2018.
13.07.2018.
13.07.2018.
13.07.2018.
13.07.2018.
13.07.2018.
16.07.2018.
16.07.2018.
17.07.2018.
17.07.2018.
17.07.2018.
17.07.2018.
17.07.2018.
18.07.2018.
18.07.2018.
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94. Milojevi¢ (Srban) Bojana

95. Cirkovi¢ (Vesko) Andrijana

96. Raki¢ ( Milivoje) Jana

97. Raki¢ ( Goran) Sanja

98. Atanasijadis (Aleksandra) Ana
99. Bosanac (Sasa) Saska

100. Novosel (Mladen) Nevena

101. Milojevi¢ (Zivorad) Marija
102. Cviji¢ (Stanko) Natasa

103. DZaki¢ (Nenad) Helena

104. Lazovi¢ (Marinko) Andelka
105. Damjanovi¢ (Aleksandra) Aleksandar
106. Pavlovi¢ (Porde) Milica

107. Dragi¢ (Zika) Ninoslav

108. Stojiljkovi¢ (Bratislav) Svetlana
109. Cikari¢ (Branimir) Tamara
110. Plavsi¢ ( Raica) Snezana

111. Andelkovi¢ (Vladimir) Nemanja
112. Basi¢ (Slavoljub) Marija

113. Ristanovi¢ ( Slobodan) Lazar
114. Dimitrijevi¢ (Momc¢ilo) Biljana
115. Milanovi¢ (Dragan) Milica
116. Stanojevi¢ (Zoran) Milos

117. Milovi¢ (Dalibor) Tijana

118. Pavlov (Goran) Jelena

119. Stoymenovi¢ (Desimir) Jelena
120. Vucicevi¢ ( Mi¢o) Uros

121. Vasilov (Tomica) Milica

122. Miri¢ (Momir) Aleksandra

123. Joksimovi¢ (Dusan) Milica
124. Malesevi¢ (Milija) Vladimir
125. Nedi¢ (Nikola) Natasa

18.07.2018.
18.07.2018.
18.07.2018.
18.07.2018.
19.07.2018.
19.07.2018.
19.07.2018.
20.07.2018.
20.07.2018.
20.07.2018.
24.07.2018.
25.07.2018.
25.07.2018.
13.08.2018.
15.08.2018.
23.08.2018.
23.08.2018.
29.08.2018.
03.09.2018.
03.09.2018.
05.09.2018.
05.09.2018.
06.09.2018.
07.09.2018.
07.09.2018.
07.09.2018.
07.09.2018.
10.09.2018.
10.09.2018.
12.09.2018.
12.09.2018.
17.09.2018.
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126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.

Pavlovi¢ (Goran) Tijana
Tomi¢ (LjubiSa) Sanja
Simani¢ (Savo) Bojana

Sesto (Jasmina) Sofija

Arsi¢ (NebojSa) Natalija
Petrovi¢ (Sasa) Tijana
Ja¢imovi¢ (Ceda) Vladimir
Gladovi¢ (Zdravko) SneZana
Krsti¢ (Borislav) Nikola
Markovi¢ (Borivoje) Miljana
Nikoli¢ (Miodrag) Bojan
Pesic¢ ( Sladan) Strahinja
Jevtovi¢ (Radoman) Vladan
Matovi¢ (Miroslav) Stefana
Miljkovi¢ (Goran) Iva

Pesi¢ ( Predrag) Kristina
Rakocevi¢ ( Ljubisa) Aleksandra
Stojadinovi¢ (Zlatan) Kristina
TomasSevi¢ (Milojica) Marina
Jakovljevi¢ (Ivko) Nikola
Krsti¢ (Borivoje) Aleksandra
Lazi¢ (Svetislav) Jovana
Milanovi¢ (Predrag) Jovana
Petrovi¢ (Zoran) Sanja
Popovi¢ ( Rade) Milica
Boskovi¢ (Nebojsa) Isidora
Dordevi¢ (Goran) Ana
Zivanéevié (Slobodan) Katarina
Kokaji (Zarko) Tamara
Kosanovi¢ (Simo) Sonja
Novakovi¢ (Miroslav) Vesna
Raci¢ ( Mihailo) Vladan

17.09.2018.
19.09.2018.
19.09.2018.
19.09.2018.
20.09.2018.
20.09.2018.
21.09.2018.
24.09.2018.
24.09.2018.
24.09.2018.
24.09.2018.

24.09.2018

25.09.2018.
25.09.2018.
25.09.2018.
25.09.2018.
25.09.2018.
25.09.2018.
25.09.2018.
26.09.2018.
26.09.2018.
26.09.2018.
26.09.2018.
26.09.2018.
26.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.

124



158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.

Stojanovi¢ (Predrag) Dusan
Stoji¢ (Sre¢ko) Dragana
Tanaskovi¢ (Zoran) Katarina
Cavi¢ (Milica) Jelena
Cvorovi¢ (Miodrag) Milica
Coli¢ (Dragan) Aleksandra
Rackovi¢ ( Marijana) Anja
Vulovi¢ ( Ljiljana) Nada
Dordevi¢ (Jovan) Marija
Zlatanovi¢ (Jovica) Dragana
Jovanovi¢ (Jovica) Milan
Jovanovi¢ (Zoran) Katarina
Jovanovi¢ (Bogoljub) Ivana
Jokovi¢ (Vladan) Sofija
Kurtovié (Cane) Nevena
Milovanovi¢ (Vladica) Milena
Miti¢ (Marjan) Milos
Nedeljkovi¢ (Sladan) Aleksandra
Perisi¢ (Risto) Ivana
Radakovi¢ ( Miroslav) Milana
Stankovi¢ ( Goran) Dragana
Tomi¢ (Gordana) Nikola
Sabanovi¢ (Zoran) Zora
Veljkovi¢ (Dragan) Ivana
Gotovac (Ranko) Zorana u
Jablanovi¢ (Predrag) Milo§
Stojanovi¢ (Sasa) Jelena
Baci¢ (Nebojsa) Ana
Biberdzi¢ (Aleksandra) Jelena
Blagojevi¢ (Vladica) Tamara
Georgijev (Goran) Jovana

Gligorov (Slobodan) Marija

27.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.
27.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
28.09.2018.
29.09.2018.
29.09.2018.
29.09.2018.
29.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
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190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.

Deni¢ (Mom¢ilo) Marija
Zeki¢ (Vladan) Nevena
Zeki¢ (Vladan) Ana
Ivanovi¢ (Radisav) Ana

I1i¢ (Dragan) Tijana
Jankovié¢ (Zeljko) Milana
Jovanovi¢ (Zivota) Aleksandra
Kovacevi¢ (Borko) Ana
Kozi¢ (Dragan) Aleksandar
Kosti¢ (Vlado) Anja

Ku¢ (Radovan) Danijela
Latinovi¢ (Milan) Natasa
Loncarevi¢ (Dragan) Milica
Luzaji¢ (Dusan) DusSica
Lukanovi¢ (Blagoje) Sonja
Markovi¢ (Miodrag) Milica
Milenkovi¢ (Sladana) Jelena
Mihajlovi¢ (Miodrag) Miona
Mladenovi¢ (Sasa) Katarina
Mutapovi¢ (Dragan) Aleksandra
Nemoda (Stevan) Milica
Njegomir (Miroslav) Kristina
Obradovi¢ (Darko) Andela
Pavlovi¢ (Mirjana) Mia
Pesi¢ (Milanko) Jelena
Radivojevi¢ ( Ratko) Isidora
Spasi¢ ( Dejan) Sanja
StriSko (Samuel) Jasna
Tomovi¢ (Milan) Anastasija
Trajkovi¢ (Nebojsa) Tamara
Tufegdzi¢ (SaSa) Nevena
Paji¢ (Vesna) Nikola

30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
30.09.2018.
09.10.2018.
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222.
223.
224.
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.

Vuckovi¢ (Sava) Stefan
Pavlovi¢ (Lela) Svetlana
bulakovi¢ (Milan) Marija
Filipovi¢ (Alla) Ana

Dobrosavljevi¢ (Jasna) Milica

JanjuSevi¢ (Milanko) Jelica
Petrovi¢ (Dragana) Ognjen
Veselinovi¢ (Zoran) Sandra
Milosavljevi¢ (Goran) DuSica
Radulovi¢ ( Dragan) Ivana
Taskovi¢ (Srdan) Ivan
Mladenovi¢ (Aca) Marija
Vasili¢ (Zoran) Jovana
Stefanovi¢ (Stojanca) Ivona
Gordi¢ (Vladimir) Ivan
Cvrkoti¢ (Ostoja) Jelena
Popovi¢ ( JakSa) Vojin
Zivkovié (Marijan) Jelena
Coli¢ (Zoran) Jelena

Suni¢ (Cedomir) Sanja
Vicentijevi¢ ( Nebojsa) Nina
Cerovi¢ (Branislav) Nevena
Dejanovi¢ (Gordana) Milo§
Spadijer (Petar) Katarina
Cetrovié¢ (Mirko) Veljko
Kovacevi¢ (Milorad) Jovana
Stanojev ( SiniSa) Milena
Marjanovi¢ (Gordan) Jovana
Luki¢ (Andrija) Emilija
Josimov (Zoran) Natasa
Bekri¢ (Vojkan) Jana
Veljkovi¢ (Milan) Marija

19.10.2018.
19.10.2018.
23.10.2018.
23.10.2018.
24.10.2018.
25.10.2018.
26.10.2018.
30.10.2018.
30.10.2018.
30.10.2018.
30.10.2018.
01.11.2018.
05.11.2018.
08.11.2018.
09.11.2018.
09.11.2018.
09.11.2018.
13.11.2018.
14.11.2018.
14.11.2018.
14.11.2018.
15.11.2018.
19.11.2018.
22.11.2018.
30.11.2018.
04.12.2018.
07.12.2018.
11.12.2018.
12.12.2018.
13.12.2018.
17.12.2018.
17.12.2018.
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254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.

Stefanovi¢ (Dragovan) Biljana
Krsti¢ (Novica) Sara

Zeki¢ (Slobodan) Katarina
Danilovi¢ (Ilinka) Kristina
Jelisav¢i¢ (Jovan) Milica
Kalaba (Milan) Katarina

Krsti¢ (Boban) Ruzica

Mili¢ (Jovan) Milica
Randelovi¢ ( Radivoje) Dragana
Stanojevi¢ (Vojislav) Jelica
Vasi¢ (Zoran) Ivana

Korolija (Milan) Rastko
Kostadinovi¢ (Ljubisa) Nevena
Kubat (Milan) Aleksa

Mari¢ (Zeljko) Mirna
Milanovi¢ (Ljubivoje) Slobodan

Vukicevié¢ ( Milivoje) Nevena

21.12.2018.
24.12.2018.
25.12.2018.
26.12.2018.
26.12.2018.
26.12.2018.
26.12.2018.
26.12.2018.
26.12.2018.
26.12.2018.
28.12.2018.
28.12.2018.
28.12.2018.
28.12.2018.
28.12.2018.
28.12.2018.
29.12.2018.
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Spisak studenata koji su zavrSili specijalizaciju zdravstvenih radnika i
zdravstvenih saradnika na Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradu
2018. godine

U toku 2018. godine, specijalisticki rad na specijalistickim studijama zdravstvenih
radnika 1 zdravstvenih saradnika i uZe specijalisticke studije zdravstvenih radnika 1
zdravstvenih saradnika odbranilo je ukupno 20 kandidata.

1. Medicinska biohemija

1) Kandidat: Krompi¢ Branka
Naziv teme: , Ispitivanje pokazatelja inflamacije i lipidnog statusa kod
pacijenata sa angiografski dokazanom koronarnom boles¢u”

Mentor: prof.dr Zorana Jeli¢-Ivanovi¢, rad odbranjen 31.01.2018.

2) Kandidat: Durovi¢-Radovi¢ Ana
Naziv teme: ,,Mokrac¢na kiselina i kardiovaskularni morbiditet kod pacijenata na
hemodijalizi”

Mentor: prof.dr Svetlana Ignjatovi¢, rad odbranjen 02.03.2018.

3) Kandidat: Misita Bosko
Naziv teme: ,,Prokalcitonina kod hospitalizovanih pacijenata obolelih od
infekcija razli¢itih organa”

Mentor: prof.dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen 29.03.2018.

4) Kandidat: Antoni¢ Svetlana
Naziv teme: , Neopterin kao marker virusnih infekcija pri skriningu
dobrovoljnih davalaca krvi u toku afereznog davanja krvi”

Mentor: prof.dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen 30.10.2018.
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2. Farmaceutska tehnologija

1) Kandidat: Hadzibeti Dulija
Naziv teme: ,,Magistralni preparati u lokalnoj dermatoterapiji — uloga i
odgovornost farmaceuta u apoteci”

Mentor: prof. dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 26.02.2018.

2) Kandidat: Bukva Aleksandra
Naziv teme: ,,Izbor ekscipijenasa, postupka izrade i unutra$njeg pakovanja pri
formulaciji oralnih granula”

Mentor: prof. dr Snezana Savi¢, rad odbranjen 09.07.2018.

3) Kandidat: Luki¢ Milica
Naziv teme: ,,Mogucnosti i ogranicenja u formulaciji i primeni ¢vrstih

farmaceutskih oblika lekova za (re¢) oralnu upotrebu u pedijatrijskoj populaciji”

Mentor: prof. dr Sandra Cviji¢, rad odbranjen 28.09.2018.

3. Ispitivanje i kontrola lekova

1) Kandidat: Joksimovi¢ Tamara
Naziv teme: ,,Odredivanje sadrzaja gliceril trinitrata u Nirmin 5mg/1,6ml
koncentratu za rastvor za infuziju-Primena gliceril trinitrata u kardiovaskularnim
oboljenjima”

Mentor: prof.dr Zorica Vuji¢, rad odbranjen 26.02.2018.

2) Kandidat: Krnjeta Sanja
Naziv teme: ,,Razvoj i validacija HPCL-UV metoda za odredivanje rezidua
cetirizine dihidrohlorida, hidrohlortiazida i ondansetrona na povrsini proizvodne
opreme i bezbednosni profili cetirizin dihidrohlorida, hidrohlortiazida 1
ondansetrona”

Mentor: prof.dr Andelija Malenovi¢, rad odbranjen 02.04.2018.
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3)

4)

S)

6)

7)

Kandidat: Kasagi¢-Vujanovi¢ Irena

Naziv teme: ,,Razvoj i validacija metode tecne hromatografije u skladu sa QbD
konceptom za analizu amitriptilina i njegovih necisto¢a — farmakologija
amitriptilin hidrohlorida”

Mentor: prof.dr Biljana Stojanovi¢, rad odbranjen 27.04.2018

Kandidat: Milovi¢ NataSa
Naziv teme: ,,Razvoj HPCL metode za odredivanje sadrZaja neorganskih nitrata
kao necistoéa u MONOSAN tabletama primenom AQbD pristupa”

Mentor: prof.dr Andelija Malenovi¢, rad odbranjen 13.06.2018.

Kandidat: Martinovi¢ Nikolina
Naziv teme: ,,Odredivanje sadrzaja visokomolekularnih proteina kao necisto¢a u
biosimilarima metodom te¢ne hromatografije pod visokim pritiskom:
farmakoterapijska primena insulina”

Mentor: prof.dr Slavica Eri¢, rad odbranjen 19.06.2018.

Kandidat: MiloSevi¢ Boris

Naziv teme: ,, Razvoj i validacija RP-HPLC metode za simultano odredivanje
sadrzaja ksilometazolin-hidrohlorida i srodnih supstanci u rastvoru za nazalnu
primenu. Terapijska primena ksilometazolin-hidrohlorida”

Mentor: prof.dr Slavica Eri¢, rad obranjen 29.11.2018.

Kandidat: Goji¢ Bojana

Naziv teme: , Ispitivanje stabilnosti meduproizvoda, poluproizvoda i tri
validacione serije losartan film tableta Antagonisti angiotenzinskih receptora:
farmakoloSki znacaj losartana”

Mentor: prof.dr Zorica Vuji¢, rad odbranjen 29.11.2018.
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4. Klini¢ka farmacija

1))

2)

Kandidat: Rankovi¢ Anica
Naziv teme: ,,Uticaj antipsihoti¢ne terapije u prvoj epizodi shizofrenije na
prolaktin 1 biohemijske laboratorijske parametre”

Mentor: prof.dr Branislava Miljkovi¢, rad odbranjen 19.03.2018.

Kandidat: ,, Kovacevi¢ Tijana
Naziv teme: , Interakcije erlotiniba u terapiji onkoloskih bolesnika na klinici za
pluéne bolesti”

Mentor: prof.dr Branislava Miljkovi¢, rad obranjen 29.11.2018.

5. Sanitarna hemija

)

2)

Kandidat: Lazi¢ Biljana
Naziv teme: ,,Odredivanje sadrZaja trihalometana u vodama banjaluckih javnih
bazena metodom gasne hromatografije”

Mentor: prof.dr BriZita Pordevi¢, rad odbranjen 05.04.2018.

Kandidat: BoZovi¢ Sanja
Naziv teme: ,,Odredivanje sadrzaja arsena u vodama izvorista i vodovodne
mreZe nateritoriji opStine Pancevo”

Mentor: prof.dr BriZita Pordevi¢, rad odbranjen 06.07.2018.

6. Farmakoterapija

1))

2)

Kandidat: Grci¢ Milica
Naziv teme: ,,Savremena terapija multiple skleroze”

Mentor: prof.dr Radica Stepanovi¢-Petrovi¢, rad odbranjen 29.03.2018.

Kandidat: Ponjavi¢ Milojka
Naziv teme: ,,Novi lekovi u terapiji dislipidemije”

Mentor: prof.dr Aleksandra Novakovi¢, rad odbranjen 06.06.2018.
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Spisak studenata koji su zavrsili specijalisticke akademske studije na
Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradu u 2018. godine

U toku 2018. godine specijalisti¢ke akademske studije zavrSilo je ukupno 129
kandidata 1 to:

1. Industrijska farmacija

Na specijalistickim akademskim studijama, modul: Industrijska farmacija ukupno
je odbranjeno 28 specijalistickih radova:

1) Kandidat: Sok¢ani¢ Svetlana
Naziv teme: ,,Primarno i sekundarno pakovanje tableta i kapsula”

Mentor: prof.dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 12.01.2018.

2) Kandidat: Milovanovi¢ Snezana
Naziv teme: ,,Proizvodnja medicinskog kiseonika sa FMEA analizom rizika”

Mentor: prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 15.06.2018.

3) Kandidat: Savanovi¢ Jelena
Naziv teme: ,,Medicinska sredstva klase III, upis u Registar (na primeru
preparata sa hijaluronskom kiselinom”

Mentor: prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 16.07.2018.

4) Kandidat: Medarevi¢ Dorde
Naziv teme: ,,Zahtevi za formalizovanu procenu rizika za ekscipijense u
lekovima za humanu upotrebu”

Mentor: prof.dr Jelena Duris, rad odbranjen 17.07.2018.

5) Kandidat: Tasi¢ Miroslava
Naziv teme: ,,Primena koprocesovanih ekscipijenasa u proizvodnji tableta:
funkcionalne karakteristike, postupci dobijanja i regulatorni zahtevi”

Mentor: prof.dr Jelena Puris, rad odbranjen 16.07.2018.
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6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

Kandidat: Mirkovi¢ Marija
Naziv teme: ,,Osnovni principi obezbedenja kvaliteta u proizvodnji
radiofarmaceutika”

Mentor: prof.dr Jelena Paroj¢i¢ , rad odbranjen 16.07.2018.

Kandidat: Stankovi¢ Dragana
Naziv teme: ,,Univerzalni 99 Mo/99 m Tc generator laboratorije za radioizotope,
Instituta za nuklearne nauke ,,Vin¢a” — od razvoja do danas”

Mentor:prof.dr Jelena Paroj¢i¢ , rad odbranjen 16.07.2018.

Kandidat: Vukadinovi¢ Aleksandar
Naziv teme: ,,Monitoring Cistih soba i pripadaju¢ih kontrolisanih okruzenja za
proizvodnju lekova”

Mentor: prof.dr Jelena Paroj¢i¢ , rad odbranjen 23.07.2018.

Kandidat: Juri¢ Zoran
Naziv teme: ,,DPP smernice za proizvodnju medicinskih gasova i proizvodnja
medicinskog azot suboksida”

Mentor: prof.dr Jelena Duris, rad odbranjen 31.08.2018.

Kandidat: Pikula Svetlana

Naziv teme: ,,Priprema i1 predaja dokumentacije u elektronskom obliku (NeeS i
eCTD) — iskustva u Bosni i Hercegovini, paralela sa Republikom Srbijom i
Republikom Hrvatskom”

Mentor: prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 19.09.2018.

Kandidat: Gavrovi¢ Milo§
Naziv teme: ,,Zahtevi za proizvodnju i promet veterinarskih lekova u Republici
Srbiji”

Mentor: prof.dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 24.09.2018.

Kandidat: Sarcevi¢ Katarina
Naziv teme: ,,Validacija procesa CiS¢enja opreme”

Mentor: prof.dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 24.09.2018.
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13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

Kandidat: Mihajlovi¢ Veljko
Naziv teme: ,,Uporedni pregled zahteva Dobre proizvodacke prakse u
proizvodnji lekova 1 dijetetskih suplemenata”

Mentor: prof.dr Jelena Duris, rad odbranjen 28.09.2018.

Kandidat: Alickovi¢ Jasenka
Naziv teme: ,,Formulacija i proizvodnja sirupa”

Mentor: doc.dr Bojan Calija, rad odbranjen 28.09.2018.
Kandidat: BoZi¢ Lidija
Naziv teme: ,,Pogoni za proizvodnju sterilnih farmaceutskih preparata”

Mentor: doc.dr Bojan Calija, rad odbranjen 28.09.2018.

Kandidat: Gaji¢ Iva
Naziv teme: ,,Upravljanje rizicima od unakrsne kontaminacije u farmaceutskoj
industriji”

Mentor: prof.dr Jelena Duris, rad odbranjen 27.09.2018.

Kandidat: Blagojevi¢ Ivana
Naziv teme: ,, Kontrola i prevencija formiranja biofilma u sistemima za vodu u
farmaceutskoj industriji”

Mentor: prof.dr Jelena Puris, rad odbranjen 27.09.2018.

Kandidat: Al-Abbasi Majda
Naziv teme: ,,Pregled regulatornih smernica za dizajn lekova s ciljem smanjenja
rizika za nastanak medicinskih gresaka”

Mentor: prof.dr Jelena Paroj¢i¢, rad odbranjen 28.09.2018.
Kandidat: Coli¢ Maja
Naziv teme: ,,Revizija smernice za proizvodnju gotovog leka”

Mentor: prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 30.09.2018.

Kandidat: Stojkovi¢ Natalija
Naziv teme: ,,Primena upravljanja rizikom u farmaceutskoj industriji’

2

Mentor: prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 30.09.2018.
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21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

Kandidat: Batakovi¢ Tamara
Naziv teme: ,,DPP inspekcije, prakti¢na iskustva Zdravlje FHI AD, priprema za
inspekciju, trendovi u regulativi i inspekcijama 1 primena analize rizika”

Mentor: prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 30.09.2018.

Kandidat: AreZina Bojana
Naziv teme: ,,Dobra praksa u distribuciji aktivnih i pomo¢nih farmaceutskih
supstanci”

Mentor: prof.dr Jelena Puris, rad odbranjen 26.10.2018.

Kandidat: Ivanovi¢ Nina
Naziv teme: ,,Zastita Zivotne sredine 1 farmaceutska industrija: pregled zahteva
standarda ISO 14001~

Mentor: prof.dr Jelena Duris, rad odbranjen 26.10.2018.

Kandidat: Mari¢ Tanja

Naziv teme: ,,Obezbedenje kvaliteta u proizvodnji dijetetskih suplemenata:
pregled regulatornih zahteva i smernica”

Mentor: prof.dr Jelena Puris, rad odbranjen 26.10.2018.

Kandidat: Bogojevi¢ Suzana
Naziv teme: ,, Transfer tehnologije: pregled aktivnosti u skladu sa regulatornim
propisima i zahtevima dobre proizvodacke prakse”

Mentor: prof.dr Jelena Paroj¢i¢, rad odbranjen 08.11.2018.

Kandidat: Golubovi¢ Brankica
Naziv teme: ,, Korelacija smernica dobre proizvodacke prakse i postupka
registracije leka”

Mentor: doc.dr Bojan Calija, rad odbranjen 08.11.2018.

Kandidat: Simi¢ Dunja
Naziv teme: ,,Klju¢ni indikatori performansi u farmaceutskoj industriji”

Mentor: doc.dr Bojan Calija, rad odbranjen 14.11.2018.
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28)

Kandidat: Ristovi¢ Andelka
Naziv teme: ,,Jedinstveni identifikator-sigurnosna oznaka na ambalazi lekova za
humanu upotrebu”

Mentor: doc.dr Bojan Calija, rad odbranjen 28.12.2018.

2. Farmaceutski menadZment i marketing

Na specijalistickim akademskim studijama Farmacija 1 — modul Farmaceutski

menadzment i marketing ukupno je odbranjeno 19 specijalistickih radova:

)

2)

3)

4)

S)

Kandidat: Simi¢ Jovan
Naziv teme: ,,Analiza unutrasnjih i spoljaSnjih faktora poslovanja apoteke:
studija slucaja”

Mentor: prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 01.02.2018.

Kandidat: Bursi¢ Vukadin Marija
Naziv teme: ,,Analiza i integracija sistema upravljanja kvalitetom u
farmaceutskom poslovanju studija slu¢aja”

Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢ rad odbranjen 02.04.2018.

Kandidat: Zekanovi¢ Borisa
Naziv teme: ,,Lanac snabdevanja u farmaceutskoj industriji-izazovi u selekciji 1
planiranju novih proizvoda”

Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 12.06.2018.

Kandidat: Vasi¢ Jelena
Naziv teme: ,,Upravljanje kriticnim incidentima u farmaceutskom lancu
snabdevanja”

Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 12.06.2018.

Kandidat: Tanaskovi¢ Sladana
Naziv teme: ,,Obrazovanje i profesionalni razvoj farmaceuta u savremenom
trziStu kadrova”

Mentor: prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 12.07.2018.
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6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

Kandidat: Pesi¢ Milica
Naziv teme: ,,Analiza potrosnje lekova u terapiji multiple skleroze za period od
2008. do 2017. godine

Mentor: prof.dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 28.08.2018.

Kandidat: Markovi¢ Marina
Naziv teme: ,,Digitalni marketing u prevenciji dijabetesa — iskustva u svetu i
kod nas”

Mentor: prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 28.08.2018.

Kandidat: Lekovac Bojana
Naziv teme: ,,Analiza nacionalnih strategija za retke bolesti u zemljama
Zapadnog Balkana”

Mentor: prof.dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 30.08.2018.

Kandidat: Obradovi¢ Milos
Naziv teme: ,,Situaciona analiza apotekarske delatnosti u drzavnom sektoru u
Republici Srbiji- studija slu¢aja ZU Apoteka KruSevac”

Mentor: prof.dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 30.08.2018.

Kandidat: Dragi¢evi¢ Nina
Naziv teme: ,,Uporedna analiza regulative za apotekarsku delatnost u Srbiji 1
zemljama Evrope”

Mentor: prof.dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 03.09.2018.

Kandidat: Mihojevi¢ Milan
Naziv teme: ,,Upravljanje zalihama od strane distributera u farmaceutskom
poslovanju”

Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 18.09.2018.

Kandidat: Veskovi¢ Nenad
Naziv teme: ,,Analiza trziSta kombinovanih analgetika u Republici Srbiji u
periodu od 2007. do 2016”

Mentor: doc.dr Marina Odalovi¢, rad odbranjen 28.09.2018.
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13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

Kandidat: KolundZzi¢ Svetlana

Naziv teme: ,,Analiza trZiSta oralnih i dermalnih proizvoda za le¢enje bolesti
vena u Republici Srbiji-predlog marketing strategija za pozicioniranje novog
proizvoda na trzistu”

Mentor: doc.dr Marina Odalovi¢, rad odbranjen 28.09.2018.

Kandidat: Cvetojevi¢ Jelena
Naziv teme: ,, Komunikacioni kanali u farmaceutskom marketingu-iskustva,
prakse juzne i jugoistocne Srbije”

Mentor: prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 30.09.2018.

Kandidat: Duri¢ Petar
Naziv teme: ,, Analiza trZiSta monoklonskih antitela koja se koriste u terapiji na
teritoriji Srbije”

Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 30.09.2018.

Kandidat: Kovacevi¢ Milica
Naziv teme: ,,Postupak uvodenja serijalizacije lekova kao alata proizvodaca u
borbi protiv falsifikovanih lekova”

Mentor: prof.dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 25.09.2018.

Kandidat: Mladenovi¢ Ana
Naziv teme: ,,Finansijski menadZment u farmaceutskom poslovanju-studije
sluc¢aja”

Mentor: prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 19.11.2018.

Kandidat: Stanimirovi¢ Milutin
Naziv teme: ,,Primena digitalnog marketinga na primeru Instituta za proucvanje
lekovitog bilja ,,Dr Josif Panci¢”

Mentor: prof.dr Ivana Tadi¢, rad odbranjen 21.11.2018.
Kandidat: Novakovi¢ Danijela

Naziv teme: ,,Analiza farmaceutskih usluga-studija preseka i komparacija 2018.
12013. godine”

Mentor: prof.dr Ivana Tadi¢, rad odbranjen 30.11.2018.
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3. Farmakoekonomija i farmaceutska legislativa

Na specijalistickim akademskim studijama, modul: Farmakoekonomija i farmaceutska
legislativa, ukupno je odbranjeno 18 specijalisti¢kih radova:

1) Kandidat: Spari¢ Andrijana
Naziv teme: ,,Prednosti i nedostaci implementacije elektronskih recepata na
teritoriji grada Beograda”

Mentor: prof.dr NataSa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 13.04.2018.

2) Kandidat: Moskovljevi¢ Sanja
Naziv teme: ,, Prednosti i nedostaci implementacije elektronskih recepata na
teritoriji grada Beograda”

Mentor: prof.dr NataSa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 13.04.2018.

3) Kandidat: Boskovi¢ Milka
Naziv teme: ,,PoboljSanje rada apoteke i kvaliteta pruZene usluge nakon
uvodenja elektronskih recepata”

Mentor: prof.dr NataSa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 12.06.2018.

4) Kandidat: Loncar Aleksandra
Naziv teme: ,,PoboljSanje rada apoteke i kvaliteta pruZene usluge nakon
uvodenja elektronskih recepata”

Mentor prof.dr Natasa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 12.06.2018.

5) Kandidat: Savi¢ Vida
Naziv teme: ,,Regulatorni okvir farmakovigilance u Srbiji sa osvrtom na GVP u
EU 2

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 25.02.2018.

6) Kandidat: Rosi¢ Kristina
Naziv teme: ,,Poredenje Euro QALY 5D TTO i BAC kalkulatora za procenu
zdravstvenog stanja pacijenata sa dijabetesom tip 2”

Mentor: prof.dr Natasa Bogavac-Stanojevic¢, rad odbranjen 30.06.2018.
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7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

Kandidat: Jovanovi¢ Jovana
Naziv teme: ,,Farmakoekonomska analiza ekonomske opravdanosti stavljanja
lekova Solofalk granule i Budenofalk pena na listu lekova u Republici Srbiji”

Mentor: prof.dr NataSa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 23.08.2018.

Kandidat: Vukoti¢ Ana
Naziv teme: ,, Regulatorni aspekti uvoza neregistrovanih lekova i programi rane
dostupnosti lekova u Republici Srbiji”

Mentor: prof.dr NataSa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 18.09.2018.

Kandidat: Stojkovi¢ Jelena
Naziv teme: ,, Regulatorni aspekti uvoza neregistrovanih lekova i programi rane
dostupnosti lekova u Republici Srbiji”

Mentor: prof.dr NataSa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 18.09.2018.

Kandidat: Janjanin Romana
Naziv teme: ,,Dobra apotekarska praksa u uslovima misija Lekara bez granica
(Medicins sans frontieres): Studija slucaja u Srbiji”

Mentor: prof.dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 25.09.2018.

Kandidat: Stojimirovi¢ Jelena
Naziv teme: ,,Ukljucivanje inovativnih lekova na Listu lekova u Crnoj Gori i
poredenje sa regulativom u zemljama Evropske unije”

Mentor: prof.dr NataSa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 25.09.2018.

Kandidat: Marusi¢ Lazi¢ Jelena
Naziv teme: ,,Ukljucivanje inovativnih lekova na Listu lekova u Crnoj Gori i
poredenje sa regulativom u zemljama Evropske unije”

Mentor: prof.dr Natasa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 25.09.2018.

Kandidat: Sukilovi¢ Branka
Naziv teme: ,,Procena kvaliteta usluge i znacaja uvodenja odvojenog prostora za
savetovanje u apoteku”

Mentor: prof.dr Natasa Bogavac-Stanojevi¢ , rad odbranjen 25.09.2018.
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14)

15)

16)

17)

18)

Kandidat: Milinkovi¢ Milica

Naziv teme: ,, Procena kvaliteta usluge i znacaja uvodenja odvojenog prostora

za savetovanje u apoteku”

Mentor: prof.dr NataSa Bogavac-Stanojevi¢ , rad odbranjen 25.09.2018.

Kandidat: Stevi¢ Ivana
Naziv teme: ,,Analiza upotrebe lekova na osnovu prometa lekova za humanu
upotrebu u Republici Srbiji u periodu od 10 godina (2008-2017. godine)”

Mentor: prof.dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 30.09.2018.

Kandidat: Tralji¢ Tamara
Naziv teme: ,,Potrosnja antihipertenzivnih lekova u poslednje tri godine na
teritoriji grada Beograda”

Mentor: prof.dr Guenka Petrova , rad odbranjen 02.02.2018.

Kandidat: Rastoder Sanda

Naziv teme: ,,Farmakoekonomska analiza potrosnje ljekova iz grupe
antineoplastika sa osvrtom na ljekove koji se odobravaju preko Komisije za
ljekove Fonda za zdravstveno osiguranje Crne Gore”

Mentor: prof.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 14.12.2018.

Kandidat: Timotijevi¢ Milica

Naziv teme: ,,Farmakoekonomska analiza potros$nje ljekova iz grupe
antineoplastika sa osvrtom na ljekove koji se odobravaju preko Komisije za
ljekove Fonda za zdravstveno osiguranje Crne Gore”

Mentor : prof.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 14.12.2018.

4. Kozmetologija

Na specijalistickim akademskim studijama, modul: Kozmetologija ukupno je

odbranjeno 7 specijalistickih radova:

1)

Kandidat: Paunovi¢ Jelica
Naziv teme: ,,Dosije sa informacijama o lekovima: Osvrt na blize zahteve”

Mentor: prof.dr Snezana Savi¢, rad odbranjen 26.02.2018.
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2) Kandidat: Mileki¢ Milica
Naziv teme: ,,Proteini u kozmetickim proizvodima za kosu: osobine i efekti”

Mentor: prof.dr Marija Primorac, rad odbranjen 28.08.2018.

3) Kandidat: Miti¢ Maja
Naziv teme: ,,Savremene tendencije u formulaciji Sampona za kosu”

Mentor: prof.dr Marija Primorac, rad odbranjen 30.08.2018.

4) Kandidat: Asenti¢-Predojevi¢ Bojana
Naziv teme: ,,Primena uree u kozmetickim i dermokozmetickim proizvodima —
savremeni stavovi”

Mentor: prof.dr Jela Mili¢, rad odbranjen 30.08.2018.

5) Kandidat: Stoli¢ Danica
Naziv teme: ,,Razvoj nove kozmeticke linije/brenda: teorijski 1 prakti¢an
pristup”

Mentor: prof.dr Snezana Savi¢, rad odbranjen 28.09.2018.

6) Kandidat: Panteli¢ Ivana
Naziv teme: ,,Kozmeticki materijali koji obrazuju-film uloga u proizvodu i
efekti na kozi”

Mentor: prof.dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 30.04.2018.

7) Kandidat: Radenkovi¢ Sandra
Naziv teme: ,,Savremeno tumacenje hidrolipidnog filma na kozi: pristup
formulaciji dermokozmetickih proizvoda za odrZzavanje pH koze”

Mentor: prof.dr SneZana Savi¢, rad odbranjen 24.12.2018.
5. PuStanje leka u promet

6 kandidata je zavrSilo specijalisticke akademske studije izradom projektnog
zadatka

Soluji¢ Mara Stojiljkovi¢ SneZzana
Bumbi¢ Jelena Miljkovi¢ Tatjana
Stankovi¢ Dragana Kuzmanovi¢ Zorica
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6. Bioloski lekovi

14 specijalisti¢kih radova:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Kandidat: Pribicevi¢ Jelena
Naziv teme: ,,Bezbednosni profil biosimilara”

Mentor: prof.dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 09.02.2018.

Kandidat: Kovacevi¢ Draginja
Naziv teme: ,,Anti-AgE monoklonska antitela u terapiji alergijske astme”

Mentor: prof.dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 07.05.2018.

Kandidat: Cvijetinovi¢ Andrijana
Naziv teme: ,,Blokada kontrolnih tac¢aka u terapiji tumora”

Mentor: prof.dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 03.07.2018.

Kandidat: Bundalo Dragana
Naziv teme: ,,Primena konjugata antitela i leka u terapiji malignih oboljenja”

Mentor: prof.dr Zorica Stoji¢ Vukani¢, rad odbranjen 06.07.2018.

Kandidat: Goranovi¢ Neda
Naziv teme: ,,Prikaz nove metode za dobijanje rekombinantne humane alfa-
galaktozidaze A za terapiju Fabrijeve bolesti”

Mentor: prof.dr Zorica Stoji¢ Vukani¢, rad odbranjen 19.07.2018.

Kandidat: Miloradovi¢ Biljana
Naziv teme: ,,Osobine difterijskog toksina i njegova primena u proivodnji
vakcine protiv difterije”

Mentor: prof.dr Zorica Stoji¢ Vukani¢, rad odbranjen 23.07.2018.

Kandidat: Dragacevi¢ Luka

Na specijalistickim akademskim studijama Bioloski lekovi ukupno je odbranjeno

Naziv teme: ,,Validacija procesa splitovanja sezonske, inaktivne vakcine protiv

gripa”
Mentor: prof.dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 26.09.2018.
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8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

Kandidat: Pavlovi¢ Nevena
Naziv teme: ,,Proteinski nosaci u konjugovanim vakcinama”

Mentor: prof.dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 26.09.2018.

Kandidat: Novakovi¢ Vladimir
Naziv teme: ,,Primena monoklonskih antitela protiv CTLA-4 PD-11PD-L1 u
terapiji tumora”

Mentor: prof.dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 26.09.2018.

Kandidat: Koci¢ Jelena
Naziv teme: ,,Anti — VEGF terapija neovaskularne senilne makularne
degeneracije”

Mentor: prof.dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 30.09.2018.

Kandidat: Gobelji¢ Borko

Naziv teme: ,,Primena defibrodita u le€enju venookluzivne bolesti jetre kod
dece u Srbiji:  iskustvo Instituta za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije
,,.Dr Vukan Cupié”

Mentor: prof.dr Zorica Stoji¢ Vukani¢, rad odbranjen 30.09.2018.

Kandidat: Bufan Biljana
Naziv teme: ,,Bioloski lekovi koji inhibiraju faktor nekroze tumora alfa i
mehanizmi njihovog delovanja”

Mentor: prof.dr Zorica Stoji¢ Vukani¢, rad odbranjen 30.09.2018.

Kandidat: Radunovi¢ Vesna
Naziv teme: ,, Terapijska primena anti-CD20 monoklonskih antitela”

Mentor: prof.dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 03.11.2018.

Kandidat: Lisanin Aleksandra
Naziv teme: ,,Mehanizmi delovanja anti-TNF terapije u inflamatornim
bolestima creva”

Mentor: prof.dr Zorica Stoji¢ Vukani¢, rad odbranjen 28.11.2018.
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7. Farmakoterapija u farmaceutskoj praksi

14 kandidata je zavrsilo specijalisticke akademske studije:

Kardum Dunja Petrovi¢ Olivera
Zekovi¢ Biljana Bozi¢ Iris

Mitrovi¢ Jelena Ljubisavljevi¢ Sanja
Kati¢ Branka Konjevi¢ Jelena
Nesi¢ Marija Beslagi¢ Tijana
Majstorovi¢ Ivana Radovi¢ Nikola

Ivi¢ Ognjenka Grabez Jelena

8. Biohemijska dijagnostika

Na specijalistickim akademskim studijama Biohemijska dijagnostika odbranjeno

je 6 specijalistickih radova:

1)

2)

3)

4)

Kandidat: Stefanovi¢ Jelena

Naziv teme: ,,Znacaj primene PCR tehnike u dijagnostici genskih polimorfizama
u trombofilijama”

Mentor: prof.dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen 08.02.2018.

Kandidat: S¢elovi¢ Ivana

Naziv teme: ,,Dijagnosticki 1 prognosticki znacaj biohemijskih markera u
akutnom pankreatitisu”

Mentor: prof.dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen 14.09.2018.

Kandidat: Stojanovi¢ Jelena

Naziv teme: ,,Metode odredivanja genske ekspresije u mononuklearnim
¢elijama periferne krvi”

Mentor: prof.dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen 29.05.2018.

Kandidat: Petkovi¢ Milica

Naziv teme: ,,.Laboratorijsko pracenje bioloske terapije u reumatskim i
inflamatornim bolestima creva”

Mentor: prof.dr Aleksandra Topi¢, rad odbranjen 28.09.2018.
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5) Kandidat: Cvijanovi¢ Tijana
Naziv teme: ,,Biohemijska dijagnostika deficijencije cinka”
Mentor: prof.dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen 24.09.2018.

6) Kandidat: Vrani¢ Dragana
Naziv teme: ,,Uticaj primene ¢etvorokomponentnog antioksidativnog
suplementa na lipidni 1 oksidativno-stresni status kod pacijenata sa dijabetes
melitusom tipa 2”
Mentor: prof.dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen 30.09.2018.

9. Farmaceutska zdravstvena zaStita

17 kandidata je zavrSilo specijalisti¢ke akademske studije:

Tasi¢ Sanja Vojinovi¢ Milica
Markovi¢ Milena Panti¢ Ivana
Maksimovi¢ Jelena Bogdanovi¢ Nemanja
Mihailovi¢ Ivana Cirovi¢ Tijana

Cali¢ Anja Graovac Ana

Medan Tijana Jovanovi¢ Bojana
Jovanovi¢ Jovana Lakicevi¢ Bojana
Jankovi¢ DuSica Lujinovi¢ Senka

Perkovi¢ Iva
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Spisak odbranjenih doktorskih disertacija na Farmaceutskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu 2018. godine

U toku 2018. godine odbranjeno je 20 doktorskih disertacija (po programu 2006 1
2008) iz sledecih oblasti:

1. Doktorske akademske studije — modul Farmaceutska hemija

1) Kandidat: Tubié Biljana
Naziv teme: ,,Derivati etilendiamin-N,N'-di-2-(3-cikloheksil)propanske kiseline

sa  potencijalnim citotoksi¢nim dejstvom — In silico/in vitro fizicko-hemijska 1
ADME karakterizacija”

Mentor: prof. dr Bojan Markovi¢, rad odbranjen 09.03.2018.

2) Kandidat: Gagié¢ Zarko
Naziv teme: ,,Odredivanje strukture farmakofore, dizajn, sinteza i ispitivanje
antiproliferativne aktivnosti derivata a-tokoferola i1 y-tokotrienola”

Mentor: prof. dr Katarina Nikoli¢, rad odbranjen 13.04.2018.

3) Kandidat: Maksi¢ Jelena
Naziv teme: , Karakterizacija sistema tecne hromatografije hidrofilnih
interakcija sa UV 1 MS/MS detekcijom u analitici 1 bioanalitici olopatadina”

Mentor: prof. dr Biljana Stojanovic i prof.dr Miroslav Knezevi¢, rad odbranjen
20.07.2018.

2. Doktorske akademske studije — modul Farmaceutska mikrobiologija

1) Kandidat: Damjanovi¢ Ana
Naziv teme: ,,In vitro ispitivanje antitumorske i antimikrobne aktivnosti
ekstrakata mahonije, Mahonia aquifolium (Pursh) Nutt”

Mentor: prof. dr Jelena Anti¢ Stankovi¢ i prof.dr Tatjana Stanojkovi¢, rad
odbranjen 04.04.2018.

148



2)

3)

1))

2)

3)

4)

Kandidat: Dini¢ Miroslav
Naziv teme: ,,Uticaj bioaktivnih molekula laktobacila na procese autofagije i
inflamacije u in vitro 1 in vivo sistemima.”

Mentor: prof. dr Marina Milenkovi¢ i dr sc. Jovanka Luki¢, rad odbranjen
04.04.2018.

Kandidat: Srbljanovi¢ Jelena
Naziv teme: , Ispitivanje antimalarijskog potencijala novosintetisanih
aminohinolina u in vitro 1 in vivo sistemima”

Mentor: prof. dr Marina Milenkovi¢ i dr sc. Olgica Burkovi¢-DPakovié, rad
odbranjen 10.10.2018.

Doktorske akademske studije — modul Medicinska biohemija

Kandidat: Ba¢kovi¢ Dragana
Naziv teme: ,,Uticaj CYP2C19*2 varijante gena na terapijski odgovor u toku
primene klopidogrela kod bolesnika sa stenozom karotidnih arterija”

Mentor: prof.dr Svetlana Ignjatovi¢, rad odbranjen 09.02.2018.

Kandidat: Munjas Jelena
Naziv teme: ,,Odredivanje nivoa genske ekspresije rezistina i receptora za
rezistin 1 koncentracije rezistina u krvi pacijenata sa ishemijskom bolesti srca”

Mentor: prof.dr Vesna Spasojevi¢ Kalimanovska, rad odbranjen 28.03.2018.

Kandidat: Antunovi¢ Tanja
Naziv teme: ,,Boihemijski parametri oksidativnog, nutritivnog i inflamatornog
statusa u predikciji mortaliteta kod pacijenata na hemodijalizi”

Mentor: prof.dr Marina Stojanov, rad odbranjen 25.05.2018.

Kandidat: Perovi¢ Blagojevi¢ Iva

Naziv teme: ,,Uticaj redoks disbalansa i inflamacije na aktivnost enzima
paraoksonaze 1 i njegovu distribuciju na lipoproteinima visoke gustine u
sindromu policisti¢nih jajnika-efekat na kardiovaskularni rizik”

Mentor: prof.dr Svetlana Ignjatovi¢ 1 prof.dr Jelena Kotur Stevuljevi¢, rad
odbranjen 27.09.2018.
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5) Kandidat: Mali¢ Zivka
Naziv teme: ,,Faktori rizika za nastanak i razvoj hroni¢ne opstruktivne bolesti

pluca povezani sa oksidativnim stresom u populaciji Srbije”

Mentor: prof.dr Aleksandra Topi¢ i prof.dr Porde Francuski, rad odbranjen
27.09.2018.

6) Kandidat: Miljkovi¢ Milica
Naziv teme: ,,Oksidativno-stresni status u krvi i lipoproteinskim frakcijama
pacijenata sa hroni¢nom bole$¢u bubrega”

Mentor: prof.dr Jelena Kotur Stevuljevic¢, rad odbranjen 30.09.2018.

7) Kandidat: Gojkovi¢ Tamara
Naziv teme: ,,Znacaj odredivanja markera sinteze i apsorpcije holesterola kod
zdravih ispitanika 1 pacijenata sa ishemijskom boleS¢u srca”

Mentor: prof.dr Zorana Jeli¢-Ivanovi¢, rad odbranjen 25.12.2018.

4. Doktorske akademske studije — modul Bromatologija

1) Kandidat: Todorovi¢ Vanja
Naziv teme: , Ispitivanje antioksidativnog 1 antimikrobnog potencijala kakao
praha 1 njegovog uticaja na ponasanje miSeva nakon kratkotrajne 1 dugotrajne
suplementacije”

Mentor: prof.dr Sladana Sobaji¢, rad odbranjen 26.09.2018.

5. Doktorske akademske studije — modul Farmakologija

1) Kandidat: Pavlovi¢ Bojan
Naziv teme: ,,Sazrevanje 1 funkcija humanih dendritskih ¢elija dobijenih od
monocita skra¢enjem vremena diferencijacije”

Mentor: prof.dr Zorica Stoji¢ Vukani¢ i prof.dr Sergej Tomi¢, rad odbranjen
21.09.2018.
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6. Doktorske akademske studije — modul Socijalna farmacija i istraZivanje

1)

2)

3)

farmaceutske prakse

Kandidat: Zekovi¢ Milica

Naziv teme: ,,Validacija upitnika za procenu dijetarnog unosa folata i analiza
znanja, stavova i prakse farmaceutskog tima u vezi sa savetovanjem Zena
reproduktivne dobi o adekvatnom unosu ovog nutrijenta”

Mentor: prof.dr DuSanka Krajnovi¢ i dr sc. Mirjana Gurinovi¢, rad odbranjen
13.06.2018.

Kandidat: Stojkovi¢ Tatjana

Naziv teme: ,,Prospektivna sistemska analiza rizika u procesu izdavanja lekova
u javnoj apoteci — perspektiva unapredenja kvaliteta usluga i bezbednosti
pacijenata”

Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 06.07.2018.

Kandidat: Crnjanski Tatjana

Naziv teme: ,,Razvoj i primena instrumenata za procenu ucestalosti i stepena
tezine etiCkih pitanja koja se javljaju u farmaceutskoj praksi javnih apoteka u
Srbiji”

Mentor: prof.dr Dusanka Krajnovi¢, rad odbranjen 13.07.2018.

7. Doktorske akademske studije — modul Analitika lekova

1)

Kandidat: Colovié¢ Jelena
Naziv teme: ,,Modelovanje uticaja molekulske strukture i parametara
hromatografskog sistema na ponaSanje analita u haotropnoj hromatografiji”

Mentor: prof.dr Andelija Malenovi¢, rad odbranjen 29.09.2018.

8. Doktorske akademske studije — Farmakognozija

1)

Kandidat: Samardzi¢ Stevan
Naziv teme: ,,Uporedno hemijsko i farmakolosko ispitivanje liofilizovanih
infuza cvasti predstavnika roda Filipendula Miller u Srbiji”

Mentor: prof.dr Zoran Maksimovi¢, rad odbranjen 15.10.2018.
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Spisak specijalista kojima je dodeljeno zvanje primarijus u 2018. godini

1) Dipl. farm Danijela Bartolovié, specijalista medicinske biohemije
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