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IZVESTAJ

A. PRIKAZ SADRZAJA DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom: ,,Razvoj i in vitro/in silico karakterizacija lipidnih
formulacija sa simvastatinom kao model supstancom”, sadrzi $est poglavlja: (i) Uvod, (ii) Cilj
istrazivanja, (iii) Eksperimentalni deo, (iv) Rezultati i diskusija, (v) Zakljucak i (vi)
Literatura. Na pocetku disertacije prilozeni su sazetak na srpskom i engleskom jeziku, lista
skracenica 1 sadrzaj. Na kraju disertacije, u delu Prilozi, navedeni su spisak radova i
saopStenja koji ¢ine deo doktorske disertacije, kao 1 kratka biografija kandidata. Dodatno,



priloZzene su potpisane izjave kandidata o autorstvu, istovetnosti Stampane i elektronske
verzije i koriS¢enju doktorske disertacije.

Disertacija je napisana jasnim i preglednim stilom, na 128 strana, i obuhvata 54
grafi¢ka prikaza (8 u Uvodu, 2 u Eksperimentalnom delu i 44 u Rezultatima i diskusiji), 30
tabela (3 u Uvodu, 7 u Eksperimentalnom delu i 20 u Rezultatima i diskusiji), kao i 331
literaturni navod.

U okviru Uvoda je dat pregled aktuelnih nau¢nih saznanja u oblasti koja je
proucavana u 0voj doktorskoj disertacije i izloZena opravdanost sprovedih istrazivanja. Uvod
se sastoji iz &etiri potpoglavlja: Lipidne formulacije; Cvrste lipidne formulacije; In silico
modeli za procenu apsorpcije i bioloske raspolozivosti lekovite supstance; Simvastatin.

U prvom potpoglavlju je data definicija i klasifikacija lipidnih formulacija, koje
predstavljaju jedan od savremenih pristupa za razvoj farmaceutskih oblika lekova sa nisko
rastvorljivim lekovitim supstancama, u cilju poveéanja njihove rastvorljivosti, brzine
rastvaranja i, samim tim, bioloske raspolozivosti. Dat je i prikaz lekova sa dozvolom
(registrovanih lekova) na svetskom i domacem trzistu, Sto ukazuje na aktuelnost lipidnih
formulacija u savremenoj farmakoterapiji. Posebna paznja je posveéena lipidnim
formulacijama tipa samomikroemulgujuéih sistema (engl. Self-microemulsifying drug delivery
systems; skr. SMEDDS), koji se poslednjih godina intenzivno prouéavaju zbog brojnih
prednosti u odnosu na druge lipidne formulacije. SMEDDS predstavljaju najces¢e tecne,
izotropne smese ulja, surfaktanta i hidrofilnih korastvaraca/kosurfaktanata, a u kontaktu sa
vodom/gastrointestinalnim (GI) te¢nostima spontano i brzo se formiraju optic¢ki izotropne,
transparentne, termodinamicki stabilne mikroemulzije. S obzirom na malu veli¢inu kapi,
ukupna povrsina medupovrSinskog filma je velika, te je kapacitet za solubilizaciju nisko
rastvorljivih lekovitih supstanci visok, a samim tim i potencijal za poboljSanje njene
apsorpcije 1 bioloske raspolozivosti. Takode, apsorpcija lekovite supstance iz SMEDDS ne
zavisi od digestije lipida pod uticajem pankreasnih enzima. Aktuelna istraZivanja ukazuju na
¢injenicu da se SMEDDS mogu koristiti za razli€ite puteve primene, ali najvise za peroralnu
primenu. U ovom potpoglavlju je wukazan znacaj pravilnog izbora pomocnih
supstanci/ekscipijenasa za formulaciju SMEDDS za peroralnu primenu, ne samo iz potrebe da
omoguce efikasno samoemulgovanje, ve¢ i iz razloga bezbednosti njihove primene. Takode je
dat prikaz savremenih metoda za karakterizaciju SMEDDS, kao 1 kriticki osvrt na njihove
prednosti i nedostatke.

U drugom potpoglavlju dat je prikaz rezultata aktuelnih istrazivanja u oblasti ¢vrstih
lipidnih formulacija, sa posebnim akcentom na ¢vrste SMEDDS. Naime, zbog odredenih
nedostataka tecnih SMEDDS (ogranicena stabilnost, mogucnost ireverzibilne precipitacije
lekovite supstance, otezan i zahtevan transport i skladistenje) danas se intenzivno radi na
iznalaZenju mogucénosti za prevodenje tecnih u ¢vrste SMEDDS. Prikazani su postupci za
dobijanje ¢vrstih SMEDDS (punjenje u kapsule, adsorpcija na Cvrste nosace, suSenje
rasprS§ivanjem, suSenje smrzavanjem, ekstruzija-sferonizacija, granulacija topljenjem), a
posebno su razmotrene mogucnosti za dobijanje ¢vrstih lipidnih  formulacija sa
modifikovanim oslobadanjem lekovite supstance. Modifikacijom oslobadanja se mogu postic¢i
manje fluktuacije koncentracije lekovite supstance u plazmi, produzen terapijski efekat i/ili
ciljna isporuka lekovite supstance, uz manje nezeljenih efekata i bolju komplijansu. Jedan od
pristupa za postizanje ciljne isporuke lekovite supstance u odredeni deo GI trakta zasniva se
na razlikama u pH vrednostima u razli¢itim delovima GI trakta, a najeS¢e se postize
oblaganje jezgra tableta ili viSeCestinih sistema (peleta, granula, mikrokapsula)



gastrorezistentnom oblogom. Gastrorezistentni omota¢ je najceS¢e izraden od polimera, od
kojih se najviSe koriste kopolimeri metakrilne kiseline i metil metakrilata, u razli¢itim
odnosima (Eudragit® polimeri, Evonik, Nemacka).

U tre¢em potpoglavlju je opisan znacaj savremenih trendova u razvoju formulacija
farmaceutskih preparata, koji obuhvataju, pored primene in vitro i in vivo metoda, i primenu
in silico (racunarski podrzanog) modelovanja i simulacija, kao korisnog nacina za procenu
apsorpcije 1 bioloske raspolozivosti lekovite supstance. U ovom delu su opisane osnovne
postavke modela za predvidanje apsorpcije i dispozicije peroralno primenjenih lekovitih
supstanci, kao i njihovih metabolita. In silico metode se danas koriste u razli¢itim fazama
razvoja lekova, pocevsi od predvidanja biofarmaceutskih svojstava i toksi¢nog potencijala
lekovite supstance, preko odabira optimalne formulacije, do predvidanja ishoda studija
bioloske raspolozivosti i bioloSke ekvivalentnosti lekova. In silico modelovanje omogucava
da se u kratem vremenu, uz manje troskove i bez izvodenja nepotrebnih klinickih studija dode
do optimalnih reSenja u toku razvoja farmaceutskih preparata. Uprkos sve vecoj upotrebi in
silico modelovanja za predvidanje apsorpcije i raspodele lekovitih supstanci, postoji mnogo
izazova koji ograni¢avaju njihovu primenu, §to pruza mogucnost za dalja istraZivanja u ovoj
oblasti.

U cetvrtom potpoglavlju je dat prikaz mehanizma delovanja, biofarmaceutskih i
farmakokinetickih osobina simvastatina, lekovite supstance iz grupe statina, koja se koristi za
snizavanje koncentracije holesterola u krvi, poseduje i vaskuloprotektivna svojstva, a
najnovija istrazivanja pokazuju da ispoljava odredenu efikasnost i u leCenju tumora dojke,
kolona i prostate. Takode je dat i prikaz aktuelnih istraZivanja vezanih za razvoj savremenih
farmaceutskih oblika lekova sa ovom lekovitom supstancom. Simvastatin karakteriSe niska
rastvorljivost i visoka permeabilnost (BSK klasa Il). Zbog niske bioloske raspolozivosti
simvastatina nakon peroralne primene tableta sa trenutnim oslobadanjem, jedinog
farmaceutskog oblika sa simvastatinom na trziStu, postoji sve veéa potreba za razvojem
savremenih nosaca koji bi obezbedili ve¢u biolosku raspolozivost ove lekovite supstance.

U okviru Cilja istrazivanja konkretno i jasno su definisani ciljevi rada. Sveobuhvatni
cilj ove doktorske disertacije je bio razvoj novih lipidnih formulacija sa aspekta potencijalne
primene kao nosaca nove generacije za peroralnu primenu simvastatina 1 njihova
fizickohemijska 1 biofarmaceutska karakterizacija. Pojedina¢ni ciljevi istrazivanja su
obuhvatili: (A) Formulaciju i karakterizaciju te¢nih SMEDDS sa simvastatinom, u cilju
poboljsanja njegove rastvorljivosti, odnosno izbor ekscipijenasa (ulja, surfaktanata i
kosurfaktanta) i odredivanje njihovih optimalnih udela u formulaciji SMEDDS; (B) Razvoj i
primenu in silico modela za procenu apsorpcije i bioloske raspolozivosti simvastatina nakon
peroralne primene razli¢itih preparata, na osnovu biofarmaceutskih osobina navedene lekovite
supstance, da bi se na osnovu mehanisticke analize rezultata simulacija identifikovalo
optimalno mesto za apsorpciju simvastatina, kako bi se dizajnirale odgovaraju¢e formulacije
sa modifikovanim oslobadanjem lekovite supstance 1, posledi¢no, poboljSanom bioloSkom
raspolozivoséu; (C) Formulaciju i karakterizaciju lipidnih sistema sa modifikovanim
oslobadanjem simvastatina, koji su definisani na osnovu rezultata in silico predvidanja. U
skladu sa navedenim, u prvom delu ovih istrazivanja te¢ni SMEDDS su punjeni u
acidorezistentne kapsule. U drugom delu istrazivanja formulisani su sistemi sa modifikovanim
oslobadanjem simvastatina, dobijeni od odabranih te¢nih SMEDDS i odgovarajucih ¢vrstih
polimernih nosaca, koji mogu da omoguce modifikovano oslobadanje lekovite supstance u GI
traktu. Na osnovu in vitro profila brzine rastvaranja simvastatina iz navedenih formulacija,
primenom simvastatin-specificnog in silico modela razvijenog u drugoj fazi eksperimentalnog
rada, izvrSeno je predvidanje ocekivanog stepena i brzine apsorpcije simvastatina nakon



peroralne primene dobijenih formulacija i razmatranje eventualnog povecanja bioloske
raspolozivosti.

U poglavlju Eksperimentalni deo navedene su karakteristike korisé¢enih materijala i
dat je detaljan opis eksperimentalnih postupaka, opreme i uredaja koji su koriS¢eni za
realizaciju postavljenih ciljeva istrazivanja. Eksperimentalni rad je sproveden kroz tri faze, u
skladu sa pojedinac¢nim ciljevima istrazivanja.

U prvoj fazi eksperimentalnog rada izvrSena je formulacija i karakterizacija te¢nih
SMEDDS, kao potencijalnih nosaa za peroralnu primenu simvastatina, koji treba da
omoguce povecanje rastvorljivosti i brzine rastvaranja ove lekovite supstance. Na osnovu
literaturnih podataka razmotren je veci broj ulja, surfaktanata i kosurfaktanata, a zatim je
sprovedeno eksperimentalno odredivanje rastvorljivosti simvastatina u odabranim
ekscipijensima, kako bi se izvrsio izbor potencijalno najpogodnijih za formulaciju SMEDDS,
sa visokim kapacitetom za solubilizaciju lekovite supstance. Konstrukcija pseudoternarnih
faznih dijagrama i odredivanje mikroemulzione oblasti izvr§eno je primenom metode titracije
vodom. Na ovaj nadin je odredeno koja, od ukupno 54 razli¢ite kombinacije ulja (oleoil
makrogol 6 gliceridi, propilenglikol monokaprilat, propilenglikol monolaurat), surfaktanta
(kaprilokaproil makrogol-8 gliceridi) i kosurfaktanta (polisorbat 80 ili makrogol 15
hidroksistearat), omogucava izradu te¢nih SMEDDS. U cilju fizickohemijske karakterizacije
te¢nih SMEDDS sprovedene su sledec¢e analize: procena samoemulgovanja (kori§¢enjem
standardne aparature za ispitivanje brzine rastvaranja lekovite supstance sa rotiraju¢om
lopaticom),  odredivanje  robustnosti  prema  razblazivanju  (vizuelno i UV
spektrofotometrijski), odredivanje veli¢ine i raspodele veli¢ine kapi (indeks polidisperziteta,
skr. PDI) fotonskom korelacionom spektroskopijom. In vitro ispitivanje brzine rastvaranja
simvastatina iz teénih SMEDDS, punjenih u tvrde zelatinske kapsule, izvedeno je u aparaturi
sa rotiraju¢com korpicom. Procena stabilnosti te¢nih SMEDDS sprovedena je vizuelnim
posmatranjem, odredivanjem prosecne veli¢ine kapi i PDI, kao i UV spektrofotometrijskim
odredivanjem sadrzaja lekovite supstance, tokom Sestomese¢nog skladiStenja uzoraka na
sobnoj temperaturi (22 £ 2 °C).

U drugoj fazi eksperimentalnog rada, primenom kompjuterskog programa
GastroPlus™, razvijen je simvastatin-specific¢an fizioloski zasnovan farmakokineticki (PBPK)
model, koji opisuje apsorpciju, konverziju u simvastatin-kiselinu, raspodelu i eliminaciju
simvastatina. Set ulaznih parametara za in silico modelovanje izabran je na osnovu analize
literaturnih podataka, eksperimentalnih podataka i in silico predvidenih vrednosti parametara
koji opisuju biofarmaceutska svojstva simvastatina i1 fizioloSke karakteristike organizma.
Izgradeni PBPK model je validiran poredenjem predvidenih sa in vivo vrednostima
farmakokinetickih parametara za simvastatin i simvastatin-kiselinu nakon peroralne primene
20 mg simvastatina u obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem. Analizom rezultata simulacija
utvrdeno je koji su delovi Gl trakta optimalno mesto za apsorpciju simvastatina, da bi se u
narednoj fazi eksperimentalnog rada pristupilo formulaciji farmaceutskih preparata za
predvidenu (ciljnu) isporuku lekovite supstance, radi povecanja njene bioloSke raspoloZivosti.

U tre¢oj fazi eksperimentalnog rada formulisane su lipidne formulacije od kojih se
o¢ekuje modifikovano (ciljno) oslobadanje simvastatina, u odredeni deo GI trakta, koji
predstavlja optimalno mesto za apsorpciju lekovite supstance. U cilju realizacije ove faze
eksperimentalnog rada izabrana su dva prisupa: punjenje odabranih tecnih SMEDDS u
acidorezistentne kapsule, kao i mesanje odabranih te¢nih SMEDDS sa kopolimerima
metakrilne kiseline, koji pokazuju pH zavisnu rastvorljivost. Kori§¢eni su polimeri Eudragit®
L100, Eudragit® S100, kao i njihova kombinacija, u odnosu 1:1, a odnos SMEDDS:polimer je



bio 2:1. Biofarmaceutska karakterizacija lipidnih formulacija sa modifikovanim oslobadanjem
simvastatina obuhvatila je in vitro ispitivanje brzine rastvaranja simvastatina u aparaturi sa
cilindrom sa povratnim kretanjem, pod uslovima izmene medijuma. Analiza in vitro profila
brzine rastvaranja simvastatina iz lipidnih formulacija sa modifikovanim oslobadanjem
sprovedena je za uzorke dobijene mesanjem te¢nih SMEDDS i Eudragit® polimera, primenom
razli¢itih matematickih modela (kinetika nultog reda, kinetika prvog reda, Higuchi,
Korsmeyer-Peppas i Hixon-Crowell model). Simvastatin-specifican GastroPlus™ model,
razvijen u drugoj fazi eksperimentalnog rada, koriséen je za predvidanje ocekivanog stepena i
brzine apsorpcije simvastatina nakon peroralne primene lipidnih formulacija sa
modifikovanim oslobadanjem. Karakterizacija lipidnih formulacija sa modifikovanim
oslobadanjem simvastatina, dobijenih meSanjem te¢nih SMEDDS i Eudragit® polimera
obuhvatila je i reoloSku karakterizaciju, odnosno odredivanje elasti¢nog (G') i viskoznog
modula (G"), kao i tangens faznog ugla (tan J) koris$¢enjem reometra Rheolab MC 120 (Paar
Physica, Nemacka), ispitivanje tvrdoce uredajem Texture Analyzer EZ-LX (Shimadzu
Corporation, Japan), kao i ispitivanje stabilnosti nakon Sest meseci ¢uvanja uzoraka na sobnoj
(22 £ 2 °C) 1 povisenoj (45 + 2 °C) temperaturi, Vizuelnim posmatranjem kapsula u koje su
punjeni uzorci (izgled, boja, tekstura) i UV spektofotometrijskim odredivanjem sadrzaja
simvastatina.

Poglavlje Rezultati i diskusija sadrzi 49 stranice teksta, ukljucujuéi 44 graficka
prikaza 1 20 tabela. Rezultati istrazivanja i njihova analiza izloZeni su kroz tri potpoglavlja:
Prva faza eksperimentalnog rada;, Druga faza eksperimentalnog rada;, Treca faza
eksperimentalnog rada..

U poglavlju Zakljucak su detaljno i jasno prikazana razmatranja i izvedeni zakljucci
koji su proistekli iz dobijenih rezultata istrazivanja i njihove analize.

U poglavlju Literatura dat je spisak 331 reference, koje su citirane harvardskim
stilom.

B. OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA

Rezultati istrazivanja su pokazali da je za formulaciju SMEDDS neophodno izabrati
optimalnu vrstu ekscipijenasa, kao 1 njihov udeo, §to se postize analizom mikroemulzione
oblasti na pseudoternarnim faznim dijagramima. Dobijeni podaci za rastvorljivost
simvastatina u izabranim ekscipijensima (ulja: oleoil makrogol-6 gliceridi, propilenglikol
monokaprilat, propilenglikol monolaurat; surfaktant: kaprilokaproil makrogol-8 gliceridi;
kosurfaktanti: polisorbat 80 ili makrogol 15 hidroksistearat), u opsegu 43,14 mg/ml do 115,18
mg/ml, pokazali su da oni imaju visok kapacitet za rastvaranje lekovite supstance. Na veli¢inu
mikroemulzione oblasti su uticali vrsta ulja i kosurfaktanta (Cs), udeo surfaktanta (S) u S/Cs
smes$i, kao 1 prisustvo simvastatina, Cije inkorporiranje u sisteme generalno dovodi do
smanjenja mikroemulzione oblasti.

Dobijeni rezultati za vreme samoemulgovanja (< 60 s) i robustnost prema razblaZzivanju
(transparencija > 98%, bez obzira na stepen razblazenja) su potvrdili da su ispitivani odabrani
uzorci mikroemulzije. Rezultati fotonske korelacione spektroskopije su pokazali da svi uzorci
bez simvastatina imaju veli¢inu kapi u opsegu koji odgovara mikroemulzijama (izmedu 10,25
1 18,58 nm za uzorke sa polisorbatom 80 1 izmedu 10,54 1 12,12 nm za uzorke sa makrogol 15
hidroksistearatom) i vrlo homogenu raspodelu veli¢ine kapi (PDI < 0,20), bez obzira na vrstu
upotrebljene uljane faze. Inkorporiranje simvastatina u SMEDDS sa propilenglikol



monokaprilatom je dovelo do primetnog povecanje veli¢ine kapi i PDI, dok je uticaj dodatka
simvastatina na sisteme sa oleoil makrogol-6 gliceridima bio neznatan.

Sestomesecno skladistenje te¢nih SMEDDS na sobnoj temperaturi (22 + 2 °C) dovelo je do
neznatnih promena veli¢ine kapi i PDI uzoraka sa oleoil makrogol-6 gliceridima, dok su
promene navedenih parametara u SMEDDS sa propilenglikol monokaprilatom bile znatno
vece. Dodatno, rezultati odredivanja sadrzaja simvastatina u SMEDDS sa oleoil makrogol-6
gliceridima (97,25-99,70% inicijalno; 94,95-97,25%, nakon Sest meseci) su ukazali na
prihvatljivu stabilnost ovih uzoraka.

Rezultati in vitro ispitivanja brzine rastvaranja su pokazali da se simvastatin veoma brzo
oslobada iz svih formulisanih SMEDDS (> 80% nakon 5 minuta, iz uzoraka sa polisorbatom
80 1 > 90% nakon 5 min, iz uzoraka sa makrogol 15 hidroksistearatom).

Poredenjem predvidenih i in vivo odredenih vrednosti farmakokinetickih parametara za
simvastatin i simvastatin-kiselinu nakon peroralne primene 20 mg simvastatina u obliku
tableta sa trenutnim oslobadanjem je procenjeno da se predvidena bioloSka raspolozZivost
simvastatina, kao i maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) i povrSina ispod krive
koncentracije leka u plazmi (PIK,_.,) za simvastatin i simvastatin-kiselinu uklapaju u opseg
vrednosti iz referentne in vivo studije, $to ukazuje da je simvastatin-specificni PBPK model
uspesno razvijen i validiran.

Na osnovu rezultata simulacija generisanih pomocu in vitro profila brzine rastvaranja
simvastatina iz tecnih SMEDDS punjenih u tvrde kapsule, kao ulaznih vrednosti, moze se
konstatovati da ove formulacije omogucavaju povecanje brzine rastvaranja, ali ne i bioloSke
raspolozivosti simvastatina, u poredenju sa tabletama simvastatina sa trenutnim
oslobadanjem. Ovaj zaklju€ak je u skladu sa zapaZanjem da veliki deo simvastatina, nakon
apsorpcije iz proksimalnih delova GI trakta, podleze presistemskom metabolizmu u crevima i
jetri.

Analizom rezultata simulacija je identifikovano da su distalni delovi Gl trakta optimalno
mesto za apsorpciju simvastatina, te da se razvojem odgovaraju¢ih formulacija sa
modifikovanim (ciljnim) oslobadanjem moZe posti¢i smanjenje uticaja presistemskog
metabolizma, a samim tim 1 poboljSanje bioloSke raspoloZivosti simvastatina, Sto je
iskoris¢eno za slede¢u fazu eksperimentalnog rada — formulaciju lipidnih sistema sa
modifikovanim oslobadanjem simvastatina, punjenjem te¢nih SMEDDS u acidorezistentne
kapsule, odnosno meSanjem te¢nih SMEDDS sa Eudragit® polimerima, koji pokazuju pH
zavisnu rastvorljivost.

Rezultati in vitro/in silico ispitivanja te¢nih SMEDDS punjenih u acidorezistentne kapsule
su pokazali da se odlozenim oslobadanjem simvastatina (potpuno oslobadanje lekovite
supstance nakon 90 min, u medijumu pH 6,4) moZe ocekivati povecanje bioloske
raspolozivosti simvastatina za oko 22%, u odnosu na tablete sa trenutnim oslobadanjem.

Rezultati in vitro ispitivanja brzine rastvaranja simvastatina iz uzoraka dobijenih mesanjem
te¢nih SMEDDS sa polimerima Eudragit® L100, Eudragit® S100 ili njihovom kombinacijom
(u odnosu SMEDDS:polimer 2:1), punjenih u tvrde kapsule su pokazali da duZina odlaganja
oslobadanja simvastatina zavisi od vrste polimera, bez obzira na vrstu kosurfaktanta koji je
koris¢en u izradi SMEDDS. Simvastatin se potpuno oslobodio iz formulacija sa Eudragit®
L100 nakon 180 min, u medijumu pH 6,9, koji odgovara distalnom jejunumu, dok se
kori¢enjem Eudragit® S$100, kao pojedinagnog ekscipijensa ili u kombinaciji sa Eudragit®



L100 omogu¢ilo dodatno odlaganje oslobadanja simvastatina (nakon 240, odnosno 300 min, u
medijumu pH 7,4, §to odgovara distalnom ileumu i kolonu).

Rezultati in silico modelovanja su pokazali da se primenom formulacija na bazi Eudragit®
S100 polimera moze ocekivati povecanje bioloske raspolozivosti simvastatina za vise od
100%, a primenom formulacija sa kombinacijom polimera Eudragit® S100/Eudragit® L100 (u
odnosu 1:1) za viSe od 80%, u odnosu na biolosku raspolozivost simvastatina iz tableta sa
trenutnim oslobadanjem. Dobijeni rezultati su ukazali da odloZeno/usporeno oslobadanje
simvastatina iz navedenih formulacija dovodi do povecanja apsorpcije simvastatina iz
distalnih delova GI trakta, Sto rezultuje povecanom ukupnom bioloSkom raspolozivoscu.

Matematicko modelovanje kinetike oslobadanja simvastatina iz lipidnih formulacija sa
polimerima je ukazalo na razliite mehanizme oslobadanja, u zavisnosti od upotrebljenog
kosurfaktanta u SMEDDS, kao i od koriéenih Eudragit® polimera.

Rezultati istraZivanja su pokazali da meSanjem te¢nih SMEDDS sa Eudragit® polimerima,
nakon 1 h dolazi do nastanka ¢vrstih, rastegljivih, transparentnih sistema, verovatno kao
posledica gradenja intermolekulskih veza izmedu polimera i surfaktanta i obrazovanja gelske
mreze. Oscilatorna reoloska merenja ovih Cvrstih lipidnih formulacija su pokazala da svi
uzorci ispoljavaju viskoelasti¢na svojstva (G' > G" i tan 6 < 1). Sa povecanjem udela
surfaktanta kaprilokaproil makrogol-8 glicerida elasti¢nost sistema se povecavala, verovatno
kao posledica formiranja rigidnije gelske mreze. Dodatak simvastatina (3,33%) je dovodio do
izvesnog smanjenja elasti¢nih svojstava sistema, a smanjenje elasticnosti je bilo viSe izrazeno
u uzorcima sa kombinacijom polimera Eudragit® L100/Eudragit® $100.

Ispitivanjem tvrdoc¢e Cvrstih lipidnih formulacija je zakljuceno da je udeo kaprilokaproil
makrogol-8 glicerida imao razliCit uticaj na tvrdo¢u uzoraka, u zavisnosti od vrste
kosurfaktanta. Kod formulacija sa polisorbatom 80, povecanjem udela kaprilokaproil
makrogol-8 glicerida uzorci su bili meksi. U slucaju formulacija sa makrogol 15
hidroksistearatom, povecanje udela surfaktanta je dovodilo do povecanja tvrdoce. Uocene
razlike u elasti¢nosti 1 tvrdo¢i uzoraka nisu uticale na modifikovano oslobadanje simvastatina.

Rezultati ispitivanja stabilnosti ¢vrstih  lipidnih  formulacija sa modifikovanim
oslobadanjem simvastatina su pokazali da su formulacije stabilne tokom Sest meseci na
sobnoj i povisenoj (45 £ 2 °C) temperaturi, S obzirom da nisu primeéene promene u izgledu,
boji i teksturi kapsula, kao i da je smanjenje sadrzaja simvastatina nakon Sest meseci bilo u
granicama od 5%.

C.UPOREDNA ANALIZA REZULTATA DISERTACIJE SA PODACIMA 1z
LITERATURE

Peroralni put primene je najjednostavniji i najpozeljniji nacin primene lekova za
veéinu pacijenata. Medutim, niska rastvorljivost lekovitih supstanci predstavlja
ograni¢avajuc¢i faktor za njihovu apsorpciju i samim tim, bioloSku raspolozivost nakon
peroralne primene. Podatak da vise od 50% lekovitih supstanci koje su ve¢ na trzistu i oko
90% novosintetisanih lekovitih supstanci imaju nisku rastvorljivost u vodi/GI te¢nostima
samo istice problem sa kojim se susrecu istrazivaci i farmaceutska industrija u razvoju
farmaceutskih preparata za peroralnu primenu (Huang i sar., 2021). Simvastatin je lekovita
supstanca niske rastvorljivosti i visoke permeabilnosti (BSK klasa II), ¢ija je apsorpcija



ogranicena njegovom rastvorljivos¢u 1 brzinom rastvaranja (Kuentz, 2012). Niska
rastvorljivost simvastatina u vodi je potvrdena eksperimentalno (0,026 + 0,0009 mg/ml) i
slaze se sa ve¢ objavljenim rezultatima (Chen i sar., 2002; O'Neil, 2006). Dodatno,
simvastatin podleze intenzivnom presistemskom metabolizmu u crevima i jetri, Sto zajedno sa
niskom rastvorljivoséu uti¢e da bioloSka raspolozivost ove supstance nakon peroralne
primene tableta sa trenutnim oslobadanjem, jedinog farmaceutskog oblika sa simvastatinom
na trzistu, bude ispod 5% (Tubi¢-Grozdanis i sar., 2008).

Jedan od pristupa koji se primenjuje u cilju poveéanja rastvorljivosti nisko
rastvorljivih lekovitih supstanci, a posledi¢no i apsorpcije iz GI trakta je izrada lipidnih
formulacija (Plaza-Oliver, 2021). Do sada je objavljeno viSe nau¢nih studija u kojima je
primenjena strategija formulisanja razli¢itih samoemulgujucih, samomikroemulgujuéih ili
samonanoemulgujuc¢ih sistema sa simvastatinom, kako bi se prevaziSao problem niske
rastvorljivosti simvastatina u vodi i omogucéilo poboljSanje brzine rastvaranja ove lekovite
supstance (Kang i sar., 2004; Karim i sar., 2015; Mahmoud i sar., 2013; Thomas i sar., 2012).
Medutim, ni jedna od navedenih studija nije uzela u obzir presistemski metabolizam
simvastatina, koji moze znaCajno smanjiti njegovu sistemsku i hepaticku raspolozivost,
narocito u slucajevima kada su rastvorljivost i/ili brzina rastvaranja simvastatina povecani
(Tiwari i Pathak, 2011).

U prvoj fazi istraZivanja formulisani su te¢ni SMEDDS, kao potencijalni nosaci za
peroralnu primenu simvastatina. Ovaj pristup formulisanja SMEDDS je primenjen i u
odredenom broju registrovanih lekova na trzistu, izradenih sa nisko rastvorljivim lekovitim
supstancama BSK klase II (Huang i sar., 2021; Savla i sar., 2017). Izbor odgovarajucih
ekscipijenasa koji ulaze u sastav SMEDDS je slozen zadatak i zahteva da se najpre odredi
rastvorljivost lekovite supstance u razli¢itim uljima, surfaktantima, kosurfaktantima ili
korastvara¢ima, a zatim i fazno ponaSanje sistema u kojima su ekscipijensi u razliitim
odnosima (Sharma i sar., 2016). U odnosu na nisku rastvorljivost u vodi, rastvorljivost
simvastatina u ispitivanim ekscipijensima je veca i ukazuje da je simvastatin lipofilna
supstanca, Sto je u skladu sa visokom vrednoS¢u particionog koeficijenta (logP) koji je
potvrden u literaturi (Ishigami i sar, 2001; Serajuddin i sar., 1991). Najveca rastvorljivost
simvastatina u ispitivanim uljima utvrdena je za propilenglikol monokaprilat, $to je u
saglasnosti za rezultatima drugih autora (Karim i sar., 2015; Mahmoud i sar., 2013). Takode,
kada se uporedi sposobnost solubilizacije ispitivanog surfaktanta i kosurfaktanata, uocava se
da je rastvorljivost simvastatina veca u kaprilokaproil makrogol-8 gliceridima (90,64 mg/ml),
koji sadrze 80% kaprilne kiseline u odnosu na polisorbat 80 (73,49 mg/ml) i makrogol 15
hidroksistearat (43,14 mg/ml). | ove eksperimentalno odredene vrednosti rastvorljivosti
simvastatina su u saglasnosti sa rezultatima sli¢nih studija (Kang 1 sar., 2004; Karim 1 sar.,
2015; Mahmoud i sar., 2013). Kako bi se odredio optimalni udeo sastojaka u formulaciji,
izvrSena je formulacija 1 karakterizacija ukupno 54 razli¢ite kombinacije ulja (oleoil
makrogol-6 gliceridi, propilenglikol monokaprilat, propilenglikol monolaurat), surfaktanta
(kaprilokaproil makrogol-8 gliceridi) i kosurfaktanata (polisorbat 80 ili makrogol 15
hidroksistearat). Ispitivane kombinacije vrste i udela ekspcipijenasa nisu prethodno opisane u
literaturi. Rezultati su pokazali da veli¢ina mikroemulzione oblasti zavisi od fizickohemijskih
osobina uljane i surfaktantne (S/Cs) faze, kao i od odnosa ekscipijenasa u formulaciji, kao §to
je istaknuto u ranijoj studiji (El Maghraby, 2008). Takode, pokazano je da kosurfaktant
polisorbat 80 ima ve¢u mo¢ solubilizacije i daje vecu mikroemulzionu oblast u poredenju sa
makrogol 15 hidroksistearatom. Ovi rezultati potvrduju da povrSinski aktivne materije sa
ve¢om hidrofilnom glavom i1 duZim ugljovodoni¢nim lancem imaju vecu mo¢ solubilizacije
(Kahlweit, 1999; Sjoblom i sar., 1996), kao i da prisustvo dvostruke veze u hidrofobnom
ugljovodoni¢énom lancu omogucava nastajanje mikroemulzija i pri veéem razblazivanju



vodom (Shah i sar., 2018). Dodatak lekovite supstance moze uticati na Smanjenje
mikroemulzione oblasti SMEDDS (Balakrishnan i sar., 2010; Qureshi i sar., 2015), §to je
potvrdeno i u ovim istrazivanjima. Simvastatin se iz odabranih te¢cnih SMEDDS oslobadao
vrlo brzo, ¢ime je potvrdeno da se formulisanjem SMEDDS znac¢ajno moze povecati brzina
rastvaranja lekovite supstance, pre svega zahvaljuju¢i formiranju sitnih kapi koje
omogucavaju njeno brze oslobadanje (Liu 1 sar., 2009).

U drugoj fazi istrazivanja, primenom kompjuterskog programa GastroPlus™, uspesno
je razvijen i validiran simvastatin-specifi¢ni fizioloski zasnovan farmakokineticki (PBPK)
model. Poredenjem predvidenih i in vivo odredenih vrednosti farmakokineti¢kih parametara
za simvastatin i simvastatin-kiselinu nakon peroralne primene 20 mg simvastatina u obliku
tableta sa trenutnim oslobadanjem, procenjeno je da se predvidena bioloska raspolozivost
simvastatina, kao i vrednosti Cnax I PIKo_., za simvastatin i simvastatin-kiselinu uklapaju u
opseg vrednosti iz referentne in vivo studije (Tubi¢-Grozdanis i sar., 2008). Do sada je
publikovano samo nekoliko radova koji se bave modelovanjem apsorpcije lekovite supstance
iz SMEDDS (Abrahim-Vieira i sar., 2020; Fei i sar., 2013). Ovo je prva studija koja se bavi
PBPK modelovanjem SMEDDS sa simvastatinom. Rezultati in silico modelovanja su
pokazali da se formulisanjem te¢nih SMEDDS ne povecava bioloska raspolozivost
simvastatina, u poredenju sa tabletama simvastatina sa trenutnim oslobadanjem. To ukazuje
da samo poboljsanje rastvorljivosti simvastatina, postignuto formulisanjem te¢nih SMEDDS,
ne predstavlja najbolju strategiju u formulisanju farmaceutskih preparata sa ciljem poboljSanja
bioloske raspolozivosti simvastatina. Analizom rezultata simulacija je utvrdeno da su distalni
delovi Gl trakta optimalno mesto za apsorpciju simvastatina, te se razvojem formulacija sa
modifikovanim (ciljnim) oslobadanjem simvastatina moze posti¢i smanjenje uticaja
presistemskog metabolizma i povecanje bioloSke raspolozivosti ove lekovite supstance, §to je
u saglasnosti sa rezultatima Tubi¢-Grozdanis i saradnika (2008). Istovremeno, ovi rezultati
predstavljaju uvod u tre¢u fazu doktorske disertacije.

U treCoj fazi istrazivanja su po prvi put formulisane i1 okarakterisane lipidne
formulacije sa modifikovanim oslobadanjem simvastatina. U prvom delu istraZivanja, tecni
SMEDDS su punjeni u acidorezistentne kapsule, koje obezbeduju zastitu sadrzaja kapsule u
kiseloj sredini Zeluca i odloZeno oslobadanje lekovite supstance. Rezultati in vitro ispitivanja
brzine rastvaranja simvastatina su pokazali da se na ovaj nacin donekle odlaze oslobadanje
simvastatina. U drugom delu istrazivanja, formulisani su 1 izradeni sistemi meSanjem te¢nih
SMEDDS i odgovaraju¢ih c¢vrstih polimernih nosaca, kopolimera metakrilne kiseline
Eudragit® L100 i Eudragit® S100. U dosadasnjim istraZivanjima je opisano viSe primera
konvencionalne upotrebe navedenih Eudragit® polimera, za oblaganje jezgra tableta ili
razli¢itih mikrocestica. Primena navedenih polimera, koji imaju pH zavisnu rastvorljivost
omoguc¢ava modifikovano oslobadanje lekovite supstance iz ovakvih farmaceutskih preparata
(Agrawal i sar., 2017; Desai i Momin, 2020; Hirjau i sar., 2020; Kumar i sar., 2018; Subudhi i
sar., 2015; Thakral i sar., 2010; Thakral i sar., 2012; Vilas i sar., 2021; Zhang i sar., 2011). |
na trziStu postoje farmaceutski preparati sa modifikovanim oslobadanjem lekovite supstance,
koje je postignuto oblaganjem Eudragit® L100 i Eudragit® S100 polimerima, kao $to su
gastrorezistentne tablete mesalazina i gastrorezistentne kapsule budesonida (Sandborn i
Hanauer, 2003; Thakral i sar., 2013). Medutim, nema podataka da se navedeni Eudragit®
polimeri mogu Koristiti kao nosaci SMEDDS za peroralnu primenu lekovitih supstanci. Sa
aspekta formulacije, izradene lipidne formulacije sa Eudragit® polimerima su najsli¢nije
organogelovima za rektalnu primenu, koje su formulisali Goto i saradnici (1991) meSanjem
Eudragit® S100/L100 polimera u visokoj koncentraciji (30-40%) i propilenglikola, koji
omogucavaju odlozeno oslobadanje lekovitih supstanci. U istrazivanjima sprovedenim u
okviru ove disertacije je potvrdeno da uzorci nastali mesanjem 33,3% Eudragit® polimera i



66,6% odgovaraju¢eg SMEDDS omoguc¢avaju modifikovano oslobadanje simvastatina.
Dodatno, profili in vitro brzine oslobadanja simvastatina iz formulacija dobijenih meSanjem
te¢nih SMEDDS sa Eudragit® polimerima, punjenih u tvrde kapsule, pokazali su da postoji
jasna zavisnost izmedu brzine rastvaranja/oslobadanja simvastatina i vrste Eudragit®
polimera. Rezultati matematickog modelovanja profila brzine rastvaranja simvastatina iz ovih
lipidnih formulacija sa modifikovanim oslobadanjem su pokazali da se simvastatin iz
ispitivanih formulacija oslobada razli¢itom kinetikom, odnosno razli¢itim mehanizmima, u
zavisnosti od vrste upotrebljenog kosurfaktanta u SMEDDS i od vrste polimera. Rezultati
simulacija su ukazali da ocekivana brzina i1 obim apsorpcije simvastatina iz ispitivanih
uzoraka znacajno zavise od profila oslobadanja/brzine rastvaranja ove supstance.
OdloZeno/usporeno oslobadanje simvastatina iz navedenih formulacija dovodi do povecanja
apsorpcije simvastatina iz distalnih delova Gl trakta i, samim tim do povecanja bioloske
raspolozivosti, §to opravdava postavku trece faze ove disertacije. Navedeni rezultati, koji se
odnose na formulacije sa te¢nim SMEDDS i Eudragit® polimerima, su inovativnog karaktera i
u literaturi nema sli¢nih primera za poredenje. MeSanjem te¢nih SMEDDS sa Eudragit®
polimerima je doslo do oc¢vr$éavanja uzoraka 1 h nakon izrade, pri ¢emu su nastali ¢vrsti,
rastegljivi, transparentni sistemi, koji se dalje mogu okarakterisati ispitivanjima reoloskih
svojstava i tvrdoc¢e. Oscilatorna reoloska merenja su pokazala da ovi ¢vrsti uzorci pokazuju
viskoelasti¢na svojstva (G' > G" i tand < 1), kao i da sa povetanjem udela surfaktanta
kaprilokaproil makrogol-8 glicerida raste elasti¢nost sistema. Dodatak simvastatina (3,33%) je
doveo do odredenog smanjenja elasticnih svojstava sistema. Goto i saradnici (1991) su
pokazali da dodatak lekovite supstance baznih osobina izradenim organogelovima vise utice
na intermolekulske vodoni¢ne veze izmedu Eudragit® polimera i komponenata te¢ne faze u
poredenju sa lekovitim supstancama kiselih osobina, kao i da sadrzaj lekovite supstance u
organogelu treba da bude mali, do 1,23%, da bi njen uticaj bio zanemarljiv. Uzorci ispitani u
okviru ove disertacije sadrze 3,33% simvastatina (pKa vrednost 13,49), sto potvrduje da se
uticaj ove lekovite supstance na reolo$ke osobine uzorka ne moze zanemariti. Razlike u
formulacijama c¢vrstih sistema sa modifikovanim oslobadanjem simvastatina su uticale i na
tvrdo¢u ovih uzoraka. Medutim, zbog inovativne prirode ovih formulacije nije moguce
porediti dobijene rezultate sa podacima iz literature. MoZe se pretpostaviti da formiranje
gelske mreze uzoraka zavisi do molekulske strukture i polarnosti kosurfaktanta, jer su uzorci
sa polisorbatom 80 meksi, u poredenju sa odgovaraju¢im uzorcima sa makrogol 15
hidroksistearatom, koji su tvrdi. Ovi podaci ukazuju na razliite interakcije komponenata u
uzorcima, usled razlika u molekulskoj strukturi i1 polarnosti koriS¢enih kosurfaktanata.
Verovatno makrogol 15 hidroksistearat, koji ima viSe hidroksilnih grupa i ve¢u mogucnost
formiranja vodoni¢nih veza, omogucava nastanak rigidnije strukture i dobijanje sistema vece
tvrdo¢e. Sli¢no su pokazali Gravelle 1 saradnici (2013) u istrazivanjima oleogelova sa
etilcelulozom, gde su uzorci sa ricinusovim uljem (sadrzi hidroksilne grupe) imali vecu
tvrdo¢u u odnosu na uzorke sa mineralnim uljem. VaZzno je napomenuti da uocene razlike u
elasti¢nosti i1 tvrdo¢i uzoraka nisu uticale na modifikovano oslobadanje simvastatina. Rezultati
ispitivanja stabilnosti ¢vrstih lipidnih formulacija sa modifikovanim oslobadanjem su pokazali
da su formulacije stabilne tokom Sest meseci na sobnoj (22 £ 2 °C) i poviSenoj (45 + 2 °C)
temperaturi, s obzirom da nisu prime¢ene promene u izgledu, boji i teksturi kapsula, kao 1 da
je smanjenje sadrzaja simvastatina nakon Sest meseci bilo u granicama od 5%. Dobijeni
rezultati se mogu objasniti potvrdenom stabilno§¢u simvastatina i Eudragit® $S100 i Eudragit®
L100 polimera, na temperaturama do 170 °C (Parikh i sar., 2014; Souza i sar., 2007).

Na osnovu sprovedenih istrazivanja moze se ista¢i da lipidne formulacije, dobijene
mesSanjem te¢nih SMEDDS sa simvastatinom 1 kopolimera metakrilne kiseline, punjene u
tvrde kapsule kao finalni farmaceutski oblik, predstavljaju inovativni pristup u primeni
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Eudragit® polimera kao &vrstih nosaca za SMEDDS, koji obezbeduju Zeljeno modifikovano
oslobadanje nisko rastvorljive lekovite supstance i, posledi¢no, povecanje njene bioloske
raspolozivosti. Ostali rezultati su uglavnom u saglasnosti ili se mogu objasniti odgovaraju¢im
podacima iz literature.
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medunarodnim nauc¢nim casopisima sa SCI liste (kategorije M22) 1 nekoliko saopStenja na
medunarodnim i domac¢im nauc¢nim skupovima Stampanih u izvodu. Publikovani radovi i
prezentovana saopstenja, koja su u direktnoj vezi sa temom doktorske disertacije, navedeni su
u nastavku.

Radovi u medunarodnim ¢asopisima:

1. Cetkovié, Z., Cvijié, S., Vasiljevi¢, D., 2018. In vitro/in silico approach in the
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2. Cetkovi¢, Z., Cviji¢, S., Vasiljevi¢, D., 2019. Formulation and characterization of
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Saopstenja sa medunarodnih skupova Stampana u izvodu (M34):

1. Cetkovié, Z., Krsti¢, M., Cviji¢, S., Vasiljevi¢, D., 2016. Self-microemulsifying drug
delivery systems containing simvastatin: formulation and characterization. 6th
Congress of Pharmacy of Macedonia. 1-5. jun 2016, Ohrid, Makedonija. Macedon.
Pharm. Bull. 62 (Suppl S3), 365-366.

2. Cetkovié, Z., Cviji¢, S., Vasiljevi¢, D. In vitro/in silico approach in the
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simvastatin. 3. Kongres Farmaceuta Crne Gore sa medunarodnim uc¢es¢em. 9-12. maj
2019, Beci¢i, Crna Gora.

3. Cetkovi¢, Z., Cvijié, S., Vasiljevi¢, D. The effects of polymethacrylate polymers as
carriers on the release of simvastatin from SMEDDS-based drug delivery systems. 121
World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology.
11-14. maj 2021. Online Conference.

Saopstenje sa skupa nacionalnog znacaja Stampano u izvodu (M64):

1. Cetkovié, Z., Cvijié, S., Vasiljevié, D., 2018. Samoemulgujuéi terapijski sistemi sa
simvastatinom: uticaj vrste kosurfaktanta na veli¢inu kapi i isporuku leka. VII
Kongres farmaceuta Srbije sa medunarodnim uée$¢em. 10-14. oktobar 2018, Beograd,
Srbija. Arh. farm. 68, 611-612.

D. ZAKLJUCAK - OBRAZLOZENJE NAUCNOG DOPRINOSA DISERTACIJE

Rezultati sprovedenih istrazivanja ukazuju da je formulacija SMEDDS za peroralnu
primenu simvastatina, nisko rastvorljive lekovite supstance, veoma zahtevna i slozena.
Neophodno je izabrati odgovarajue ekscipijense (ulja, surfaktant, kosurfaktant), u
optimalnim udelima, koji ¢e omoguci izradu sistema sa svojstvima dobrog samoemulgovanja,
imati visok kapacitet za solubilizaciju lekovite supstance i biti bezbedni sa aspekta primene.

U okviru razvoja farmaceutskih preparata u savremenom okruzenju, 0Sim in vitro i in
vivo istrazivanja, pozeljno je ukljuciti i in silico modelovanje, koris¢enjem odgovarajucih
kompjuterskih programa, kojim se omoguéava da se u kratem vremenu, uz manje troSkove i
bez izvodenja nepotrebnih klini¢kih studija dode do optimalnih reSenja. Ovo je narocito
znaajno za razvoj inovativnih formulacija, odnosno, farmaceutskih oblika lekova. U
sprovedenim istrazivanjima je uspe$no razvijen i validiran simvastatin-specificni PBPK
model, koji opisuje kljuéne farmakokinetiCke procese kojima u organizmu podleze
simvastatin i njegov aktivni metabolit, simvastatin-kiselina. Pored primene u okviru ove
disertacije, navedeni model se moZe koristiti u budu¢em razvoju farmaceutskih preparata za
oralnu upotrebu sa simvastatinom.

Na osnovu rezultata simulacija generisanih pomoc¢u in vitro profila brzine rastvaranja
simvastatina iz teénih SMEDDS, punjenih u tvrde kapsule, kao ulaznih vrednosti, zaklju¢eno
je da ove formulacije omogucavaju povecanje brzine rastvaranja, ali ne i bioloske
raspolozivosti simvastatina u poredenju sa tabletama simvastatina sa trenutnim oslobadanjem,
jer veliki deo simvastatina, nakon apsorpcije iz proksimalnih delova GI trakta, podleze
presistemskom metabolizmu u crevima i jetri. Analizom rezultata simulacija je identifikovano
da su distalni delovi Gl trakta optimalno mesto za apsorpciju simvastatina, te da se razvojem
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odgovaraju¢ih formulacija sa modifikovanim (ciljnim) oslobadanjem moze posti¢i smanjenje
uticaja presistemskog metabolizma, a samim tim i poboljSanje bioloSke raspolozivosti
simvastatina.

Rezultati in vitro/in silico ispitivanja tecnih SMEDDS punjenih u acidorezistentne
kapsule su pokazali da se odlozenim oslobadanjem simvastatina moze oc¢ekivati povecanje
bioloske raspoloZivosti simvastatina za oko 22% u odnosu na tablete sa trenutnim
oslobadanjem.

Dalja istrazivanja u okviru ove disertacije su pokazala da je moguce izraditi lipidne
formulacije sa ciljnim oslobadanjem simvastatina, meSanjem tecnih SMEDDS, koje sadrze
lekovitu supstancu, sa kopolimerima metakrilne kiseline (Eudragit® S100 ili kombinacija
Eudragit® S100/L100). Dobijene te¢ne smese se vrlo lako pune u tvrde kapsule, kao finalni
farmaceutski oblik i vrlo brzo ocvrs¢avaju. Nastali Cvrsti, elasti¢ni, transparentni sistemi
imaju odgovarajuce reoloSke karakteristike i tvrdoc¢u, kao i prihvatljivu stabilnost tokom
Sestomese¢nog ¢uvanja na sobnoj i poviSenoj temperaturi. Rezultati in silico modelovanja su
pokazali da se primenom eksperimentalnih lipidnih formulacija koje sadrze Eudragit® S100
polimer oc¢ekuje povecanje bioloske raspolozivosti simvastatina za vise od 100%, u odnosu na
biolosku raspolozivost iz tableta sa trenutnim oslobadanjem.

Prikazani rezultati predstavljaju znacajan doprinos u razvoju lipidnih formulacija za
peroralnu primenu, sa modifikovanim oslobadanjem simvastatina, u cilju povecanja bioloske
raspolozivosti ove nisko rastvorljive lekovite supstance.

F. PROVERA ORIGINALNOSTI DOKTORSKE DISERTACIJE

KoriS¢enjem programa iThenticate u Univerzitetskoj biblioteci Svetozar Markovic,
Beograd zavrSena je provera originalnosti doktorske disertacije. Dobijena vrednost za
Similarity index iznosi 9% i posledica je podudarnosti li¢nih imena, citata, uobicajenih fraza,
naziva supstanci, naziva skracenica, kao i publikovanih rezultata istrazivanja kandidata koji su
proistekli iz ove doktorske disertacije. Na osnovu navedenog, moze se zakljuciti da je
prilozena doktorska disertacija kandidata diplomiranog farmaceuta Zore Cetkovié¢ originalno
nauc¢no delo.
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G.PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija kandidata diplomiranog farmaceuta Zore Cetkovié, pod nazivom
»Razvoj i in vitro/in silico karakterizacija lipidnih formulacija sa simvastatinom kao
model supstancom”, ¢ija je izrada odobrena na sednici Vec¢a naucnih oblasti medicinskih
nauka na Univerzitetu u Beogradu odrzanoj 2. jula 2019. godine (Odluka br. 61206-2752/2-
19), po svom sadrzaju i formi, dobro napisanom uvodnom delu, jasno postavljenim
istrazivackim ciljevima, dobro osmisljenoj metodologiji, precizno iznetim rezultatima rada,
razloznoj diskusiji i dobro formulisanim zaklju¢cima, ispunjava sve kriterijume adekvatno
napisanog nau¢nog dela. Navedeno je potkrepljeno objavljivanjem rezultata doktorske
disertacije u dva rada u medunarodnim Casopisima sa SCI liste (kategorije M22). 1z navedenih
razloga Komisija predlaze Nastavno-nau¢nom vecéu Univerziteta u Beogradu - Farmaceutskog
fakulteta da prihvati pozitivan izvestaj o izradenoj doktorskoj disertaciji pod nazivom ,,Razvoj
I in vitro/in silico Kkarakterizacija lipidnih formulacija sa simvastatinom kao model
supstancom” i kandidatu, diplomiranom farmaceutu Zori Cetkovi¢, odobri javnu odbranu
doktorske disertacije, po dobijanju saglasnosti Veéa nau¢nih oblasti medicinskih nauka
Univerziteta u Beogradu.
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