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Postovani,

U prilogu akta dostavljamo Prijedlog odluke Vije¢a Medicinskog fakulteta sa sjednice
odrzane 10.02.2021. godine, o imenovanju Komisije za ocjenu prijave doktorske
disertacije, kandidata dr pharm Ninoslave Lalatovi¢, na dalje postupanje.
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Podgorica, 10.02.2021. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 1 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore i ¢lana 34 Pravila
doktorskih studija, Inicijalnog prijedloga Komisije za doktorske studije broj; 181/1
0d05.02.2021 godine, Vije¢e Medicinskog fakulteta u Podgorici, na elektronskoj sjednici
odrianoj 09-10.02.2021. godine, donijelo je
ODLUKU

Predlazemo Centru za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, da imenuje
Komisiju za ocjenu prijave doktorske disertacije pod nazivom: “Ispitivanje uticaja
genskih polimorfizama u genima za metabolizam holesterola i statina na efikasnost i
pojavu neZeljenih efekata kod korisnika statinske terapije”, kandidata dr pharm
Ninoslave Lalatovi¢, u sastavu :

- Prof. dr Aneta Boskovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, nau¢na oblast: interna medicina - kardiologija;

- Doc. dr Snezana Pantovi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
naucna oblast: medicinska biohemija, mentor;

- Prof. dr Marina Kosti¢, vanredni profesor Fakulteta medicinskih nauka
Univerziteta u Kragujevcu (nauéna oblast: farmakologija i toksikologija), komentor;

- Prof. dr Olivera Miljanovi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore, naucna oblast: pedijatrija - klini¢ka genetika;

- Prof. dr Zorica Potpara, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore, naucna oblast: socijalna farmacija, farmaceutska tehnologija i
kozmetologija

ObrazloZenje

Dr pharm Ninoslava Lalatovi¢ podnijela je Vije¢u Medicinskog fakulteta, Prijavu teme doktorske disertacije
pod nazivom: "Ispitivanje uticaja genskih polimorfizama u genima za metabolizam holesterola i statina
na efikasnost i pojavu nezeljenih efekata kod korisnika statinske terapije”.

U skladu sa tatkom 3.5 Vodica za doktorske studije UCG, Komisija za doktorske studije na sjednici odrzanoj
dana 05.02.2021. godine, nakon razmatranja ispunjavanja formalnih uslova za prijavu teme doktorske
disertacije sa stanovista neophodnih podataka, a poStujuci princip kompetentnosti, inicirala je prema Vijecu
Prijedlog broj: 181/1 od 05.02.2021. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzanoj dana 09-10.02.2021. godine, shodno ¢lanu 34
Pravila doktorskih studija utvrdilo je prijedlog Odluke za imenovanje Komisije za ocjenu prijave doktorske
disertacije.
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Fakultet Medicinski fakultet

Studijski program FFarmacija

Broj indeksa 9/18

Ime i prezime roditelja © | Nebojsa Lalatovié

Datum i mjesto rodenja | 07.08.1993. Niksi¢
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Telefon 067/668-873
E-mail nina.alatovic32@gmail.com
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NASLOV PREDLOZENE TEME

HIspitivanje uticaja genskih polimorfizama u genima za metabolizam
Na sluzbenom jeziku holesterola i statina na efikasnost 1 pojavu nezeljenih efckata kod
korisnika statinske terapije”

HHExamination of the influence of gene polymorphisms in the genes
Na engleskom jeziku for cholesterol and statin metabolism on the efficacy and occurrence
of side cffects in users of statin therapy”

ObrazloZenje teme

Kardiovaskularne bolesti (KVB) i dalje predstavljaju vodeci uzrok smrti na globalnom
nivou. U Crnoj Gori je 57.48% smrtnih ishoda bilo posledica kardiovaskularnih bolesti, prema
podacima iz 2017 godine. (1) Jedan od faktora rizika, za ¢ije postojanje se zna da pozitivno
korelira sa veéim rizikom od ()bulijev_:lnja ali i smrtnosti od KVB je dislipidemija. Dislipidemija se
definide kao poremecaj lipidnog profila, a u njenoj terapiji koriste se statini, ¢iji je. osnovni
farmakoloski pristup smanjenje ,loseg holesterola™ ili LDI.-h. Zahvaljujuéi svojoj sposobnosti da
redukuju LDL u plazmi do 55% oni su siroko propisivani lickovi i lickovi prvog izbora u
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lijec¢enju dislipidemija, kako u 5&3@1\1, tako i kod nas. (2,3)

Medutim uoceno je da statini ne ispoljavaju jednaku efikasnost kod svakog pojedinca,
kao i da sc kod znacajnog broja pacijenata javljaju nezeljena dejstva koja mogu biti razlog lose
komplijanse ili ¢ak i prekida terapije statinima. (4) Pregledom litcrature, zakljuceno je da genetski
faktor igra znacajnu ulogu u tome i da je prepoznat kao jedan od uzroka ovih problema. Stoga je
ncophodno okretanje personalizovanoj terapiji u cilju rjesavanja ovih problema.

Personalizovana terapija ima za cilj da prilagodi terapiju lickovima genomskom profilu
pacijenta i time osigura njegovu maksimalnu  cfikasnost uz minimalne nezeljenc cfekte.
Farmakokinetika i farmakodinamika lijcka je pod kontrolom jedinstvenog seta gena koji utice na
funkciju proteinskih strukrura koje organizam koristi u metabolisanju tog lijeka. Jednonukleotidni
polimorfizmi (single nucleotide polymorphism, SNP) u dezoksiribonukleinskoj kiselini (DNK)
najéeséi su oblik varijacija sekvenci u ljudskom genomu i razlog interindividualne varijabilnosti.
Stoga je u planu rad na ispitivanju uticaja SNP polimorfizama u genima za metabolizam
holesterola i statina u cilju predvidanja individualnog odgovora na terapiju, koja ¢e biti efikasna,
sigurna za svakog pacijenta i koja ¢e im omogudéiti poboljsanje psiho-fizickog stanja. (2,3,5,0)
Pokazano je da produzeno izlaganje nizim koncentracijama LDL-h, §to se postize ranim
uvodenjem statina u terapiju i brzim postizanjem efekta, je povezano sa trostrukim smanjenjem
rizika od kardiovaskularnih bolesti. (7) Stoga je necophodno je da statini pokazu maksimalnu
efikasnost uz §to manje nezeljenih efekata, zbog ¢ega se u obzir mora uzeti genetski faktor.

S obzirom na to da su statini, pored fibrata, jedina grupa lickova registrovana u Crnoj
Gori za snizavanje LDL-h, jedan od zadataka istraZivanja je i da utvrdi da li postoj potreba za
registracijom i nckih drugih grupa ljckova, koje su dostupne u zemljama Evropske Unije, kako bi
se zadovoljile potrebe svih pacijenata kojima je terapija potrebna. (1)

Trenutno smo na pocetku nove ere u personalizovanim terapijama i nema sumnije da ée
farmakogenetski testovi u bliskoj buduénosti postati vrijedan alat za odabir lijeka i doze i time
doprinijeti zeljenom odnosu izmedu koristi 1 rizika za ljekove propisane pacijentima, stoga j¢
potrebno upoznati se sa uticajem SNP polimorfizama na efikasnost i pojavu nezeljenih efekata, a
za pocetak neka to budu upravo statini.

Pregled istraZivanja

Dislipidemija se definise kao p(ln_-rcmcéai lipidnog profila, koji je pracen ptwié{:ni_m‘
vrijednostima LDL-h i triglicerida, a snizenim vrijednostima HDL-h . Ona predstavlja znacajan
faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih bolest. (2,4) SZO procjenjuje da je dislipidemija
povezana sa 4 miliona smrti godidnje. (8) Stoga je kontrola dislipidemije esencijalna u reduketji
kardiovaskularnih  komplikacija. Primarni cilj terapije, u cilju smanjenja rizika za KVB, je
smanjenje vrijednosti LDL-h, a u tu svrhu se koriste statini.

Statini su kompetitivni inhibitori enzima HMG-CoA reduktaze, enzima koji vrsi
konverziju  3-hidroksi-3-metil-glutaril-kocnzima A u mevalonat, koji je prekursor u o sintezi
holesterola. Smanjena koncentracija holesterola u hepatocitima dovodi do pojacane sinteze i
ckspresije receptora za LDL na povrdini hepatocita, usljed cega dolazi do pojacanog preuzimania
LDL-h iz cirkulacije 1 njegovog katabolizma u celijama jetre. Posto se sinteza holesterola
uglavnom odigrava nocu, statine treba koristiti uvece kako bi se maksimizirao njihov cfekat. (9)
Meta-analize naglagavaju prednost redukeije LDL-h, gdje se sa svakim smanjenjem od 1 mmol /
I. (38.7 mg/dl) postize smanjenje relativnog rizika od 22% u koronarnim dogadajima. (10)
Zahvaljujuci svojoj sposobnosti da redukuju LDL u plazmi do 55% oni su Siroko propisivani
lickovi kako u svijetu, tako i kod nas, koristi ih preko milijardu ljudi i primjenjuju se u klinickoj
praksi, kako u lijecenju hiperholesterolemije, tako 1 u primarnoj i sckundarnoj prevenciji
kardiovaskularnih oboljenja i sréanog udara. (2) Noviji statisticki - podaci pokazuju porast
upotrebe statina kod odraslih 240 godina i kod pacijenata sa povisenim rizikom od KVB. Prema
podacima Crnogorske agencije za lickove | medicinska sredstva za statine je utroseno oko million
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cura u 2018. go(lin.i-. Potrosnja statina se povecala za 6.05% u 2018. godini, u poredenju sa 2017.
Najvecu potrosnju u ovoj grupi lickova ima atorvastatin ¢ija se potrosnja u proteklih pet godina
(2013. - 2017.) uveéala za 275%. (1) Pored visoke cfikasnosti u snizavanju LDI-h, statini
ispoljavaju jo§ ncke povoline efekte koje pokazuju rezultati studije ASTEROID. (11)

Medutim pored prethodno navedenih dobrih strana, statini imaju i neke lose. Na prvom
mijestu treba istadi nezeliena dejstva, medu kojima su najéedca hepatotoksiénost 1 miopatija, kao i

stupanje u interakcije sa velikim brojem lickova, s obzirom na ¢injenicu da se statini dominantno
mctabolisu preko enzima iz grupe CYP P450, sto cesto bude razlog lose komplijanse od stranc
pacijenata. (9,12) Takode, ¢esta je i suboptimalna kontrola dislipidemije. Jedna francuska studija
sprovedena u periodu 2012-2014 je prijavila da dvije trecine pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom koji su na terapiji lieckovima za snizavanje holesterola, nijesu dostigli ciljane zeljenc
vrijednosti LDL-h. Sli¢no je zabiljezeno i u njemackoj studiji iz 2013. godine. Studija u Alberti je
takode pokazala da 36.6% pacijenata na terapiji statinima nije dostiglo ciljane vrijednosti LDL-h.
(8) Studija u Hrvatskoj je pokazala da gotovo dva od tri pacijenta na lijecenju statinima nijesu
dostigla ciljane vrijednosti LDL-h preporuéene od strane Evropskog vodica za prevenciju
kardiovaskularnih bolesti. (4) Postavlja se pitanje: “Zbog ¢ega postoji znacajan jaz izmedu
ocekivanih i stvarnih benefita statinske terapije?” Pregledom literature uoceno je da je genetski
faktor prepoznat kao jedan od uzroka ovih problema. (2,3,6) Stoga je u planu ispitivanje sledecih
polimorfizama: rs 3808607 (204A>C) u CYP7AI genu, rs3846662 (23092A>G) u HMGCR
genu, 182306283 (388A>G) i rs4149056 (521T>C) u SLCO1BI genu i rs1128503 (1236C>T),
rs2032582, (G2677T/A) i rs1045642 (C3435T) u ABCBI genu, za koje u literaturi postoje podaci
da su povezani sa nedovolinom efikasnoscu i pojavom nezeljenih efekata kod korisnika statinske
terapije.

CYP7AT gen se nalazi na 8q12.1 hromozomu. Ovaj gen kodira enzim istog naziva koji je
ukljuéen u metabolizam holesterola i vrsi njegovu konverziju do zucnih kisjelina. CC genotip kod
polimorfizma rs 3808607 (204A>C) je prepoznat kao moguci uzrocnik hiperholesterolemije, kao
i smanjene cfikasnosti statinske terapije. Nosioci CC genotipa imaju veci nivo LDL-h zbog
smanjene aktivnosti ovog enzima u odnosu na nosioce AA genotip. Stoga, ovakvi pacijenti imaju
konstantno poveéan nivo LDL-h u plazmi §to je povezano sa vecdim rizikom od infarkta
miokarda. Kod 324 pacijenta sa hiperholesterolemijom, koji su lijec¢eni atorvastatinom (10 mg),
Kajinami i saradnici opisali su znacajnu povezanost izmedu nosioca CC genotipa i smanjene
efikasnosti atorvastatina u kavkaskoj populaciji. Studija u Indiji je takode pokazala da su svi
ispitanici sa lodim odgovorom na atorvastatin pokazali prisustvo CC genotipa. Postoje studije da
bi kod ovakvih pacijenata bila efikasnija primjena Zzuénih smola u terapiji, jer povecavaju
aktivnost ovog enzima. Prema podacima PharmGKB frekvenca C alela kod Evropljana je
39.85%, stoga zelim da utvrdim kakva je prevalenca u nasoj populaciji i da li postoji potreba za
registracijom grupe lickova koja ce rijesiti problem povisenog LDL-h kod ovakvih pacijenata.
(13,14,15,16,17)

HMGCR gen nalazi se na 5q13.3 hromozomu. On kodira enzim istog naziva koji je
cilino mjesto djelovanja statina. Njegovom inhibicijom statini spriecavaju konverziju mevalonata
u holesterol i na taj nacin smanjuju nivo LDL-h u krvi. U literaturi postoje podaci da su nosioci
GG genotipa kod 183846662 (23092A>G) polimorfizma povezani sa smanjenom efikasnoscu
statinske terapije kao i to da je ovaj genotip siroko rasprostranjen u grupi hiperholesterolemi¢nih
pacijenata. Uoéeno je da homorzigoti za G alel imaju veéu koncentraciju LDL-h i ukupnog
holesterola. Jedna studija je pokazala da postoji povezanost izmedu ovog genotipa i losijeg
odgovora na statinsku terapiju. Naime, kod nosioca GG genotipa je zabiljeZeno znacajno manje
smanjenje ukupnog holesterola u poredenju sa nosiocima AA genotipa. To se moze objasniti
¢injenicom da ovaj polimorfizam uzrokuje sintezu RNK bez cgzona 13, sto kasnije rezultuje
sintezom enzima sa neaktivnim katalitickim mjestom i vjerovatno gubitkom osjetljivosti za
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vezivanje statina. S druge strane druga studija navodi da je procentualno smanjenje LDL-h
statinima znacajno smanjeno kod Zena nosioca AA genotipa ovog polimorfizma u poredenju sa
muskarcima. Stoga se zakljucuje da su rezultati kontraverzni, kao i1 da postoji razlika u odnosu na
pol u odgovoru na statine. Prema podacima PharmGKB frekvenca G alela kod Evropljana je
43.17%, stoga zelim da utvedim kakva je prevalenca ovog polimorfizma u nasoj populaciji, da li
statini pokazuju Zeljenu efikasnost 1 da li postoji potreba za registracijom nove grupe ljckova koja
¢e biti efikasna kod pacijenata, nosioca ovog polimortizma. (18,19,20,21)

SLCO1BI gen nalazi se na 12p12.2 hromozomu. Ovaj gen kodira protein transporter
OATPIBI kojt se nalazi na bazalnoj strani hepatocita i zaduzen je za unos statina u éeliju jetre.

Nosioci CC genotipa kod rs4149056 (521T>C) polimorfizma su povezani sa
smanjenom aktivnoséu ovog transportera, stoga ti pacijenti imaju vecu koncentraciju statina u
plazmi i samim tim vedi rizik od nezeljenog dejstva, miopatije. Brojne studije su pokazale da
osobe sa CC genotipom pokazuju vee u sistemsku izlozenost aktivnoj simvastatinskoj kisclini od
ispitanika sa T'T genotipom, :ug.,t.rzquci da prisustvo ovog polimorfizma moze povecat rizik od
nezeljenih reakeija tokom lijecenja simvastatinom, dok se s druge strane smanjuje efikasnost
lijcka. Jedna studija navodi da pacijenti nosioci CC genotipa imaju 8.86 vecu sansu (p < 0.01) da
razviju miopatiju uzrokovanu statinima, i kod ovih pacijenata zabiljezena je povecana aktivnost
enzima kreatinin kinaze (CK). Dosadasnja istrazivanja su pokazala da postoji povezanost ovog
puhmnrtum’x sa miopatijom indukovanom statinima sa relativnim rizikom od 2.6% po alelu C.

I'akode, sugerise se da do 60% pacijenata koji pate od miopatije izazvane statinima mogu taj
problem pripisati prisustvu ovog genskog polimorfizma. Stoga je sa ciljem smanjenja miopatije 1
optimizacije komplijanse, Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) je
objavio smjernice o upotrebi simvastatina u zavisnosti od genotipa SLCO1BI gena, jer upravo za
njega u literaturi postoje najjact dokazi. Nekoliko zdravstvenih sistema i jurisdikcija uspostavilo
je programe farmakogeneticke primjene koji ukljucuju preventivnu genotipizaciju SLCO1BI. Tu
spadaju program PREDICT u Vanderbiltu (SAD), PG4KDS u djecjoj istrazivackoj bolnici St
Jude (SAD), program (U-PGk) na nekoliko lokacija u Evropi, program CLIPMERGE PGk na
planini Sinaj, INGENIOUS program na Medicinskom fakultetu Univerziteta Indijana, i RIGHT
program na klinici Mayo. Prema podacima PharmGKB frekvenca C alela kod Evropljana je
15.9%, stoga zclim da utvrdim kakva je prevalenca ovog polimorfizma u nasoj populaciji, da li
postoji potreba za uvodenjem preventivnog farmakogenetickog skrininga i kod nas, kao 1 potreba
za registracijom novih grupa hipolipemika. (2,13,20,22,25)

Nosioce rs2300283 (388A>G) pt)hmorfzmﬂ karakteriSe pojacana aktivnost OATP1BI
transportera zbog ¢ega poslediéno imamo pojacanu izloZzenost jetre statinima. Jedna studija je
pokazala da ispitanici koji su koristli simvastatin, a bili nosioci AA genotipa bili povezani sa
povecanom aktivnosdéu jetrenih enzima ALT, AST. S druge strane, studija navodi da je kod
nosioca GG genotipa znacajno pojacan odgovor na simvastatin. Takode, druga studija pntnduiL
povezanost GG genotipa i pojacane efikasnosti atorvastatina, §to sugerise da bi poznavanje ovog
polimorfizma, mogao biti vazan marker u predvidanju cfikasnosti terapije za snizavanje lipida, i
da bi se kod ovakvih pacijenata isti efekat mogao postici nizom dozom statina. Prema podacima
PharmGKB frekvenca G alela kod Evropljana je 40.17%, stoga zelim da utvrdim kakvo je stanje
u nasoj populaciji, da li postoji potreba za uvodjenjem preventivnog farmakogenetickog testa,
nakon koga bi korigovali dozu ili mijenjali terapiju nekim drugim hipolipemikom. (24,20)

ABCBI1 gen nalazi se na 7q21.1 hromozomu. Ovaj gen kodira transporter P
glikoprotein, koji funkcionise kao eflux pumpa, tj izbacuje lijek iz celije. Na taj nacin P
glikoprotein omogucava ckskreciju statina putem bubrega ili jetre s jedne strane, odnosno
apsorpciju lijeka sa druge strane. SNP rs1128503 (1236C>T), rs2032582, (G2677T/A) i
rs1045642 (C3435T) su najvise proucavani polimorfizmi, te i najvise zastupljeni u literaturi.
Prethodno navedeni polimorfizmi su povezani sa smanjenom funkcijom P glikoproteina, §to za
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posljedicu moze da ima povisenu koncentraciju lijeka u krvi i veci rizik od miopatije kao
nezeljenog efekta ili pak nedovoljnu efikasnost zbog lose apsorpcije. Raden je veliki broj studija
na ovu temu, medutim dobijeni rezultati su kontraverzni. Ferrari i saradnici prijavili su znacajno
(P = 0.013) vecu ucestalost alela 1236T 1 3435T u grupi slucaja u poredenju sa kontrolnom
grupom (grupu slucaja ¢inila su 23 pacijenta sa povisenom koncentracijom CK u krvi, koja je bila
na terapiji simvastatinom). Hoenig i saradnici takode su prijavili znatno vecu uéestalost 3435T
alela kod pacijenata sa miopatijom indukovanom atorvastatinom u poredenju sa kontrolnom
grupom koja je takode koristila atorvastatin, ali bez miopatije. Sa druge strane, Hermann i
saradnici nijesu potvrdili rezultate o razlici u ucestalost alela ABCB1 3435T kod miopatije
uzrokovane atorvastatinom u studiji slucaja i kontrola. Takode, DeGorter i saradnici nijesu
potvrdili povezanost izmedu 26771 alela i koncentracije atorvastatina u studiji slucaja 1 kontrola,
dok s druge strane druga studija navodi da oni pacijenti sa haplotipom TTT (aleli 12367, 2677T i
3435T) imaju AUC koja je gotovo 60% veca za simvastatinsku kisjelinu i 55% veca za
atorvastatinsku kisclinu u poredenju sa onima sa CGT haplotipom (p = 0.039 i p< 0.025).
Takode su opreéni 1 podaci o povezanosti ovih polimorfizama sa efikasnoscéu statinske terapije.
Naime, jedna studija je pokazala da je polimorfizam rs1045642 (C3435T) povezan sa efikasnoséu
statina, tj. da se kod pacijenata sa 3435TT genotipom biljezi smanjena efikasnost atorvastatina u
pogledu smanjenja LDL-h. S druge strane, druga studija navodi da su nosioci T'T genotipa kod
polimorfizama 2677G>T i 3435C>T bili znacajno povezani sa vecim smanjenjem LDL-h, .
vecom efikasnoscu statinske terapije. Stoga, zadatak ovog istrazivanja je da utvrdi zastuplienost
ovih polimorfizama u nasoj populaciji i da donese zakljucke o uticaju ovih polimorfizama na
efikasnost i pojavu nezeljenih efekata kod korisnika statinske terapije, ¢ime ée se dati doprinos
naucnoj zajednici. (2,13,17, 20,2227 28)

Cilj i hipoteze

Ciljevi istrazivanja su:

Utvrditi prevalencu alela i genotipova u navedenim genima unutar ispitivane grupe;
Ispitati postojanje korelacije prisutnih alela i genotipova sa nedovolinom efikasnoscu
statinske terapije u ispitivanoj grupi;

S

3. Ispitati postojanje korelacije prisutnih alela i genotipova sa pojavom nezeljenih efekata
kod ispitivane grupe (hepatotoksi¢nost, miopatija);

4. Procjeniti koje od farmakogenetickih testova bi trebalo ukljuéiti u rutinskoj klinickoj
praksi;

5. Procjeniti da i postoji potreba za registracijom novih grupa hipolipemika kako bi sc
zadovoljile terapijske potrebe pacijenata sa dislipidemijama u Crnoj Gori,

Na osnovu navedenih ciljeva, postavljene su sledece hipoteze:
L. HOL: Postoji povezanost izmedu polimorfizama  ispitivanih - gena zaduzenih - za

metabolisanje holesterola 1 lijeka, koji se koristi u terapiji dislipidemije, 1 efikasnosti tog
lijcka.

12

HO2: Postoji povezanost polimorfizama ispitivanth gena zaduZzenih za metabolisanje
holesterola 1 lijcka, koji se koristi u terapiji dislipidemije, sa pojavom nezeljenih efckata
tog lijeka.

Materijali, metode i plan istraZivanja

Istrazivanje ¢e se sprovesti na Medicinskom fakultetu Univerziteta Crne Gore u Podeorici. Za
| g
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sprovodenje istrazivanja dobijena je saglasnost Etickog komiteta Medicinskog  fakulteta
Univerziteta Crne Gore (broj: 2050/7 od 10.12.2020.) Istrazivanjem je planirano obuhvatiti 200
ispitanika.

Velicina uzorka u literaturi, prilikom izvodenija sliénih istrazivanja, varira, u zavisnosti od toga da
li je cilj samog istrazivanja genotipizacija populacije ili pak pravljenje korclacije izmedu
cfikasnosti ili pojave nezeljenih efekata sa alelima i genotipovima kod korisnika statinske terapije.
U svrhu genotipizacije ABCBI gena u Finskoj regrutovana su 534, dok je u Srbiji 158 ispitantka.
S druge strane, za pravljenje korelacije uzimani su uzorci manje velicine. Tako je, na primijer,
sprovedeno istrazivanje u Kanadi obuhvatilo 106 ispitanika, Indiji 177, Italiji 183, Spaniji 100,
Brazilu 136, SAD-u 324 i Kini 542 ispitanika. S obzirom na to da je cilj ovog istrazivanja pored
utvrdivanja prevalence alela i genotipova u navedenim genima i utvrdivanje povezanosti prisutnih
alela 1 genotipova sa nedovoljnom  efikasnoscu i pojavom nezeljenih efckata kod korisnika
statinske terapije, bilo je potrebno naci neki kompromis. Uzimajuci u obzir velicinu crnogorske
populacije, velicine uzoraka iz literature, kao 1 finansijsku izvodljivost, odluceno je da uzorak
bude velicine 200 ispitanika. (16,17,18,19,21,24,26,28 32)

Garantovana je anonimnost svim ispitanicima koji se budu ukljuéili u istrazivanije, kako u toku
studije, tako i1 nakon nje.

Kriterijumi za ukljuenje u istraZivanje U istrazivanje c¢e biti ukljuceni ispitanici sa
dislipidemijom stariji od 18 godina, koji koriste u terapiji simvastatin ili atorvastatin, 2 statina sa
najvecom potrosnjom u Crnoj Gori.

Kriterijumi isklju€enja Iz istrazivanja ce biti iskljuceni ispitanici koji piju ljckove koji djeluju
kao induktori ili inhibitori OATPIBI1 transportera, P glikoproteina ili CYP 374 enzima, koji uz
statine piju fibrate, koji imaju nepotpunu medicinsku dokumentaciju, pacijenti sa neuroloskim,
psthoticnim,  onkolodkim, autoimunim  oboljenjima,  hipotiroidizmom,  pacijenti  koji
zloupotrebljavaju  psihoaktivne  supstance  u  poslednjih  godinu  dana, pacijenti = koji
zloupotrebljavaju alkohol i nekomplijantni pacijenti, tj. pacijenti koji imaju manje od 6 poena u
upitniku za komplijansu Morisky Medication Adherence Scale, sa izuzetkom onih kod kojih su
razlog ne-komplijanse nezeljena dejstva.

Nakon potpisivanja Pristanka informisanog ispitanika od strane pacijenata koji zadovoljavaju
kriterijume ukljuéenja u studiju pristupice se prikupljanju podataka kroz upitnike. Prvo ¢e sc sa
ispitanicama proé¢i kroz Strukturisani socio-demografski upitnik kojim ce se prikupiti socio-
demografski podaci i podaci koji se odnose na prisutne komorbiditete, stl Zivota, lijecenje
pacijenata i samu terapiju statinima. Potom ¢e ispitanici popuniti Upitnik o nezeljenim dejstvima
koji su mozda povezani sa statinskom terapijom. Zatim e se pristupiti mjerenju: visine, tezine
pacijenta i racunati BMI index po formuli tezina (kg) / (visina (m) ) * | kao i mjerenju krvnog
pritiska. Pregledom medicinske dokumentacije ¢e se uzeti podaci o dijagnozi pacijenta, o tome
koliko dugo je pacijent na statinskoj terapiji, da li su vriene promijene u dozi ili vrsti statina, ako
jesu zbog Cega, pregled laboratorijskih nalaza lipidnog statusa prije ukljucivanja statinske terapije.
Na osnovu rezultata ovih nalaza 1 prisutnih - komorbiditeta  odradice  se  procjena
kardiovaskularnog rizika cevropskom (SCORL) skalom za svakog pacijenta pojedina¢no. Na
osnovu procijenjenog kardiovaskularnog rizika odrediée se individualne Zeljene vrijednosti LDIL-
h koje bi terapijom pacijent trebao da postigne, prema preporukama Evropskog udruzenia
kardiologa za dislipidemije iz 2019. godine. Pacijente ¢emo podijeliti u 2 grupe prema duzini
upotrebe statinske terapije 1 to: na one koji su na statinskoj terapiji do godinu dana, jer se u tom
periodu najcesée javljaju nezeliena dejstva kao miopatija ili hepatotoksicnost, (20, 29) 1 na one




UNIVERZITET CRNE GORE
Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije
UCG

koji su na statinskoj terapiji preko godinu dana. Potom ¢e se pristupiti uzimanju uzorka krvi za
biohemijske i genetske analize.

Uzorkovanje krvi se radi iz kubitalne vene u epruvetama od 2 ml za biohemijske analize i
cpruvetama sa EDTA od 2 ml za genetske analize. Vencepunkcija se ne razlikuje ni na koji nacin u
odnosu na standardno uzorkovanje krvi za kompletnu krvnu sliku. Krv za biohemijske analize ce
se odmah po uzorkovanju centrifugirati, alikvotirati 1 skladistiti na -20 'C, do momenta analize
biohemijskih  parametara. Od biohemijskih analiza vrsice se mjerenje sledecih parametera:
kompletna krvna slika (KKS), hs-CRP, lipidni status (LDL, HDI, TG, ukupni holesterol),
aktivnost jetrenih enzima (ALT, AST), zaum kreatinin kinaze (CK), koncentracija glukoze u krvi
i glikoziliranog hemoglobina, prema protokolu referentne laboratorijske dijagnostike. (30, 31)

Genetske analize obaviée se Real Time PCR metodom u laboratoriji Medicinskog fakulteta. Od
svih pacijenata ¢e biti uzorkovano 2ml venske krvi u EDTA epruveti. Krv za molekularnu
analizu ¢e se ¢uvati u frizideru na +4 stepena do 7 dana i za to vrijeme odraditi izolacija DNK 1z
uzoraka primjenom komercijalnog kita. Dobijeni ckstraku DNK, bice zamrznuti na -30C. Prije
PCR metode radice se kvantifikacija DNK UV spektrofotometrom, kako bi se osiguralo da svi
uzorci imaju potrebnu i ujednacenu koncentraciju DNK; za planiranu PCR analizu. PCR analiza
odradice se upotrebom Tagman genotyping assay-a, komercijalnog kita koji sadrzi prajmere i
probe specificne za svaki polimorfizam, prema protokolu proizvodaca.

Statisticka obrada

Pristupice se statistickoj obradi 1 analizi dobjjenih podataka i utvrdivanju statisticke znacajnosti
povezanosti  polimorfizama i njihovih  kombinacija u prethodno navedenim genima  sa
cfikasnoscu i pojavom nezeljenih efekata kod korisnika statinske terapije. Statisticka analiza
obuhvatace: deskriptivnu analizu karakteristika ispitanika, analizu razlic¢itih kategorija varijabila
preko svojih apsolutnih i relativaih frekvencija izracunavanjem numericke srednje 1 standardne
devijacije ili medijanom i percentilima 25 i 27. Planirano je primijeniti jednovarijantnu analizu
vartjanse (ANOVA) za svaki alel i genotip, kao i multivarijantnu analizu varijanse (MANOVA) za
sve alele. Nakon toga je planirano uraditi za svaku ANOVA analizu post hoc testiranje statisticke
znacajnosti uocenih razlika koristeci se Fisher LSD testom. Za uporedivanje frekvencije alela i
genotipova koristice se Hi-kvadrat statisticki test.

U svrhu komparacije grupa po varijablama koje su ukljuéene u analizu, koristice se Studentov t-
test za nezavisne uzorke. U slucaju da distribucije podataka i rezultata budu statisticki znacajno
odstupale od normalne krive, kao alternativna tehnika koristice se Mann-Whitney U test. Za
usporedbe tipa pretest-posttest koristice se t-test za ponovljena mjerenja (zavisne uzorke) ili
njegov neparametrijski pandan Wilcoxonov test.

U svrhu procjene asocijacije medu ispitivanim varijablama, koristice se Pearsonov (produkt-
moment) kocficijent korelacije (r). Alternativno, ukoliko raspodjela podataka/rezultata bude
statisticki znacajno odstupala od normalne, koristice se Spearmanov koeficijent rang korelacije
(r).

Podaci ¢e biti prikazani tekstualno, tabelarno i graficki, uz koriséenje MS Lxcel, a statisticke
analize bice sprovedene uz pomoc SPSS softvera verzija 18.

IstraZivanje Ce biti sprovedeno kroz sljedece aktivnosti:
1. § obzirom na to da je dobijena saglasnost Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta

Crne Gore (broj 2050/7 od 10.12.2020.) pristupice se prikuplianju uzorka pacijenata starijih od
I8 godina sa dislipidemijom, korisnika simvastatina ili atorvastatina. To ¢e biti ispitanici koii
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dolaze na kontrolu u_pri\-'nme i javne zdravstvene institucije: Klinicki centar Crne Gore, Codru,
Ordinaciju Boljevié. KCCG je jedan od partnera na projektu CEBIMER, stoga postoji saglasnost
za regrutovanje ispitanika u toj zdravstvenoj ustanovi. U slucaju da se u KCCG ne prikupi
definisant broj ispitanika, pristupice se regrutovanju iz preostalih navedenih zdravstvenih
ustanova, od kojih ce se prethodno traZiti saglasnost za regrutovanije ispitanika.

2. Prvo cc ispitanici popunjavati Upitnik za iskljucenje ispitanika iz studije i Upitnik za
komplijansu Morisky Medication Adherence Scale.

3. Pacijentima, koji odgovaraju kriterijumima za ukljucenje u istrazivanje, bice predocen na jasan
nacin, u usmenoj 1 pismenoj formi, cilj 1 svrha istrazivanja, kao 1 prava koja su im zagarantovana.
Pacijent koji pristanu da se ukljuce u istrazivanje potpisace Pristanak informisanog ispitanika.

4. Takvi ispitanici pristupi¢e popunjavanju Strukturisanog socio-demografskog upitnika. Potom
¢e popuniti 1 Upitnik o nezeljenim dejstvima, pristupice se antropometrijskom mjerenju i
mijerenju krvnog pritiska, pregledu medicinske dokumentacije i uzorkovanju venske krvi iz
kubitalne vene, po principima Dobre laboratorijske prakse, koja ¢e sluziti za genetske i
biohemijske analize

5. Potom ¢e sc za svakog pacijenta ponaosob ra¢unati 10-godisnji kardiovaskularni rizik SCORIE
skalom, uzimajuci u obzir podatke sa pocetka terapije, 1 na osnovu dobijenih rezultata
preracunati koje vrijednost LDIL-h treba postiéi statinom kod tih  pacijenata, vodeéi se
preporukama Evropskog udruzenija kardiologa za dislipidemije iz 2019. godine.

6. Svi podaci o pacijentima dobijeni iz upitnika, kao i prethodno pomenuti proracuni, bice
unoseni u bazu podataka (Excel), a ispitivani ucesnici ¢e po zavrsetku interviua biti podijelieni u
2 grupe prema duzini upotrebe statinske terapije.

7. Potom ce se raditi biohemijske i molekularne analize prema prethodno navedenom protokolu.

8. Statistickim metodama bice obradeni dobijeni rezultati istrazivanja (SPSS program), nakon
Cega Ce se ispitivati postojanje korelacije prisutnih genotipova sa efikasnoscu i podnogljivoséu
statinske terapije.

9. Za terapiju statinima mozemo redi da je efikasna ukoliko su dostignute prethodno izracunate
ciljane vrijednosti LDL-h ili ukoliko su spustene bazalne vrijednosti LDIL-h za 50%. Takode, u
obzir se mora uzeti i to da li je pacijentu, kom terapija nije efikasna po prethodno navedenim
kriterijumima, dozirana maksimalna tolerisuca doza statina. Ukoliko nije, potrebno je prikupiti
informacije o tome da li je pacijentu bila dozirana maksimalna tolerisuéa doza, ali je zbog pojave
nezeljenih efekata vracena na nizu, ili pak uopste nije ni uvodena veéa doza. U tom sluéaju, dace
se preporuka njegovom ljckaru za povecanjem doze i ispratiti lipidni status tog pacijenta nakon 6
nedjelja. Podaci o maksimalnoj tolerisucoj dozi statina i kao i podaci o efikasnosti razli¢itih doza i
vrsta statina mogu se pronaci u preporukama Evropskog udruzenja kardiologa za dislipidemije iz
2019, godinc.

10. Procjena podnosljivosti statina vrsice se na osnovu Upitnika o neZeljenim cfektima statina,
kao i pracenjem biohemijskih parametara ALT, AST 1 CK. Znacajnim ¢e se smatrati povecanje

serumskih koncentracija ovih enzima koje je 2 3 puta u odnosu na normalne vrijednosti.

1. Promocija rezultata doktorske disertacije predvidena je kroz objavljivanje radova u
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¢asopisima, prezentaciju dobijenih rezultata na nauénim i struénim skupovima, kao i prezentaciju
rukovodiocima institucija od znacaja (Klinickog centra Crne Gore, Republickog Fonda za
zdravstveno osiguranje Crne Gore, Ministarstva zdravlja, Instituta za ljckove 1 medicinska
sredstva Crne Gore) u cilju uvodenja individualnog pristupa u lijeéenju ovih pacijenata, ali 1 u
cilju planiranja struénog kadra, pokrivanja troskova lijecenja 1 registracije novih  grupa
hipolipemika.

Ocekivani nauéni doprinos

Klasicna medicina daje jedan lijek svim osobama koje imaju odredenu bolest. Medutim, samo
dvije trecine pacijenata ima korist od svoje terapije. Prema najnovijim istrazivanjima jedan od tri
lijecka koje pacijent trenutno primjenjuje ne postize zeljeni rezultat. Postavlja se pitanje zasto je to
tako kad su ljckovi isti? Ljckovi jesu isti, ali pacijenti nijesu. Stoga, buduénost lezi upravo u
personalizovanoj terapiji, tj. individualizaciji terapije zahvaljujuéi DNK informacijama. Primjena
tchnika molckularne genetike u medicinskoj praksi jedan je od najmodernijih pristupa danasnjice.
Primjenom ovih tehnika kod pacijenata sa dislipidemijom steéi ée se saznanja o prevalenciji
navedenih polimortizama u crnogorskoj populaciji, a zatim i napravit korelacija izmedu uocéenih
alela 1 genotipova sa efikasnoscu i pojavom nezeljenih efekata kod korisnika statinske terapije.
Istrazivanje ovog tipa ¢e se prvi put raditi u nasoj zemliji. Rezultati koji ¢e proistedi iz ove studije
omogucice pocetak primjene farmakogenetike u klinickoj praksi, tj. dati smjernice na osnovu
kojih ¢e moci da se odabere pravi lijek u optimalnoj dozi, tj. terapija sa manjim rizikom a boljim
cfektom, po mijeri svakog pacijenta. Takode, na osnovu dobijenih rezultata procjenice se da li
postoji potreba za registracijom novih grupa hipolipemika kako bi se zadovoljile terapijske
potrebe pacijenata sa dislipidemijama u Crnoj Gori. U Holandiji mozete uci u svaku apoteku sa
svojim DNK informacjama i svaki farmaccut vam moze na osnovu tih podataka reéi koju dozu i
lijck mozete koristiti, [ druge zemlje pokusavaju da naprave svoje baze podataka iz kojih bi dijelili
informacije sa drugim zemljama u cilju pracenja reakcija pacijenta i djclotvornosti lijeka. Stoga,
tezice se, na osnovu dobijenih rezultata, kreiranju jedne takve baze i u Crnoj Gori, pri ¢emu ce
zdravstveni sistem Crne Gore iste moéi da dijeli i komparira sa zemljama koje su uspostavile
personalizovanu terapiju. Zatim je predvidena i promocija rezultata doktorske disertacije kroz
objavljivanje radova u naucnim ¢asopisima, prezentaciju dobijenih rezultata na nauénim i
strucnim skupovima, kao 1 rukovodiocima institucija od znacaja (Klinicki centar Crne Gore,
Republicki Fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, Ministarstva zdravlja, Institut za lickove i
medicinska sredstva Crne Gore) i pruzanje uvida drustvenoj zajednici o najnovijim dostignuéima
u klinickoj implementaciji ove oblasti u Crnoj Gori. 1 na kraju, nadam se da éc rezultati ovog
istrazivanja dati podstrek drugim mladim istrazivac¢ima da nastave sa istrazivanjima ovoy tipa i u
drugim oblastima medicine i doprinesu razvoju i primjeni ,savremene” personalizovane terapijc
u Crnoj Gori na dobrobit zdravlja njenih stanovnika.

Spisak objavljenih radova kandidata

Ialatovic N, Duborija Kovacevi¢ N. Interakeije lickova kao posliedica polifarmacije u primarnoj
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ucescem., 2019.godine.
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Atherosclerosis 2005; 180: 407-415.,

17. Kadam P, Ashavaid TT, Ponde CK, Rajani RM. Genetic determinants of lipid-lowering response to
atorvastatin therapy in an Indian population. | Clin Pharm Ther 2016; 41: 329-333.

18. Ledue V, Bourque L, Poirier ), Dufour R. Role of rs3846662 and HMGCR alternative splicing in statin

21.

[§ ]
[

cfficacy and bascline lipid levels in familial hypercholesterolemia, Pharmacogener Genom, 2016; 26(1):
1-11.

Angelini 8, Rosticet M, Massimo G, Musti M, Ravegnini G, Consolini N, et al. Relationship between Lapid
Phenotypes, Overweight, Lipid Lowering Drug Response and KIF6 and HMG-CoA Genotypes in a
Subset of the Brisighella Heart Study Population. International Journal of Molecular Sciences, 2017; 19(1):
49.

Kitzmiller ], Mikulik E, Davki A, Mukherjee C, Luzum ]. Pharmacogenomics of statins: understanding
suscepubility to adverse effects. Pharmacogenomics Pers Med 2016; 9: 97-1006.

Cano-Corres R, Candas-Estébanez B, Padro-Miquel A, Fanlo-Maresma M, Pinté X, Alia-Ramos P,
Influence of 6 genetic variants on the efficacy of stauns in patients with dyslipidemia. ] Clin Lab Anal 2018;
32: ¢2250606.

. Ferrari M, Guasu [, Maresea A, Mirabile M, Contini S, Grandi AM, ¢t al. Association between statin-

induced creatine kinase clevation and genetic polymorphisms in SLCO1BL, ABCBI and ABCG2,
European Journal of Clinical Pharmacology, 2014; 70(5): 539-547.

. Peters B), Rodin A S, Klungel OH, van Duijn CM, Stricker BH C, Slot R, ¢t al. Pharmacogenctic

interactions between ABCBland SLCOIBI tagging SNPs and the cffectiveness of statins in the prevention
of mvocardial infarction. Pharmacogenomics, 2010; 11(8): 1065-10706,

. Wu X, Gong C, Weinstock |, Cheng |, Hu §, Venners SA, et al. Associations of the SLCO1BI

Polymorphisms With Hepatic Function, Bascline Lipid Levels, and Lipid-lowering Response to Simvastatin
in Patents With | |ypcrlipidcmi;1. Clin Appl Thromb Hemaost 2018; 24: 240-247.

. Kansu B, Lang D. Genetic polymorphisms as predictive markers for statin therapy: a route to improved

cardiovascular patient outcomes? Bioscience Horizons: The International Journal of Student Research,
2017: 10: hzxO10

26. Rodrigues AC, Perin PM, Purim SG, Silbiger VN, Genvigir FD, Willrich MA, et al. Pharmacogenetics of

OATP transporters reveals that SLCOIBL ¢.388A>G varant 15 determinant of increased atorvastatn
response. Inr | Mol Sci 20115 12: 5815-3827.

27. Hoenig MR, Walker PJ, Gurnsey C, Beadle K, Johnson L. The C3435T polymorphism in ABCBI

influences atorvastatin efficacy and muscle symptoms in a high risk vascular cohort. | Clin Lipidol 2011; 5;

91-96.

. Keskitalo ], Kurkinen K, Neuvonen P, Niemi M. ABCB1 Haplotypes Differentially Affect the




: UNIVERZITET CRNE GORE
Obrazac PD: Prijava teme doktorshe disertacie
UCG

01294

28, Keskialo Jo Rurkinen K Newvonen D Niesy M ABRCBI Haplotvpes Differentally Affeer 1ie
i

harmacokinencs of the Acid and Lactone Forms of Smvastinn and Atorvasiatin Clin Pharmucol 1'he
UL T e | |

M0, Rasihabll B, Flure |, b G, Ul ] Hepammogieny s sssocoted with siatns. \eh i Rada Toksien! 2017
G&, 254,260

30, Chapichae N, Kevka |, I‘-.::p WL [} Jarernstapombul N Sraon adveese effects ':\;!'JL"“' expertenoes
anid laboraton montonng of muse wer s Intermitdonal Journal of Clineg Huermuiey, 2ul3;
3T 3535304

. Nun-Yu I Fene I, Chen Y. Yang X EHecrs of simvastatio and worvastann on biochemio)
hipitoligmeal o St patents with nsk o wastular diseases Inrernatonal Tournal of ¢ Biaecal and

ml Mudtewne, 2015; 8(81 139532 1398)

)
(35
-

. ovie M, Stopey s, Terv
C12367T, G207/ A and C3
RL'E‘-!'{'[\. 201 I. "r."!l.-?; SO8-814.

anovie L Dishisavlievie 5, Srefannvic N, osunder- Plassman R Frequency of the

351 ‘TIJKI sene polvinorphismes i the Serban population. Pharmacolopical

SAGLASNOST PREDLozt:NOG/m MENTORA I Dorromna's;@ PRIJAVOM

Odgovorna potyr dn lem dl saIn wsmwn atemotn ko se priji nAu-u.

Pryi mentor | Doc. dr Snezana Pantovié
Drug,l mentor | Prof. de Marina Koste
Dokmr';ud ez 1)_r-ph-.l-r_m. Ninoslava L:niﬁ!u\'i('
ILjAVA

Udvmr'mu 1/1 i imu:n da doktorsku dise ru(lp b st IStom remom nise i pllrmu I mt o jednonm
drugam fakulten.

U Podgoricr, 01.02.2021. -~

. i ? 4 i
Ime § prc."'é 1r r'}i;mi;}f { E anda
vg oty /v L{,/




(NIVERSITY OF MONTENEG

1. Celinjskic b 2
p.0. BOX 99

1 dax 9
. - ) ) oon PONGORICA
gL000 MTOMrOPNLA » MON ENBERO

VHUBEP3HTET IPHE [OPE

va. Lgeecka Gp. 2

(nepua TOPA

Teacdou: (020) 414-255 L Plione: (+382) 20 414265
Makes (020) 414-230 Fax:  (+382) 20 414230
E-mail: rekior(@ac.me E-mall: rektor@sc.me

Bpoj: 03-2854 & -
Jatym, 99 - M. 20 r. s

Na osnovu &lana 72 stav 2 Zakona o VisoKOm obrazéVanju
(Sluzbeni list Crme Gore br.44/14) i Clana 18 stav 1 tacka 3

Statuta Univerziteta Crne Gore, Senat Univerziteta Crne Gore, na
sjednici odrzanoj 27. novembra 2014. gadine, donio je

ODLUKU
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Dr sci med. ANETA BOSKOVIG hira se u akademsko zvanje
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medicina na Medicinskom fakultetu.
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CURRICULUM VITAE = prof.dr Aneta Boskovic

Medicinski fakultet u Beogradu 1981/2-1987.

Doktor medicine

Magisterijum — kardiolopijn Medicinski fakultet u Beogradu 1995/6-1998.

Doktorat Medicinski fakultet u Beogradu 1999 - 2002.
1992 - 1996.

Specijalizaci_in - jnterna medicina Medicinski fakuliet U Beogradu
Stthpecijalizacija — kardiologija Medicinski fakultet u Reogradu 2000 - 2002.

zemlji 1 inostranstvi iz oblasti kardiologije,

Vit edukacionih {rening programa U
a i poremeéaja ritma i smetnji provodenya i

narodito prevencije kardiovaskulamih oboljen
alektrostimulacije srea.

Nakon zavrienog, pri pravpitkog staze,
Podgorica. a od avgusta 1992, podine u Centru Z& vardiologiju KC Crne Gore.
nadelnike Odjetjenja kardiologije sa Koronamoit jedinicon.

Sa jos dvoje kolepa (kardiologom 1 vaskulavinii hirurgony; utestvovala u uvodenju nove
metode - elekuriine stimulacije srea U lijecenju cardiolaskih oboljenja kod pacijenta ¥ Crnoj Gori
(formiranjc Pejsmejker centra KC Crne Gore).

0d strane Univerzitzi@ Cme CGore iz2brand

. 1999, za asislenta na predmetu Interna m

_ 2004. u zvanje docenta

. 2009. uzvanje sanrednog profesore

- 2014. u zvanje zcdoviog profesora

. U scptembru 2008. godine imenovana 78 Lkoordinatora nastave na predmetu Intemna

medicina na Medicinskon fakultew u Podgorici, 8 od 2004-2008 bils koordinator

nastave na predmety Osnovi klinicke prakse 1111 Medicinskog fakulteta u Padgorici.

0d1688. do 1992.ged. zaposlena u Domu zdravija-
Sada na poziciji

cdicing Medicinskog fakulteta u Podgorici.

Kao &lan nmautnih i organizacion: cdbora wiestvovala v radu Kongresa kardiologa |

Kongresa interne medioine Srbije 1 Cre Gere. Odrzala niz predavanja po pozivy, natocito 1z
oblasti prevencije kardiovaskalarmh oboljona, dijagnostike 1 terapije koronarnc bolesti,
arterijske hipertenzije, srtant insuficijenctic | elektrostimulacije srea, lao 1 objavila vise jadova u
stranim i domaéim gasopisima i prezentovala rezultate istraZivanja na skupovima zemiji 1
inostranstvu. Redovai predavac internacionalne  3kole 0 kardiovaskularnim bolestima v
organizaciji Evropskog ceiira 74 Wit i razvej Univerzitera za e Ujedinjcnih nacija.

U vise navrata bila menior cavrinil radava studenata, jednom mentor i jednom komenior
20 magistmki rad, koji su uspjedno realizovani, kao i komentor 72 doktorsku tezu koja jc
uspjeino realizovani. U okviru postdiplomnskil soecijalistickih studija iz Interne medicine.
memtor za oblast kardiologije 1 koordirator mentora za spccijalizaciju inteme medicine.
Trenuno menior za izmdu A doktorske tez> i fzdnih polaznih istrazivanja u okviru doktorskib
studija na Medicinskom fakulieiu u Todyoinn.

‘Bila glavni istruzivac L rukovadiiaz ¢ 2 projekid odobrena od strane Ministarstva 72
nauku i prosvetd Crae Gore: yDrogrostichi anatal yarijabiinosti srtanc frekvencije kod bolesnika
sa akutnim infarktom prickardug, vRlinicka efikasnost statina U sekundarnoj prGVcnciji
koronamnc bolesti« i »Prognostick anadal vovonastele atrijalne fibrilacije kod Yyolasnika sa

akutnim koronarnirn SIATORIITE.



U vide navrata bila glovni istraZivid 2 Cmu Goru U medjunarodnim, mumfent“cm“%
randomiziranin. dvostruko slijepim studijame kao Sto su CIBIS-ELD (prya stud.ui.\- tc vrste
vedena u Cmoj Gori). CIBIS-ELD FOLLOW UP i TAQ studija i na ta) nalin l:.’li:)pl'lmﬁ‘-h1 da sc

KC Crne Gore i Medicinski takultet u medjunarodno) javnosti prepoznaju kao mjestd edje se
nmé;'u. izvoditi primijenjena medicinska istrafivanja. Bila i glavni istra¥ivaé u HOPE LIKE
studij.

Clan Radne grupe 2a izradu nacionalnih registara alcuinog  Koronarnog sindroma,
malignih neoplazmi, Zeéerne bolestt i cerebrovaskulame volesti, kao 1 Radne grupe za jzradu
nacionalnih smjernica dobre klinicke prakse 2a arterijsku hipertenziju, koje su abjavljene 2012
podine. Clan Medicinskog odbara CAMN-u, Udrazenja kardiologe Crne Gore i Diustva ljekara
Cine Gore. kao i glan European Suciety of Cardiology i European Heort Rhyithm Association.
Urednik Bilicna Ljekarske komore Crne Gore od 2012. god. Predsjednik UdruZenja kardiologa
Cric Gore od 2016. god. Rukovodilac Monlenegro podruznice UNESCO katedre 28 binetiku U

Cmoj Gori.



Radovi objavljeni u gasopisima koji se n
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alaze u medjunarodnim hazama podataka

M. Vukmirovi¢, A. Boiikovi¢, Z. Bukumiri¢, 1. Tomagevié-Vukmirovié, F. Vukmirovic.
Prediciors and outcomes of new-onsct atrial fibrillation in patients with acute myocardial
infarction. Vojnosanit Pregl (In press) 2016 OnLine-First (00):257-257 ISSN 0042-8450
doi: 102298/VSP150224257V.

S. Mugosa, N. Djordjevié, M. Djukanovig, D. Protié, 2. Bukumiri¢, 1. Radosavijevic, A
Bogkovié, Z, Todorovid. Factors affecting the development of adverse drug reactions 1o
p-blockers in hospitalized cardiac patient sopulation. Patient preference and Adherence
2016: 10: 1461-9. 1SSH: 1177-880X dai: 12.2147/PPA.S108579.

B. Knezevié, Lj. Music, G. Batricavié, A Rofkovié, M. Rulatovié, A. Nenezi¢, J. Vujovié,
M. Kalezi¢. Optimizing prevention and guideline-concordant carc in Montenegro.
International Journal of Cardiclogy 2016 217:632-836. ISSN 0167-5273 doi:
10.1016/j.ijcard.2016.C6.218.

S. Mugosa, Z. Bukurnitié, . Kovatzvii, d. Botlkovié, D. Protic, Z, Todorovié. Adverse
drug reactions in hospitafized cardine . tiente: Characteristics and risk factors. Vojnosanit
Pregl 2015;72(1 1):975-81. \35N 004 -0454, o, 102298/VSP140710104M

Boikovi¢ A, Belada N, KneZevic B, Prognosiic value of neart rate variability in post-
infarction patients. Vojiosanil Pregl 2014, 710.0): 925-30. ISSN 0042-8450 doi:
102298/VSP14109258.

Steg PG, Mehta SK, Pailack Ir Cy el all. for ihe TAU Investigators. Anticoagulation
with otamixaban and ischemic evenis in Non-3T-segment elevation acute coronary
syndromes The TAO Randomized Clinical Trial, JAMA, doi: 10.1001/jama.2013.277165.
Published online Septembeil,2013. (Kolaborativni rad, TAO investigators are given in
Appendix-Aneta Bashovic).

Gelbrich G, Edelmann F, Inkrot S. and CIBIS-ELD investigators, Is target dosc the
weatment target? Uptitrating beta-blockess for feart faiure in the elderly. Int J Cardiol
2012; 155(1): 160-6. [SSN: 0167-527> doi: 10.1016/1.ijcard.201 1.11.018. (Kolaborativni
rad, CIBIS-ELD trial investigators-Anety Boskovic).

Dungen H-D, Apostolovic 5, Inkrat 3 ef 'l on behaif of CIBIS-ELD investigators and
Project Multicentre Trials in the Competence Network Heart Failure. Titration of target
dose of bisoproiol ve. carvedilol in elderly satients with herat failure: the CIB1s-ELD
wial. Eur J Heart Fail 2011; {3 670-68C. doi: 18 10973/eurihf/hir020.(Kolaborativni rad,
CIBIS-ELD trial investigators-Aneta Baiievic).

Knezevic B, Bulatovic N, Selata N, tanovie V. Dragnié S, Rabrenovié M, Nikolié G,
Music LJ, BoSkovié 4. Swivival benaiit ol we lute parcutaneouscoronary intervention in
the patients after acute myocardini infarction wio are or who are not treated with
thrombolisis. Bosnian Journal of Basic Medirai Scicnces ISSN1512-8601, 2009; (91: 54-
S8.

Knelevic B, Nikoild 3, Diageio 5, sansie Lj, Bo3kovid A. Successful treatment of
cardingenic shock bz sietting of w2 it raain coronary artery in acute myocardial
infarction. Voinusanit Preg, YU 583 005 2-08450, 2008; 65 T69-75.
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ODLUKU
O I1ZBORU LI ZVANJE

Dr SNEZANA PANTOV!C bira se u akademsko zvanje
docenta Univerziteta Traec Gora za predmete: Medicinska
biohemija i hemija na osnhovnom akademskom studijskom
programu Medicina, Ops$ta i oralna biohemija na osnovnom
akademskom studiiskom programu Stomatologija i Medicinska
biohemija na osnovncm akademskom studijskom programu
Farmaciia na Medicinskom fakulietu, na period od pet
godina.
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Radna biografija

Liéni podaci
Prezime(na) / Ime(na)
Adresa(g)

Telefonski broj{evi)

E-mail
Drzavijanstvo
Datum rodenja
Pol

Zeljeno zaposlenje / zanimanje

Radno iskustvo

Datumi
Zanimanje ili radno mjesto
Glavni poslovi i odgovornosti

Ime i adresa poslodavca

Vrsia djelatnosti ili sektor

Datumi
Zanimanije ili radno mjesto
Glavni poslovi i edgovornosli

Ime i adresa poslodavea

Vrsta djelatnosti ili sektor

Datumi
Zanimanje ili radno mjesto
Glavni poslovi i odgovornosli

Ime i adresa poslodavea

Stranica 1/ € - Radna miografya

PANTOVIC SNEZANA
Ksenije Cicvari¢ br. 33; 20 000 Padgorica, Crna Gora

(+382) 246651 Broj mobilnog
(+382) 6862252 telefona

snezap@ucg.ac.me: pantavics078@gmail.com:

(+382) 68493430
(+382) 67030101

Crnogorsko
21.10.1970.
ZENSK!

DOCENT

2015 -

Docent na UCG. Medicinski fakultet, Predmet Madicinska biohemija

Qdgovorna 24 realizaciju nastave na predmelima:

Medicinska biohemija i hemija — sludijski pragram Medicina;

Medicinska biohemija - studijski program Farmacija;

Opéta | oralna bichemija - sludijski program Stomatologija

Laboratorijska dijagnostika poremecaja metabolizma -studijski pragram Farmacija.
Osnovi biohemije — Visoka medicinska Skola Berane

Univerzitet Crne Gaore
Medicinski fakultet, Podgorica

Visoko obrazavanje

2004 - 2008

Specijaiista transfuzione medicine, KC Crme Gare

Rad na poslovima prikuplianja i lestiranja fjudske krvi kao fiieka humanog porijekla, njene obrade |
prerade, skiadislenja, distribuciie 1 1zdavanja, odnosno primjene za polrebe alogene il autologne
transfuzije,

Rad na pruZzanju specijalistickih usluna iz domana transfuzione medicine u cilju dijagnostike,
prevercije i terapije za potrebe bolnickih | ambulatnih pacijenata.

KC Crna Gore
Centar za transfuziju k. Padgorica, Grna Gara

Zdravslvena

2001 - 2004

Kliniéki fjekar, KC Crne Gore

Rad u laboratoriji Centra za laboratorijsku dijagnostiku, KC Crne Gore i
Rad u Ceruu z2 transfuziju, <C Cine Gore

KC Cme Gora

2a dodenn oformacie o Europassu pasfetita hity feuropass cedefop europa sy
% Eviopske zaiodnice, 2003 20080628
Obrazag priagedia mojatiogratja.com



Vrsta djelatnosti ili sektor

Datumi

Zanimanie ili radno mjesto
Glavni poslovi i odgovarnosti
Ime i adresa poslodavca
Vrsta djelatnosti ili sektor

Obrazovanje i osposobljavanje

Datumi
Naziv dodijeljene kvalifikacije

Glavni pradmeli / slecene profesionalne
vjestine

Ime i vrsta organizacije obrazovne
institucije

Nivo prema nacionalnoj ili
medunarodnoj klasifikacij

Datumi

Naziv dodijeliene kvalifikacije

Glavni predmeti / ste€ene profesionalne
vjesline

Ime i vrsta organizacije obrazovne
institucije

Nivo prema nacionalnoj lli
medunarodnoj klasifikaciji

Datumi

Naziv dedijeljene kvalifikacije

Glavni predmeti / staéene profesionaine
vjestine

Ime 1 vrsta organizacije obrazovne
institucije

Nivo prema nacionalnoj ili
medunarodnoj klasifikaciji

Datumi

Naziv dodijeljena kvalifikacije

Glavni predmeli / stecene profesionalne
vjedtine

Ime i vrsta organizacije obrazovna
institucije

Nivo prema nacionalngj il
medunarodnoj klasifikaciji

Liéne vjestine i kompetencije

Matemji jezik(ci)

Stranica 276 - Radna bioarafija

Zdravstven

1998 - 2015

Asistent UCG

lzvadenje viezbi na predmetu Medicinska biohemija studijskin programa Medicinskog fakulteta
Univerzitat Cme Gore

Visoko obrazavanie

2015
Doktor meaicinskih nauka

Pratenje i analiza markera inflamatornog odgovora | paramelara oksidacionog stresa. od mata@u
razvoju restenaze nakon PCI u ¢lju bolje interpretacije patogeneze restenoze i brée | efikasnije
prevencije iste, kod pacijenata sa kardiovaskularnom patologijom.

Medicinski fakultel, UCG
Nive VIl

2007
fagistar meaicinskin naukd

Determinacija kijucnog vremenskog perioda za inicjaciju angiogeneze nakon PCI, analizom markera
inflamacije 1 faklora rasta od znataja U sianalnim putevima etiopatcgeneze razvejs ateroskleroze xod
KVE.

Med:ginzki ‘skultet, UCG

Nivo VI

2005
Specijalista transfuzione medicine

Chezbijedenja krvi kao ljeka | djelatnosti kinicke | urgentne transfuzije odnosno. pruZanja usluga
pacijentima.
Medicinski fakultet, Univerzite! u Becgradu

Niva VIl

1897
Dokior med cing
Liekar opsts prakee

Medicinski fakultet u Banjaluc), Univerzitet u Banjaluel

Nz Vi

Craagaski

Za dadats inrnasye o Europassy posietite. fiipaunpass eada’p auropa au
€ Evropske zajadnion. 2003 20060628
Dbrzzas prlageaila rojapionrafia cam




Drugi jezik(ci)  engleski, njematki

. ii i T Pisanje l
Samoprocjena Razumijevanje Govor j |
Evropski niva (*) Sludanje Citanje Govorna Govorna '
interakeija produkcija
Engleski jezik Iskusni Iskusni Iskusni Iskusni 2 Isgusni
Gl korisnik | korisnik G2 korisnik ca korisnik korisnik
Njemacki jezik Al Samostalni Hi Samostalni [M Samostalni Al sami_:al_aini 4 samgs!falnl

korisnik || korisnik | korisnik korisnik korisnik |

() Zalecnicls evropski referenin: 2Avir 2d jezike

Dobra sposoliost korunikacie, dialoga lao i prilagodavanja u multikullurnim sredinama, dokazano

Drustvene vjestine i kampetencije ol : : z
" peichay kroz pizane preporuke od strans nientura | profesora tokom obavijanja profesianalne | naucne karijare

o AR . Struéno kreativna | organizaciona sposabnost, koja se ogleda kroz pisanje nauénih radova i publikacija.
Opeacoey e ionpcng radom 1 elatf)raciiorn%.riée nacionalnih istrazivadkin i bilateralnih projekata, kao i aklivnim ulestem na
konaresima | «onferaciiama il serninarima kroz predavarja kao predavaéa po pozivy,
n  Clav Sevjeta za regionala. saradnju (PCC) ispred MN
n  Clan Fyropskog tima 7a fahoratorijska istrazivanja sa sjedistem u Parizu:
s Clan ima meiadzement za komunikaciju u okviru COST —g;
o Clan tima za COMET - metodologija za humani monitoring u okviru COST.
= (lan urednibtva u éasopist SCIREA Youmal of Medicine:
. fll?-u Evrpakog vdruzenja za aterosklerczu (EAS),
»  Cla- sbsperiske gruna Fain se baviia prosfavanjam evolutivnog madela proteina baziranog na
“rdie eoliiskih autemsta

m ukovoditec fima 72 nahav medicinsks opreme COSY za Crnu Goru

Ratunarske vjestine i kompetencije Rada na radunanu, sa znanjem rada u Wordu 10, Exellu: | drugim alatima Microseft Office. Corela, apen-
sOrco programa 24 lehstuaing, numeri¢ee 1 weo dokumente: pretrazivanje baza podalaka (PubMed.
KOBSON, EC3C0, CaBIs, 1GP);

Vozacka dozvola B Kategun

Dodaci
IZABRANE PUBLIKACIJE:

I.Banjari, M.Martinovi¢, G.Belojevic, & A&an1 N .Kovalevic, O.Kerjeric. b.Miskulin. S.Pantovi¢, S.Puseljic, D.Sokoli¢. ¥.Buljan.
V Bilié-Kirin, M.Jaksic. Poverty and other corralz 165 of abesity and undenweight amang 7-year-olds from Croatia and Montenegro. Public
Health 2020:182:64-69.
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Ljekar na specijalizaciji iz pedijatrije i medicinske genetike
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* Spaciaiizacha iz pediatrjc | medicinske genetike
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Doktor medisinskih nauka (dr sci)
Medicinski fakultet Univerziteta u Kragujeveu {Srbia)

Subspecijalista klinicke genetike
Medicnski faxultet Unverrite'a u Beograau (Srbia)

Magistar medicinskih nauka (imr sci.)
Medicinski facu tet Univarzitata u Beogradu (Srbiay

Specijalista pediiatriie
Medicinski faiuitet Univerzitata U Becgradu {Sibia)

Postdiplomske studiie iz medicinske genetike | metabolizma

Medicinshi fakultet Svaunlér (| Zzorebu tHruatsks

Ljekarski klinitki staz

KliniZk centar Cine Gere Podgorica: wawkeeg
om zdravijz Podgonea Cma Gors

Dokior medicine (dr. mad )

Medicins« fakuitet Umverzitata © Beogradu (Srbia)
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University of Montenegro

ODLUKU
O IZBORU U 2VANJE

Dr ZORICA POTPARA bira se u akademsko zvanje vanredni
profesor Univerziteta Crne Gore za oblasti: Socijaina
farmacija j Farmaceutska tehnologija i kozmetologija
(Osnovi industrijske farmacije,  Osnovi farmaceutskag
menadZmenta, Farmaceutska etika i zakonodavstvo | Uvod y
farmaciju, na studijskom Programu Farmacija) na Medicinskom
fakultetu Univerziteia Crne Gore, na period od pet godina.

__Prof.lf Daniio Nikdlié, rektor
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Univerzitet Crne Gor Datum / Date 19 04 2049



BIOGRAFIJA — PROF. DR ZORICA POTPARA

Zorica Potpara je rodena 1963.god. u Niksicu. Osnoviu $kolu je zavrsila u Niksicu
(nosilac diplome Luéa), a srednju kolu u Beogradu {nosilac Vukove nagrade).

Farmaceutski fakultet Univerziteta u Beogradu upisala je 1981.god., a zavréila
1985.god. Specijalisticki rad iz farmaceutska tehnologije je odbranila 1991.god. na
Fart..aceutskom fakultetu u Beogradu u trajanju od tri godine i stekla zvanje specijaliste
farmaceutske tehnologije. Doktorsku disertaciju edbranila je 2011.god. na Medicinskom
fakultetu u Kragujeveu.

Radni odnos zasniva 1986.god. u AU ‘Beograd”, a zatim radi u apoteci i galenskoj
laboratoriji JU “Montefarm®. Kao rukovodilac proizvodnie liekova radi u “Galenici” i
‘Hemomontu” i uestvuje u transferu tehnologije izrade ljekova i implementaciji GMP.
U PZU “Fontis” radi kao rukovodilac izrade galenskih preparata.

Qd osnivanja Samostainog studijskog programa Farmacija 2007.god. angaZcvana je
kao saradnik, a zatim kao nastavnik na struénim predmetima. Izborom u zvanje docent
na Univerzitetu Crne Gore, 201 3.god. zasniva radni odnos na Farmaceutskom fakultetu.
danas studijskom programu Farmacija na Medicinskom fakultetu. Bila je ¢&lan
Strukovnog vije¢a za prirodne i tehnigke nauke Senata Univerziteta Crne Gore, dekan
Farmaceutskog fakulteta do njegove integracije. Sada je rukovodilac studijskag
programa Farmacija na Medicinskom fakuitetu u Podgorici.

Clan je Farmaceutske komore Crne Gore. Predsjednik Komisije za kontinuiranu
er'ukaciju i predsjednik Komisije za striéna pitanja pri Farmaceutskoj komori Crne
Gore.

Clan je Komisije za kontrolu kvaliteta na Medicinskom fakultetu; &lan Komisije za
nagradivanje publikovanih radova: ¢lan Komisije za izjednacavanje kvalifikacije; &lan
Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerzite'a Grne Gore.

Bila je €lan Komisije za dodjelu zvanja primarijus i Nacionaine interdisciplinarne komisije
za kontrolu rezistencije na antibiotike (NIKRA), pri Ministarstvu zdravlja Crne Gore.

Autor je i koautor vise naudnin radova objavijenih u domaéim i medunarodnim
¢asnoisima, autor dva poglavija u knjizi; mentor vise zavrénih studentskih radova i
komentor za odbranu doktorske disertacije. Biia je predava¢ i uéesnik na vise
medunarodnih kongresa i seminara.

Bila je potpredsjednik Nauénog odbora Prvog (2011.god.), i predsjednik Nau&nog
cuvora Drugog Kongresa farmaceuta Croe Gore sa  medunarodnim ucéescem
(2015.god.), ¢lan nauénog odbora CESPT-a (Central European Sympozium on
Pharmaceutical Technology) i ucesnik 20"Annual Conference EAEP (European
Association of Faculties of Pharmacy).

Udata je i ima troje djece.



Zorica Potpara, vanredni profesor UCG Mediicinsli fakultet studijski program Farmacija

Najznacajnije publikacije:
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PELOID (MONTENEGRO) AND ASSESSMENT OF THE POLLUTION OF POTENTIALLY TOXIC
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11. Potpara Zorica, Jankovi¢ Slobodan. The mineral mud in dermocosmetics preparations in
treatment of acne.V Congress of pharmacy of Macedonia with International partitipation, Ohrid
2011. Macedonian pharmaceutical bulletin 57(suppl ) 2011. p.263.

12. Zorica Potpara. Generick ijekovi — dio dravog re3enja.V Medical konferencija sa
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V5. (2. 200
‘(Y\UA 202‘4((1_2_

Na osnovu Clana 32 stav 1 tacka 14 Statuta Univerziteta Crne Gore, u vezi sa ¢lanom
29 Pravila doktorskih studija, Senat Univerziteta Crne Gore, u postupku razmatranja
prijedloga Vije¢a Medicinskog fakulteta i na prijedlog Centra za doktorske studije, na
sjednici odrzanoj 23.12.2020. godine, donio je sljedecu

ODLUKU
I

Dr Snezana Pantovi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore
imenuje za mentora pri izradi doktorske disertacije kandidatkinje Ninoslave
Lalatovic.

Dr Marina Kosti¢, vanredni profesor Fakulteta medicinskih nauka Univerziteta u
Kragujevcu, imenuje za komentora pri izradi doktorske disertacije kandidatkinje
Niroslave Lalatovic.

Broj: 03- 534 |1 -1
Podgorica, 23.12.2020. godine

PREDSJEDNIK SENATA
3 "/
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" Prof. dr Danilo Nikolié;rektor



UNIVERZITET CRNE GORE
QP  mEDICINSKI FAKULTET
UucG FARMACIJA
et Broj dosijea: 9/2018

Na osnovu ¢lana 165 stava 1 Zakona o op$tem upravnom postupku ("Sluzbeni list RCG", broj 60/03.), ¢lana 115 stava 2
Zakona o visokom obrazovanju ( "Sluzbeni list CG". broj 44/14.) i sluzbene evidencije, a po zahtjevu studenta Lalatovié
Nebojsa Ninoslava, izdaje se

UVJERENJE O POLOZENIM ISPITIMA

Student Lalatovi¢ Neboj$a Ninoslava, rodena 07-08-1993 godine u mjestu Niksié, opstina Nik&i€, Republika Crna
Gora, upisana je studijske 2018/2019 godine, u I godinu studija, kao student koji se¢ samofinansira na doktorske
akademske studije, studijski program FARMACIJA, koji realizuje MEDICINSKI FAKULTET - Podgorica Univerziteta
Crne Gore u trajanju od 3 (tri) godine sa obimom 180 ECTS kredita,

Student je poloZio ispite iz sljedeéih predmeta:

Redni Broj ECTS

broj Semestar  Naziv predmeta Ocjena Uspjeh kredita
1. 1 BIOSTATISTIKA "A" (odli¢an) 10.00
2. 1 MEDICINSKA INFORMATIKA "B" (vrlodobar) 10.00
3. 1 METODOLOGIUA NAUCNOG ISTRAZIVANJA A" (odli¢an) 10.00
4, 2 METODOLOGIJA U ISTRAZIVANJU SOCIJALNE FARMACIE "A" (odli¢an) 10.00

Zaklju¢no sa rednim brojem 4,
Ostvareni uspjeh u toku dosada3njih studija je:

- srednja ocjena poloZenih ispita "A" (9.75)

- ukupan broj osvojenih ECTS kredita 40.00 ili 66.67%

- indeks uspjeha 6.50.
Uvjerenje se izdaje na osnovu sluzbene evidencije, a u svrhu ostvarivanja prava na: (djedji dedatak, porodicénu penziju,
invalidski dodatak, zdravstvenu legitimaciju, poviaséenu voinju za gradski saobracéaj, studentski dom, studentski kredit,
stipendiju, regulisanje vojne obaveze i slicno)# N

-

Broj: =3 .&sgm{}zﬂg{%
Podgorica, 11.02.2021 godine \Z \7 WL‘{C(;(L A
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