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Postovani,

U prilogu dostavljamo D1 obrazac (ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata) sa propratnom
dokumentacijom za kandidata dr pharm Gordanu Boljevic.

S postovanjem,




UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: m-I

Podgorica, 04.02.2020. godine

Na osnovu &lana 64 stav 2 tatka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35
Pravila doktorskih studija broj: 08-583 od 26.02.2015. godine Vije¢e Medicinskog fakulteta
na sjednici odrZanoj dana 04.02.2020. godine, donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se Izvjestaj Komisije za ocjenu podobnosti teme doktorske disertacije i
kandidata dr pharm Gordane Boljevi¢, broj: 1809 /3 od 20.12.2019.godine.

2. Predlate se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom
,Primjena odabranih tehnika 3D Stampe u izradi tableta za personalizovanu
terapiju” i kandidata dr pharm Gordanu Boljevic.

3. Odluku Vijeéa, Izvje$taj Komisije iz tacke 1 ove odluke, i novi obrazac Prijave
radnog naziva doktorske teze (obrazacPD) broj: 1809/4 od 20.12.2019. godine,
dostavlja se Centru za doktorske studije, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr pharm Gordana Boljevi¢ podnijela je prijavu radnog naziva doktorske teze pod nazivom
“Primjena tehnika stereolitografije i selektivnog laserskog sinterovanja u jzradi tableta za
personalizovanu terapiju, dana 12.09.2019. godine (broj prijave: 1809).

Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrzanoj 11.11.2019.godine imenovao je Komisiju za
ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidatkinje dr pharm Gordane Boljevi¢, u sastavu Prof. dr
Zorica Potpara, Prof. dr Svetlana Ibri¢ i prof. dr Jelena Puris.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazlozila ciljeve i otekivane rezultate-
istrazivatki program, dana 10.12.2019. godine. Komisija je podnijela Vije¢u Medicinskog fakulteta
Izvjestaj o ocjeni podobnosti doktorske disertatcije broj:1809/3 od 20.12.2019. godine i predloZila
izmjenu naslova i to: ,Primjena odabranih tehnika 3D §tampe u izradi tableta za personalizovanu
terapiju, koju je kandidatkinja prihvatila i dostavila novi obrazac prijave teme broj:1809/4 od
20.12.2019.godine (obrazac PD).

Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj dana 04.02.2020. godine, nakon razmatranja
izvjeitaja Komisije broj: 1809/3 od 20.12.2019. godine, odlutilo je kao u dispozitivu ove odluke.

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTETA
Prof. ar@ii_’o'dfj.agﬁia ekan
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE 1 KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Dr pharm. Gordana Boljevi¢
Fakultet Medicinski fakultet
Studijski program Farmacija .
Broj indeksa 11/17
Podaci o magistarskom radu | /
NASLOV PREDLOZENE TEME

| Primjena odabranih tehnika 3D Stampe u izradi tableta za
| personalizovanu terapiju _

| Application of selected 3D printing techniques in the
" manufacture of tablets for personalized therapy

Na sluzbenom jeziku

Na engleskom jeziku

Datum prihvatanja teme | !{
kandidata na sjednici Vijeéa | ~ i n0 nphp
organizacione jedinice %L_C 7”' ("2 2020.
N.aucna_. gblsat. ;. doktotske ¥ Farmaceutska tehnologija
disertactje”

it et e ————— e I

7a navedenu oblast mati¢ni su sljedeéi fakultett

Medicinski fakultet (studijski program Farmacija)

A.IZVJESTAJ SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVAN]JA DOKTORSKE

e DISERTACIJE

Javna odbrana polaznih istraZivanja doktorske disertacije kandidatkinje dr pharm. Gordane
Boljevi¢ odrzana je 10.12.2019. godine u maloj Sali Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, sa pocetkom u 11.00 ¢asova, pred Komisijom u sastavu:
1. Prof. dr Zorica Potpara, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore
(predsjednik Komisije)
7. Prof. dr Svetlana Ibric, redovni profesor Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
(mentor)
3. Prof. dr Jelena Duris, vanredni profesor Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
(¢lan Komisije)

U uvodnom dijelu tridesetominutnog izlaganja kadidatkinja je dala obrazloZenje predloZene teme
i izlozila najvaznije do sada ostvarene rezultate u oblasti istrazivanja. Nakon toga kandidatkinja je
upoznala Komisiju sa planiranim pravcima istra¥ivanja u nastavku rada na disertaciji, definisala
hipoteze koje ¢e biti provijerene tokom rada na izradi disertacije, izloZila istrazivacki program,
cilieve i metodologiju rada.

Nakon izlaganja kandidatkinje, &anovi Komisije su dali komentare, sugestije za nastavak rada i
postavili pitanja na koje je kandidatkinja uspjesno odgovorila. Na kraju odbrane Komisija je

jednoglasno donijela odluku da je kandidatkinja uspjesno odbranila polazna istrazivanja
doktorske disertacije.

B OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACITE
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B1. ObrazloZenje teme

Savremeni trendovi u razvoju tehnika 3D stampe omoguéavaju prilagodavanje terapije
individualnim potrebama pacijenta, Sto predstavlja izazov za formulaciju 1 proces
iztade/proizvodnje takvih preparata. Predlozena tema doktorske disertacije pruzice znacajan
doprinos ovakvim istraZivanjima, u smislu odabira odgovaraju¢ih tehnika 3D stampe za razlicite
liekovite supstance i ekscipijense koji omoguéavaju primjenu potrebne doze, kao i zeljene brzine
rastvaranja ljekovite supstance. Istrazivanja u oblasti 3D §tampe ljekova su izuzetno aktuelna te
ée predlozena tema dati znacajan doprinos naucnoj zajednici u boljem razumijevanju i
potencijalnoj primjeni odabranih tehnika 3D stampe.

B2. Cilj i hipoteze

Istrazivanja u okviru teze bi¢e usmjerena ka Cetiri cilja:

1. Izrada tableta primjenom odabranih tehnika 3D $tampe, sa Sirokim rasponom doza ljekovite
supstance.

2. Ispitivanje pogodnosti njihove primjene u personalizovanoj terapiji.

3. Ispitivanje uticaja procesnih faktora i faktora formulacije na kritiéne atribute kvaliteta
farmaceutskog preparata.

4, Optimizacija sastava formulacije i parametara Stampanja, u cilju dobijanja preparata zeljenih
karakteristika.

Na osnovu navedenih ciljeva, kao polazna tacka istrazivanja definisane su sledece hipoteze:

F{1: Tehnike 3D $tampe poput stereolitografije, selektivnog laserskog sinterovanja i modelovanja
fuzionim deponovanjem, se mogu uspjesno  primijeniti u izradi ¢vrstih peroralnih  oblika
dizajniranih u skladu sa potrebama pojedinaénog pacijenta.

H2: Primjenom odabranih tehnika 3D stampe moguée je izraditi preparate razli¢ith oblika 1
dimenzija koji ée sadrati razli¢itu dozu ljckovite supstance u kratkom vremenskom periodu, za
razliku od konvencionalnih, komercijalno dostupnih preparata.

H3: Moguée je uspostaviti kotelaciju izmedu procesnih faktora, faktora formulacije i osobina

izradenog preparata.
B3. Metode i plan istraZivanja

7Za izradu printleta bi¢e korii¢eni 3D itampadi kojima raspolaze Katedra za farmaceutsku
tehnologiju i kozmetologiju Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Izbor Jjekovitih
supstanci bice zasnovan na njihovim biofarmaceutskim karakteristikama, dok ¢ée ekscipijensi biti
izabrani u skladu sa odgovaraju¢om tehnikom 3D Stampe. Planirano je da se istrazivanja obave u
dvije faze:

1) U ptvoj fazi istrazivanja bice razmotren sastay formulacije, odnosno bi¢e procijenjen
uticaj razli¢itth ekscipijenasa na osobine dobijenih printleta. Dalje, bi€e ispitana
moguénost izrade printleta razlicitog oblika i dimenzija, kao i moguénost inkorporiranja
korigensa mirisa i ukusa u printlete, to do sada jo§ nije ispitivano, a Sto moZe biti
znacajan faktor koji ce doprtijenijeti boljoj komplijansi, prevashodno kod pedijatrijskih
pacijenata. Takode, bice ispitani procesni parametri (brzina $tampanja, debljina slojeva,
vrijeme eskpozicije prvog sloja, vrijeme ekspozicije ostalih slojeva, broj baznih slojeva,
itd.) koji uti¢u na uspjesnost procesa stampanja.

2) U drugoj fazi & dobijene printlete biti okarakterisane primjenom sledecih metoda: |

Obrazac D1: Ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata 2/5
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- ispitivanje variranja mase i odredivanje sadraja (ujednaénost doziranja);
- odredivanje dimenzija 1 mehanickih karakteristika printleta;

- polarizaciona i skenirajuca elektronska mikroskopija uzoraka;

- ispitivanje brzine rastvaranja ljekovitih supstanci;

- diferencijalna skenirajuéa kalorimetrija;

- difrakcija X-zraka na Svrstom uzorku;

- infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (FTIR).

B4. Nauéni doprinos

Ocekuje se da ée rezultati istraZivanja ove doktorske disertacije omoguditi razvoj formulacije
pogodne za izradu tableta odabranim tehnikama 3D §tampe za ljekovite supstance razlicitih
biofarmaceutskih karakteristika. Na osnovu razvijenih formulacija bi¢e moguca izrada tablete ,,na
zahtjev™ ljekara, u cilju individualizacije terapije, smanjenja mogucih neZeljenih efekata,
preveniranja izostanak terapijskog dejstva i poboljsanja komplijanse, Sto je narodito znacajno kod
odabranih grupa pacijenata (pedijatrijskih 1 gerijatrijskih). Na osnovu rezultata dobijenih
karakterizacijiom printleta bi¢e moguce ustanoviti potencijalne interakcije izmedu ljekovite
supstance i ekscipijenasa, ¢ime bi se prodirila znanja o postoje¢im tehnikama 3D s$tampanja.
Takode, bi¢e sagledan i uticaj navedenih tehnika 3D Srampe na brzinu rastvaranja razlicitth
liekovitih supstanci. Sve navedeno ¢e omoguditi bolje razumijevanje primjena tehnike 3D Stampe

u izradi ljekova, i doprinijeti razvoju novih pristupa u individualizaciji terapije.
B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

Istrasivanja predlozene doktorske disertacije bi¢e obavljena na Katedri za farmaceutsku
tehnologiju i kozmetologiju Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu u okviru saradnje
sa Medicinskim fakultetom Univerziteta Ctna Gora — studijski program Farmacija.

Svi potrebni materijali i oprema su kandidatu na raspolaganju, te je istraZivanje finansijski 1
organizaciono izvodljivo.

Mislienje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, izlaganja kandidatkinje i diskusije, Komisija je dala
pozitivnu ocjenu polaznih istrazivanja kandidatkinje Gordane Boljevié.

Stoga Komisija predlaZe Vijecu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gote da
prihvate ovaj izvjedtaj i odobren nastavak rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Komisija predlaze da se naslov doktorske disertacije izmijeni iz ,,Primjena tehnika
stereolitografije i selektivnog laserskog sinterovanja u izradi tableta za personalizovanu terapiju”
u: ,,Primjena odabranih tehnika 3D Stampe u izradi tableta za personalizovanu tetapiju®.
Izmjena se predlage zbog moguénosti ukljucivanja i drugih tehnika 3D $tampe (Fused deposition
modelling, FDM) pored ve¢ navedenih, s obzitom da su se u meduvremenu stvorile tehnicke
moguénosti za ptimjenu FDM tehnike na Katedri za farmaceutsku tehnologiju i kozmetologiju
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Prijedlog promjene mentota i/ili imenovanje drugog mentora

Planirana odbrana doktorske disertacije
Prvi kvartal 2021, godine

Izdvojeno misljenje

Obrazac D1: Ocjena podobnosti doktorske teze 1 kandidata 375
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Napomena

ZAKLJUCAK
PredloZena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija. DA | NE
Tema je originalan naucno-istrazivacki rad koji odgovara medunarodnim DA ‘ NE
kriterijumima kvaliteta disertacije. ‘ )
Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i steCenog znanja DA ! NE
da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj i dokaze hipoteze. |

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

Prof. dr Zorica Potpara ‘ “n £
Univerzitet Crne Gore, Crna Gora 047, 0 f)’ ‘Ao

Prof. dr Svetlana Ibtié | %A

Farmaceutski fakultet Univerziteta u Beogradu, R. Srbija

Jaor
Prof. dr Jelena Duris o R |
Farmaceutski fakultet Univerziteta u Beogradu, R. Srbija W )1&,
4 =

U Podgorici,
(navesti datum)

MP
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PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I
KANDIDATA
1. Prokomentarisati da li su u literaturi opisani rezultati
klini¢kih studija, odnosno iz vive ispitivanja 3D
_§tampanih printleta na ljudima.
. Ukoliko jesu, $ta su pokazala istraZivanjas __

Prof. dt Zorica Potpara
Univetzitet Crne Gore, Crna Gora

|

1. Koji 3D S$tampaci su koriséeni u preliminarnim

Prof. dr Svetlana Ibri¢ | eksperimentalnim istrazivanjima? ]
Farmaceutski fakultet Univerziteta u | 2. Razmotriti moguénost primjene tehnike fuzionog
Beogradu, R. Stbija ;__degonova_nia_u}p_éiamgi printleta.

1. Razmotriti izbor potencijalnih ljekovitih supstanci za
formulaciju i iztadu printelta razli¢itim tehnikama 3D
i\ Gwepk
2 Prokomentarisati izbor ekscipijenasa u odnosu na
izbor tehnike 3D Stampe printleta.

Prof. dr Jelena Duris
Farmaceutski fakultet Univerziteta u
Beogradu, R. Srbija

(Titula, ime i prezime clana komisije)

(Titula, ime i prezime clana komisije)

PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Dr pharm. Gordana Bolj evic
Fakultet Medicinski fakultet

Studijski program Farmacija

Broj indeksa LT

Tme i prezime roditelja | Budislav i Zdenka Boljevi

Datum i mjesto rodenja | 27.11.1989. gﬁoﬁine,ﬁl’_odgﬁo_ricaé

Adresa prebivaliSta Bulevar Vbj\rode Stanka Radonjiéa_ bt. 57, Podgorica

Telefon 067/205-645

E-mail gordana bolj evic@;-g)mznz; -g_or_dana.bolj evic(@calims.me
: BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA

~ oktobar 2017. i dalje - Doktorske studije, Medicinski fakultet
Univerziteta Crne Gore, Studijski program Farmacija
- septembat 2008. — jul 2013. — Farmaceutski fakultet, Podgorica,
Univerzitet Ctne Gote, srednja ocjena A (9.99)
2004, — 2008. - Gimnazija Slobodan Skerovié, Podgorica,
Prirodno-matematicki smier, Diploma ,,Luca A”_
~ oktobar 2015, — danas — Agencija za ljekove 1 medicinska sredstva
Crne Gore, Sektor za lickove i medicinska sredstva, Odjeljenje za
izdavanje dozvola za stavljanje lijeka u promet
- septembar 2013. — danas — Univerzitet Crne Gore, Medicinski
fakultet, Podgorica, Saradnik u nastavi na predmetima
Farmaceutska tehnologija III i Osnovi industrijske farmacije
- avgust 2013. - oktobar 2015. — PZU ,,Apoteka Petanovic®,
Podgorica — odgovorni farmaceut ]
- G. Boljevi¢c, M. MadZarevié, 1. Adamov, Z. Potpara, S. Ibrié: The
effect of the tablets thickness and the type of photoinitiator on
atomoxetine dissolution rate from SLA 3DP tablets. 8th BBBB
International Conference on Pharmaceutical Sciences, Cesme,
Tzmir, Turkey, october 2019.
- M. Krkobabi¢, B. Medarevi¢, G. Boljevi¢, Lj. Solomun, S. Ibric:
Mannitol’s role in forming potes in printlets produced by
stercolithography. Third Congress of Pharmacists of Montenegro,
Budva, Montenegtro, may 2019.
- M. Rolevski, B. Kucevié, G. Boljevic, S. Mugosa and M. Mikov:
Potentially inappropriate medication use in the elderly in
Montenegro. 18th  Scientific Symposium of the Austrian
Pharmacological Society (APHAR), Vienna, Austria, september
2012,
NASLOV PREDLOZENE TEME

| Primjena odabranih tehnika 3D dtampe u izradi tableta za
] personalizovanu terapiju

Obrazovanje

Radno iskustvo

PoPis radova

Na sluzbenom jeziku

b
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—}r }Eﬁﬁc;&ﬁ%? selected gf)—printing techniques in the manufacture
| of tablets for personalized therapy

Na engleskom jeziku

ObrazloZenje teme

3D étampanje je aditivna tehnologija proizvodnje pomocu koje se objekati formiraju od
materijala koji se nanose u slojevima, na osnovu digitalnih modela (1). Odskora, 3D stampanju
je paznju pocela da posvecuje i farmaceutska industrija, ptvenstveno zbog revolucije koju je ova
tehnologija uvela u pogledu petsona izovanog doziranja i izrade farmaceutskih oblika specifi¢nih
oblika i dimenzija, $to najbolje potvrduje primjer prvog lijeka proizvedenog pomocu 3D
Stampaca odobrenog od strane americke Agencije za hranu i Yekove (Food and Drug
Administration, FEDA) avgusta 2015. godine (2).

Neke od najéeice koriscenth tehnika 3D $tampanja jesu stereolitografija (SLA), selektivno
lasersko sinterovanje (SLS) i modelovanje fuzionim deponovanjem (FDM).

SLA je tehnika u kojoj upotreba lasera omoguéava ocvrséavanje fotopolimerizujuceg rastvora u
kome se nalazi ljekovita supstanca. Glavna prednost SLA tehnike je ta §to je gtijanje
minimizirano tokom $tampanja, to je &ini pogodnijom za proizvodnju ljekova koji sadrze
termolabilne ljekovite supstance (3).

Kod SLS tehnike, polazna sirovina je smjesa praskova, koja sadr¥i aktivnu supstancu. Tokom
procesa Stampanja, Snop lasera usmjerava se tako da crta odredeni, zadani oblik na povrsini 1
sinteruje destice praska unutar granica predmeta. U poredenju sa drugim 3D tehnikama, SLS
proizvodi objekte vece rezolucije zbog veée preciznosti lasera.

FDM tehnika zasniva se na ekstruziji materijala (vlakna polimera koja sadrze ljekovitu
supstancu) u tanke slojeve koji o¢vricavaju odmah nakon ekstruzije iz mlaznice. Na ovaj nacin
trodimenzionalni objekat se formira u roku od nekoliko minuta. S obzirom da su sirovina za
itampu ekstrudirana vlakna polimera, moguce je prije ekstruzije napraviti cvestu disperziju lijeka
i polimera, i na ta] nadin §tampati razlicite farmaceutske oblike sa inkorporiranom Jiekovitom
supstancom.

Tradicionalno, tablete se industrijski proizvode u jednoj ili nekoliko jacina, koje su se pokazale
pogodnim kod veéine pacijenata. Medutim, poznato je da na istu dozu lijeka ne reaguju jednako
svi pacijenti, §to moze biti posljedica razlika u genetskom profilu pacijenta, stanju bolesti, polu,
starosnoj dobi, tjelesnoj tezini itd. Razumijevanje ovih karakteristika nagladava potrebu za
personalizovanom medicinom, koja podrazumijeva prilagodavanje terapije pacijentima u
zavisnosti od njihovih individualnih karaktetistika i potreba. Stoga su sve Zesci zahtjevi prema
farmaceutskoj industtiji za razvoj formulacija ,,skrojenth® prema potrebama pojedinacnih
pacijenata, a kao jedna od moguénosti u ostvarenju tog cilja vidi se upravo primjena tehnologije
3D §tampanja, na nacin §to ¢e omoguditi proizvodnju malih setija ljekova prilagodenih
individualnim karakteristikama i potrebama pacijenata.

Pregled istraZivanja

Odobrenje prvog lijeka proizvedenog pomocu 3D Stampaca od strane americ¢ke Agencije za
hranu i ljekove (Food and Drug Administration, FDA) bio je podsticaj brojnim istrazivackim
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personalizovanoj medicini.

Farmaceutski oblici koji su do sada proizvedent upotrebom 3D Stampaca su sledeéi (4):

Tablete sa trenutnim oslobadanjem lickovite supstance (5)

Orodisperzibilni filmovi (6)

Flotirajuéi sistemi za isporuku ljekova (7)

Tablete sa produZenim oslobadanjem ljekovite supstance

Tablete sa pulsnim oslobadanjem ljekovite supstance (8)

Tablete sa dvofaznim nacinom oslobadanja ljekovite supstance 9)

Videkomponentni évisti farmaceutski oblici (10)

Orodispetzibilne tablete

Gastrorezistentne tablete

0. Tablete sa modifikovanim oslobadanjem koje oslobadaju ljekovitu supstancu kinetikom
nultog reda

11. Formulacije zasnovanc na nanokapsulama (11)

= A0 00 N1 SN U R B0 D

Oralni &vrsti farmaceutski oblici koji se dobijaju primjenom tehnologije 3D Stampanja se
nazivaju “printlete” (12).

Wang i saradnici su prvi ispitivali potencijal primjene SLA 3D tehnike u formulaciji tableta sa
modifikovanim oslobadanjem, koristeci paracetamol 1 4-aminosalicilnu kiselinu kao model
aktivne supstance (13). Za ptipremu fotoreaktivnog rastvora upottijebljena je smjesa PEGDA i
PEG300, koji su pomijesani u odnasima 91, 6.53.5 1 3.5:6.5 /). PEGDA je koriséen kao
fotopolimerizujuci monometr, dok je uloga PEG300 bila da modifikuje gustinu povezivanja
monomera. Kao fotoinicijator je koriséen difenil (2,4,6-ttimct'11benzoil) fosfin oksid (DPPO).
Za izradu printleta koriséen je Form 1+ SLA 3D stampaé (Formlabs Inc, USA). Odtedivanje
sadrzaja ljckovitih supstanci pokazalo je da nije doslo do njthove degradacije tokom procesa
itampanja, §to je naroCito znadajno za 4-aminosalicilnu kiselinu koja je u velikoj mjeri degradirala
kada je koriséena druga tehnika 3D $tampanja modelovanje fuzionim deponovanjem (eng: Fused
deposition modeling, FDM) u istrazivanju Goyanes i saradnika (14). Navedeni podatak implicira da
je SLA 3D tehnika pogodna za dobijanje liekova koji sadrze termolabilne ljekovite supstance.
Dodatno, podaci dobijeni uporednim ispitivanjem brzine rastvaranja ljekovite supstance iz
pripremljenih formulacija pokazuju da se variranjem udjela polimera u rastvoru moze postii
kontrolisano oslobadanje ljekovite supstance, jer se brze oslobadanje lickovite supstance iz
preparata moZe postici smanjivanjem procenta PEGDA ili poveéanjem PEG300, dok veci
procenat PEGDA smanjuje brzinu rastvaranja liekovite supstance iz preparata.

Hidrogelovi su trodimenzionalne, hidrofilne, polimetne mreze sposobne da ptime veliku
kolidinu vode ili biologkih fluida. U farmacii su primjenu nasli kao nosaéi ljekovitih supstanci,
koji, u zavisnosti od sastava i osobina, omoguéuju postizanje zeljenog, kontrolisanog profila
oslobadanja ljekovite susptance. Martinez i saradnici su ispitali moguénost primjene SLA 3D
tehnike u formulaciji hidrogela lijeka sa kontrolisanim oslobadanjem ljekovite supstance, uz
primjenu riboflavina (vitamina B2) i difenil (2,4,6-dimetilbenzoil) fosfin oksida (DPPO) kao
fotoinicijatora (15). U ovoj studiji PEGDA je upottijebljen kao fotopovezujudi polimet, dok su
za podesavanje gustine hidrogela primijenjeni PEG300 i voda. Kao model aktivna supstanca
upottijebljen je ibuprofen. Variranjem udjela sastojaka, pripremljeno je ukupno 6 formulacija.
Katakterizacija pripremljenih formulacija pokazala je da se variranjem odnosa komponenti
| mogu dobiti hidrogelovi koji omoguéavaju postizanje razlicitih profila oslobadania ljekovite
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supstance, $to ukazuje na potencijal primjene SLA tehnike u proizvodnji farmaceutskih
hidrogelova.

Martinez i saradnici (16) su po pzvi put, primjenom SLA tehnike korid¢enjem kometcijalnog 3D
Ytampada izradili printletu koja cadryi 6 razlicith liekovitih supstanci (paracetamol, aspirin,
naproksen, prednizolon, hloramfenikol i kofein). Proces je izveden na nadin $to je Stampanje
pauzirano nakon Stampanja svakog pojedina¢nog sloja, pri ¢emu je rastvor u kadici mijenjan
novom smje$om koja je sadrzala drugu ljekovitu supstancu. Izradeno je niz printleta razliCitog
oblika (cilindri¢nog 1 prstenastog) 1 sastava formulacija, koje su pokazale prihvatljive fizicko-
hemijske karakteristike i razli¢ite profile oslobadanja liekovitih supstanci. Ovo istrazivanje
ukazalo je na potencijal SLA tehnike u izradi printleta sa vise Jjekovitih supstanci, ¢ime se mogu

pervenirati medicinske gredke i postici bolje pridrzavanje propisanoj terapiji.

Prvu studiju &iji je cilj bio je da ispita pogodnost SLS tehnologije za Stampanje printleta sproveli
su Fina i saradnici (17). Za izradu printleta kotiséen je Sintratec SLS 3D $tampaé (Sintratec Kit,
AG, Brugg, Switzerland). Za istra¥ivanje su izabrana dva termoplasti¢na farmaceutska polimera,
Kolikoat IR (kopolimer 75% polivinil alkohola (PVA) i 25% polietilen glikola (PEG)) i Eudragit
1.100-55 (50% metakrilna kiselina i 50% etakrilat kopolimer), prvi sa trenutnim a drugi sa
modifikovanim karakteristikama oslobadanja. Svaki polimer istrazen je sa tri razlicita sadrzaja
paracetamola (5%, 20% i 35%). Ukupno je Stampano 6 &vrstih formulacija, a za svaku
formulaciju po 10 printleta, gdje tokom Stampanja nisu zabiljezeni nikakvi dokazi o degradaciji
lijeka. Studija je podazala da je SLS jo$ jedna od tehnika 3D $tampanja koje se mogu uspjesno
korisiti za izradu formulacija sa trenutnim i modifikovanim oslobadanjem Jjekovite supstance sa
farmaceutskim ekscipijensima, a koje se mogu prilagoditi potrebama pojedinaénog pacijenta
buduéi da je moguée postici razlidito ,,punjenje’ printlete lickovitom supstancom, bez njene
degradacije.

Isti tim saradnika je pokazao da se SLS 3D §tampaéi mogu uspjesno koristiti za dobijanje
orodisperzibilnih tableta (ODT) (18). Naime, pripremljenim formulacijama sa po 5%
paracetamola kao model ljekovitom supstancom dodato je 3% Candutin Gold Sheen kako bi se
poboljsala apsorpcija energije lasera 1 time olakéao proces Stampanja, dok su preostalih 92%
formulacije cinili hidroksipropilmetilceluloza (HPMC), odnosno Kollidon®. Napravljeno je
ukupno 6 formulacija ODT, od &ega 3 formulacije sa HMPC, 3 u kojima je korid¢en Kollidon®,
pti éemu je Stampanje svake vrieno razli¢itom brzinom (100 mm/s, 200 mm/s i 300 mm/s).
Ispitivanjem fizickih, mehani¢kih i disolucionih svojstava pripremljenih formulacija, doslo se do
zakljucka da se ODT sa Kollidon®-om koje su proizvedene primjenom SLS tehnike pri brzini
$tampanja od 300 mm/s, raspadaju u roku od svega 4 sekunde u maloj zapremini vode.

Awad i saradnici (19) su primjenom SLS tehnike izradili miniprintlete sfernog oblika precnika 1
mmi?2 mm, sa svojstvom modifikovanog oslobadanja ljekovite supstance. Kao model supstance
kori$éeni su paracetamol 1 ibuprofen, dok su od ckscipijenasa koriséeni etilceluloza N7 1
Kollicoat IR. Takode je dodato 3% Candurin Gold Sheen kako bi se pojacala apsorpcija enetgije
lasera i time potpomogla printabilnost. Stampane su miniprintlete koje su sadrzale, kako
pojedina¢no ljekovite supstance, tako i njihovu kombinaciju pri ¢emu su u ovom slucaju
supstance bile smjestene u dva razlidita dijela pelete, od kojih je jedan imao svojstva produzenog
oslobadanja ljekovite supstance (region sa etilcelulozom), a drugi svojstva trenutnog oslobadanja
(region sa Kollicoat IR). Za itampanje jedne setije od 100 miniprintleta pre¢nika 1 mm bilo je
potrebno oko 2 minuta, dok je za Stampanje serije miniprintleta precnika 2 mm bilo potrebno
priblizno 2 minuta i 40 sckundi. Ova studija je dodatno ukazala na prednost SLS tehnike u
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smislu znadajne vremenske ustede za dobijanje farmaceustkih oblika u poredenju sa
konvencionalnim proizvodnim procesima u industrijskim uslovima.

Potencijal primjene FDM 31 tehnike u proizvodnji ljekovitih preparata prviput je ispitan 2014.
godine (20). Naime, Goyanes i saradnici su uspjesno primijenili FDM 3D tehniku u proizvodnji
tableta koje su sadryale fluorescein kao aktivou komponentu, i ujedno pokazali da profil
oslobadanja ljekovite supstance iz preparata mode biti modifikovan paZljivim odabirom
parametara procesa izrade, tj. $tampanja. U pomenutom istrazivanju ljekovita supstanca je

inkorporirana u vlakno polimera putem pasivne difuzije iz rastvora.

Takode, Goyanes i saradnici su primijenom FDM 3D tehnike izradili tablete sa modifikovanim
oslobadanjem, koje su sadryale paracetamol kao model aktivou supstancu (5% i 50%),
hidroksipropilmetilcelulozu  acetat sukcinat (HPMCAS) kao gastrorezistentni polimet,
metilparaben kao plastifikator 1 magnezijum stearat kao lubrikans (21). Isipitani su i profili
oslobadanja ljekovite supstance u biorelevantnom medijumu. Pripremljeno je ukupno 6
formulacija, uz vatiranje temperature ckstruzije (80°C i 110°C ), razlidite unutradnje strukture
(20%-100% punjenja). X-ray micro CT je upotrijebljena kako bi se vizuelizovala unutrasnja
struktura Stampanih tableta razliCitog procenta punjenja, odnosno razli¢itih gustina i stepena
poroziteta. Matriks tablete su uspjesno proizvedene metodom FDM, uz minimalnu degradaciju
aktivne supstance; dodatno, ispitivanje disolucionih profila ukazalo je da su isti zavisni od
poroziteta, samim tim od procenta punjenja, ito je ukazalo na moguénost primjenc ove tehnike
za pripremu formulacija koje ne samo da sadrze dozu ljekovite supstance prilagodenu
pojedinaénom pacijentu, veé je i profil oslobadanja liekovite supstance moguce prilagoditi
savisno od individualnih karakteristika pacijenta.

U drugom istraZivanju, primjenom FDM 3D tehnike dobijene su tablete budesonida u kojima
je kao polimer za proizvodnju tabletnog jezgra koriscen polivinil alkohol (PVA), nakon cega je
jezgro oblozeno fluid bed tehnologijom pomocu Fudragit 1100 (22). Ispitane su performanse
3D §tampane formulacije oblo¥ene filmom koji pokazuje pH zavisnu rastvotljivost, i uporedene
in vitro sa dvije komercijalno dostupne pH zavisne formulacije budesonida (Cortiment® 9 mg i
Entocort® CR 3 mg). Rezultati komparativnog ispitivanja brzine oslobadanja budesonida su
pokazali da proizvod dobijen kombinovanjem FDM 3D tehnike, ekstruzije topljenjem 1 fluid

bed tehnologije ima potencijal za lijeCenje inflamatorne bolesti crijeva.

Khaled i saradnici su pokazali da se FDM tehnika moZe primijeniti za formulaciju preparata koji
sadr¥e vise liekovitih supstanci (tzv. Lpolypill), sa precizno definisanim i kontrolisanim
profilom oslobadanja liekovitih supstanci (23), pti ¢emu je proces ekstruzije vren na sobnoj
temperaturi. Naime, pripremljena formulacija ja sadrzala 3 aktivne supstance u razli¢itim
slojevima: kaptopril, koji se oslobada mehanizmom osmoZze, dok se nifedipin i glipizid
oslobadaju mehanizmom difuzije kroz slojeve hidrofilnog matriksa napravljenog od HPMC.

Primjenom FDM 3D tehnike Muwaffak i saradnici su formulisali obloge za rane sa jonima
metala (stebro, bakar i cink) koji su inkorporirani u vlakno polikarpolaktona (PCL) (24). Obloge
su Stampane tako da budu u obliku nosa i uha, s obzitom da se radi o djelovima tijela kojima se,
zbog brojnih ispupcenja 1 neravnina, konvencionalne komprese i flasteri ne mogu u potpunosti
prilagoditi, Sto daje znadajnu prednost 3D Stampanim oblogama za primjenu na anatomski
kompleksnim povriinama. Na ovaj nadin postize se veci komfor za pacijenta i bolja komplijansa.
Dodatno, pokazalo se da joni metala pobolj$avaju osobine PCL prilikom $tampanja, obzirom
| dasuu studiji Goyanes i saradnici (25) R@iﬂﬁh._ﬂﬂsﬁeﬂﬁoﬂi akni u formi ravnog diska sa
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salicilnom kiselinom, ali ne i kompleksne oblike koji mogu anatomski da se prilagode razliditim |
djelovima tijela. Ispitivanje antibakterijskog dejstva dobijenih obloga pokazalo je da Ag-PCL 1
Cu-PCL obloge imaju efikasniji baktericidni efekat na S. aureus koja je veoma Cest uzrocnik
ko¥nih infekcija. Dakle, rezultati ove studije ukazali su na moguénost ptimjene FDM 3D tehnike
za dobijanje obloga za rane koje mogu biti prilagodene pacijentima u odnosu na oblik, velic¢inu
i antimikrobni agens koji je uzro¢nik infekcije.

Literaturni podaci ukazuju na nesporan potencijal razli¢itih tehnika 3D Stampe u izradi
farmaceutskih oblika za peroralnu primjenu, uz znacajnu ustedu resursa i veemena. U poredenju
sa tradicionalnim procesima proizvodnje lickova, 3D $tampanje olaksava primjenu koncepta
personalizovane terapije, prvenstveno jet je modifikacija digitalnog dizajna laksa od modifikacije
proizvodne opreme. Takode, automatsko 3D Stampanje u malim serijama moze imati
zanematljive operativne troSkove. Stampanjem je moguce proizvesti vise malih,
individualizovanih serija koje su ekonomski prihvatljive. Ovaj nadin proizvodnje takode moze
omoguéiti izradu personalizovanih doza ljekova, implanata kao i proizvoda koji su dizajnirani
da poboljsaju komplijansu. Personalizovanim doziranjem se prilagodava bioraspoloziva koli¢ina
lijeka w organizmu u zavisnosti od mase i metabolizma pacijenta. Jedan oblik ,,medicine
usmjerene na pacijenta” jeste Stampanje ljekova sa vise ljekovitih supstanci, kako bi se u jednoj
tableti kombinovali svi ljekovi koje pacijent koristi. Poboljsanje komplijanse kod pedijatrijske i
gerijatrijske populacije moze se posti¢i promjenom boje, ukusa ili oblika &vrstih farmaceutskih
preparata, §to primjena 3D Stampe omogucéava (20).

Sa druge strane, pregled literature ukazuje i na &injenicu da jo§ uvijek nisu dovoljno ispitani svi
aspekti i mogucnosti primjene tehnika 3D §tampe, kao i da postoji potreba za daljim
istra¥ivanjima i modifikacijom kako formulacionih tako i parametara procesa Stampanja, kako
bi se iztadio proizvod unaprijed definisanih osobina i karakteristika. S obzirom na nesporne
prednosti ove tehnologije, dalja ispitivanja otvorie znacajne moguénosti za njenu primjenu u
buduénosti.

Cilj i hipoteze

IstraZivanja u okviru teze bice usmjerena ka cetiri cilja:

1. Izrada tableta primjenom odabranih tehnika 3D Stampe, sa Sirokim rasponom doza ljekovite
supstance.

2. Ispitivanje pogodnosti njihove primjene u personalizovanoj terapiji.

3. Ispitivanje uticaja procesnih faktora 1 faktora formulacije na kritiéne atribute kvaliteta
farmaceutskog preparata.

4. Optimizacija sastava formulacije 1 parametara $tampanja, u cilju dobijanja preparata zeljenih
karakteristika.

Na osnovu navedenih ciljeva, kao polazna tacka istrazivanja definisane su sledece hipoteze:
H1: Tehnike 3D Stampe poput stereolitografije, selektivnog laserskog sinterovanja i
modelovanja fuzionim deponovanjem, se mogu uspjesno primijeniti u izradi vrstih peroralnih
oblika dizajniranih u skladu sa potrebama pojedinacnog pacijenta.

H2: Primjenom odabranih tehnika 3D Stampe mogude je izraditi preparate razlicith oblika i
dimenzija koji ée sadrati razli¢itu dozu ljckovite supstance u kratkom vremenskom periodu, za
razliku od konvencionalnih, komercijalno dostupnih preparata.

H3: Moguce je uspostaviti korelaciju izmedu procesnih faktora, faktora formulacije i osobina

| izradenog preparata.
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Materijali, metode i plan istraZivanja

Kao model ljekovite supstance u istrazivanju e biti upotrijebljene neke od supstanci koje se
koriste u &irokom rasponu doza, kako bi se ispitala mogucnost izrade printleta sa razlicitim
koli¢inama ljekovite supstance, i samim tim prilagodavanje doziranja individualnim potrebama
pacijenata. Takode, istraZivanje ce biti sprovedeno sa ljekovitim supstancama razlicitih
biofarmaceutskih karakteristika.

Za izeadu printleta biée kori¢eni komercijalno dostupni §tampadi kojima raspolaze Katedra za
farmaceutsku tehnologiju i kozmetologiju Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. U
prvom dijelu istrazivanja biCe razmotren sastav formulacije, odnosno biée procijenjen uticaj
razli¢itih ekscipijenasa na osobine dobijenih printleta. Dalje, bice ispitana mogucnost izrade
printleta razli¢itog oblika i dimenzija, kao 1 moguénost inkorporiranja kotigensa mirisa i ukusa
u printlete, §to do sada jos nije ispitivano, a §to moze biti znacajan faktor koji ée doprijenijeti
boljoj komplijansi, ptevashodno kod pedijatrijskih pacijenata. Takode, bice ispitani procesni
parametri (debljina slojeva, vrijeme ekspozicije, vrijeme eskpozicije prvog sloja, broj baznih
slojeva) koji utiéu na uspjesnost procesa Stampanja.

Na osnovu rezultata preliminarnih eksperimenata, bice podesent formulacioni, kao i parametri
procesa, §to ¢e posluziti da se u drugoj fazi istraZivanja optimizuju formulacije i proces
Stampanja, a na osnovu sledecih ispitivanja:

- Masa printleta ée biti mjerena na analitickoj vagi

- Dimenzije (pre¢nik i debljina) ce biti mjerene pomoéu digitalnog nonijusa (Vogel,

Germany)
- Motfologija printleta bice ispitana kori§¢enjem polarizacionog i skenirajuceg
elektronskog mikroskopa

- SadrZaj ljekovite supstance u printletama bice odredivan spektrofotometrijski. Printlete
¢e biti izmjerene i pulverizovane u tarioniku pomoc¢u pistila, i potom razblazene sa
koncentrovanim etanolom. Nakon mijefanja na ultrazvuénom kupatilu i hladenja,
tastvori e biti filtrirani, od éega ée po 1 ml rastvora biti razblazen vodom do ukupne
zapremine od 10 ml. Kolidina ljekovite supstance u rastvotu bi¢e odredena na UV-Vis
spektrofotometru (Evolution 300, Thermo Fisher Scientific, Cambridge, UK)

- Profili brzine rastvaranja liekovite supstance iz printleta bice odredivani na aparaturi sa
ptotoénom ¢elijom (CE7 smatt, Sotax, Switzetland). Sistem e biti zatvoren, sa brzinom
protoka od 8 ml/min, a kao medijum Ce biti koristena destilovana voda temperature
37+0.5. Koncentracija ljekovite —supstance u  uzorku ée se odredivat
spektrofotometrijski, tako §to ce se iz izmjerenih vrijednosti apsorbancije, koncentracija
radunati na osnovu jednadine kalibracione krive. Rezultati ce biti 1zrazeni kao procenat
rastvorene lickovite supstance u odredenom vremenu u odnosu na deklarisani sadrzaj u
ispitivanim uzorcima

- Diferencijalna skenirajuéa kalotimetrija (eng. Differential Scanning Calorimetry, DSC) je
metoda koja ée biti koriS¢ena za karakterizaciju cvistog stanja tj. identifikaciju kristalnog
i/ili amorfnog stanja ljekovite supstance, zatim za detekciju polimorfnih prelaza nastalih
u toku izrade printleta, kao i prisustva interakcija liekovite supstance sa ekscipijensima.
DSC analiza ée biti radena na diferencirajuéem skenirajuéem kalorimetru Mettler Toledo
DSC 1, STARe System (Mettler Toledo GmbH Analytical, Giessen, Germany). Uzorak
¢e biti postavljen u aluminijumsku zatvorenu tacnu sa petforacijom koja e se postepeno
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zagrijavati u temperaturnom intervalu od 25°C — 200°C pri brzini zagrijavanja od
10°C/min, uz upotrebu azota kao rashladnog gasa pri brzini protoka od 50 ml u minuti.
Vrijednosti temperature i energije ¢e biti kalibrisane primjenom indijum standarda, dok
ée prazna aluminijumska posuda biti koriséena kao referentna

- Difrakcija X-zraka na praSku (eng. X-ray Powder Diffractometry, XRPD) ¢ée bitt
primijenjena kao tehnika koja sa visokom pouzdano$éu omoguéava utvdivanje fiziCkog
stanja ljekovite supstance pod ambijentalnim uslovima, ¢ime se izbjegava potencijalna
promjena fizi¢kog stanja ljekovite supstance pod uticajem poviSene temperature, kao u
slucaju diferencijalne skenirajuce kalorimetrije. Uzorci éiste ljekovite supstance i
Stampanih diskova Ce biti analizirani uz koris¢enje Cu-Ka izvora zracenja (Az=1,5418 A)
sa nikl filterom, snimani u opsegu 20 uglova od 4 do 45° sa veli¢inom koraka od 0,02°
i vremenom zadryavanja od 5 s po kotaku, pri naponu od 40 kV ijacini struje od 20 mA

- Furijeova Transformaciona Infracrvena spektroskopija (eng. Fourier Transform Infrared
spectroseopy, FT-IR) e biti korid¢ena za spekroskopsku karakterizaciju sa ciljem uocavanja
potencijalnih promjena kristalnog oblika i interakcija izmedu ljekovte supstance i
ekscipijenasa.

Odekivani naudni doprinos

Ocekuje se da ée po prvi put, primjenom odabranih tehnika 3D stampe, biti izradene printlete
sa ljekovitim supstancama za koje do sadau literaturi nije opisano da su usle u sastav formulacija
dobijenih primjenom tehnologije 3D $tampanja, kao i da ée biti moguée utvrditi formulaciju i
postupak da se izrade tablete ,,na zahtjev" ljekara, odnosno da se na taj nadin individualizuje
terapija, smanje nezeljeni efekti, prevenira izostanak terapijskog dejstva i poboljsa komplijansa,
$to je narotito znacajno kod pedijatrijskih i gerijatrijskih pacijenata. Time bi se moglo ukazati
da postoji potencijal da se napravi zaokret od industrijske proizvodnje velikih serija ljekova, ka
proizvodnji krajnje personalizovanih doznih oblika, zavisno od osobina i potreba svakog
pojedinaénog pacijenta. Dodatno, primjenom tehnologije 3D Stampanja bi se mogao ubrzati
razvoj ljekova. Ocekuje se da ¢e 3D Stampanje rapidno napredovati u decenijama koje dolaze,
a doprinos tom progresu mogao bi da di i ovaj rad.
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Na osnovu Clana 32 stav 1 tadka 14 Statuta Univerziteta Crne Gore, u vezi sa ¢lanom
34 Pravila doktorskih studija, Senat Univerziteta Crne Gore, u postupku razmatranja

prijedloga Vijeca Medicinskog fakulteta i na prijediog Centra za doktorske studije, na
sjednici odrzanoj 11.11.2019. godine, donio je sljedeéu

ODLUKU
Imenuje se Komisija za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidatkinje

Gordane Boljevi¢, u sastavu:

1. Dr Zorica Potpara, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne

Gore

2. Dr Svetlana lbri¢, redovni profesor Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu

3. Dr Jelena Buri§, vanredni profesor Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu

!
Zadatak Komisije je da, u roku od 45 dana od dana javnog izlaganja studenta podnese

Vijecu Medicinskog fakulteta i Senatu izvje$taj o ocjeni podobnosti doktorske teze i
kandidata.

Odluka stupa na snagu danom dono$enja.

Broj: 03- 23 [
Podgorica, 11.11.2019. godine
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umascmon Broj dosijea: 11/2017

Na osnovu &lana 165 stava 1 Zakona o op$tem upravnom postupku ("SluZbeni list RCG", broj 60/03.), ¢lana 115 stava 2
7Zakona o visokom obrazovanju ( nSluzbeni list CG", broj 44/14.) i sluZbene evidencije, a po zahtjevu studenta Boljevi¢
Budislav Gordana, izdaje se

UVJIERENJE O POLOZENIM ISPITIMA

Student Boljevié Budislav Gordana, rodena 27-11-1989 godine u mjestu Podgorica, opitina Podgorica, Republika
Crna Gora, upisana je studijske 201 7/2018 godine, u I godinu studija, kao student koji se samofinansira na
doktorske akademske studije, studijski program FARMAGCIJA, 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 Nazivpredmeta ~ Ocjena Uspjeh kredita
I 1 BIOSTATISTIKA wa"  (odlitan) 10.00
5 1 MEDICINSKA INFORMATIKA ' A" (odlitan) 10.00
3. 1 METODOLOGIA NAUCNOG ISTRAZIVANIA "A" (odlitan) 10.00
4 2 OSNOVICELISKE BIOLOGUE U (odlitan)  5.00
5. 2 OSNOVIMOLEKULARNE GENETIKE "A" (odlitan) 5.00

Zakljugno sa rednim brojem 5.
Ostvareni uspjeh u toku dosadasnjih studija je:
- srednja ocjena poloZenih ispita "A" (10.00)
- ukupan broj osvojenih ECTS kredita 40.00 ili 68.67%
- indeks uspjeha 6.67. ) - ,
Uvjerenje se izdaje na osnovi sluzbene evidencije, a u svrhu ostvarivanja prava na: (djecji dodatak, porodicénu penziju,
invalidski dodatak, zdravstvenu legitimaciju, p. - Isqent nju za gradski saobracaj, studentski dom, studentski kredit,

stipendiju, regulisanje vojne obaveze i slicnd) ¢
£ o -J'

Broj:
Podgorica, 05.02.2020 godine
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