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Postovani,

U prilogu akta dostavljamo Predlog odluke Vije¢a Medicinskog fakulteta broj:
690/11 od 09.05.2024. godine, o imenovanju Komisije za ocjenu prijave
doktorske disertacije kandidata dr pharm Zorke Ka$éelan, na dalje postupanje.
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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 690/11

Podgorica, 09.05.2024. godine

Na osnovu Clana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore, ¢lana 32 a Pravila doktorskih studija
(Bilten UCG broj:513/20 i 561/22), Inicijalnog predloga Komisije za doktorske studije
broj: 512/1 od 12.04.2024. godine, Vijece Medicinskog fakulteta, na elektronskoj sjednici
odrzanoj 08-09.05.2024. godine, donijelo je

ODLUKU
I
PredlaZemo Odboru za doktorske studije, sastav Komisije za ocjenu prijave doktorske
disertacije, pod nazivom “Interakcije izmedju ljekova kod pacijenata sa metaboli¢kim
sindromom” kandidata dr pharm Zorke Kaséelan i to:

1. Prof. dr Aneta BoSkovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, predsjednik

2. Doc. dr Tanja Vojinovi¢, docentkinja Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
mentor - ¢lan

3. Prof. dr Natasa Duborija Kovacevi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore - ¢lan;

11
Prijava teme doktorske disertacije kandidata broj: 512 od 15.03.2024. godine i Predlog
sastava Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije, se dostavlja Odboru za doktorske
studije, na saglasnost.
OBRAZLOZENJE

Dr pharm Zorka Ka$celan, podnijela je Medicinskom fakultetu, Prijavu teme doktorske disertacije pod
nazivom: “Interakcije izmedju ljekova kod pacijenata sa metabolitkim sindromom®. (Broj Prijave: 512 od
15.03.2024. godine).

Komisija za doktorske studije Medicinskog fakulteta, nakon razmatranja formalnih uslova za prijavu teme
doktorske disertacije sa stanovi$ta neophodnih podataka, a postujuéi princip kompetentnosti, inicirala je
prema Vijecu Medicinskog fakulteta, sastav Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije.

VijeCe Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzanoj 08-09.05.2024. godine, u skladu sa ¢lanom 32
a Pravila doktorskih studija, utvrdilo je predlog sastava Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kako
je navedeno u dispozitivu ove Odluke.

Prijava teme doktorske disertacije broj: 512 od 15.03.2024. godine i Predlog sastava Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije, se dostavljaju Odboru za doktorske studije na dalju proceduru saglasno
Pravilima doktorskih studija.
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Na osnovu Odluke Vije¢éa Medicinskog fakulteta o formiranju Komisije za doktorske
studije,broj:392/7 od 21.02.2019. godine a u skladu sa tackom 3.5 Vodica za doktorske studije
UCG-Centar za doktorske studije,nakon razmatranja ispunjavanja uslova za prijavu teme
doktorske disertacije i postujuci princip kopetentnosti, Komisija za doktorske studije dostavlja
Vijeéu Medicinskog fakulteta

INICIJALNI PRIJEDLOG
sastava Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije

1. Kandidat: dr pharm Zorka Kasc¢elan

2. Tema istrazivanja: «Interakcije izmedju ljekova kod pacijenata sa metabolickim
sindromome

3.Komisija za ocjenu prijave doktorske disertacije:

- Prof. dr Aneta Boskovié, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, predsjednik

- Doc. dr Tanja Vojinovi¢, docentkinja Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Core
mentor

- Prof. dr Natasa Duborija Kovacevi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore - €lan
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

Titula, ime i prezime

dr pharm Zorka Kascéelan

Fakultet

Medicinski fakultet — Farmacija

Studijski program

Doktorske studije farmacije

Broj indeksa

11/21

Ime i prezime roditelja

Vladimir Kaséelan

Datum i mjesto rodenja

02.07.1996., Cetinje

E-mail

Adresa prebivalista Skoja BB, 81000 Podgorica, Crna Gora
Telefon +38267/625-030
zorka kascelan02@gmail.com

L W N N ST TPy

2021 ...
Medicinski fakultet - Farmacija, Univerzitet Crne Gore, doktorske
studije

2015-2020
Medicinski fakultet - Farmacija, Univerzitet Crne Gore, osnovne
akademske studije

Gbracovanc Doktor farmacije, prosjec¢na ocjena: 9.76
2011-2015 ]
Gimnazija “Slobodan Skerovi¢” — Podgorica
2003-2011
OS “Stampar Makarije”, Podgorica
Decembar 2021-
Evropa Lek Pharma Podgorica a PHOENIX company
Specijalista za registraciju, /local QPPV/OPPV" back up, saradnik za
pristup trzistu

: - 2021
Radiohitkasteo Jun 2021- Novembar 20

PZU Pharma Diskont
Radno mjesto: Farmaceut

Avgust 2020 — Mart 2021
PZU Pharma Diskont
Radno mijesto: Farmaceut pripravnik
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1. Vojinovic TB, Kascelan L, Potpara Z, Radonjic N, Kascelan
Z. Improving Structure Based Models for Predicting
Chemical Functions and Weight Fractions in Cosmetic
Products using Ensemble Support Vector Machine.
Farmacia. 2022;70(2):307-319.

2. Ka$éelan Z, Zivkovi¢ M, Knezevié 1, Vojinovi¢ T, Potpara
Z.. Classification of personal care products categories based
on function and weight fraction of contained chemicals,
Montenegrin International Medical Summit. 2019 Oct,
Podgorica.

3. Kascelan Z, Doderovic M, Velimirovi¢ J, Radonji¢ N,
Vojinovi¢ T, Potpara Z. Skin types, method  of skincare and
preparations. Third Congress of Pharmacists of Montenegro
with international participation. 2019 May, Budva.

4. Kascelan Z, Dobrkovi¢ B, Vojinovi¢ T, Potpara Z.. Analysis
of attitudes and knowledge of health studies students
regarding emergency contraception. Third Congress of
Pharmacists of Montenegro with international participation,
2019 May, Budva.

5. Vujovic §, Zivkovi¢ M, Delibasi¢ B, Ka§¢elan Z, Jancic¢ D,
Vojinovié T, Potpara Z. Turnover of dietary supplements in
the city of Podgorica. Third Congress of Pharmacists of
Montenegro with international participation, 2019 May,
Budva.

Popis radova

NASLOV PREDLOZENE TEME

Interakcije izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim

Na sluzbenom jeziku .
sindromom

Na engleskom jeziku Drug-drug interactions in patients with metabolic syndrome

ObrazloZenje teme

Metabolicki sindrom predstavlja skup medusobno povezanih faktora rizika za kardiovaskularne
bolesti i dijabetes (Diabetes Mellitus) tip 2, koji se najcesce javljaju zajedno. Naime, prema
Medunarodnoj Federaciji za Dijabetes (engl.lnfernational Diabetes Federation) (IDF) [1] 1 Americko
udruzenje za srce/Nacionalni institut za srce,pluca i kev (engl.American Heart Association/ National
Heart, 1.amng, and Blood Institutey (AHA/NHLBI) [2], prisutnost 3 od sljede¢ih 5 faktora
predstavljaju osnov za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma: abdominalna gojaznost
(koja je u visokoj korelaciji sa insulinskom rezistencijom), povisen nivo triglicerida, sniZzen nivo
HDL (engl. high-density lipaprotein) holesterola, povisen krvni pritisak i povisen nivo glukoze u krvi
(povisena glukoza nataste ili dijabetes tip 2). Ove dvije organizacije su predlozile zajednicke
kriterijume za klinicku dijagnozu metabolickog sindroma na sljedeci nacin: obim struka veci ili
jednak 102 cm za muskarce i vedi ili jednak 88 cm za Zene, vrijednost triglicerida veca ili jednaka
1.7 mmol/L (ili ukljuéena terapija za hipertrigliceridemiju kao alternativni indikator), vrijednost
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HDIL.-a manja od 1.0 mmol/L. za muskarce i manja od 1.3 mmol/L za Zene (ili ukljucena terapija
za snizen nivo HDL-a kao alternativni indikator), sistolni pritisak veéi ili jednak 130 mm Hg, a
dijastolni 85 mm Hg (ili uklju¢ena terapija za hipertenziju kao alternativni indikator), kao i
vrijednost glikemije natadte veéa ili jednaka 100 mg/dL (5.6 mmol/L) (ili ukljuéena terapija za
hiperglikemiju kao alternativni indikator) [3]. Vrijednost BMI (engl. Body Mass Index) preko 30
kg/m? je ekvivalent kriterijumu za obim struka, jer se smatra da takvi pacijenti imaju
abdominalnu gojaznost [3].

Prevalencija metabolickog sindroma je eskalirala do razmjera epidemije §irom svijeta, usljed
urbanizacije, unosa viska energije putem hrane, povecanja gojaznosti, hroni¢nog stresa i
odsustva fizicke aktivnosti. Svaki od faktora rizika kod metabolickog sindroma se smatra
mogudim ciljnim mjestima djelovanja ljekova, zbog ¢ega bi se primjenom multifunkcionalnih
lickova mogao znacajno smanjiti broj propisanih ljekova. Ipak, u procesu lijecenja, cesto je
neizbjezna polifarmacija a samim tim i pojava nezeljenih interakeija izmedu ljckova.

Interakcija izmedu ljckova je klini¢ki znacajna promjena u izloZenosti i/ili odgovoru na lijek, .
podrazumijeva izmjenu njegovog terapijskog efekta ili pojavu nezeljenih efekata, a nastaje kao
posljedica primjene drugog lijeka. Potencijalna interakcija izmedu ljckova se definiSe kao
propisivanje odnosno istovremena primjena dva lijeka za koje se zna da mogu stupiti u
interakciju [4]. Klinicki relevantna potencijalna reakcija je potencijalna interakcija koja moze da
utice na bezbjednost terapije u smislu pojave toksicnosti ili gubitka efikasnosti terapije [4].

Postoji nekoliko klasifikacija interakcija izmedu ljckova. Jedna od njih je podjela  na
farmakokineti¢ke i farmakodinamicke, u zavisnosti od toga da li se uticaj jednog lijcka na drugi
desava tokom njihove resorpcije, distribucije, metabolizma ili eliminacije, ili na samom mjestu
njihovog djelovanja. Jedna od najvaznijih klasifikacija interakcija je ona prema ozbiljnosti:
kontraindikovane (engl. contraindicated), velike (engl. major), umjerene (engl. woderate) | manje (engl.
minor). Klinicari i istrazivaci, u cilju otkrivanja i analize potencijalnih interakcija, danas cesto
koriste razlicite racunarske platforme koje predstavljaju online baze podataka za otkrivanje i
analizu interakcija kao $to su Drugs.com, Micromedex®, Epocrates® ili Medscape®. Uzimajuéi u obzir
¢injenicu da sve baze podataka imaju odredene nedostatke i medusobna neslaganja u pogledu
klasifikacije interakcija prema ozbiljnosti, preporucljivo je koristiti vise od jedne baze podataka
za provjeru interakcija [5] [0].

Interakcije izmedu ljckova se smatraju nezeljenim dogadajima koji se mogu sprijeciti, jer se mogu
sa znacajnom sigurno§éu predvidjeti u trenutku propisivanja lijeka [7]. Dakle, rano
prepoznavanje interakcija igra veoma znacajnu ulogu u sprecavanju njihove pojave. Savremeni
nacin lijecenja mnogih bolesti podrazumijeva polifarmaciju, pri ¢emu dolazi do pojave sve veceg
broja interakcija, $to dovodi do povecanja koriséenja resursa zdravstvene zastite (npr. broj i
duzina hospitalizacija), povecanja troskova u okviru zdravstvenog sistema, kao i do povecanja
morbiditeta i mortaliteta pacijenata [8].

Imajuéi u vidu prevalenciju i kompleksnost metabolickog sindroma, koji obicno udruzuje vise
poremecéaja, zbog cega je polifarmacija neizbjezna, jasno je da je istrazivanje interakcija ljekova
kod ovih pacijenata veoma aktuelno. U prethodnoj literaturi interakcije ljickova kod
metabolickog sindroma su istrazivane na specificnim populacijama kao $to su stariji ljudi ili
pacijenti sa dijabetesom tip 2 [9], ili su ispitivane samo specifi¢ne kategorije lickova [10]. Stoga,
predmet istrazivanja ove doktorske disertacije ¢e biti sveobuhvatna analiza interakcija izmedu
lickova, koja ¢e obuhvatiti sve kategorije pacijenata, kao i lickove za sve udruzene poremecaje
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nije primije¢eno da je ispitivano.

Pregled istraZivanja

Metabolicki sindrom se sastoji od vise istovremeno prisutnih metabolickih i hemodinamickih
poremecéaja kao $to su hiperglikemija, hipertenzija, gojaznost i dislipidemija, §to sve cesée dovodi
do dijabetesa tip 2. Prisutan je kod otprilike 20-30% odrasle populacije u svijetu i kod skoro 60%
populacije starije od 60 godina [11]. Zbog prisutnosti vise razli¢itih poremecaja i posledi¢no
nuzne polifarmacije ovi pacijenti su izuzetno podlozni interakcijama izmedu ljckova i njihovim
negativnim efektima. Stoga je nepohodna pazljiva procjena terapije koja se propisuje .
potencijalnih interakeija, kao i faktora rizika za pojavu interakcija. Medutim, u postojecoj
literaturi se samo manji broj radova bavi ovom problematikom.

Tako na primjer, Tavares i ostali autori su 2018 godine, sproveli opservacionu studiju na uzorku
starijih osoba (stariji od 60 godina) sa metabolickim sindromom iz ambulante za metabolicke
poremecéaje pri brazilskom federalnom univerzitetu. Moguée interakcije ljekova su identifikovane
i klasifikovane prema Micromedex® bazi, a za analizu podataka su koriéeni hi-kvadrat test i
model visestruke logisticke regresije. Rezultati su pokazali da su moguce interakcije ljckova
povezane sa staro$cu, polifarmacijom i upotrebom neodgovarajucih ljekova [11].

Takode, AL-Musawe i ostali autori su u svojoj presjecnoj, opservacionoj, kohortnoj studiji,
sprovedenoj 2020. godine [9], istrazivali obrasce polifarmacije, potencijalne interakcije izmedu
lickova, potencijalno neodgovarajuce ljckove i njihovu povezanost sa kvalitetom Zivota kod
starijih pacijenata sa dijabetesom tip 2. Uzorak je bila pod-kohorta preuzeta iz nacionalne
farmaceutske studije koja je pratila kohortu oboljelih od dijebetesa tip 2 u Portugalu. Najcesce
interakcije izmedu lijekova bile su izmedu ACE inhibitora i blokatora angiotenzin receptora
(ARB), zatim interakcije aspirina sa selektivnim inhibitorima preuzimanja serotonina (SSRI), kao
i klopidogrela sa blokatorima kalcijumskih kanala. Modeli viSestruke regresije su pokazali da su
razmatrani faktori povezani sa nizim kvalitetom Zivota kod ovih pacijenata.

Sli¢no, Tirkkonen i ostali autori su retrospektivno ispitivali uzorak od 3884 pacijenta turske
univerzitetske bolnice koji imaju dijabetes tip 2 i koji su tretirani sa derivatima sulfonilureje.
Utvrdili su  da istovremena primjena inhibitora CYP2C9 dovodi do pretjeranih
farmakodinamickih dejstava derivata sulfonilureje i povecava rizik od hipoglikemije kod
pacijenata sa dijabetesom tip 2 [10].

Kada je rije¢ o faktorima rizika za interakciije izmedu ljckova u slucaju metabolickog sindroma, u

g >
postojecoj literaturi nema mnogo radova. U novije vrijeme nekoliko radova je istrazivalo ove
faktore kod hospitalizovanih pacijenata u slucaju nekih drugih oboljenja.

Tako su Pej¢i¢ i ostali autori, u svom radu iz 2019. godine, istrazivali potencijalne interakcije
izmedu ljiekova i faktore rizika kod hospitalizovanih kardioloskih pacijenata Klinickog centra
Kragujevac u Srbiji. Utvrdili su da starost, delirijum, hipetlipidemija, hipertenzija, gojaznost, broj
propisanih ljckova, razlicite farmakoloske klase, kao i neki labaratorijski pokazatelji povecavaju
rizik od potencijalnih interakcija [12].

Jankovi¢ i ostali autori su 2018. godine istrazivali faktore rizika na uzorku pacijenata sa odjeljenja
intezivne njege iste bolnice u Kragujeveu. Utvrdili su da je stopa interakeija kod ovih pacijenata
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veoma visoka 1 da na nju negativno uti¢u broj 1 grupa ljckova koji se propisuju pacijentu, recepti
za ljekove protiv aritmije i za antikonvulzivne ljekove, komorbiditeti, duzina hospitalizacije i
operacije [5].

Murtaza i ostali autori su istrazivali tipove, prevalenciju i povezanost izmedu razlicitih prediktora
potencijalnih interakcija kod hospitalizovanih kardioloskih pacijenata. Podaci su preuzeti iz
kartona 2342 pacijenta bolnice u Pakistanu. Interakcije su procijenjene pomocu Micromedex®
baze, dok je analiza uradena pomocu logisticke regresije. Identifikovano je 5109 potencijalnih
interakcija (u prosjeku dvije po pacijentu). Otkrivena je znacajna povezanost pojave interakcija
sa staro§¢u vecom od 60 godina, boravkom u bolnici duzim od 7 dana i uzimanja 7 i vise
lickova. Najvedi broj otkrivenih potencijalnih interakcija je bio umjerene tezine [13].

Zakljucuje se da su, kada su u pitanju interakcije ljekova kod metabolickog sindroma, prethodna
istrazivanja ograni¢ena uglavnom na stariju populaciju i neke posebne vrste ljckova koje se
odnose na dijabetes tip 2. Takode, faktori rizika tj. prediktori potencijalnih interakcija u slucaju
metabolickog sindroma, do sada nisu istrazivani. Dakle, na osnovu pregleda postojece literature,
moze se uociti nedostatak sveobuhvatnog istrazivanja potencijalnih interakceija izmedu ljckova
kod metabolickog sindroma, koje bi uzelo u obzir liekove za sve simultane poremecaje koje on
podrazumijeva i ops$tu populaciju (bez ogranicenja u odnosu na starost), kao i identifikovalo
faktore rizika za pojavu interakcija izmedu ljckova.

Cilj i hipoteze

Kao $to je istaknuto, posljedice interakeija izmedu ljckova mogu biti ozbiljne, kao §to su
nezeljeni efekti i povecana toksi¢nost, ¢ak mogu doprinijeti povecanju morbiditeta i mortaliteta
kod pacijenata. Lijecenje metabolickog sindroma i njegovih komplikacija obi¢no podrazumijeva
kombinaciju vise razli¢itih ljekova, $to dovodi do interakcija izmedu njih i povecane opasnosti
od nezeljenih dogadaja. Stoga, veoma je vazno pravovremeno utvrditi potencijalne interakcije
izmedu ljckova kod ovih pacijenata kako bi se unaprijed planirao njihov nadzor u postupku
lije¢enja. Faktori rizika koji poveéavaju broj interakcija izmedu ljckova mogu biti: veéi broj
propisanih ljckova, karakteristike propisanih ljckova, komorbideti i slicno. Ove faktore je
posebno znacajno uzeti u obzir kod ozbiljnih interakcija, pa je klasifikacija interakcija izmedu
lickova na osnovu ozbiljnosti jedan od vaznih preduslova. Otkrivanje interakcija danas je
olak§ano zbog moguénosti upotrebe online baza, kao §to su Micromedex®, Epocrates® ili
Medscape® i sl., koje provjeravaju interakcije izmedu ljekova i klasifikuju ih na osnovu ozbiljnosti
[6]. Klasifikovanje interakcija po ozbiljnosti pomocu dostupnih online baza cesto se primjenjuje
u novijim istrazivanjima [5, 8]. Suriyapakorn i ostali autori isticu da se ove baze mogu znacajno
razlikovati pri identifikovanju interakcija i njihovoj klasifikaciji prema ozbiljnosti, pa je pozeljno
koristiti vise baza i komparirati rezultate [6].

Imajuéi u vidu znacaj prethodnog utvrdivanja potencijalnih interakcija izmedu ljekova i faktora
rizika za povecanje njihovog broja kod pacijenata sa metabolickim sindromom, kao i
identifikovanja razlika zavisno od nivoa ozbiljnosti interakcija, osnovni ciljevi ove doktorske
disertacije su:

1. Da se utvrde najcesce potencijalne interakcije izmedu ljekova 1 njihove karakteristike prema
kategorijama ozbiljnosti kod pacijenata sa metabolickim sindromom
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prema kategorijama ozbiljnosti kod pacijenata sa metabolickim sindromom

S obzirom na to da metabolicki sindrom obuhvata vise metabolickih poremecaja, kao §to su
gojaznost, hiperglikemija, dislipidemija i hipertenzija, prilikom utvrdivanja potencijalnih
interakcija izmedu ljckova koji se propisuju pacijentima sa ovim sindromom, treba uzeti u obzir
lickove koji se koriste u terapiji ovih poremecaja pojedinacno [14].

Broj ljckova koji se koriste u terapiji hiperglikemije intezivno raste. Kada su u pitanju interakcije
izmedu ljekova koje uticu na povecanje nivoa glukoze u krvi u literaturi se najvise isticu
kortikosteroidi, simpatomimetici, diuretici i estrogen-zavisni kontraceptivi [15]. Mchanizmi
djelovanja su: povecanje glukoncogeneze, smanjenje periferne upotrebe glukoze i efekti na
receptorsku i postreceptorsku aktivnost insulina kod kortikosteroida, stimulacija glikogenolize i
glukoncogeneze kod simpatomimetika, hipokalijemija kod diuretika 1 promjene metabolizma
uglienih hidrata kada su u pitanju oralni kontraceptivi u kombinaciji estrogen-progestogen [15].
Najcesée interakcije medu antidijabeticima  javljaju se sa  derivatima  sulfonilureje,
tiazolidindionima 1 insulinom. Konkretno, kombinovana upotreba bilo kojeg od ovih ljckova
moze predstavljati veéi rizik od gojaznosti, zadrZzavanja te¢nosti i hipoglikemije. Stoga, veoma je
vazno da prilikom propisivanja terapije klinicari uzmu u obzir ne samo efekte odabranih ljekova
na glikemiju, ve¢ i ucinak koji oni mogu imati na tjelesnu tezinu [16]. Klinicki, najvaznije
interakcije koje uticu na oralne antidijabetike su one posredovane inhibicijom CYP2C9 (npr.
flukonazolom ili mikonazolom za derivate sulfonilureje 1 nateglinid) i inhibicijom CYP2C8 (npr.
gemfibrozilom za repaglinid i tiazolidindione) [17].

Toksi¢nost hipolipemika je povezana sa farmakokinetickim interakcijama izmedu ljekova. Snazni
inhibitori CYP3A4 znacajno povecavaju koncentraciju aktivnih oblika simvastatina, lovastatina i
atorvastatina u plazmi. Fluvastatin se metabolise putem CYP2CY, dok pravastatin, rosuvastatin i
pitavastatin nisu podloZni inhibiciji bilo kojeg CYP-a [18].

Farmakokineticke interakcije antihipertenziva uticu na dispoziciju lijeka u tijelu i mogu se javiti
tokom resorpcije, distribucije, metabolizma ili eliminacije ukljucenih lijckova. CYP3A4 je
uklju¢en u metabolizam blokatora kalcijumskih kanala (npr. diltiazema, verapamila, amlodipina,
felodipina, nikardipina i nifedipina). Kada se inhibitori ili induktori CYP3A4 istovremeno
propisuju s ovim lijckovima, to mozZe uticati na koncentraciju ovih antihipertenziva u serumu
[19]. Takode, kada se beta-blokatori daju istovremeno s lijckovima koji indukuju aktivnost
CYP2D6, moze doci do snizenja njihove koncentracije u serumu, §to potencijalno smanjuje
njihov terapijski efekat. Inhibitori CYP2D6, s druge strane, mogu dovesti do povecanja
koncentracije beta-blokatora u serumu i potencijalno poveéanog broja nezeljenih efekata kada se
primjenjuju istovremeno [20].

Kada su u pitanju pacijenti sa metabolickim sindromom, uzimajuci u obzir spektar ljickova koji
se propisuju za poremecaje karakteristicne za ovaj sindrom, najcesce interakcije koje se isticu u
literaturi su medusobne interakcije izmedu antidijabetika [21, 22|, zatim, interakcije ACE
inhibitora i beta-blokatora sa antidijabeticima [22, 23], kao i interakcije statina sa antidijabeticima

22].

Osim identifikovanja najceséih interakcija, veoma je znacajno prepoznavanje faktora rizika za
povecanje interakcija izmedu ljekova. U prethodnoj literaturi je identifikovan veliki broj ovih
faktora. Tako na primjer, interakcije izmedu ljekova su cesée kod pacijenata starije Zivotne dobi,
koji su duze hospitalizovani i uzimaju vise lickova dnevno [5, 12, 13]. Takode, broj potencijalnih
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interakcija raste kod pacijenata koji imaju vece opterecenje komorbiditetima [5, 12]. Optereéenije
komorbiditetima se u literaturi ocjenjuje pomocu Charlson-ovog indeksa komorbiditeta (CCI),
koji dodjeljuje tezine za prijavljene komorbiditete i racuna njihov ukupni zbir [24]. Kao vazan
faktor rizika za interakcije ljekova istice se i broj terapijskih grupa ljckova [5, 12] na osnovu
anatomsko-terapijsko-hemijske (ATC) klasifikacije ljekova [25]. Mnogi autori isticu znacaj i
drugih faktora, kao $to su laboratorijski nalazi i rezultati dijagnostickih testova [10, 12, 26].
Imajuéi u vidu prethodne navode na osnovu aktuelne literature, kao i postavljene ciljeve
istrazivanja, hipoteze koje ¢e se testirati u ovoj doktorskoj disertaciji su:

H1: NajceSce potencijalne interakcije kod pacijenata sa metabolickim sindromom su
interakcije izmedu antidijabetika medusobno, kao i interakcije antidijabetika sa ACE
inhibitorima, beta-blokatorima i statinima

H2: Veca starost je udruzena sa pojavom veéeg broja potencijalnih interakcija izmedu
ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H3: Vedci broj propisanih ljekova je udruZen sa pojavom veceg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H4: Veci broj terapijskih grupa ljekova po ATC klasifikaciji (drugi nivo klasifikacije)
koji su propisani pacijentu je udruZen sa pojavom veceg broja potencijalnih interakcija
izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H5: Vec¢i CCI je udruZen sa pojavom vecéeg broja potencijalnih interakcija izmedu
ljckova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

HG6: Veca vrijednost triglicerida je udruZena sa pojavom veceg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H?7: Veca vrijednost glikemije nataSte je udruZena sa pojavom veceg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

HS8: Niza vrijednost HDL-a je udruZena sa pojavom veceg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H9: Veéi BMI je udruZen sa pojavom veceg broja potencijalnih interakcija izmedu
ljickova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H10: Uzimanje insulina je udruZeno sa pojavom veceg broja potencijalnih interakcija
izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H11: Uzimanje oralnih antidijabetika je udruZeno sa pojavom veceg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H12: Uzimanje hipolipemika je udruZeno sa pojavom veceg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metaboliCkim sindromom

H13: Uzimanje antihipertenziva je udruZeno sa pojavom veceg broja potencijalnih
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interakcija izmedu lickova kod pacijenata sa metaboli¢kim sindtomom

H14: UdruZenost faktora rizika sa pojavom veceg broja potencijalnih interakcija izmedu
ljckova se razlikuje zavisno od nivoa ozbiljnosti interakcija

Materijali, metode i plan istraZivanja

Istrazivanje predstavlja studiju presjeka u koju ée biti ukljuceni pacijenti sa metabolickim
sindromom iz endokrinoloske ambulante, prema dolje navedenim ukljucujucim i iskljucujuéim
kriterijjumima.

Ukljucujuéi kriterijumi su definisani na osnovu kriterijuma za klinicku dijagnozu metabolickog
sindroma uspostavljenih od strane IDF i AHA/NHLBI i podrazumijevaju postojanje najmanje
3 od sljedecih 5 kriterijuma (3] :
e obim struka vedi ili jednak 102 cm za muskarce 1 vedi ili jednak 88 cm za Zene (ili BMI
vedi ili jednak 30 kg/m? kao alternativni indikator)
e vrijednost triglicerida veca ili jednaka 1.7 mmol/L (ili ukljuc¢ena terapija za
hipertrigliceridemiju kao alternativni indikator)
e vrijednost HDL-a manja od 1.0 mmol/L. za muskarce i manja od 1.3 mmol/L za Zene (ili
ukljuéena terapija za snizen nivo HDL-a kao alternativni indikator)
e sistolni pritisak veéi ili jednak 130 mm Hg, a dijastolni 85 mm Hg (ili ukljuc¢ena terapija
za hipertenziju kao alternativni indikator)
e vrijednost glikemije nataste veca ili jednaka 100 mg/dL (5.6 mmol/L) (ili ukljucena
terapija za hiperglikemiju kao alternativni indikator)

Osim dijagnostickih kriterijuma, u ukljucujuée kriterijume spadaju i sljedeci:
® propisana najmanje dva lijeka
e pacijenti iznad 18 godina
e potpuna medicinska dokumentacija

Iskljucujuéi kriterijumi su:
® nepostojanje najmanje 3 od 5 gore navedenih kriterijuma za dijagnozu metabolickog
sindroma
e propisana manje od dva lijeka
e pacijenti ispod 18 godina
e trudnice
e nepotpuna medicinska dokumentacija

Podaci za analizu ée se prikupljati iz dostupne ambulantne dokumentacije o pacijentima i
pripremiti u odgovaraju¢em formatu u Exce/ fajlu. 1z izvjestaja lickara specijaliste za svakog
pojedinaénog pacijenata preuzece se sljedece grupe podataka: demografski podaci, podaci iz
anamneze, rezultati laboratorijskih testova, karakteristike ljekova propisanih u ambulanti i podaci
o komorbiditetima.

Potencijalne interakcije ée se identifikovati i klasifikovati pomoéu Micromedex®, Epocrates® ili
Medscape® baza. Medscape® baza kategorizuje ozbiljnost interakcija kao kontraindikovane,
ozbiljne — koristiti alternativu, pazljivo pratiti i minorne. Kategorije ozbiljnosti koje ¢e se
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razmatrati  prema Epocrates® bazi su kontraindikovane, izbjegavati/koristiti alternativu,
nadgledati/modifikovati terapiju i savjetuje se oprez. Za Micromedex® bazu kategorije ozbiljnosti
interakcija koje ¢e biti razmatrane u istrazivanju su kontraindikovane, velike, umjerene i manje.

Izbor baza je napravljen na osnovu veéeg broja prethodnih radova koji se bave potencijalnim
interakcijama izmedu ljekova koji primjenjuju ove tri baze [5, 8, 12, 26, 27]. Studija koja je
komparirala ta¢nost i sveobuhvatnost baza [28], istice Epacrates® bazu kao najtacniju, dok su
Micromedex® 1 Medscape® na drugom i trecem mijestu po tacnosti. Micromedex® ima najvecu
specifiénost i objezbjeduje najkompetentniju 1 najprikladniju primjenu. Takode, na osnovu
sistematskog pregleda literature  Micromedex® baza je najéesée koriscena elektronska baza
podataka u studijama koje se bave ispitivanjem potencijalnih interakcija izmedu ljckova [29].

Za ceksploraciju podataka koristice se deskripivne statistike, t-test i hi-kvadrat test. Od
deskriptivnih statistika za neprekidne varijable koristice se prosjek, medijana, standardna
devijacija 1 rang, a za diskretne varijable frekvencije pojavljivanja i proporcije (apsolutne i
relativne frekfencije). Razlike u broju interakcija po starosnim grupama i polu testiraée se
pomocu t-testa.

Hipoteza H1 testira¢e se komparacijom ukupnog broja potencijalnih interakcija pretpostavljenih
hipotezom sa brojem ostalih potencijalnih interakcija. Hi-kvadrat test ¢e se koristiti da se u
uzorku ispita povezanost izmedu uzimanja ljekova ¢ije su interakcije pretpostavljene u H1.

Za testiranje hipoteza H2-H13, odnosno za ispitivanje povezanosti izmedu faktora rizika i broja
potencijalnih  interakcija, koristice se viSestruka linearna regresija. Statisticka validnost
regresionog modela bi¢e potvrdena analizom varijanse na osnovu F-testa 1 procentom
objasnjenih varijacija ishoda tj. broja interakcija R*. Statisticka znacajnost povezanosti utvrdice se
na osnovu p-valie (<0.05) za regresione koeficijente.

Za testiranje hipoteze H14, odnosno za utvrdivanje razlika izmedu faktora rizika zavisno od
nivoa ozbiljnosti interakcija, koristice se dvanaest regresionih modela sa ciljnim varijablama koje
predstavljaju broj interakcija unutar pojedine kategorije ozbiljnosti za svaku od tri razmatrance
baze. Statisticka validnost modela ée se potvrditi na osnovu F-testa 1 R?, a statisti¢ka znacajnost
povezanosti faktora rizika sa brojem interakcija na osnovu p-value za regresione koeficijente, kao
i u prethodnom slucaju.

Za ispitivanje sadejstva faktora koji uticu na broj interakcija koristice se klasifikaciona metoda
masinskog ucenja poznata kao drvo odlucivanja (engl. Decission Tree- DT) [30]. Za primjenu ove
metode ciljna varijabla ¢e biti kategorizovana u tri kategorije - mali, srednji i veliki broj
interakcija. Prediktori ée biti razmatrani faktori rizika. Pacijenti ¢e se klasifikovati u ove tri
kategorije a generisano drvo ¢e definisati pravila klasifikacije koja definisu interaktivno dejstvo
faktora rizika. Ova pravila ¢e definisati profil pacijenata koji su podloZni vecem, srednjem ili
manjem broju interakcija u terminima faktora rizika. Validnost klasifikacionog modela potvrdice
se na osnovu indikatora o tac¢nosti klasifikacije kao $to su ukupna tacnost (engl. accrracy),
preciznost klase (engl. class precision) i odziv klase (engl. class recall) [30].

Za statisticku obradu podataka koristice se SPSS softverski paket, verzija 25 (SPSS Ine., Chicago,
Hlinots, US), dok ée se za generisanje DT modela koristiti alat za maSinsko ucenje RapidMiner
Studio verzija 9.7.002. (Altair® RapidMiner®).
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Rezultati istrzivanja prikazade se tabelarno 1 graficki. Karateristike potencijalnih interakcija
izmedu ljckova kao $to su mehanizam nastanka, potkrijepljenost nau¢nim dokazima, ocekivani
pocetak ispoljavanja, moguéi klinicki ishodi i savjeti za postupak sa pacijentom prikazace se
graficki u vidu broja potencijalnih interakcija na 100 bolesnika. DT modeli bic¢e prikazani graficki
i u vidu 7f-then pravila.

Za proracun velicine uzorka je koris¢en program G*Power 3.1 1 I familija testova (Linear multiple
regression: Fixed model, R2 deviation from zero). Veli¢ina efekta izracunata je na osnovu ocekivane
vrijednosti multiple korelacije (R?) kod regresionih modela, koje su se u prethodnim studijama
kretale od 0,275 do 0,673 u zavisnosti od nivoa ozbiljnosti potencijalnih interakcija [5, 8], i iznosi
0,379 (izracunato na osnovu najmanje vrijednosti od 0,275). Uz snagu studije od 95%,
vjerovatnocu greske prvog tipa (alfa greska) 5%, i ukupno 13 prediktora ukupna velic¢ina uzorka
bi trebala da bude minimum 82 pacijenta.

Ocekivani naucni doprinos

Ocekuje ¢e da ¢ée ova disertacija utvrditi najcesée potencijalne interakeije izmedu ljckova kod
pacijenata sa metabolickim sindromom, kao i koji faktori rizika uticu na broj potencijalnih
interakcija izmedu ljckova pojedinaéno i u sadejstvu, 1 na kraju, kako se ti faktori razlikuju
zavisno od nivoa ozbiljnosti potencijalnih interakcija.

Do sada je sprovedeno samo nekoliko studija koje istrazuju potencijalne interakcije za odredene
subpopulacije pacijenata sa metabolickim sindromom, kao i za odredene podgrupe lickova
(vidjeti pregled istrazivanja). Faktori koji doprinose pojavi interakcija su u manjoj mjeri
istrazivani kada je u pitanju metabolicki sindrom.

Originalni nau¢ni doprinos i znacaj predloZenog istrazivanja ogleda se u obuhvatanju Sire
populacije u odnosu na prethodne studije, obuhvatanju sireg spektra ljckova, ispitivanju faktora
rizika za poveéanje broja interakcija, kako individualnih tako i u sadejstvu, i to za sve nivoe
ozbiljnosti interakcija pojedinacno.

Danas postoji veliki broj izvora informacija o interakcijama izmedu ljckova, ukljucujudi i
elektronske baze, koji se znatno medusobno razlikuju. Takode, mnoge od njih identifikuju veliki
broj potencijalnih interakcija, od kojih mnoge nemaju klinicku znacajnost. Procjena relevantnih
informacija od strane zdravstvenih radnika je zbog toga znacajno otezana, pa moze dodi do
zanemarivanja upozorenja o mogucnosti klinicki znacajnih interakcija. 1z tog razloga naucne
studije, poput ove disertacije, predstavljaju vazan i kompetentan izvor informacija i u klinickoj

praksi.

Otkrivanje interaktivnog uticaja faktora rizika na broj potencijalnih interakcija, u vidu
klasifikacionih pravila, moglo bi da posluZi za karakterizaciju subpopulacije sa visokim rizikom,
kako bi se na vrijeme planiralo uvodenje monitoringa za te pacijente. Takode, prepoznavanje
faktora rizika koji imaju jak uticaj na poveéanje broja interakcija izmedu ljckova kod pacijenata,
poscbno onih ozbiljnih, omoguéava preduzimanje mjera za njihovu prevenciju ili ublazavanie,
§to bi moglo poveéati bezbjednost pacijenata sa metabolickim sindromom.

Spisak objavljenih radova kandidata
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pharmacological sciences. 2012; 33(6):312-22.

18. Hirota T, Ieiri I. Drug—drug interactions that interfere with statin metabolism.
Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology. 2015; 11(9):1435-47.

19. Fravel MA, Ernst M. Drug interactions with antihypertensives. Current
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20. Brodde OE, Kroemer HK. Drug-drug interactions of B-adrenoceptor blockers.
Arzneimittelforschung. 2003; 53(12):814-22.
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antidiabetic drugs. Die Pharmazie-An International Journal of Pharmaceutical
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Sarafidis PA, Bakris GL. Antihypertensive treatment with beta-blockers and the
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Jankovi¢ SM, Bozovic I, Peri¢ S, Lavrni¢ D. Risk factors for potential drug—drug
interactions in patients with myasthenia gravis. Neurological Research. 2021;
43(12):1023-30.
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factors for potential drug-drug interactions in patients with chronic obstructive
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28. Kheshti R, Aalipour M, Namazi S. A comparison of five common drug—drug
interaction software programs regarding accuracy and comprehensiveness. Journal of
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SAGLASNOST PREDLOZENOG/IH MENTORA I DOKTORANDA SA PRIJAVOX

Odgovorno potvrdujem da sam saglasna sa temom koja se prijavljuje.

/
Prvi mentor Doc. dr Tanja Vojinovi¢ W‘f/ﬂ /
Drugi mentor i -

Doktorand Dr pharm Zorka Kaséelan Z {/(ﬁ }/ e L/é

P > & QJcetlan_
Odgovorno izjavljujem da doktorsku disertaciju sa istom temom nisam prijavio/la ni na jednom
drugom fakultetu.

U Podgorici,
15.03.2024. godinc.
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0
Statuta Univerziteta Crme Gore, Senat Univerziteta Crne Gore, na

sjadnicl odrZanaoj 27. novembra 2014. godine, donio je

ODLUKU
0 IZBORU U ZVANJE

Dr sol med. ANETA BOSKOVIC hira se u akademsko zvanje

redovni profesor Univerziteta Crme Gore za predmét: Interna
medicina na Medicinskom fakuitetu.




CURRICULUM VITAE —prof dr Ancta Botkovié

Dokeor medicine Medicinski fakultet u Beogradil 1981/2-1987.
Mapisterijum - kardiologiin Medicinski fakultet u Beogradu 1995/6-1998.
Doktorat Medicinski fakultet v Beogradu 1999 -~ 2002.
Specijalizacijn - interna medicing  Medicinski fakultet u Beogradu 1992 - 1996.

Subspecijatizacija— kardiologija Medicinski fakultet u Reogradu 2000 - 2002.

Vise edukacionil trening programad u zemlji 1 inostranstvu iz oblasti kardiologije.
narodita prevencije Lardiovaskularnih oboljenja { poremeéaja ntma i smewiji provedenja i
slektrostimulicije svea. ‘L
Nakon zaviienog pripravnitkog staza, 0d1988. do 1992.god. zaposiena u Domu zdravija-
Podgorice. a ad avVEUSta 1992, godine u Centru 22 kardiologiju KC Crne
nadelnike Odjeljenja kardiotogijc sa Koronamom jedinicom.
Sz jat dvoje Kolege (kardiologom 1 vaskularnina hirurgom) ulestvovala u uvodenju nove
memnde - elektritne stimulacije srea u lijecenju kerdioloskih oboljenja kod pacijenta ¥ Cmoj Gori
(formiranjc Pejsmejkor centra u KC Cme Goze).

0Od strane Univerzitzta Crme Gore izebrana

. 1999, 7a asistenta ne predmetu fntena cdicinn Medicinskoyg fakulteta u Podgorici.
- 2004. u zvanje clocenta '

. 2000. u zvanje vanrcdnog profesora
- 2014. u zvenje redovnog profesora ,
U septembru 2008, godine imenovana Z4 koordinatora nastave ne predmetn buterma

medicina na Medicinskam fakultews u Podgorici, a od 2004-2008 bila koordinaior
nastave na predmetu Osnovi Klinitke prakse 1 1 1L Medicinskog fakulteta

Gore. Suda nu poziciji

u Podgorici.

Kao Slan nauénih i organizacionih odbora westvovald v radu Kongresa kardiotoga i
Iongresa inteme medicine Srbije i Cme Gore. Odrzala niz predavanja po pozivy, narotito iz
oblasti prevencije wardiovaskularaih oboljenie, dijagnostike i terapije koronarnc bolesti,
artesijske hipenenzije, srtane insuficijencijed elektrostimulacije srea, kao i objavila vise radovau
siraniny i domaéim Eesopisima i prezentovala rezvltate istrazivanje na skupovima u zemlji i
inostranstwu,  Redovni predavad internacionaine 3kole o rardiovaskulacnim: bolestisa u
orpanizaciji Evropskog centra 24 mir i razvoj Univerziteta za mir Ujedinjenih nacije.

U vide novrata bils mentor zavrénih radova studenata, jednom mentor i jednom komentor
70 magistrski rad, koji su uspjeno realizovani, kao i komentor 72 doktorsku tezu koja jc

uspjeina reatizovann. U olvint postdiplomskih spectjalistitkin studije iz Interne medicine,
memor zo oblast kerdiologije i koordinator mentora 28 specijalizacijn interne niedicine.
Trenutno mentor jzradu 2 doktorske teze i jednih polaenih istraZivanja u okviru doktarskih
swedije na Medicinskom fakuttetu u Podgorici,

Bila glavni isirn2ivad i rukovodilac u 3 projckta odobrene od strane Ministarsiva 20
nauku i prosvete Crne Gore: wPrognostitki znataj varijabilnosti sranc frokvencije kod bolesnika
s akutnim infarkiom  miokardad, sKlinitka efikosnost statina u sekundamoj prevenciji
koronarne bolestic i »Propnostitki znataj novonastale atrijalne fibrilaciic kod bolesnika sa
skutnim koronamim sindromom. s



1 vise navrote bita glavni istrazivat 2a Cran Gors u medjunarodaim, mulﬂgcnmcmm,
mndomiziranim, dvosiruko slijcpim studijama Kkao 3o su CIBIS-ELD (prva studija t¢ vrste

izvedena 1 Crooj Gori), CIBIS-ELD FOLLOW UP i TAO studija i na taj natin doprinijela da se

KC Crne Gare i Medicinski takultet u medjunarodnoj javnosti prepoznaju keo mijcsta gdje se
mogu izvoditi primijenjenn medicinska istrafivanja. Bila 1 glavai istraZivat u HOPE LIKE
studiji.

{lan Radne grupe za izadu nacionalnih registara skuinog Xoronarnog sindroma,
malignih neoplezmi, $céeme bolesti i cerebrovaskulamne bolesti, keo i Radne grupe 22 izradu
racionalnih smjernica dobre klinitke prakse 72 arterijsku hipertenziju, koje st abjavijene 2012
godine. Chn Medicinskog odbore CAN-, UdruZenja kardiologa Crme Gore 1 Druitva ljckam
Cene Gore. kao i &lan European Society of Cardiology 1 European Heart Rhyithm Association.
Urednik Bikena Ljekasske kamore Cme-Gore od 2012. god. Predsjednik Udruzenja kardiolopa
Crne Gore od 2016, god. Rukovedilac Montenegro podruznice UNESCO katedre 2& bioeliku v
Cmoj Gori. :



Radovi objavljent u Ensopisima koji se nalaze u medjunarodnim bazama podataka

[l
e

1)

M. Vukmirovi¢, A. Boikovit, Z. Bukumirié, I, Tomaevié-Vukmirovie, F. Vukmirovié.
Predictors and outcomes of new-onset atrial fibrillation in patients with acute myocardial
infarstion. Vojnosanit Pregl (In press) 2016 OnLine-First (00):257-257 ISSN 0042-8450
doi: 102298/VSP150224257V.

S. Mugota, N. Diordjovi¢, N. Djukanovié, D. Proti¢, Z. Bukumiric, I. Radosavljevic, A.
Boskovid, Z, Todorovis, Faclors affecting the development of adverse drug renctions to
B-blockers in hospitalized cardiac patient population, Patient Preference and Adherence
2016; 10: 1461-9. 1SSN; 1177-880X doi: 10.2147/PPA.S108579.

B. Knezevié, Lj. Musi¢, G. Batridevié, A, Bofkovié, M. Bulatovié, A, Nenczig, J. Vujovic,
M. Kalezié. Optimizing prevention and guideline-concordant care in Montenegro.
Intemational Journal of Cardiology 2016; 217:832-836. ISSN 0167-5273 dot:
10.1016/.1jcard.2016.06.218.

S. Mugosa, Z. Bukumirié, A, Kovatevié, A. BoSkovié, D. Proti¢, Z, Todorovié. Adverse
drug reactions in hospitalized cardiac patients: Characteristics and risk factors. Vojnosanit
Pregl 2015;72(11):975-81. ISSN 0042-8450, doi: 102298/VSP140710104M

Bolkovic A, Belada N, KneZevic B. Prognostic value of heart rate variability in post-

infarction paticnis. Vojnosanit Pregl 2014; 71(10): 925-30. ISSN 0042-8450 doi:
102298/VEP1410025B,

Step PG, Mchia SR, Polfack Jr CV et all; for the TAO Investigators. Anticoagulation
with otamixaban and ischemic events in Non-ST-segment elevation acute coronary
syndromes The TAO Randomized Clinical Trial. JAMA, doi: 10.1001/jama.2013.277165.
Published online Sepiemberl,2013. (Kolaborativni rad, TAO investigators are given in
Appendix-Auncta Bolilovid), :

Gelbrich G, Edelmann F, Inkrot S. and CIBIS-ELD investigators. s target dosc the
treatment 1arget? Uptiteating beta-blockers for heart failure in the elderly. Int J Cardiol

2012 155(1): 160-6. (SSN: 0167-5273 doi: 10.1016/.ijeard.2011.11.018. (Kolaborativni
rad, CIBIS-ELD trinl investigators-Aneta BoSkovig).

Dungen H-D, Apostolovic S, Inkrot S et all on behalf of CYBIS-ELD investigators and
Project Multiceatre Trials in the Compelence Network Heart Failure. Titration of target
dose of bisoprolol vs. carvedilol in elderly patients with herat failure: the CIBIS-ELD
ieial. Eur J Heart Fail 2013; 13: 670-680, doi: 10.1093/eurjhi/{c020.(Kolaborativai rad,
CIBIS-ELD trial investigators-Aneta Bo¥kovi€).

Knezevic B, Bulatovic N, Belada N, lvanovié V, Dragni¢ S, Rabrenovi¢ M, Nikoli€ G,
Musi¢ LJ, Bodkovié A. Survival benefit of the late percutaneouscoronary intervention in
the patients after acute myocardial infarction who sre or who are not treated with
thrombolisis, Bosaian Jonmal of Basic Medical Sciences ISSN1512-8601, 2009; (9)1: 54-
58.

Kunczevie B, Nikollé G, Dragnlé 8§, Musis Lj, Bo¥kovié A. Successful treatment of
cardiagenic shock bz stemting of the left main coronary artery in ascute myocardisl
infarction. Vojnosanit Pregl YU ISSN 0042-8450, 2008; 65: 769-73.
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ODLUKU
O IZBORU U ZVANJE

Dr Tanja Vojinovi¢ bira se u akademsko zvanje docent
Univerziteta Crne Gore za oblast Farmaceutska tehnologija i
lkozmetologija i Biofarmacija sa farmakokinetikom na
IMedicinskom fakultetu Univerziteta Crne Gore, na period od pet

godina.
SENARRERWERZITETA CRNE GORE
| 2REDSJEDNIK-
! ot 0 &0
Prof. dr Vi WPB70vic, vrsilac funkcije rektora



BIOGRAFLJA I BIBLIOGRAFIJA
IME [ PREZIME: TANJA VOJINOVIC

Rodena sam 20.02.1988 godine u Podgorici. Cma Gora.

2007. godine sam nakon zavriene Gimnazije “17. Septembar” upisala integrisanc akademske
studije farmacije na samostalnom studijskom programu Farmacija Univerzitet Crne Gore.

2012. godine sam prva zavrsila Farmaceutski fakultet u prvoj gencraciji studenata 1 stekla
zvanje Dr pharm.

2014. godine sam upisala doktorske studije na Farmaceutskom [akultetu Univerziteta u
Sarajevu, modul Farmaccutska tehnologija i kozmetologija. Eskperimentalni dio doktorske
disertacije sam wradila na katedri za Farmaccutsku tchnologiju i kozmetologiju — na
Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradu i Farmaceutskom fakultetu Aristotclovog
Univerziteta u Solunu, Greka.

28.02.2019. godine sam odbranila doktorsku discrtaciju pod nazivom "Karakterizacija i
optimizacija ¢vrstih disperzija kao nosaca u cilju pobolj§anja brzine rastvaranja tesko
rastvorljivih ljekovitih supstanci” (mentor profidr Svetlana Ibri¢) i stekla naziv Doktor
farmaccutskih nauka. i ujedno sam prva koja je doktorirala od studenata koji su zavrsili studije
na Farmacutskom fakultetu Univerziteta Crne Gore, sada studijski program IFarmacija
Medicinski fakultet. Rezultate svog dosadasnjeg naucno-istrazivackog rada objavila sam u
casopisima koji s¢ nalaze na citatnim listama odnosno bazama nau¢nih radova SCI/SCIL i u
vidu usmenih ili posterskih izlaganja na vise medunarodnih skupova. U svojim naucno
istrazivackim radovima. sam se osim ispitivanja mogucnosti poveéanja brzine rastvaranja tesko
rastvornih ljeckovitih supstanci bavila 1 prou¢avanjem in vitro testova za ispitivanje
permeabilnosti ljckovite supstance, moguénosti primjene sirovina prirodnog porijekla kao
aktivnih i pomocénih supstanci u [farmaccutskim preparatima za primjenu na  kozi.
identifikacijom teskih metala u porizvodima za piée u cilju zastite zdravlja ljudi.

Predsjednik sam Komisije za izdavacku djelatnost Biltena Farmaceutske komore Crne Gore.
Clan sam Komisije za ispitivanjec strucnog ispita za farmaccute. Ministarstva zdravlja i
Komisije za kontinuiranu edukaciju Farmaceutske komore Crne Gore.

Ucestvovala sam kao €lan radne grupe u izradi Obrazovnog programa Farmaceutski tehnicar
nivo (IVI1) scktor Zrdavstvo i socijalna zaStita, podscktor Zdravstvo, centra za Struéno
abrazovanje Podgorica.

Bila sam ¢lan Nau¢nog odbora (2019.god.) Kongresa farmaceuta Crne Gore sa medunarodnim

uceséem i ¢lan Naucnog odbora Montenegrin International Medical Summit 2019. (MIMS).
Predstavnik sam Crne Gore u Simulation and pharmaceutical technologies for advanced
patient-tailored inhaled medicines (SimInhale) - COST Action MP1404.

Dio sam istrazivackog tima u Centru izvrsnosti za biomedicinska istrazivanja — CEBIMER.




1. NAUCNOISTRAZIVACKA DJELATNOST

Radovi u nauénim Easopisima

Q1 Rad u vodeéem medunaradnom Easopisu (€asopis indeksiran na WoS listama, rangiran u prvih 25% asopisa po
Scopusovom rangiranju)

1. | Vojinovie T. Medarevie Dj, Vrinic E, Potpara 7, Krstic M, Djuris ). Ibrié S, (2018), Development of ternary solid
dispersions with hvdrophilic polvmer and surface adsorbent for improving dissolution rate of carbamazepine. Sandi
Pharmacennical Journal, 2605y p 725-732.

ISSN:1319 -0164

https:/idoi.org/10.1016/).jsps.2018.02.017

Q2 Rad u eminentnom medunarodnom casepisu (casopis indeksiran na SCUSCIE/SSCHA&IICT
listama, rangiran u prvih 50% casopisa po Scopusovom rangiranju)

1. | Vejinovie T. Kascelan Lj . Potpara 7. Radonjic N. Kascelan Z. (2022). IMPROVING STRECEURE BAS10 V0 0

FOR PREDICTING CHEMICAL FUNCTIONS AND WEIGIHE FRACTIONS IN COSMETIC PRODUCTS USING
ENSEMBLE SUPPORT UVECTOR MACHINE. Farmacia, 70(2):307-319, ISSN: 2065-0019 (for the On-Line Edition} and
0014-8237 (for the Printed Edition) hips:/doi.org/10.3 1925/ Tarmacia.2022.2.17

Q3 Rad v medunarodnoem &asopisu (€asapis indeksiran na
SCUSCIE/SSCHUA&ICT listama, rangiran u prvih 75% &asopisa po
Scopusovom rangiranju)

Potpara. Z.. IPantovic. S.. Duborija-Kovatevic, N., Tadic, V.. Vojinovié, T., Marstijepovic, N (2017), The properties of the
Ulcing peloid make it unique biochemical laboratory reguired for the treatment of problematic skin and health care. Natural
Product Communications. 12(6); pp 211-914

ISSN: 193.4-578X (printed) ISSN: 1555-9475 (online)

https://doi.org/10.1177/1934578 X 1701200620

Q4 Rad u medunarodnom €asopisu (ostali ¢asopisi indeksirani na SCHSCIE/SSCUA&HCI listama)

1. | Vojinovié T, Djuris 1. Potpara Z. Ibric 8. (2021). Oral lipid formulation type 1V as an approach in the formulition of solid
dosage forms with poorly soluble substances: Chremophork R0 as a surfactant phase, Progeess in Nutrition,
23(33:e2021279 ISSN:T129-8723 doi 10.23751/pn.v23i3.12071

Otasevie 5, Vojinovic T. (vodeéi autor) (2020), Lecithin and anionic lipids as an intitation of the lipid membrane in Parallel
Araficial Membrane Permeation dssay (PAMPA} blood - brain barrier Models. Progress in Nutrition, 22¢31-¢ 2020033
ISSN:1129.8723

D | doi 1023751 prav22i3.9720)
Vajinovic T, Jaukovie M. Potpara 7. Dizdarevic Schija. Zejnilovie R. (2020). |
3 Determination of heavy metals inwine products in Montenegro in order to profect consumer health. Progress in Nutriton,

22¢3):02020029. ISSN:1129-8723
doi: 1023751 pnv22i3 9644

Q6 Rad u €asopisu nacionalnog znagaja

1. Vojinovié T. Fato-responsivid hidragelovs § ajiliova primjena w biamedicin. Bilten Farmacewtshe komore Crne Gore, 20019
Iy

9:25-27.

2. Vojinovi¢ T. Cvrste disperzije kao nosaci i pobolisanju brzine rastvaranja tesko rastvordfive ehovite supstance
harbamazepina, Bilten Farmacentske komore Crae Gore, 2008; 8:14-19

K4 Saopitenje na medunarodnom nauénom skupu (Stampano u izvodu)

I. Vojinovic T. Influcnce of adsorption carricrs on the dissolwtion rate of drug Substances, Montenegrin International Medical

summit Podgorica. Montenegro, 2019, Abstract Buok, J0-41,

Kangres Klinicke Farmakologije Srbife sa medunarodnim uceséem. Novi Sad. Srbija, 2019, Abstract Book. 225-227.

[§]




Yojinovi¢ T. Optimizactja cvestih disperzifa primfenom D-optimalnog ehsperimentalnog dizajna snyese. Optinization of
solid dispersions by application of D-optimal mixtire experimental design. H Kongres farmacenta Crane Gore su
medunarodnim wceséem, Budva, Becici 2009 Ahstracts Book, [SBN 978-9940-9314-7-6. p 86-88

Vojinovié T., Potpara 7... Krivokapic J.. Roganovié M., Pantovié S.. Ibri¢ S Ctjecay razhcatih adsorpeyskih nosaca na
brzimi rastvaranja Karvedilola iz binarnth Evesah disperzifa, U8 Hevatske Kongres Farmacerge sa medunarodni
udeséem, Dubrovaik, 2019, Abstract Rook, ISBN 978-933-7897-11-, 194

Dukic E.. Vejinovi¢ T., Potpara Z. The importance of solubitity. Montencgrin International Medical summit Podeorica,
Montenegro, 2009, Absiract Book 63-66

“Dukié .. Vojinovi¢ T., Zorica Potpara 7. FCZEMA . Montenegrin [nternational Medical summit Podgorica, .T\lnnlunc;:rn.

2019. Abstract Book 66-67.

Kadéelan Z.. Zivkovic M., KneZevic L. Vojinovié T, Potpara 7. Classification of personal care products categorivs based
on function and weight fraction of contained chemicals, Montenegrin International Medical summit Podgorica,
Maontenegro. 2019, Abstract Book. 76.

Vukovié V. Vojinovi¢ T., Potpara Z. PAMPA test as a method for permeabilite testing. Montenegrin Intemational Medical
summit Padgorica, Montenegro, 2019, Abstract Book, 78.

Dizdarevi¢ S.. Husovic A Nikezi€ A, Vojinovié T., Powpara 2. Chimeric antigen receptor 1= Celijska terapija hao novy
pristup w lifec¢enju tnmora, Chimeric antigen receptor T-cell therapy as a new approach for tunror treatment, Kongres
farmaceuta Cre Gore s medunarodnim uéeséem Budva, Beciéi 2019, Abstract Book | ISBN 978-9940-9314-7-0; p.258-
260

Kadcelan 7., Dobrkovic B.. Vojinovi¢ T., Potpara Z.

Analiza stavova i znanja studenata zdravsivenh studija w vezi sa hitnom kontracepeijom. Analvsis of attitudes and
knowledge of students of medical studies regarding emergeney contraception. I Kongres farmacewta Crae Gore sa
medunarednin uceséem, Budva. Beciéi 2019, Abstract Book . ISBN 978-99:10-9314-7-6: p.254-256.

Glusica A, Grbovie A., Vojinovié T., Potpara Z. Ruzvoy sdravsiveno-farmacentskilt usluga w apotckama Crne Gore i
mpihova perspekiiva, Development of health - pharmaceutical serviees in pharmacies of Montenegro and their perspective, 11
Kongres farmaceuta Crne Gore sa medunarodnim ueiéem, Budva, Bediéi 2019, Abstract Book, [SBN 978-90.40-93 1.41-7-6;
P.256-258,

Kascelan 7., Doderovic M., Velimirovic J., Radonji¢ N.. Vojinovié T., Powpara 7. Tipovi ke, naéin njege i preparati. Skin
npes, care and preparations. 11 Kongres armaceuta Cene Gore sa medunarodnim uteséem, Budva, Bedici 2019, Abstract
Hook, ISBN 978-99.40-9311-7-6; p.260-262.

Mitrovic 8. Vojinovic¢ T., Krivokapic J.. Potpara Z. Primjena probiotike w ocuvanju zdravipa hoze. Use of probiotics i the
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19 Uceiée u nacionalnom naudnom projektu

1. Uceite u nacionalnom naucnom projektu Centar izvesnosti za biomedicinska istrazivanja - CEBIMER. rukovodilae: dr
Vieroslwa Slavié. nosilac: Instint za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju i reumatologiju .Dr Simo Milosevié™ Igalo,
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