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Kratak sadrzaj

Ovaj rad je fokusiran na najznacajnije probleme savremene farmakoterapije u pedijatriji:
nedostatak pedijatrijski dizajniranih i1 evaluiranih lekova, kao i nedostatak pedijatrijskih
formulacija za decu mladu od 12 godina. Dostupnost lekova koji se mogu koristiti u terapiji
dece znacajno je ogranicena nedostatkom pedijatrijskih formulacija kako za oralnu tako i za
parenteralnu primenu. Osim toga, veliki broj lekova koji se svakodnevno koristi u terapiji
novorodene dece nije propisno evaluiran i upotrebljava se najées¢e mimo propisane licence, $to
znacajno utice na efikasnost i bezbednost terapije. Osim toga, pojedine pomocne supstance, koje
u principu treba da budu farmakoloski neaktivna jedinjenja, mogu izazvati ozbiljne nezeljene
efekte kod novorodencadi i odojcadi. Doziranje lekova u formulacijama koje mogu da koriste
deca, zasnovano na rezultatima pedijatrijskih klinickih studija, imperativ je savremene
farmakoterapije dece.
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Savremena upotreba lekova u terapiji oboljenja dece i novorodencadi bazira se na
lekovima koji nisu pedijatrijski dizajnirani 1 evaluirani tj. njihova efikasnost i
bezbednost nije potvrdena u klinickim ispitivanjima kod dece. Osim toga, i znacajan
nedostatak pedijatrijskih formulacija za decu mladu od 12 godina doprineo je masovnoj
primeni lekova bez i van upotrebne licence kod dece.

Primena lekova van (off label) i bez upotrebne licence (unlicensed)

Termin ,terapijski siro€i¢i”, prvi put je upotrebio Shirkey 1968. godine, da bi
ukazao na probleme neadekvatne farmakoterapije dece i novorodencadi (1). Prvi
zabelezeni nezeljeni efekti primenjenih lekova kod dece datiraju jo$s od 30-tih godina
proslog veka, kad je 107-oro dece umrlo nakon terapije eliksirom od sulfanilamida (2).
Zbog slabe rastvorljivosti u vodi, sulfonamid je rastvaran u dietilenglikolu (antifrizu), za
kojeg do tada nije bilo podataka o toksi¢nosti. U Kolumbiji, 1956. godine primena
sulfonamida pracena je visokom stopom smrtnosti i porastom incidence kernikterusa
kod prevremeno rodene dece (3). Sindrom ,sivih beba” i pojava kardiovaskularnog
kolapsa nakon primene hloramfenikola primeéena je 1959. godine (4). Najveca tragedija
dogodila se u periodu od 1959. do 1961. godine nakon primene talidomida kod trudnica
iona je upravo bila povod za uvodenje licence za lek (5).

Licenca za lek podrazumeva dokazanu efikasnost, bezbednost i kvalitet leka.
Precizno definisano uputstvo za lek je rezultat adekvatnih dugogodiSnjih pretklinickih i
klini¢kih ispitivanja. Propisivanje lekova van tog uputstva, podrazumeva da terapija nije
bazirana na dokazima ve¢ na osecaju, iskustvu i ekstrapolaciji. Primena lekova van i bez
upotrebne licence je Siroko rasprostranjen fenomen karakteristiCan za populaciju
novorodencadi, dece, ali 1 za trudnice, tj. tokom intrauterinog rasta deteta (6,7).
Zajednicki imenitelj ovog fenomena je nedostatak adekvatnih klinic¢kih ispitivanja
lekova za primenu kod novorodene dece, dece i trudnica. To je direktna posledica
strogih etickih zakona koji su prakticno onemoguéili sva istrazivanja na deci i
trudnicama do kraja 20. veka.

Primena lekova van wupotrebne licence podrazumeva upotrebu leka van
naznaCenih indikacija, doza, nacina primene, uzrasta pacijenta i kontraindikacija
propisanih upotrebnom licencom za lek. Nelicencirani lekovi su lekovi koji se
primenjuju kod novorodencadi i dece bez odgovarajuce licence na trzistu, kao $to su
uvozni lekovi, hemikalije i novi preparati. Nedostatak pedijatrijskih formulacija jedan je
od najces¢ih razloga za nelicenciranu primenu lekova. Improvizovana priprema tecnih
oblika lekova koje deca mogu da koriste usitnjavanjem tableta ili otvaranjem kapsula
namenjenih za adultnu upotrebu, u lokalnim bolnickim apotekama je jo$ jedan vid
nelicencirane primene lekova.

Veliki broj istrazivanja sprovedenih Sirom sveta ukazuju da je fenomen
propisivanja lekova van i1 bez upotrebne licence zastupljen u svim oblastima
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pedijatrijske farmakoterapije (6-18). U zavisnosti od terapijske oblasti, procenjuje se da
izmedu 50 1 90% lekova nikada nije evaluirano za primenu kod dece i novorodencadi ali
se svakodnevno koriste u praksi kao off label i unlicensed lekovi (6-18).

U periodu od 1990. do 2010. godine, u pedijatrijskim bolnickim odeljenjima
procenat lekova primenjenih van upotrebne licence kretao se do 62%, u neonatoloskim
bolni¢kim odeljenjima do 88% i u primarnoj pedijatrijskoj praksi do 80% (18). Veliki
broj istrazivanja sprovedenih u razli¢itim terapijskim oblastima medicine, starosnim
grupama i geografskim oblastima, otkrile su da su novorodena deca najcesce leCeni
pacijenti lekovama van 1 bez propisane licence (6-18). Procenat dece koja su primila
najmanje jedan lek van i bez upotrebne licence krece se od 36 do 92% u pedijatrijskim
bolni¢kim odeljenjima, od 80 do 97% u neonatoloskim bolnickim odeljenjima 1 od 11
do 37% u primarnoj praksi (18).

Najces¢i razlog za primenu leka van upotrebne licence bio je neadekvatno
doziranje, uzrast, indikacija 1 nacin aplikacije leka. Ovakav redosled bio je ocekivan s
obzirom da su odstupanja u doznom rezimu cesta i kod lekova koji su pedijatrijski
evalurani tj. imaju odredenu, indikovanu dozu za razliite starosne uzraste.

Primena lekova van 1 bez upotrebene licence ispitana je 1 u pojedinim
medicinskim oblastima pedijatrije, kao Sto je psihijatrija, pulmologija, terapija bola,
onkologija i kardiologija (6-18).

Rezultati naseg istraZivanja prvi su ukazali na fenomen nedostatka pedijatrijski
dizajniranih i evaluiranih lekova za terapiju kardiovaskularnih oboljenja (8). Tokom dve
godine pracenja upotrebe lekova na kardioloSkom 1 kardiohirurS§kom pedijatrijskom
odeljenju Univerziteske dec¢je klinike u Beogradu, najveéi broj nelicenciranih i lekova
primenjenih van upotrebne licence (off label) predstavljaju lekovi koji deluju na
kardiovaskularni sistem. U odnosu na ukupan broj propisanih lekova, 47%
medikamenata bilo je propisano van propisanog uputstva za lek, a 11% bez licence za
primenu kod dece. Cak 76% dece primilo je bar jedan lek propisan van uputstva (off
label) ili licence za lek. Nelicencirana primena lekova zabeleZena je u najvecem
procentu kod dece uzrasta od 2 do 11 godina (17 %). Najveéi broj lekova van
propisanog uputstva za lek (64%) propisano je novorodenoj deci (8).

Osim toga, ovo istraZivanje ukazalo je na problem nedostatka pedijatrijskih
formulacija kardiovaskularnih lekova za oralnu upotrebu, tj. da se 75% propisanih
lekova priprema u bolnickim apotekama od farmaceutskih oblika (kapsula, tableta)
dizajniranih za adultnu upotrebu. Ovakav nacin spravljanja lekova znacajno utice na
greske u doziranju 1 pojavu nezeljenih efekata (16). Aagaard and Hansen, pokazali su da
je propisivanje lekova van upotrebne licence u Danskoj, u periodu od 1998. do 2007.
godine, u vezi sa pojavom nezeljenih efekata ukljucujuéi 1 smrtne ishode (17). Najveci
procenat nezeljenih dejstva prijavljen je kod adolescenata.
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Nedostatak lekova dizajniranih za pedijatrijsku upotrebu.

U neonatoloSkim bolnickim odeljenjima najces¢i uzrok primene lekova van
upotrebne licence bile su indikacije (7,18). Specifi¢na stanja u pedijatriji i neonatologiji
zahtevaju 1 specifi¢na terapijska sredstva. Za vecinu takvih stanja upotrebljavaju se
lekovi koji su dizajnirani za adultnu populaciju. Na primer, nesteroidni
antiimflamatorni lek indometacin ¢esto se koristi u neonatologiji, ali ne za inflamatorna
oboljenja ve¢ za nehirurSko zatvaranje ductusa arteriosus-a. Ovaj lek se takode Cesto
koristi 1 u terapiji Bartter-ovog sindroma kod odoj¢adi 1 dece. Teofilin se u neonatologiji
ne koristi za terapiju astme, ve¢ kao prevencija apnee novorodencadi. Dva druga
poznata centralna stimulansa: kofein 1 doksapram se prakti¢no koriste samo u
neonatologiji u prevenciji apnee novorodencadi. Jedan od retkih izuzetaka od ovakvog
pravila je surfaktant, lek specijalno dizajniran za terapiju pedijatrijskih stanja -
respiratornog distres sindroma. Medutim, uprkos visokom stepenu razvijenosti
farmaceutske industrije, mi 1 dalje nemamo adekvatnu terapiju za uobicajena stanja kao
sto su dijareja, bronhitis, srcana insuficijencija itd, koja se razlikuju od istih stanja kod
odraslih (6,7,19).

Raspolozivost lekova koje mogu da koriste deca mlada od 12 godina

Znacajan problem u terapiji kardiovaskularnih oboljenja kod dece predstavlja
nedostatak fabri¢ki proizvedenih oralnih i drugih preparata na trziStu za decu mladu od
12 godina (20). Vecina od postojec¢ih lekova na trziStima zemalja sveta nije dostupna u
obliku koji se moze oralno ili parenteralno primeniti kod dece (21-25). Dostupni lekovi
na trzi$tu uglavnom su dizajnirani za odrasle osobe pa su preparati za oralnu upotrebu
mahom proizvedeni u oblicima koje deca do 12 godina ne mogu koristiti (tablete,
kapsule). Na primer, kaptopril je na trziStu raspoloziv u obliku tableta od 12.5, 25, 50 i
100 mg Sto zadovoljava potrebe za dnevnim dozama kod odraslih. Kod odoj¢adi, doza
za kaptopril se kre¢e od 0.1 do 0.3 mg po kilogramu telesne tezine, pa tablete u ovim
jafinama nisu primenjive. NaSe istraZivanje raspolozivosti oralnih preparata koje mogu
da koriste deca mlada od 12 godina obuhvatilo je trziSta SAD, Nemacke, Norveske i
Srbije (25). Ova studija je pokazala da postoji izrazena razlika u raspoloZivosti
pedijatrijskih oblika lekova izmedju Srbije i Norveske sa jedne strane i Nemacke i SAD
sa druge. Istrazivanje je pokazalo da trziSte SAD ima najviSe registrovanih lekova za
oralnu upotrebu koje mogu da koriste deca do 12 godine zivota (47,7%), zatim sledi
Nemacka (39,1%) dok je dostupnost u Srbiji i Norveskoj identi¢na tj. manja od 30% u
odnosu na registrovane lekove za oralnu upotrebu. Imajuéi u vidu da Norveska ima
znacajno visi nacinalni dohodak, ¢ak 1 u odnosu na Nemacku, ocigledno je da veli¢ina
trzista 1 finansijska dobit kompanije diktiraju i raspoloZzivost oralnih preparata za decu.
U tom kontekstu vazno je napomenuti da sva Cetiri trziSta imaju razlicitu regulativu. U
SAD je 1998. godine donet zakon koji omoguéava sprovodenje klini¢kih ispitivanja kod
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dece i finansijski stimuliSe kompanije da lek proizvode i registruju u odgovaraju¢em
pedijatrijskom obliku. Sli¢an zakon donet je 2007. u EU. Norveska i Srbija nisu ¢lanovi
EU. U Srbiji ne postoji ni jedan pedijatrijski evaluiran lek u formulaciji koju mogu da
koriste oralno deca mlada od 12 godina za terapiju kardiovaskularnih oboljenja. U
ostalim ispitanim zemljama najmanju raspolozivost, svega od 12 do 14%, imaju lekovi
za terapiju kardiovaskularnih oboljenja kod dece u odnosu na ostale terapijske grupe
lekova. Osim toga, ovo istrazivanje je pokazalo da ¢ak i u SAD gde je raspolozivost
pedijatrijskih lekova najveca, postoji ¢ak 6 terapijskih podgrupa prema ATC
klasifikaciji u kojima nema ni jednog raspolozivog pedijatrijskog oblika leka. Naprimer,
ni jedan antihipertenziv u obliku za oralnu upotrebu koji dete do 12 godina moze
koristiti nije dostupan ni u jednoj od 4 ispitane drzave (25). To znaci da se deca sa
hipertenzijom, Sirom sveta, leCe preparatima koji se pripremaju u lokalnim apotekama i
¢iji kvalitet, efikasnost i bezbednost nisu ekvivalentni originalnim oralnim preparatima
koje koriste odrasli.

Takode, lekovi za parenteralnu primenu uglavnom su prekoncentrovani za decu
(20). Iz tog razloga deca se uglavnom lece ,,domac¢im proizvodima” koji se spravljaju u
lokalnim apotekama. Na primer, digoksin za parenteralnu primenu raspoloZiv je samo u
koncentraciji od 500 mikrograma u 2 ml. Odmeravanje malih zapremina poput 4 do 8
mikrograma po kilogramu, koliko iznosi dnevna doza za novorodenu decu moze
izazvati intoksikaciju. Cesta trovanja ,,modifikovanim” digoksinom nakon parenteralne
primene opisana su u literaturi (26). Nedostatak komercijalnih preparata, pedijatrijski
dizajniranih lekova, veliki je bezbednosni problem jer se brojni lekovi pripremaju u
lokalnim apotekama iz tableta i1 kapsula, a injekcioni rastvori razblazuju, pa su bioloSka
raspolozivost i kvalitet ovih preparata krajnje nepouzdani. Istrazivanje Mulla-e i
saradnika pokazalo je da se u engleskim bolnicama primenjuju nelicencirane
formulacije kaptoprila za koje ne postoje podaci o bioraspolozivosti, $to zna¢ajno moze
uticati na ishod hirurskih intervencija na srcu kod ovih pacijenata (27). Takode, usled
nedostatka komercijalnih lekova za oralnu upotrebu kod dece, u praksi se neretko
deSava da se lekovi za parenteralnu primenu za odrasle upotrebljavaju kao oralni
preparati kod bolesne dece (off label u odnosu na nadin primene) §to ih izlaze
povecanom riziku od nezeljenih dejstava leka (7,8). Osim toga, pojedini oblici lekova,
kao Sto su npr. film tablete, ne smeju se deliti ni usitnjavati, pa to dodatno smanjuje
izbor, ¢ak i za improvizovane preparate (20).

Improvizovana priprema tecnih oblika lekova u lokalnim apotekama
usitnjavanjem tableta ili otvaranjem kapsula namenjenih za adultnu upotrebu, doprinosi
riziku od neefikasnosti i nepredvidivoj bezbednosti terapije (20). Deljenje tableta moze
da dovede do pogresnog doziranja leka, drobljenje tableta moze da utiCe na resorpciju
leka, a sve to moze rezultirati terapijskim neuspehom (28). Ovakvi, modifikovani
preparati oznacavaju se kao nelicencirani lekovi ukoliko modifikacija komercijalnog
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preparata nije testirana. Istrazivanje dve nelicencirane formulacije kaptoprila u
poredenju sa komercijalnom tabletom pokazalo je znaajne razlike u bioekvivalenciji,
Sto utie na terapijski ishod (29). Za modifikovane preparate koji ¢e se koristiti za i.v.
primenu neophodno je testirati sterilnost i pirogenost. Obavezni testovi za lekove za
oralnu primenu su: potentnost aktivne supstance, bioraspolozivost i stabilnost pod
normalnim uslovima (20). Nazalost, u praksi podaci o bioraspolozivosti, efikasnosti i
bezednosti ekstempore pripremljenih lekova uglavnom nedostaju. Santovena i saradnici
ispitivali su pet razliitih oralnih formulacija hidrohlortiazida, pripremljenih
tradicionalnom tehnikom u lokalnoj apoteci, za terapiju sréane insuficijencije kod beba
(30). Od pet formulacija hidrohlortiazida, samo je jedna sadrzavala pravu dozu nakon tri
nedelje Cuvanja na temperaturi od 5°C, zasti¢ena od svetlosti. (30)

Pomoc¢na lekovita sredstva u pedijatrijskim formulacijama

Osim toga, ekscipijens, pomoc¢na supstanca koja se koristi za extempore pripremu
leka, koja u principu treba da je farmakoloSki neaktivna supstanca, moze izazvati
nezeljena dejstva kod dece. U literaturi je opisano da kod dece, narocito mladeg uzrasta:
propilen glikol moZe uzrokovati hiperosmolalnost; zasladiva¢i mogu povecati nivoe
Secera u krvi, sobitol i1 ksilol osmotsku dijareju, laktoza intoleranciju itd. (31,32). U
odnosu na aktivne supstance, u vecini zemalja upotreba pomo¢nih supstanci nije dobro
definisana. Istrazivanje ESNEE Point prevalence study sprovedeno u 27 zemalja
Evropske unije, Srbiji, Svajcarskoj, Norveskoj i Islandu pruziée informacije o
individualnoj izloZenosti neonatusa neadekvatnim pomoénim supstancama, kao i o
neophodnosti zamene sa lekovima koji sadrze bezbedne pomocne supstance (33).
Preliminarni rezultati istrazivanja u Srbiji ukazuju da je ¢ak 60% lekova koji se koriste
u terapiji neonatusa neadekvatno zbog pomocnih lekovitih supstanci koje su njihov
sastavni deo (34).

Zakljucak

Sprovodenje adekvatnih klini¢kih ispitivanja lekova kod dece razli¢itog uzrasta,
stimulacija razvoja lekova dizajniranih za decu, proizvodnja formulacija lekova koje
deca mogu da koriste, kao 1 regulativa koja bi propisala esencijalnu listu proizvoda koji
moraju biti dostupni na trzistu svake zemlje, osnovna je strategija unapredenja efikasne
1 bezbedne farmakoterapije oboljenja kod dece globalno.

Formiranje stru¢nog tela koje bi odlucivalo o upotrebi lekova, ukljucujuéi 1 off
label primenu u terapiji pedijatrijskih oboljenja, Sto je inaSe praksa u zemljama EU,
predstavlja prioritet u unapredenju farmakoterapije oboljenja kod dece u Srbiji. Po
ugledu na SAD i EU, ovo telo bi trebalo da bude sastavljeno od stru¢njaka pedijatrijske
farmakoterapije koji zbog specificnosti problematike jedini mogu da procene znacaj
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primene pojedinih lekova, pa i onih koji formalno nemaju indikaciju, ali se u svetu
primenjuju kao lekovi prvog izbora u terapiji pojedinih oboljenja.
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Summary

This paper is focused on the most prominent problems of the contemporary pediatric
pharmacotherapy: the lack of pediatrically designed and evaluated drugs, as well as the lack of
pediatric formulations for children under 12 years of age. The availability of drugs that can be
used in the treatment of children is significantly limited with the lack of pediatric formulations
both for oral and parenteral use. Besides that, a majority of drugs that are used in the therapy of
neonates and children’s are not properly evaluated, so they are used off-label and unlicensed,
which significantly influences efficacy and safety of a therapy. In addition, certain excipients
that should be pharmacologically inactive can eventually cause severe adverse effects in
neonates and infants. The dosing of drugs in formulations that can be used by children, based on
results of pediatric clinical studies, is the utmost imperative of the contemporary pediatric
pharmacotherapy.

Key words: children, drugs, excipients, off-label use, drug availability.
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Kratak sadrzaj

Deca, kao i odrasli, mogu da iskuse razli¢ite vrste akutnih i hroni¢nih bolova. Percepcija
bola u dece je kompleksna i Cesto je taj bol tesko izmeriti. Za merenje bola koriste se vizuelne,
numericke, ili verbalno-deskriptivne skale. Bol moze da se kontroliSe primenom razlicitih
farmakoloskih i nefarmakolo$kih mera. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) koriste se
za lecenje blagih do umerenih bolova u dece, opioidni analgetici za umerene i jake bolove, dok
se za hroni¢ne neuropatske bolove koriste adjuvantni analgetici. Sedativi/analgetici se
primenjuju u pedijatriji 1 za ublazavanje straha i bola u bolnim dijagnostickim i terapijskim
procedurama.

Kljucne reci: sedativi, neopioidni analgetici, opioidni analgetici, adjuvantni analgetici
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Uvod

Deca, kao 1 odrasli, mogu da iskuse razli¢ite vrste akutnih i hroni¢nih bolova.
Medutim, zastupljenost izvesnih vrsta bolova je razli¢ita u odraslih i dece. Tako, na
primer, hroni¢ni bol u ledima je naj¢es¢i u odraslih, dok su akutni bolovi: abdominalni
bol, glavobolja i bolovi u nogama najces¢i tipovi bola u dece. Neretko je terapija bola u
dece neadekvatna zbog: 1. neznanja i predrasuda da ,,mala deca ne osecaju bol kao
odrasli”, 2. teSkog prepoznavanja bola u dece, 3. straha od nezeljenih dejstava lekova i
4. problema dostupnosti lekova namenjenih deci. Savremeni pristup farmakoterapiji
bola je multimodalan i1 preventivan. Multimodalan znac¢i da se kombinuju analgetici
razli¢itog mehanizma dejstva Cime se ostvaruje aditivni ili sinergisticki efekat, 1
povecava efikasnost a smanjuju nezeljeni efekti lekova. Preventivan pristup bolu
podrazumeva: 1. da je bol lakSe spreciti nego leciti; 2. da energi¢no lecenje akutnog
bola sprecava nastanak hroni¢nog bola i 3. da treba preventivno primeniti analgetike
kod bolnih dijagnostickih i terapijskih procedura (1,2).

Merenje bola

Odredivanje intenziteta, kvaliteta i anatomske lokalizacije bola vr$i se pre
zapoc€injanja terapije bola, kao i periodi¢no tokom terapije, radi procene efikasnosti. Za
merenje bola koriste se vizuelne, numericke, ili verbalno-deskriptivne skale. Vizuelna
analogna skala (VAS) sastoji se od jedne linije duzine 10 cm koja je na pocetku
obelezena sa ,,0” (bez bola), a na kraju sa ,,10” (najjaci moguci bol). Dete Skolskog
uzrasta treba osecaj bola da izrazi kroz numerizaciju izmedu ove dve krajnje tacke. Kod
dece starije od 3 godine (kao i kod mentalno retardiranih osoba i starijih osoba sa
kognitivnim poremecajima) primenjuje se Wong-Baker FACES skala, na kojoj treba
pokazati na broj ili lice koje pokazuje stepen bola koji dete oseca (Slika 1).

FLACC skala (Face, Legs, Activity, Crying and Consolability) se primenjuje kod
dece 2-7 godina, a podrazumeva merenje bola prema izrazu lica, polozZaju nogu,
aktivnosti, placu i tome kako se dete moze utesiti (1).
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Slika 1. Skale za odredivanje intenziteta bola.

Lecenje bola

Farmakoloski pristup lecenju bola u dece podrazumeva primenu neopioidnih,
opioidnih 1 adjuvantnih analgetika, kao i1 primenu sedativa/analgetika za bolne
dijagnosticke procedure.

Neopioidni analgetici: paracetamol (acetaminofen) i nesteroidni antiinflamatorni
lekovi (NSAIL)

Paracetamol 1 NSAIL se koriste za leCenje akutnog i hroni¢nog bola blagog do
umerenog intenziteta. Mehanizam analgetickog/antipiretickog dejstva paracetamola je
nedovoljno jasan. NSAIL inhibiraju enzim ciklooksigenazu (COX) i produkciju
prostaglandina, c¢ime ostvaruju ne samo analgetiCko ve¢ 1 antipiretiCko i
antiinflamatorno dejstvo. Kod primene jedne doze nema =znacajne razlike u
analgetickom efektu izmedu paracetamola i NSAIL i prednost se daje paracetamolu.
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Ali, imaju¢i u vidu veliku individualnu varijabilnost u efikasnosti paracetamola i
NSAIL, lek izbora je pitanje individualnog odgovora na lek. Zbog toga se pri izboru
obi¢no treba rukovoditi anamnestickim podacima o prethodnoj delotvornosti
paracetamola/NSAIL. NSAIL su efikasniji od paracetamola kod hroni¢nog bola kada je
prisutna inflamacija. PreporuCuje se da terapija pocne sa manjom dozom NSAIL, a
zatim se doza postepeno povecava sve dok se ne postigne Zeljeni stepen analgezije.
Povecéanje doze moze biti ograni¢eno pojavom dozno-zavisnih nezeljenih efekata, kao i
dostizanjem maksimalne analgeti¢ke doze. Bol pocinje da popusta ubrzo posle primene
prve doze NSAIL, ali puni analgeticki efekat postize se posle jedne do dve nedelje. Za
postizanje punog antiinflamatornog dejstva NSAIL potrebno je da prode tri nedelje od
pocetka terapije (3,4). U Tabeli I prikazani su neopioidni analgetici koji se mogu
primeniti u dece.

Tabela I Neopioidni analgetici u terapiji bola kod odojéadi i dece

Lek Doziranje Napomene*

Paracetamol 10-15 mg/kg, Maks. dnevna doza je 75 mg/kg
ili 4 g kod dece starije od

p.0.,na4-6h 12godina (uzima se manja doza).
Kod perioperativne analgezije
moze se Koristiti udarna rektalna
doza od 40 mg/kg.
Diklofenak 1 mg/kg, p.o. Primenjivati  uz oprez kod

pacijenata sa oboljenjima jetre i
na8-12h bubrega, kompromitovanom
sr€anom funkcijom, hipertenzijom
(moze dovesti do zadrzavanja
teCnosti i edema), istorijom Gl
krvarenja ili ulceracija. Moze
dovesti do inhibicije agregacije
trombocita. Uzimati uz hranu ili
mleko kako bi se minimizirala Gl
nezeljena dejstva. Maks.
pojedina¢na doza je 50 mg.

Ibuprofen 5-10 mg/kg Maks. dnevna doza je 40 mg/kg,
’ tako da se ne prekoraci doza od
p.o.,na12h 2400 mg/dan. Vaze iste
napomene kao i za diklofenak.
Naproksen** 5-10 mg/kg Maks. dnevna doza je 1g. Vaze

iste napomene kao i za
p.o.,na12h diklofenak.

* Povecenje doze neopioidnog analgetika iznad preporucene terapijske doze dovodi do tzv.
,ceiling” efekta, gde se sa povecanjem doze ne belezi dalje poveéanje analgetickog efekta, ali se
znacajno povecava toksicnost i incidenca nezeljenih efekata.

** Doziranje se odnosi na terapiju juvenilnog artritisa.

Skracenice: p.o., peroralno; GI, gastrointestinalno
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U terapijskim dozama paracetamol moZe da izazove manje ozbiljna, a retko
ozbiljna nezeljena dejstva. Paracetamol je najbezbedniji analgetik i antipiretik, samo
ako se ne predozira, jer u tom slucaju moze da izazove tesko ostecenje jetre. Primena
NSAIL u dece je ograni¢ena njihovom potencijalnom toksi¢no$cu, posebno
moguénoscu krvarenja u gastrointestinalnom traktu (GIT), renalnom toksi¢noscéu i
pogorsanjem astme. Prema najnovijim podacima, NSAIL u dece ne povecavaju rizik od
krvarenja, kada se primenjuju u kontroli postoperativnog bola. Gastrointestinalni i
renalni nezeljeni efekti su retki nakon kratkotrajne primene NSAIL. Hroni¢na primena
NSAIL, medutim, moze izazvati ezofagitis, gastritis, duodenitis, i gastri¢ni i duodenalni
ulkus. Medutim, incidenca ovih komplikacija nije sasvim poznata. U jednoj klinickoj
studiji u kojoj je praceno 14 dece koja su bila na hronicnoj terapiji NSAIL zbog
juvenilnog reumatoidnog artritisa, 27% se zalilo na GIT problem, a makroskopske lezije
dijagnostikovane endoskopijom nadene su u 43% pacijenata (5). Rizik od pogorSanja
astme kretao se od 2 do 30%, s tim $to je veci rizik bio kod starije dece sa ozbiljnom
astmom 1 istovremenim alergijskim rinitisom (2).

Zbog moguénosti nastanka Reye-ovog sindroma, aspirin
(antipiretik/analgetik/antiinflamator) se ne daje deci mladoj od 12 godina u nekim
zemljama, odnosno 16 godina (u nasoj zemlji, Velikoj Britaniji i dr.) izuzev u izvesnim
indikacijama kao S$to su Kawasaki sindrom 1 juvenilni idiopatski artritis. Reye-ov
sindrom je oboljenje koje se karakteriSe akutnom encefalopatijom i masnom
degeneracijom jetre. Mnogi faktori mogu uticati na razvoj Reye-ovog sindroma, ali
najvazniji su prethodno prelezana ili aktuelna virusna infekcija (varicele, gastroenteritis,
respiratorne virusne infekcije) (6,7).

Od selektivnih inhibitora COX-2, (celekoksib i etorikoksib), etorikoksib moZe da
se primenjuje u dece, ali samo iznad 16 godina, dok se primena celekoksiba ne
preporucuje u dece (8).

Kombinacije paracetamola sa opioidima ili NSAIL, kao i kombinacije NSAIL sa
opioidima poboljSavaju analgeziju i mogu izazvati manje nezeljene efekte.

Opioidni analgetici

Kada se opioidi koriste pravilno i u medicinske svrhe, bezbedni su i efikasni
lekovi. Opioidi ostvaruju analgeticki efekat agonistiCkim ili pacijalno agonisti¢kim
dejstvom na nivou opioidnih receptora (p, 6 i k) koji se nalaze na periferiji i u
centralnom nervnom sistemu. Na taj nain opioidi vrSe inhibiciju ushodne transmisije
nociceptivnih informacija od dorzalnih rogova kicmene mozdine do mozga i aktivaciju
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nishodnog sistema kontrole bola od srednjeg mozga preko medule do dorzalnih rogova
ki¢mene mozdine.

Morfin je glavni analgetik koji se primenjuje u dece koja pate od umerenog do
jakog akutnog ili hroni¢nog kancerskog bola. Ogromno je klini¢ko iskustvo sa ovim
lekom, koji ostaje zlatni standard medu opioidima za kontrolu umerenog do jakog
akutnog i hroni¢nog bola. Morfin je jeftin i dostupan lek u vecini institucija, a
bezbednosni profil ovog leka je dobro poznat. U Tabeli II dat je reZim doziranja za
morfin i druge opioidne analgetike koji se primenjuju u pedijatriji. Postoje velike razlike
medu pacijentima u dozi opioida koja je potrebna da antagonizuje bol i dovede do
ispoljavanja nezeljenih dejstava. Zato od pocetka primene treba podeSavati dozu i
interval doziranja do postizanja optimalnog efekta. NeZeljena dejstva opioidnih
analgetika su: mucnina i povracanje, sedacija, opstipacija, depresija disanja, svrab
(oslobadanje histamina), hipotenzija, urinarna retencija, rigiditet misica, konvulzije u
velikim dozama (petidin), halucinacije (pentazocin) i dr. Bol i opioidi su antagonisti.
Bol §titi pacijenta od depresije disanja, sem u slucaju da je doza opioida veca od bola
koji treba antagonizovati. Pri pravilnom doziranju (prema bolu) rizik od jatrogene
zavisnosti je, pri hroni¢noj primeni, minimalan. Tolerancija se javlja na sva nezeljena
dejstva izuzev na opstipaciju, koja se prevenira redovnom primenom laksanasa. Takode
se tolerancija javlja na analgeticke efekte, ali ista doza morfina (per os) moze se
primenjivati nedeljama ili mesecima sa nesmanjenom efikasnoS¢u. Osim tolerancije,
fizicka zavisnost 1 apstinencijalni sindrom mogu se javiti pri hroni¢noj primeni opioida,
ali to ne treba da spreci primenu opioida. Psihi¢ka zavisnost je veoma retka kada se
opioid prvi put primenjuje za otklanjanje bola. UkrStena-tolerancija medu opioidima
postoji, ali medu odgovaraju¢im p agonistima nije potpuna.
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Tabela II Opioidni analgetici: uobi¢ajene inicijalne doze kod odoj¢adi i dece

Ekvianalgeticka - A - Duzina
Inicijalna doza i.v. : p.o. Inicijalna doza o
Lek doza (i.v.) odnos (p.o./transdermalno) trajanja
(parenteralno) T p-O. dejstva
1mg/kgna4h 34h
Kodein 130 mg bez preporuke / (maks. pojedinacna
doza je 1,5 mg/kg)
0,5-2,0 pg/kg/h, 79h
- kao
Fentanil 100 ug kontinuirana / 12-25 g (flaster) (flaster)
infuzija
Hidromorfon 2 mg ,1o-20 ughg na 1:2 40-60 pg/kg na 2-4 h 2-4h
- 1,0-1,5 mg/kg . 1,0-1,5 mg/kg na 3-4 h )
Petidint 75mg na 3-4 h 14 (maks. doza 150 mg) 1-3h
bolus doza =
0,05-0,10 mg/kg
Morfin 10 mg e 24 h; 1:2 0,2-0,4 mg/kg na 4 h 3-4h
ontinuirana
infuzija = 0,01-
0,04 mg/kg/h
Oksikodon 5-8 mg bez preporuke / 0,1-0,2 mg/kg na 3-4 h 3-4h
1-2 mg/kg na 4-6 h
Tramadol 100 mg 1:2 rr:wg/kg na / (maks. 400 mg/dan) 4-6 h

Napomena: Doze se odnose na pacijente koji nisu prethodno primali opioidne analgetike. Za
odojc¢ad ispod 6 meseci poceti sa 1/4 ili 1/3 preporucene doze i titrirati do Zeljenog efekta.

Skracenice: p.o., peroralno; i.v., intravenski.

* Potencijalno visoko toksi¢an. Ne primenjuje se u tretmanu akutnog bola osim tokom anestezije.
Ne bi ga trebalo prepisivati kod pacijenata koji nisu prethodno primali opioidne analgetike.

1 Izbegavati kod pacijenata sa bubreznim ostecenjima. Metaboliti mogu izazvati konvulzije.

Fentanil je potentan opioid, koji se kao i morfin vezuje za p opioidne receptore.
Ovaj analgetik je 75-100 puta jaci od morfina. Intravenski preparati fentanila se Siroko
primenjuju u dece za sedaciju u dijagnostickim 1 terapijskim procedurama, i za kontrolu
perioperativnog bola. Fentanil je veoma pogodan za ove svrhe jer ima brzo otpo€injanje
dejstva, kratko dejstvo i ne dovodi do oslobadanja histamina. Transdermalna forma
fentanila uvedena je 1991. godine radi kontrole hroni¢nog bola. Transdermalni fentanil
primenjen u dece moze izazvati manji stepen konstipacije nego morfin. Ne postoje,
medutim, randomizirane ili kontrolisane kohortne studije o primeni transdermalnih
terapijskih sistema fentanila u pedijatriji, tako da se na konacni sud o efikasnosti i
bezbednosti ovog farmaceutskog oblika fentanila u dece jos uvek ceka (2,8,9,10).
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Hidromorfon je potentan opioid, sa sporim otpoc¢injanjem dejstva i dugim
dejstvom, zbog cega nije pogodan za sedaciju u dijagnostickim 1 terapijskim
procedurama. Ovaj lek se pre svega koristi za kontrolu bola u pacijenata kod kojih je
odgovor na morfin postao slab.

Adjuvantni analgetici

Adjuvantni analgetici predstavljaju raznorodnu grupu lekova medu kojima vecina
ima razli¢ite primarne indikacije. NajceS¢e se koriste u terapiji odredenih hroni¢nih
bolnih stanja (neuropatski bol) kada: 1. NSAIL 1 opioidi ne pokazuju zadovoljavajucu
efikasnost, 2. NSAIL i opioidi ne mogu da se primene i 3. kombinovana primena sa
standardnim analgeticima postize bolje otklanjanje bola. U ovu grupu lekova ubrajaju
se: antidepresivi, antiepileptici, lokalni anestetici, kortikosteroidi, miorelaksansi,
radioterapija 1 radioizotopi, kalcitonin 1 bifosfonati.

Antidepresivi

I pored toga S$to nema adekvatnih kontrolisanih studija o efikasnosti u dece,
antidepresivi se rutinski koriste u kontroli hroni¢nog neuropatskog bola u dece. U
leCenju neuroptskog bola (npr. vinkristinom izazvana neuropatija, invazivni tumor ili
kompleksni regionalni bolni sindrom) od antidepresiva se najcesce koristi amitriptilin
(deca iznad 16 godina). Zbog sedativnog dejstva, amitriptilin deluje povoljno na
spavanje, dok su antiholinergi¢ki nezeljeni efekti dozno ograniCeni. Lek se mora sa
oprezom primenjivati u dece sa povecanim kardioloskim rizikom — uraditi EKG pre
otpocinjanja primene (2).

Antikonvulzivi

U lecenju hroni¢nog neuropatskog bola u dece mogu se koristiti i antikonvulzivi.
Dva najces¢e koriS¢ena leka su: karbamazepin i gabapentin, mada poslednjih godina
gabapentin preuzima dominaciju nad karbamazepinom, pre svega zbog boljeg
bezbednosnog profila. Osnovno neZeljeno dejstvo gabapentina je sedacija, tako da se
preporucuje pazljivo titriranje maksimalne terapijske doze. Obecavajuéa zamena za
gabapentin u dece trebalo bi da bude pregabalin (2).

Kortikosteroidi

Prednizon, prednizolon i deksametazon koriste se u tretmanu glavobolje kao
posledice povecanog intrakranijalnog pritiska usled cerebralnog tumora, zatim kod
spinalne/nervne kompresije 1 u palijativnoj nezi terminalnog stadijuma neoplasti¢nih
bolesti (2).
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Ostali analgetici/sedativi

Ketamin primarno deluje kao antagonist NMDA receptora i kao agonist p
opioidnih receptora i uglavnom se koristi za anesteziju u pedijatriji u kratkim
dijagnostickim i1 medicinskim procedurama koje ne zahtevaju relaksaciju skeletne
muskulature. Ovaj anestetik izaziva sedaciju, amneziju 1 disocijativnhu analgeziju.
Ketamin ima mali rizik od kardiorespiratorne depresije. Medutim, ¢esto moZe izazvati
muku 1 povracanje, ataksiju, kao 1 halucinacije, noéne more, konfuziju, agitiranost i
nenormalno ponasanje. Ovi psihijatrijski poremecaji mogu se ublaZziti diazepamom ili
midazolamom (2,10).

Midazolam je kratkodeluju¢i benzodiazepin sa anksiolitickim, amnestickim,
sedativnim, hipnoti¢kim, miorelaksantnim i antikonvulzivnim dejstvom, a bez direktnog
analgetickog dejstva. Zbog izostanka analgetickog dejstva, midazolam se moze davati
sa lokalnim anesteticima u bolnim medicinskim procedurama. Zahvaljuju¢i sedativnom
dejstvu, moze se koristiti u jedinicama intenzivne nege. Usled kardiorespiratorne
depresije, osamdesetih godina proslog veka, zabelezeni su smrtni slucajevi u starijih
pacijenata zbog predoziranja midazolamom, kada je lek primenjivan u indikaciji
sedacije pri ocuvanoj svesti. Zato dozu midazolama treba pazljivo podeSavati/smanyjiti
posebno u dece, starih pacijenata, bolesnika sa kompromitovanom kardiorespiratornom
funkcijom 1 renalnom/hepaticnom insuficijencijom i pri kombinaciji sa opioidima
(fentanilom) (8,10).

Propofol  je najSire koriS¢en intravenski anestetik, koji nema analgetickih
svojstava, 1 sve se viSe koristi u dece kao sedativ u dijagnosti¢kim procedurama.
Sedativno dejstvo je posledica agonistiCkog dejstva propofola na nivou GABA
receptora. Propofol je kontraindikovan za sedaciju u dece ispod 16 godina u jedinicama
intenzivne nege zbog rizika od nastanka propofolskog infuzionog sindroma
(potencijalno fatalan efekat povezan sa metaboliCkom acidozom, sr¢anom
insuficijencijom, rabdomiolizom, hiperlipidemijom 1 hepatomegalijom) (10).

Lokalna i regionalna analgezija

Primena epiduralne i spinalne lokalne anestezije je integralni deo kontrole bola u
dece. Postoperativna analgezija moze se posti¢i epiduralnim putem primene lokalnih
anestetika sa ili bez kombinacije sa opioidima. U pedijatrijskoj praksi epiduralna
anestezija je najcesce koriS¢ena regionalna anestezija za intra- i postoperativni tretman
pacijenata sa uroloskim, ortopedskim i opStim hirurSkim procedurama ispod 4.
torakalnog prsljena. Klini¢ko iskustvo govori da je ova tehnika korisna za decu koja
pate od uznapredovale bolesti, koju je tesko kontrolisati konvencionalnim merama (2).

NefarmakoloSke mere u leCenju_bola sastoje se od postupaka i sredstava za
prevenciju blagog bola 1/ili bola u dijagnosti¢kim 1 terapijskim procedurama. Postoji
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veliki broj nefarmakoloskih mera u lecenju bola, Sto zavisi od uzrasta deteta i vrste bola.
Tako, na primer, u novorodene dece mogu se primeniti: ljuljuSkanje, postavljanje
novorodenceta u fleksioni polozaj, flektiranje nogu prema trbuhu, upotreba cucle i
primena saharoze (11).

Zakljucak

Bezbedna 1 efikasna kontrola bola i anksioznosti u dece vazna je komponenta
savremene medicinske prakse. Bol mozZe da se kontroliSe primenom razlicitih
farmakoloskih 1 nefarmakoloskih mera. Dete koje pati od bola treba pregledati Sto pre,
primeniti mu odgovarajucu terapiju i pratiti odgovor na datu terapiju. Efikasna kontrola
bola je moguca kada se kao ciljevi terapije postave smanjenje ili blokada nociceptivne
aktivnosti smanjivanjem odgovora u perifernim i centralnim nervnim putevima,
aktivacija endogenog inhibitornog sistema prenosa bola i promena faktora okoline koji
pojacavaju bol.
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Summary

Like adults, children can experience many different types of acute and chronic pain. Pain
perception in children is complex, and is often difficult to assess. There are several scales for
children pain assessment like as visual, numeric and visual-descriptive scales. Pain can be
treated by a variety of pharmacological and non-pharmacological means. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) are used for children with pain of mild to moderate intensity,
opioids for children with moderate to severe pain, and adjuvant analgesics for chronic
neuropathic pain. Sedatives/analgesics are also used in pediatrics for relieving anxiety and pain
associated with diagnostic and therapeutic procedures.

Key words: sedatives, nonopioids, opioids, adjuvants
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Kratak sadrzaj

U poslednjih nekoliko decenija kod vecéine patogenih mikroorganizama registrovan je
razvoj rezistencije na standardne antibiotike. U pedijatrijskoj praksi porast broja rezistentnih
sojeva Streptococcus pneumoniae 1 Haemophilus influenzae je zabrinjavajuci, jer su ove
bakterije Cesti uzro¢nici ozbiljnih infekcija kao $to su meningitis i septikemija. Rezistencija
gram-negativnih bakterija na antibiotike dostigla je kritican nivo. Sojevi enterobakterija koji su
rezistentni na karbapeneme istovremeno nose gene rezistencije na viSe razliCitih grupa
antibiotika, §to prakti¢no znaci da se radi o bakterijama koje su otporne na skoro sve trenutno
dostupne antimikrobne lekove. Neopravdana primena antibiotika, naroCito u slucajevima
virusnih infekcija gornjih respiratornih puteva, jedan je od faktora koji su doprineli razvoju i
Sirenju rezistentnih sojeva mikroorganizama.

Kljucne reci: antibiotici, bakterijska rezistencija, multirezistentni sojevi
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Uvod

Otkri¢e antibiotika jedno je od najznacajnijih dostignuca iz oblasti medicine.
Uvodenje penicilina u Siroku klinicku primenu (1946. godine) dovelo je do
revolucionarnih promena u le€enju bakterijskih infekcija kod dece. U pocetku, penicilin
je bio efikasan kod gotovo svih infekcija uzrokovanih gram-pozitivnim bakterijama
(respiratorne infekcije, infekcije koze 1 rana, sepsa itd.) medutim, ve¢ nakon par godina,
preko 85% sojeva Staphylococcus aureus-a ispoljilo je rezistenciju na penicilin. Ovo se
moglo 1 ocekivati, jer principi evolucije odreduju da se organizmi tokom vremena
adaptiraju na promene u svom okruzenju (1-3).

Poslednjih godina rezistencija predstavlja globalni problem i namece ozbiljna
ograni¢enja u pogledu raspoloZivih opcija za terapiju mnogih bakterijskih infekcija.
Porast broja rezistentnih sojeva Streptococcus pneumoniae 1 Haemophilus influenzae je
zabrinjavajudi jer su ovi mikroorganizmi uzrocnici ozbiljnih, invazivnih infekcija kod
dece kao Sto su meningitis i sepsa. Jedan od razloga za nastanak bakterijske rezistencije
je neracionalna primena antibiotika koja dovodi do brojnih neZeljenih posledica 1
ogromnih materijalnih troSkova. Antibiotici se najceS¢e neopravdano primenjuju pri
leCenju virusnih infekcija, posebno kod dece. Sluznica respiratornog trakta dece,
primarno nazofarinksa, ¢esto je kolonizovana bakterijama (Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae 1 Moraxella catarrhalis) koje su
etioloSki agensi razlicitih bolesti, pocev od blagih respiratornih do ozbiljnih invazivnih
infekcija koje mogu ugroziti zivot deteta. Navedeni mikroorganizmi kolonizuju
nazofarinks 1 zdrave dece kod koje klinicki znaci infekcije nisu prisutni. Faktori koji
pogoduju kolonizaciji respiratorne sluznice su: nezrelost imunskog sistema, veliki broj
kontakata 1 razmena mikroflore izmedu same dece, kao i izrazita sklonost ove
populacije ka virusnim infekcijama. Sluznica nazofarinksa kod dece glavni je rezervoar
specificnih vrsta bakterija koje podlezu kompleksnim interakcijama i evoluciji, kako u
pogledu virulencije, tako i u ispoljavanju rezistencije na antimikrobne lekove (4-6,
9,10).

Poreklo i mehanizmi bakterijske rezistencije

Geneticka osnova i biohemijski mehanizmi rezistencije su najvecim delom dobro
poznati, ali kako je ovo dinamifan proces, stalno se otkrivaju nove c¢injenice i
mehanizmi koji su znacajni za razvoj, odrZzavanje 1 Sirenje rezistencije (npr. integroni,
hipermutageni sojevi, ,,multidrug efflux” itd.). Bakterijska rezistencija nastaje usled:
izmene ciljnog molekula na koji antibiotik deluje (enzima, strukture ribozoma);
enzimske inaktivacije leka (destrukcija, modifikacija); smanjene koncentracije
antibiotika u bakteriji (promena propustljivosti bakterijskih ovojnica, efluks antibiotika)
ili usled izmene metaboli¢kog puta u bakteriji. Vecéina bakterija istovremeno poseduje
viSe razli¢itth mehanizama koji su odgovorni za rezistenciju na odredenu grupu
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antibiotika, a Cesto se kod jedne bakterije razvija rezistencija na viSe razli¢itih grupa
antibiotika (1, 2, 7).

Prema poreklu, rezistencija moze biti urodena (konstitutivna) ili ste¢ena. Urodena
otpornost je posledica nedostatka ciljne strukture u bakterijskoj ¢eliji na koju antibiotik
deluje. Tipican primer za ovaj vid rezistencije su mikoplazme koje nemaju Celijski zid i
stoga su otporne na dejstvo beta-laktamskih antibiotika. Stecena rezistencija moze biti
negeneticka ili geneticka. Negeneticka rezistencija je uslovljena metaboli¢kom
aktivno$¢u i fazom rasta u kojoj se bakterije nalaze. Veéina antimikrobnih agenasa
deluje na bakterije u fazi intenzivne deobe. Mikroorganizmi koji metabolicki nisu
aktivni 1 ne dele se, ispoljavaju rezistenciju na antibakterijske lekove. Primer za ovaj tip
steCene rezistencije su bacili tuberkuloze tzv. perzistori koji godinama opstaju u tkivima
domacina i rezistentni su na dejstvo antituberkulotika.

Geneticka rezistencija je determinisana genima na hromozomu ili
ekstrahromozomskim strukturama (plazmidi, transpozoni, kasete gena i integroni).
Hromozomska rezistencija je rezultat spontanih mutacija u lokusu hromozoma koji
kontroliSe osetljivost na odredene antibakterijske lekove. Spontane mutacije nezavisne
od prisustva leka su retke u populaciji mikroorganizama, ali kada se aplikuje
antimikrobni lek on deluje kao selektivni pritisak 1 favorizuje rezistentne sojeve.
Poslednjih godina otkriveni su tzv. hipermutageni sojevi bakterija kod kojih su mutacije
200 puta ¢eS¢e u odnosu na ostale sojeve. Ekstrahromozomska rezistencija ima najveci
znacaj u Sirenju rezistencije jer se geni na ovim strukturama relativno lako prenose sa
otpornih na osetljive sojeve, istih ili razliCitih vrsta bakterija. Rezistencija koja se
prenosi plazmidima Cesto je multipla i naziva se infektivna rezistencija. Prenos gena
rezistencije vrsi se procesima konjugacije, transdukcije 1 transformacije. Bakterije iz
rodova Neisseria, Haemophilus 1 alfa-hemoliticne streptokoke imaju sposobnost
preuzimanja i integrisanja ekstracelularnih DNK molekula, koje se oslobadaju iz
liziranih bakterija, Sto dovodi do stvaranja tzv. mozai¢nih gena. Stvaranje mozai¢nih
gena u kombinaciji sa mutacijama lezi u osnovi rezistencije pneumokoka i Haemophilus
influenzae na penicilin (1-3, 7).

Problem bakterijske rezistencije kod respiratornih infekcija

Najces¢i izazivaci bakterijskih respiratornih infekcija su gram-pozitivne bakterije.
Oko dve tre¢ine svih vanbolnickih pneumonija izaziva Streptococcus pneumoniae, dok
medu ostalim uzro¢nicima znafajno mesto zauzimaju: Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, respiratorni virusi i Staphylococcus
aureus. Poslednjih godina zabelezena je ucestala rezistencija Streptococcus pneumoniae
1 Haemophilus influenzae, dva znaCajna patogena koji kod dece izazivaju infekcije
respiratornog trakta (pneumonije, sinuzitise, upale srednjeg uha) ali i invazivne infekcije
kao S$to su meningitis 1 septikemija. Sojevi Streptococcus pneumoniae rezistentni na
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penicilin prvi put su izolovani osamdesetih godina dvadesetog veka u Japanu.
Rezistencija pneumokoka na penicilin i1 druge beta-laktamske antibiotike danas
predstavlja globalni problem. Ova rezistencija je posledica promene gena pbpla, pbp2b
1 pbp2x, koji kodiraju penicilin-vezuju¢e proteine (PBPs). Razvoju rezistencije
pneumokoka pogoduje ucestala primena antibiotika. Brojne studije su potvrdile da je
neopravdana primena oralnih cefalosporina kod dece sa virusnim respiratornim
infekcijama odgovorna za promenu gena koji kodiraju PBP ne samo kod pneumokoka
ve¢ 1 Haemophilus influenzae. Rezistencija Haemophilus influenzae na ampicilin
nastaje usled produkcije beta-laktamaze i/ili mutacije gena fis/ koji kodira PBP3. Sojevi
H. influenzae koji produkuju beta-laktamazu oznacavaju se kao BLPAR (engl. beta-
lactamase-producing ampicillin-resistant), dok se sojevi koji ne produkuju beta-
laktamazu oznacavaju kao BLNAR (engl. beta-lactamase-non-producing ampicillin-
resistant). Prevalenca sojeva Streptococcus pyogenes 1 Streptococcus pneumoniae koji
su rezistentni na makrolide u nekim zemljama veca je od 30% (npr. Italija). Glavni
razlozi zbog kojih pedijatri propisuju antibiotike u sluc¢ajevima blagih virusnih infekcija,
kao $to je obi¢na prehlada, jesu ocekivanje i/ili pritisak od strane roditelja 1 dijagnoza
bakterijske infekcije samo na osnovu klini¢ke slike bez laboratorijske potvrde. Danas su
komercijalno dostupni brzi dijagnosticki testovi kojima se moze direktno u klini¢kom
uzorku dokazati virusni antigen (virusa influence, adenovirusa i RSV) i time iskljuciti
bakterijska infekcija. U petogodisnjoj studiji koja je sprovedena na pedijatrijskoj klinici
u Japanu potvrdeno je da smanjena primena antibiotika kod virusnih respiratornih
infekcija dovodi do znacajnog smanjenja prevalence rezistentnih sojeva pneumokoka i
Haemophilus influenzae. Zakljucak autora je da se brizljivim klinickim pregledom i
pra¢enjem pacijenta, u vecini slucajeva respiratornih infekcija gornjih disajnih puteva,
moze izbeéi upotreba antibiotika primenom tzv. strategije ,,wait- and-see” (6).

Enterobakterije rezistentne na karbapeneme - novi izazov za pedijatre

Godinama su u centru paznje kliniCara i1 drugih zdravstvenih radnika bili
rezistentni sojevi Gram pozitivnih bakterija, kao Sto su meticilin rezistentan
Staphylococcus aureus (MRSA), Streptococcus pneumoniae 1 Enterococcus spp, a
nedavno su multirezistentni sojevi enterobakterija postali znacajan terapijski problem,
kako u bolnickoj tako i u vanbolni¢koj sredini. Enterobakterije predstavljaju
mikroorganizme koji se najces¢e izoluju iz bolesni¢kog materijala (vise od 70% kod
infekcija urinarnog trakta, 60-70% kod bakterijskih enterokolitisa, oko 50% kod
septikemija). Kod polovine pacijenata sa intrahospitalnim infekcijama uzrocnici su
koliformni bacili. Multirezistentne enterobakterije sintetiSu beta-laktamaze proSirenog
spektra -ESBL (engl. extended-spectrum beta lactamase) usled Cega su ovi sojevi
otporni na dejstvo penicilina, cefalosporina i monobaktama. Asocijacija infektologa u
Americi ukazala je na klinicko-terapijski problem koji se javlja kod infekcija izazvanih
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multirezistentnim sojevima (,,Bad Bugs No Drugs”), koje predstavljaju bakterije sa
akronimom ,,ESCAPE” (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter spp.).

Karbapenemi su do nedavno predstavljali antibiotike izbora, a vrlo Cesto i jedini
izbor, u slucajevima ozbiljnih infekcija izazvanih ovim sojevima. Medutim, poslednjih
godina izolovani su sojevi enterobakterija koji produkuju karbapenemaze koje su
kodirane genima smeStenim na mobilnim genetskim strukturama, transpozonima i
plazmidima, Sto olakSava brzo Sirenje rezistentnih sojeva unutar pedijatrijske
populacije. Rezistencija gram-negativnih bakterija na karbapeneme nastaje usled
produkcije karbapenemaza ili strukturnih promena porina udruzenih sa produkcijom
drugih beta-laktamaza. Karbapenemaze su enzimi koji pored karbapenema razgraduju i
druge beta-laktame, a mogu biti kodirane hromozomskim ili genima koji su smesteni na
plazmidu. Na osnovu strukturnih razlika karbapenemaze su klasifikovane u klase A, B i
D (Ambler /Jacoby Bush klasifikacija). Klasa A i D ima serin na aktivnom mestu, dok
klasa B obuhvata metalo-beta-laktamaze (MBLs) ¢ija aktivnost zavisi od prisustva
cinka. U okviru porodice enterobakterija klasu A karbapenemaza najces¢e produkuje
Klebsiella pneumoniae, dok klasu D OXA karbapenemaza (koje hidrolizuju i1 oksacilin)
produkuju Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp. Bakterije koje sintetiSu ESBL
1 karbapenemaze Cesto imaju i dodatne plazmide koji nose gene za rezistenciju na
aminoglikozide, sulfonamide, a takode ispoljavaju visok stepen rezistencije na
fluorohinolone, tako da za takve sojeve zaista mozemo re¢i da predstavljaju
multirezistentne mikroorganizme (11-16).

U periodu od 2002. do 2010. godine, u okviru 6 studija koje su sprovedene u 5
zemalja 1 na 4 kontinenta, iz pedijatrijske populacije izolovano je 64 soja enterobakterija
koji su bili rezistentni na karbapeneme (CRE). Populacija dece iz kojih su izolovani ovi
sojevi bila je uzrasta od novorodene dece do tinejdzera (0-17 godina), i veéina je bila
hospitalizovana (87%) duze od 48 sati, $to ukazuje na Cinjenicu da se radi o
intrahospitalnoj infekciji. Izolovani CRE sojevi identifikovani su kao Enterobacter spp.
(34%), Klebsiella spp. (31%) 1 E. coli (28%), Citrobacter spp. (3%), Proteus spp. (2%) i
Serratia spp. (2%). Infekcija CRE sojevima dovela je do smrtnog ishoda kod 10% dece.
Iako infekcije izazvane CRE sojevima nisu Ceste, one su ozbiljan problem jer se obi¢no
javljaju kod dece koja su hospitalizovana zbog razli¢itih pridruzenih bolesti (pluca,
maligniteta, hirurSkih intervencija) ili su imunokompromitovana. Trenutno ne postoji
veliki izbor antibiotika u ovakvim slu€ajevima. Klini¢ka ispitivanja se sprovode sa
tigeciklinom koji se pokazao efikasnim kod 82% pacijenata (11).

U zakljucku, tokom decenija istrazivanja utvrdeno je da bakterije pre ili kasnije
razvijaju rezistenciju na svaki antibiotik kome su izloZene. Zahvaljujuéi prisustvu
mobilnih genetskih struktura rezistencija se brzo prenosi na osetljive sojeve unutar iste
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ili razlicitih vrsta bakterija. Racionalnom primenom antibiotika satuvac¢emo efekat ovih
dragocenih lekova i odloziti pojavu rezistentnih sojeva mikroorganizama.
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Bacterial resistance and the use of antibiotics in
pediatrics

Marina Milenkovi¢

University of Belgrade — Faculty of Pharmacy, Department of microbiology and
immunology, Vojvode Stepe 450, 11221 Belgrade, Serbia

Summary

In the past decades most infective microorganisms have shown increasing resistance to
standard available antibiotics. In pediatrics, the increase in the rate of development of antibiotic
resistance in Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae is of great concern,
because these bacteria are the major etiologic agents causing serious pediatric infections such as
meningitis and septicemia. Antibiotic resistance among Gram-negative bacteria has reached
critical level. The rise of carbapenem resistance in Enterobacteriaceae carrying additional
resistance genes to multiple antibiotic classes has created a generation of organisms nearly
resistant to all available therapy. Inappropriate use of antibiotics, especially for viral respiratory
infections, has favoured the development and spread of antibiotic-resistant microorganisms.

Key words: antibiotics, bacterial resistance, multiresistant strains.
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Kratak sadrzaj

Odredena prakticna, eticka i regulatorna ogranicenja postoje kada su u pitanju klinicke
studije koje ukljucuju pedijatrijsku populaciju pacijenata. Zbog toga se studije uobicajeno
sprovode nakon ispitane farmakokinetike (FK) i efikasnosti/bezbednosti leka u odraslih uz
razmatranje fizioloskih karaktersitika novorodencadi, odojcadi, dece 1i/ili adolescenata u
zavisnosti od podgrupe pacijenata kojoj je lek namenjen. Fizioloski procesi koji obuhvataju
sazrevanje funkcionalnih organa uti¢u na FK procese i njihov uticaj moze biti kvantitativno i
kvalitativno razli¢it u odnosu na odrasle, uti¢u¢i tako na rezim doziranja leka. Najvece razlike u
FK procesima u odnosu na odrasle pacijente uocene su kod novorodenih beba i odojcadi, dok se
kod dece FK procesi priblizavaju procesima kod adolescenata i odraslih, i lakse ih je predvideti.
Specifi¢nosti u FK leka neophodno je uzeti u obzir prilikom definisanja optimalnog rezima
doziranja leka, uz razmatranje eventualnih specificnosti u farmakodinamici leka kod
pedijatrijskih pacijenata. Vrednosti FK parametara i rezimi doziranja se najceS¢e definiSu na
osnovu godina, telesne mase ili povrsine tela. U klinickoj praksi se pri definisanju pocetnih
rezima doziranja leka koriste godine i telesna masa. Medutim, prepoznata je potreba da se
pacijent prati i da se rezim doziranja individualno prilagodi svakom pacijentu prema njegovim
fizioloskim i karakteristikama bolesti.
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Uvod

Novorodenc¢ad, odojcad, deca 1 adolescenti razlikuju se od odraslih sa socijalnog,
psihosocijalnog, bihejvioralnog i medicinskog aspekta. Doktor Abraham Jacobi je
prepoznao osnovu farmakoterapije pedijatrijskih pacijenata u cinjenici da ova
populacija ne predstavlja minijaturne odrasle pacijente kojima se samo smanjuju doze
lekova proporcionalno telesnoj masi, godinama ili povrSini tela na osnovu dobijenih
podataka iz klinickih studija u odraslih, ve¢ zahtevaju specifi¢an pristup (1).

Odredena prakti¢na, eticka i1 regulatorna ograni¢enja postoje kada su u pitanju
klinicke studije koje ukljucuju pedijatrijsku populaciju pacijenata (2-4). Zbog toga se
studije  uobicajeno  sprovode nakon ispitane  farmakokinetike (FK) i
efikasnosti/bezbednosti leka u odraslih uz razmatranje fizioloskih karaktersitika
podgrupe pedijatrijskih pacijenata (5).

Dispozicija lekova u pedijatriji

Fizioloski procesi koji obuhvataju sazrevanje funkcionalnih organa od trenutka
rodenja uticu na FK procese leka i njihov uticaj moze biti kako kvantitativno tako i
kvalitativno razli¢it u odnosu na odrasle pacijente.

Resorpcija

Ekstravaskularni put primene leka u ovoj populaciji pacijenata pokazuje razlike u
brzini i stepenu resorpcije ne samo u odnosu na odrasle ve¢ i unutar podgrupa
pedijatrijske populacije. Brzina resorpcije ima znacaja kada je u pitanju primena
pojedinacne doze leka. U tom slucaju, ako se lek brze resorbuje pre ¢e se postici
maksimalne koncentracije leka u krvi odgovorne za efikasnost, ali 1 bezbednost primene
leka. Stepen resorpcije ukazuje na izloZenost organizma leku. Ukoliko je stepen
resorpcije smanjen, to je neophodno razmotriti primenu vece doze leka kako bi se
obezbedila terapijska efikasnost leka (6-8).

Per os primena. Promene u pH vrednostima razli¢itih delova gastrointestinalnog
trakta (GIT) mogu direktno uticati, kako na stabilnost, tako i na stepen jonizacije leka,
Sto se odrazava na relativnu koli¢inu leka koja je dostupna za resorpciju. Prilikom
rodenja zeludacni pH je neutralan i tokom prvih 48 sati Zivota padne na oko 1-3, a zatim
se postepeno povecava do 8. dana Zivota na neutralnu vrednost. Do 2-3 godine Zivota
vrednost pH Zeluca polako opada i tada dostize vrednosti kao kod odrasle osobe. Tokom
neonatalnog perioda Zeludacni pH dovodi do smanjenja bazalnog lucenja
hlorovodoni¢ne kiseline 1 ukupne zapremine Zzeluda¢nog soka (9). Tako, oralno
primenjeni lekovi koji su nestabilni u kiseloj sredini, npr. benzilpenicilin (penicilin G),
ampicilin, amoksicilin, eritromicin, u novorodencadi ¢e pokazati vecu bioloSku
raspolozivost (BR) u odnosu na decu i odrasle. S druge strane, lekovi slabe kiseline,
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npr. fenobarbiton, mogu zahtevati veée oralne doze kako bi se postigla terapijska
koncentracija leka u plazmi (6, 9). Osim toga, na sposobnost solubilizacije, a tako i na
resorpciju liposolubilnih lekova, moZze uticati bilijarna funkcija koja je razli¢ita zavisno
od godina. Nedovoljno razvijena konjugacija i transport Zu¢nih soli u intestinalni lumen
dovodi do niskih intraduodenalnih nivoa leka uprkos prisustvu koncentracija leka u krvi
koje premasuju vrednosti kod odraslih. Zeludagno praZnjenje i intestinalna pokretljivost
odreduju brzinu kojom lekovi stizu do tankog creva. Po rodenju do prve nedelje zivota
dolazi do produzenog Zeluda¢nog praznjenja, koje iznosi 6-8 h, §to mozZe uticati na
brzinu resorpcije (vreme potrebno za postizanje maksimalne koncentracije i maksimalna
koncentracija leka), dok ukupna izloZenost organizma leku mozZe ostati nepromenjena.
Slicno, motorika creva se povecava od rodenja do 2 godine zivota, povecavajuci
frekvencu, amplitudu i duzinu prenosnih kontrakcija (9). Pojedine studije su proucavale
resorpciju lekova (npr. fenobarbiton, sulfonamidi, digoksin) i makromolekula (npr.
arabinoza, ksiloza) kod pedijatrijske populacije i pokazale da su procesi pasivnog i
aktivnog transporta potpuno razvijeni do 4. meseca zivota. OpSte govoreéi, brzina
resorpcije vecine lekova je sporija kod novorodencadi i mlade odojcadi, nego kod starije
dece, Sto zna¢i da je kod njih potrebno viSe vremena za postizanje maksimalne
koncentracije leka u krvi. Osim toga, usled nedovoljno formiranog organizma, povrsina
intestinuma je manja po rodenju. Aktivnost enzima prisutnih u GIT i P-glikoproteina
znacajno utie na resorpciju pojedinih lekova. Akutne dijareje koje su Ceste u detinjstvu
mogu znacajno da smanje stepen resorpcije lekova usled skra¢enog vremena koje lek
provede u intestinumu. U Tabeli I predstavljene su promene u resorpciji lekova u
zavisnosti od pedijatrijskih pacijenata.
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Tabela I Specifi¢nosti procesa resorpcije iz gastrointestinalnog trakta (GIT) u pedijatriji (6, 7)

FIZIOLOSKI . N L
novorodencad odojéad deca farmakokineticke promene

PARAMETAR

Zeludacni pH T T normalno  TBR lekova nestabilnih u
kiseloj sredini (npr. penicilin G,
ampicilin)
{BR slabih organskih kiselina
(fenobarbiton)

Zeludaéno i 4, promenljivo 0 0 Moguéa eliminacija putem

intestinalno vreme fecesa znacajnog udela doze

praznjenja teofilina iz preparata sa
odlozenim oslobadanjem
lekovite supstance pre
resorpcije leka

Bilijarna funkcija nezrela sli¢no kao kao kod Tresorpcija masti i

kod odraslih odraslih liposolubilnih vitamina D i E u

odoj¢adi i dece u poredenju sa
novorodencadima

Pankreasna nezrela sli¢no kao kao kod Thidroliza i BR rastvora za

funkcija kod odraslih odraslih oralnu primenu u obliku estara
(klindamicin, hloramfenikol) kod
odoj¢adi i dece u poredenju sa
novoroden¢adima

Mikroorganizmi u J sli¢no kao kaokod  TBR digoksina kod

GIT kod odraslih odraslih novorodencadi u poredenju sa
odraslim

T- povecan; - smanjen

Rektalnim putem se lek primenjuje ukoliko usled nauzeje ili epilepticnih napada
lek nije moguce primeniti per os putem. Proces sazrevanja ne menja znacajno resorpciju
leka unutar razli¢itth podgrupa pedijatrijske populacije. Ovaj put primene ima
mnogobrojna prakti¢na ograni¢enja, koja se prvenstveno ogledaju u defekaciji koja je
izuzetno Cesta tokom prvih meseci zivota (¢ak i do 7 puta na dan) posebno kod odojcadi
koja doje. Takode, kod novorodencadi prisutan je vecéi broj visoko-amplitudnih
kontrakcija na nivou rektuma nego kod odrasle osobe §to moze dovesti do izbacivanja
¢vrstih oblika lekova, smanjujuci resorpciju npr. eritromicina i paracetamola. BR lekova
koji se u visokom stepenu metabolizuju moZze biti znacajno povecana pri rektalnoj
primeni lekova u novorodencadi i odoj¢adi. Razlog je nedovoljno sazrela aktivnost
metabolickih enzima.
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Perkutana resorpcija. Odnos ukupne povrSine tela i telesne mase (TM) u
odojcadi 1 mlade dece premasSuje vrednosti u odnosu na odrasle, a debljina epiderma i
stratum corneuma je manja u dece, tako da sistemska izloZenost transdermalnim
preparatima (npr. kortikosteroidi, antihistaminici, antiseptici) moze biti znatno veca
nego kod odraslih, pri ¢emu postoji opasnost i od toksi¢nih efekata u pojedinim
slucajevima.

Intramuskularna primena. Smanjen protok krvi kroz miSi¢e 1 nedovoljno
razvijene muskularne kontrakcije mogu smanjiti brzinu intramuskularne resorpcije
lekova kod novorodencadi. Medutim, uticaj navedenih faktora moZe biti zanemaren
relativno ve¢om gustinom skeletno-muskularnih kapilara u odojcadi nego kod starije
dece. Resorpciju leka je generalno tesko predvideti, jer je vrlo varijabilna kod ovog
nacina primene leka.

Inhalaciona primena lckova je Cesta u odojcadi i dece. lako je primarni cilj
terapije postizanje lokalnog efekta, mnogi lekovi pokazuju i sistemski efekat (npr.
primena kortikosteroida).

Raspodela

Promene u raspodeli leka u pedijatrijskoj populaciji posledica su izmenjene
permeabilnosti membrane, izmenjenog vezivanja lekova za proteine plazme, vezivanja
lekova za proteine tkiva i zapremine ekstracelularne tecnosti u odnosu na ukupnu
telesnu te¢nost (Tabela II).

Permeabilnost membrane je visoka kod novorodencadi. Krvno-mozdana
barijera takode nije potpuno formirana (Cemu doprinosi ekspresija i funkcija P-
glikoproteina) 1 njena propustljivost moze omoguciti prolaz leka do centralnog nervnog
sistema rezultirajuci tako njegovom toksi¢nos¢éu. Tako prva generacija antihistaminika,
koji su liposolubilni i1 prolaze krvno-mozdanu barijeru mogu dovesti do umora,
pospanosti, letargije i poremecaja kognitivnih funkcija.

Sa aspekta vezivanja lekova za proteine plazme uoceno je da je koncentracija
slobodne frakcije vecine lekova veca u pedijatrijskoj populaciji nego kod odraslih. Kod
novorodencadi ukupna koncentracija proteina je 59 g/L (kod odraslih iznosi 72 g/L) i
osim niZze koncentracije, proteini imaju 1 manji kapacitet za vezivanje lekova kod
novorodencadi (9). Po rodenju koncentracija albumina iznosi 35-37 g/L, a potom lagano
raste tokom prve godine Zivota, kada dostize nivo kao kod odraslih od 45-48 g/L.
Pojedine endogene supstance (npr. bilirubin, slobodne masne kiseline) takmice se za
mesta za vezivanje na albuminu sa pojedinim lekovima, te postoji veliki potencijal za
pojavu visih nivoa bilirubina u novorodencadi i odojcadi koje jetra ne moze (usled
malog metaboliCkog kapaciteta) da konjuguje i1 on ostaje slobodan dovode¢i do
kernikterusa (oSteenje mozga). Koncentracija al-kiselog glikoproteina je niska po
rodenju 1 do prve godine zivota dostiZe nivoe kao kod odrasle osobe (9).
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Koli¢ina ukupne telesne te¢nosti se od rodenja, kada iznosi 70-90 %, smanjuje,
tako da u 12-13. godini Zivota iznosi 60% TM (25% ekstracelularna 1 35%
intracelularna tecnost) kao kod odrasle osobe. Hidrofilni lekovi, kao S§to su
aminoglikozidni antibiotici, raspodeljuju se u visokom stepenu u ekstracelularnu te€nost
1 samim tim imaju vece vrednosti volumena distribucije (Vd) kod novorodencadi u
odnosu na odoj¢ad i decu, ali i odrasle osobe. To bi znacilo da su potrebne vece doze
leka izrazene po kg TM sa ciljem postizanja preporucene terapijske koncentracije leka.
Posebnu paznju potrebno je obratiti u slucaju gojazne dece kada se TM ne sme koristiti
za procenu rezima doziranja aminoglikozidnih antibiotika.

Koli¢ina masnog tkiva raste od rodenja (10-15% TM) i do prve godine Zivota
iznosi 20-25% TM. Dalje se takode povecava, a posebno veliki skok u procentu masnog
tkiva uocava se kod devojCica u pubertetu. Shodno tome, liposolubilni lekovi (npr.
diazepam, flunitrazepam) imace viSe vrednosti Vd u odraslih 1 dece nego u
novorodencadi i odojcadi.

Tabela II Specifi¢nosti procesa raspodele lekova u pedijatriji (6, 7)

FIZIOLOSKI . o .
novorodenc¢ad odojcad deca farmakokineticke promene
PARAMETAR
1Vd hidrosolubilnih lekova (npr.
Ukupna telesna . gentamicin)
. . slicno kao
tecnost i 2 2 kod Vd(34.48nede|ja)=0.52i0.1 L/kg
o
ekstracelularna . Vd(1-4godine)=0.38+0.16 L/kg
) odraslih
tecnost Vd(10—1690dine)=0-31i0-12L/kg
Vd(odrasli)=0-3 L/kg
dVd liposolubilnih lekova (npr.
Tod5-10  diazepam
Masno tkivo \2 2 pam)
gOd. Vd(odoj(':ad)=1 3-2.6 L/kg
Vd(odrasli)=1 6-3.2 L/kg
4, sliéno 1Vd i koncentracije slobodne
. kao kod . o
Proteini plazme \2 kao kod . frakcije fenitoina u
. odraslih . N
odraslih novorodencadi i odoj¢adi

1 - poveéan; ¥ - smanjen; Vd — volumen distribucije

Metabolizam

Protok krvi kroz jetru, aktivnost enzima i hepatickih transportnih sistema odreduje
vrednost hepatickog klirensa leka (10, 11). Aktivnost enzima I 1 II faze metabolizma je
generalno smanjena po rodenju i postepeno se povecava, ali razli¢itim trendom (Tabela
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IIT 1 IV). Aktivnost enzima uklju¢enih u oksidacione reakcije je znatno smanjena po
rodenju, dovode¢i do produzene eliminacije lekova kao §to su fenitoin i diazepam.

Od CYP450 izoenzima CYP3A7 je prisutan u najvecoj koncentraciji u fetalnoj
jetri, a nesto manje CYP3AS, dok pojedini autori govore i o prisustvu CYP1A1
izoenzima, dok se CYP2E1 javlja tek u 8-9. nedelji Zivota. Ostali izoenzimi CYP450
prisutni su ili u vrlo niskim koncentracijama ili su potpuno odsutni. CYP3A7 je
izoenzim koji je vrlo aktvan i ima maksimalnu aktivnost tokom prvih nedelja zivota, a
potom se njegov nivo smanjuje, dok s druge strane CYP3A4 koji je najvazniji izoenzim
u metaboli¢kim reakcijama kod odrasle osobe, u 1. mesecu Zivota poseduje 30-40%
aktivnosti kao kod odrasle osobe .

Familija CYP2C izoenzima je prisutna u niskim nivoima i oni poseduju tre¢inu
aktivnosti odrasle osobe od 1. meseca do godinu dana. Postoje podaci koji ukazuju da
ovi izoenzimi mogu biti indukovani fenobarbitonom.

CYP1A2 izoenzim je identifikovan u beba 1-3 meseca zivota gde poseduje trec¢inu
aktivnosti odrasle osobe, dok u 1. godini Zivota aktivnost odgovara 50% aktivnosti
odrasle osobe, a u 3. godini nivo i aktivnost odgovaraju odrasloj osobi. Ima znacajnu
ulogu u reakcijama demetilacije kofeina.

Kod dece u 5. godini zivota aktivnost CYP2D6 iznosi 2/3 aktivnosti kod odrasle
osobe. Uocen je i geneticki polimorfizam ovog izoenzima kod dece.

CYP2E1 je prisutan u niskim koncentracijama u jetri novorodencadi i njegova
aktivnost brzo raste, tako da 1-10. godine Zivota ima aktivnost kao kod odrasle osobe.

Osim navedenih i drugi enzimi ukljuceni u reakcije I faze metabolizma, kao §to su
monoamino oksidaza, aldo-ketoreduktaze, esteraze, dehidrogenaze, epoksid hidrolaze,
imaju uglavnom smanjenu aktivnosti po rodenju. Tako se potpuna aktivnost alkoholne
dehidrogenaze postize tek u 5. godini zivota.
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Tabela III Specifi¢nosti aktivnosti izoenzima CYP450 ukljuéenih u metabolizam lekova u
pedijatriji (6, 7)

izoenzim . . . farmakokineticke
novorodenéad odojéad deca adolescenti
CYP450 promene
J0O-demetilacija kodeina
do morfina u
1 (20% L
) ) kao kod kao kod novorodencadi i
2D6 aktivnosti J

dras| be) odraslih odraslih odoj¢adi dovode do
odrasle osobe
lefikasnosti i lose

kontrole bola

7T t1/2 diazepama u
kao kod v P

kao kod . ] novorodencadi i
. 0 (maksimalna odraslih o
odraslih ) odoj¢adi 25-100h u
2C19 2 aktivnost 3-4.  (tokom _
(u 6. poredenju sa decom 7-
god.) puberteta se . .
mesecu) l) 37h i odraslima 20-50 h,
usled { oksidacije
kao kod { t12fenitoina od 80h (0-
kao kod . . .
drasiih T (maksimalna  odraslih 2 dana po rodenju),
odrasli
2C9 2 (u1-6 aktivnost 3-10.  (tokom preko 15h (3-14 dana)
u 1-6.
god.) puberteta se  do 6h (14-150 dana po
mesecu) .
) rodenju).
1 metabolizam
kao kod ) karbamazepina u
{ (30-40% i T (maksimalna o
. . odraslih . kao kod odoj¢adi i dece u
3A4 aktivnosti aktivnost 1-4. ] )
(u 6. odraslih poredenju sa
odrasle osobe) god.) Lo
mesecu) novorodencadima i

odraslim pacijentima

T- povecan; - smanjen; t, — poluvreme eliminacije

Aktivnost enzima ukljucenih u reakcije konjugacije takode se menja od rodenja
razli¢itim trendom (Tabela 4). Aktivnost acetil transferaze u odraslih osoba u citozolu
jetre, procenjena prema acetilovanju para-amino-benzojeve kiseline, oko 3 puta je veca
nego u citozolu fetalne jetre. S druge strane, aktivnost metil transferaze je kod
novorodencadi povecana, a potom se smanjuje. Aktivnost glukuronil transferaze je
smanjena u poredenju sa odraslom osobom sve do oko 1-1.5 godine. Smatra se da ima
ulogu u nastanku zutice kod novorodene dece (12). Reakcije sulfo konjugacije kod
pedijatrijske populacije pacijenata preuzimanju ulogu konjugacije sa glukuronskom
kiselinom, jer je aktivnost sulfotransferaze prakticno ve¢ ,zrela” po rodenju.
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Konjugovanje sa glicinom moze biti alternativni put konjugacije lekova umesto sa
glukuronskom kiselinom, kao npr. kod salicilata.

Tabela IV Specifi¢nosti aktivnosti enzima II faze metabolizma u pedijatriji (6, 7)

ENZIM . . . farmakokineticke
novorodenéad odojcad deca adolescenti
TRANSFERAZA promene
lacetilacija
sulfapiridina
(metabolit
kao kod sulfasalazina) sto
] odraslih kao kod dovodi do T
N-acetil J { , L )
(u1-3 odraslih nezeljenih reakcija
godini) (mucnina,
glavobolja,
abdominalni
bolovi)
” 1(50% vecéa nego kao kod kao kod kao kod
meti
kod odraslih) odraslih odraslih odraslih

odnos glukuronid i
sulfo konjugata
paracetamola se

kao kod i
i povecéava sa
. odraslih (u  kao kod kao kod .
glukuronozil J . . godinama
6-18. odraslih odraslih .
novoredenc¢ad-
mesecu)
0.34, deca-0.8,
adolescenti-1.61,
odrasli-1.8-2.3
_ - T (za T (za
4(10-20% aktivnosti T T kao kod
sulfo pojedine pojedine )
odrasle osobe) odraslih

supstrate) supstrate)

T- povecan; - smanjen

Osim kvantitativnih, kod pedijatrijske populacije pacijenata dolazi i do
kvalitativnih promena u metabolizmu lekova. Tako je uocen razli¢it metaboli¢ki put
pojedinih lekova u pedijatrijskoj populaciji pacijenata u odnosu na metabolizam kod
odrasle osobe. Kofein je jedan od metabolita koji nastaje kod dece, dok kod odraslih
nije identifikovan kao metabolit biotransformacije teofilina. Smatra se da kofein
doprinosi ukupnoj efikasnosti i toksi¢nosti teofilina kod dece i zbog toga se kod njih
efekat teofilina javlja pri nizim koncentracijama. U metabolizmu paracetamola kod dece
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primarno dolazi do reakcije sulfonovanja, dok se kod odraslih paracetamol primarno
konjuguje sa glukuronskom kiselinom.

IZlucivanje

Vecina lekova 1 hidrofilnih metabolita izlu€uje se putem bubrega. Funkcionalni
kapacitet bubrega se povecava sa godinama. Glomerularna filtracija zavisi od kapaciteta
glomerula, protoka krvi kroz bubrege i1 stepena vezivanja leka za proteine plazme.
Aktivnost glomerularne filtracije se izjednacuje sa istom kod odrasle osobe u otprilike
3-5. mesecu Zivota, kod novorodentadi ona iznosi 20-40 mL/min/1.73m* (9, 13).
Nasuprot tome, kapacitet tubularne sekrecije ima malo sporiji trend rasta i tek oko 1.
godine zivota postize vrednosti kao kod odrasle osobe (Tabela 5). Kapacitet bubrega za
proces sekrecije penicilina, sulfonamida i1 cefalosporina znafajno je smanjen u
neonatalnom periodu, smanjujuci tako ukupnu eliminaciju lekova (9).

Tabela V Specifi¢nosti procesa renalnog izludivanja lekova u pedijatriji (6, 7)

RENALNO . - o
< novorodenéad odojcad deca farmakokineticke promene
IZLUCIVANJE
kao kod 80% famotidina se izluCuje
Glomerularna ] kao kod . ) B
] B d odraslih (u 1. ] nepromenjeno urinom u starije
filtracija odraslih )
god.) dece i adolescenata
M42 penicilina usled Jizlugivanja
putem glomerularne filtracije i
Tubularna . skoro kao kao kod  tubularne sekrecije potreban
sekrecija kod odraslih  odraslih  produzen interval doziranja u
novorodencadi i odoj¢adi u
odnosu na decu i adolescente
Tubularna . skoro kao kao kod
reapsorpcija kod odraslih  odraslih

T- povecan; - smanjen; ti, — poluvreme eliminacije

Promene na nivou izlu¢ivanja mogu imati velike posledice po rezim doziranja
lekova u pedijatrijskoj populaciji pacijenata. Tako npr. gentamicin ¢ija eliminacija
zavisi prevashodno od glomerularne filtracije, primenjuje se na 36-48 h kod prevremeno
rodene novorodencadi, dok se kod rodenih u terminu primenjuje na 24 h (14).

Poluvreme eliminacije (t12) leka zavisi od zapremine telesne tecnosti u kojoj je
lek raspodeljen i kapaciteta eliminacionih organa (jetre i bubrega) da lek uklone iz
organizma. S obzirom na razlike u vrednostima Vd mnogih lekova kod pedijatrijskih i
odraslih pacijenata i razlike u procesima eliminacije, uobicejeno su vrednosti t;; manje
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kod pedijatrijske populacije pacijenata, Sto uti¢e na potrebne ili nize doze ili produzen
interval doziranja leka.

Odabir optimalnog rezima doziranja za pedijatrijske pacijente

Razmatranja reZima doziranja lekova su neophodna kada je u pitanju primena

lekova u pedijatrijskoj populaciji. U odabiru optimalnog rezima doziranja lekova, treba
koristiti preporuke date u relevantnim klinickim vodi¢ima za ovu populaciju pacijenata,
a ne bazirati preporuku na osnovu doze i intervala doziranja leka za odrasle pacijente

(15).

Odabir optimalnog 1 provera adekvatnosti propisanog reZzima doziranja

podrazumeva sledece aspekte:

1.

Razmatranje specificnosti fizioloSkih karakteristika pacijenta i njihov uticaj na
FK 1 FD leka. U prethodnom poglavlju su opisane FK specifi¢nosti leka koje se
mogu ocekivati kod novorodencadi, odoj¢adi, dece i adolescenata, a koje je
neophodno uzeti u obzir prilikom odabira optimalnog rezima doziranja leka.
Osim opisanih specifinosti procesa resorpcije, raspodele, metabolizma i
izlu€ivanja, u pedijatriji su moguce razlike u efikasnosti samog leka. Npr. kod
dece je veca verovatnofa da dode do ekstrapiramidalnih nezeljenih efekata
metoklopramida nego kod odraslih, jer su terapijske doze za leCenje nauzeje
blize onima koje dovode do nezeljenih reakcija (1). Osim toga, cCesto
karakteristike same bolesti mogu doprineti promeni u navedenim FK procesima
1 efektima leka.

Procena adekvatnosti doziranja leka prema godinama, telesnoj masi i/ili povrsini
tela. U referentnoj literaturi uobicajeno se rezimi doziranja izraZavaju prema
godinama ili TM pacijenta. Zbog razlika u fizioloSkom razvoju izmedu
novorodencadi, odoj¢adi, dece i adolescenata potpuno je razumljivo zbog Cega
se rezimi doziranja na ovaj nain definiSu. Medutim, a priori se pretpostavlja da
je sazrevanje organa koje doprinosi FK procesima leka konzistentno unutar
svake od starosnih kategorija pedijatrijskih pacijenata. Kako su mnoge studije
potvrdile da postoje znacajne FK varijabilnosti unutar svake od pomenutih grupa
pedijatrijskih pacijenata, to ne upucuje na adekvatnost definisanja rezima
doziranja leka samo prema starosnim kategorijama. Dodatno, doziranje leka
prema godinama podrazumeva definisan jedan reZim doziranja za standardnog
pacijenta svake od podkategorija, §to upucuje da taj rezim doziranja ne bi bio
adekvatan za pacijente ¢ija npr. TM odstupa od ocekivane za dati uzrast (15-17).

S druge strane, ni koriS¢enje samo TM kao jedinog parametra doziranja leka nije

opravdano, jer se vrednosti FK parametara ne menjaju linearno od rodenja do
adolescentnog perioda iako TM raste sa godinama. lako su godine i TM u korelaciji,
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uoceno je da vrednosti FK parametara prilagodene TM pacijenta ipak mogu varirati kao
posledica godina (18). Zbog toga su uobicajeno vrednosti FK parametara i preporuceni
rezimi doziranja lekova definisani prema TM za svaku od grupa pedijatrijskih
pacijenata. KoriS¢enje samo TM za preraCunavanje doze lekova cesto dovodi do
subdoziranja odojadi i dece, a predoziranja novorodencadi i1 gojaznije dece i
adolescenata. Kod gojazne dece 1 adolescenata neophodno je uzeti u obzir karakteristike
procesa raspodele i eliminacije leka i shodno tome, preracun optimalne doze izvrSiti na
osnovu ukupne TM, idealne TM, miSi¢éne TM ili eventualno nekog drugog parametra
koji opisuje veli¢inu organizma pacijenta (19). Dakle, neophodno je proceniti da li je
TM odgovarajuca za uzrast deteta, $to je vrlo jednostavno uz upotrebu nomograma u
svakodnevnoj klini¢koj praksi. Posebno treba proveriti sa roditeljima kada je TM
poslednji put izmerena, zbog relativno brzih promena u vrednostima TM kod dece.

Kori$¢enjem nomograma moguce je proceniti povrSinu tela iz podataka o telesnoj
masi 1 visini pacijenta. PovrSina tela je u boljoj korelaciji sa minutnim volumenom srca,
protokom krvi kroz bubrege, zapreminom ekstracelularne tecnosti i1 brzinom
glomerularne filtracije od TM, te bi se moglo zakljuciti da ima prioritet za
preracunavanje doza leka. Medutim, odredena ispitivanja ukazuju da bi definisanje doze
leka na osnovu povrsine tela moglo dovesti do predoziranja pedijatrijskih pacijenata (7).
Kako se ovaj parametar ne koristi tako ¢esto ni u odrasloj populaciji za doziranje lekova
(osim za pojedine lekove u terapiji kancera), tako nije prepoznat njegov znacaj ni u
pedijatrijskoj populaciji (20, 21). Osim toga, ogranicenja u koriS¢enju povrsSine tela se
ogledaju u koris¢enju razlicitih obrazaca za procenu povrsine tela i moguc¢im greskama
pri upotrebi nomograma.

1. Razmatranje moguc¢ih interakcija izmedu lekova ukoliko je u pitanju
kombinovana terapija, kako na nivou svakog od FK procesa tako i na nivou
farmakodinamike leka. Medutim, interakcije sa hranom mogu biti od veceg
klinickog znacaja, posebno interakcije sa mlekom kod novorodencadi i odoj€adi.
Imajuéi u vidu moguénost ishrane i do 5-6 puta na dan, i eventualnu interakciju
leka sa mlekom na nivou resorpcije, trebalo bi proceniti na koji nacin je moguce
izbec¢i eventualnu interakciju (1).

2. Procena brzine primene leka koja predstavlja odnos doze i intervala doziranja, a
koja je direktno proporcionalna klirensu leka i Zeljenoj koncentraciji u plazmi.
Prilikom definisanja optimalnog rezima doziranja pored razmatranja uticaja
bolesti i razvoja organa na FK i aspekte efikasnosti, treba posebno razmotriti
dnevni ritam tj. period budnosti deteta, koji se Cesto zanemari (22, 23). Ovaj
period je znatno kra¢i nego kod odraslih pacijenata 1 moze biti kra¢i od 12 h u
toku dana. U pojedinim slu¢ajevima moguce je korigovati interval doziranja
leka, ali to sa sobom povlaci i korekciju doze leka, tako da brzina primene t;.
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ukupna dnevna doza leka bude nepromenjena. Osim toga, neophodno je
naglasiti roditeljima da ,.tri puta na dan” ne podrazumeva ,,na svakih 8 h” ve¢
primenu leka u toku budnog perioda deteta tri puta. U slucajevima kada je
neophodna primena u jednakim vremenskim intervalima koji podrazumevaju
budenje deteta, mogla bi se alternativo razmotriti primena preparata sa
odlozenim oslobadanjem, ukoliko postoje takve formulacije.

3. Potreba za pracenjem koncentracije leka (TDM) razmatra se kada su nivoi leka u
korelaciji sa efektom, kada lek ima varijabilnu FK, usku terapijsku Sirinu. Tako
se u pedijatriji uobiCajeno prate nivoi aminoglikozidnih antibiotika,

antiepileptika. 1z izmerenih nivoa leka mogu se proceniti vrednosti FK
parametara i uz tumacenje dobijenih nivoa leka i odstupanja vrednosti FK
parametara od prosecnih, optimizirati rezim doziranja (22, 24). Osim pracenja
koncentracije leka, prate se i ocekivani odgovor ili moguce nezeljene reakcije
(npr. uticaj terapije kortikosteroidima na rast).

U Tabeli VI prikazani su preporuceni rezimi doziranja pojedinih lekova za

pedijatrijske 1 odrasle pacijente, uz objaSnjenje koji FK procesi doprinose razlici u

rezimu doziranja izmedu razli¢itih starosnih kategorija.

Tabela VI Preporudeni rezimi doziranja pojedinih lekova u pedijatrijskoj populaciji pacijenata (6)

« . FARMAKOKINETICKI
LEK UOBICAJEN REZIM DOZIRANJA PROCES KOJI
DEFINISE RAZLIKE
novorodenéad  odojéad deca odrasli U REZIMIMA
DOZIRANJA
- 2.5 mg/kg na 2.5 mg/kg 2.5mg/kgna 1-2 mg/kg raspodela i izlu€ivanje
Gentamicin 12h na 6-8h 8h na 8h putem bubrega
. - 10 mg/kg 10 mg/kgna  8-12 mg/kg .
Klindamicin 15 mg/kg na 8h na 6-8h 6-8h na 8-12h metabolizam
. 3-10 mg/kg  3-10 mg/kg 5-8 mg/kg .
Karbamazepin na 8h na 8h na 12h metabolizam
2.3-2.6
o 2.5-4 mg/lkgna 2-3 mg/kg 2 mg/kg na .
Fenitoin 12h na 8h mg/kg 12h metabolizam
na 8h
3-4 mg/kg na 2:5-3 2-4 mg/kg 0.5-1 mg/kg raspodela i
Fenobarbiton | o4, ngr:kg R na 12h metabolizam
” 0.6-0.7 1-1.2 0.5-0.7 .
Teofilin 0.5 mg/kg/h mg/kg/h ma/kg/h mag/kg/h metabolizam
7512 raspodela i izlu€ivanje
. . 4-8 pg/kg na ) 3-8 yg’lkgna  1.4-4 yg/kg  putem bubrega i
Digoksin 24h wakgna o4, na 24h farmakodinamicki
24h .
faktori
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Zakljucak

Pedijatrijski pacijenti predstavljaju osetljivu populaciju pacijenata. U cilju
unapredenja farmakoterapije ovih pacijenata postoji jasna potreba za ve¢im brojem
klinickih studija, ali postoje mnogobrojna ogranicenja za sprovodenje ispitivanja u ovih
pacijenata. Uobi¢ajeno, rezimi doziranja za pedijatrijske pacijente postavljaju se nakon
dobijenih rezulatata farmakokinetickih 1 studija o efikasnosti 1 bezbednosti leka u
odraslih, i ekstrapolacije odredenih podataka na pedijatrijske pacijente, uz razmatranje
fizioloSkih karakteristika same podgrupe kojoj je lek namenjen. Vrednosti
farmakokineti¢kih parametara su uobicajeno u korelaciji sa godinama, telesnom masom
ili povrSinom tela. Stoga se u referentnoj literaturi rezimi doziranja definiSu po
kilogramu telesne mase za svaku od starosne kategorije pacijenta. Kako se i pored
ovakvih preporuka o doziranju leka, uocava velika varijabilnost u farmakokinetici 1
farmakodinamickom odgovoru, u klini¢koj praksi postoji jasna potreba da se pacijent
prati i da se rezim doziranja individualno prilagodi svakom pacijentu prema njegovim
fizioloskim karakteristikama, karakteristikama bolesti i terapije.
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Pharmacokinetic aspects in dosing regimen in
paediatrics

Katarina Vucdicevi¢, Branislava Miljkovi¢
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Clinical Pharmacy, Vojvode Stepe 450, 11221 Belgrade, Serbia

Summary

Clinical trials in paediatric patients are limited due to certain practical, ethical and
regulatory aspects. Accordingly, after performing pharmacokinetic (PK) and efficacy/safety
clinical trials in adults, clinical trials in paediatrics might be carried on by taking into
consideration physiological characteristics of neonates, infants, children and adolescents.
Physiological changes are reflected in maturation of functional organs and they change PK
processes in quantitatively and/or qualitatively manner in comparison to adults that affect drug
dosing regimen. The major differences in PK are observed in neonates and infants, while PK in
children and adolescents are approaching those in adults and they are easier to predict. When
defining dosing regimen both PK characteristics of drug and specific pharmacodynamic features
has to be considered. Values of PK parameters, as well as doses are usually based on age, body
weight and body surface area. In clinical practice it is recognised concomitant use of age and
body weight based dosing regimens. However, clinical practice revealed an evidence for the
need to individually adjust dosing regimen to each patient according to his physiological and
disease characteristics.

Key words: pharmacokinetics, variability, dosing regimen, paediatrics
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Primena dijetetskih suplemenata u pedijatrijskoj
populaciji

BriZita Pordevi¢*, Sladana Sobaji¢
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Kratak sadrzaj

Najosetljivija populaciona grupa u pogledu deficita nutrijenata su deca. Najcesce
rasprostarnjeni deficiti u pedijatrijskoj populaciji su deficit vitamina D i folne kiseline, ali i
drugi mikronutrijenti mogu takode nedostajati u ishrani dece (vitamin E, vitamin C, gvozde,
kalcijum, jod, cink). Dijetetski suplementi su namirnice koje dopunjuju normalnu ishranu i
predstavljaju koncentrovane izvore nutrijenata (vitamina, minerala i drugih supstanci sa
hranljivim ili fizioloSkim efektom), a u prometu su u doziranim farmaceutskim oblicima,
dizajnirane da se uzimaju u odmerenim pojedina¢nim koli¢inama (kapsule, tablete, kapi i si).
Dijetetski suplementi za decu su posebno pripremljeni u pogledu specificnog sastava hranljivih
sastojaka i u pogodnom farmaceutskom obliku prilagodenom uzrastu, da bi deca mogla lako da
ith konzumiraju. Od posebnog znacCaja je pitanje bezbednosti dijetetskih suplemenata
namenjenih osetljivom de¢ijem dobu. Racionalno primenjeni dijetetski suplementi zauzimaju
znacajno mesto u prevenciji deficita i promociji zdravlja dece, dok svaka zloupotreba u smislu
neracionalne upotrebe nosi poseban zdravstveni rizik. Potrebno je da roditelji budu dovoljno
edukovani i pravilno informisani o znacaju suplementacije pojedinim nutrijentima, da bi uz
pomo¢ farmaceuta u apoteci mogli da odaberu dijetetski suplement koji ¢e najadekvatnije da
zadovolji specificne potrebe deteta.

Kljucne reci: dijetetski suplementi; vitamini; minerali; pedijatrijska populacija.

* Korespondencija: Brizita Dordevic,
Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet, Katedra za bromatologiju
email: briz@pharmacy.bg.ac.rs
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Uvod

Dijetetski suplementi su namirnice koje dopunjuju normalnu ishranu 1
predstavljaju koncentrovane izvore nutrijenata, a u prometu su u doziranim
farmaceutskim oblicima. Ova kategorija namirnica je detaljno regulisana u SAD 1994.
godine (1), a u EU harmonizacija propisa zemalja ¢lanica o dijetetskim suplementima
jo$ nije zavrSena. U naSoj regulativi postoji kategorija dijetetskih suplemenata (2).
Dijetetski suplementi za odoj¢ad i decu su posebno formulisani u pogledu specifi¢nog
sastava hranljivih sastojaka 1 u pogodnom farmaceutskom obliku prilagodenom uzrastu,
da bi deca mogla lako da ih konzumiraju.

Potrebno je da roditelji budu dovoljno edukovani i pravilno informisani o
sastojcima preparata 1 znacaju suplementacije pojedinih nutrijenata da bi sami ili uz
pomo¢ farmaceuta mogli da odaberu dijetetske suplemente koji ¢e najadekvatnije da
zadovolje specifi¢ne potrebe njihovog deteta.

Dijetetski suplementi

Prema Pravilniku o zdravstvenoj ispravnosti dijetetskih proizvoda (2), dijetetski
suplementi (dodaci ishrani) su namirnice koje dopunjuju normalnu ishranu i
predstavljaju koncentrovane izvore vitamina, minerala i drugih supstanci sa hranljivim
ili fizioloS8kim efektima, pojedinacno ili u kombinaciji, a u prometu su u doziranim
farmaceutskim oblicima, dizajnirane da se uzimaju u odmerenim pojedinacnim
kolicinama (kapsule, pastile, tablete, pilule, kesice praska, ampule tecnosti, boCice za
doziranje u kapima i sl.).

Zbog nacina zivota i ostalih subjektivnih i objektivnih razloga nije uvek moguce
da se samo hranom unesu svi potrebni nutrijenti u odgovaraju¢im koli¢inama, pa je iz
ovih razloga upotreba dijetetskih suplemenata opravdana. Upotreba dijetetskih
suplemenata je veoma raSirena, tako da viSe od polovine stanovnika SAD redovno
koristi suplemente. Sli¢na je situacija i u drugim zemljama. Veliki je broj dijetetskih
suplemenata namenjenih upravo deci (3).

Ova kategorija namirnica prvi put je detaljno regulisana u SAD 1994. god.
Dietary supplement Health and Educational Act (DSHEA) iz 1994. FDA (1) definise
suplemente kao proizvode koji treba da upotpune hranu koja se konzumira - proizvodi
oznaceni kao dijetetski suplementi ne koriste se kao konvencionalna hrana i ne mogu
da zamenjuju pojedinacne obroke.

U EU regulative zemalja Clanica o dijetetskim suplementima nisu u potpunosti
harmonizovane, a najvece razlike su u maksimalno preporu¢enim dnevnim koli¢inama
vitamina i minerala. Direktiva 2002/46 EC o harmonizaciji propisa zemalja ¢lanica o
dijetetskim suplementima (4) je okvirna direktiva kojom zapocinje harmonizacija
propisa o dijetetskim suplementima u Evropi. Ovom direktivom utvrduje se lista
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dozvoljenih supstanci koje se mogu koristiti kao izvori vitamina i minerala (tako je
izvor vitamina C: L-askorbinska kiselina, L-natrijum-askorbat, L-kalcijum-askorbat, L-
kalijum-askorbat, L-askorbil-palmitat; kao izvor kalcijuma se koriste kalcijum-karbonat,
kalcijum-hlorid, kalcijum-citrat, kalcijum-glukonat, kalcijum-glicerofosfat, kalcijum-
laktat, kalcijum-ortofosfat, kalcijum-hidroksid, kalcijum-oksid), kao 1 merne jedinice za
njihovo oznacavanje. Da bi se izbegla zabuna za oznafavanje koli¢ine vitamina i
minerala u suplementiima, u EU se ne koriste internacionalne jedinice IU, ve¢ masene
jedinice (mg ili pg). U cilju informisanosti 1 zaStite potroSaca svi proizvodi koji se
nalaze u kategoriji dijetetskih suplemenata moraju biti pravilno obeleZeni, prezentirani i
marketinSki adekvatno prikazani. Direktiva o nutritivnom deklarisanju namirnica (5)
propisuje samo preporuceni dnevni unos (engl. Recommended Dietary Allowances,
RDA), dok RDA vrednosti za odojcad i decu jo$S uvek nisu harmonizovane, a
nacionalne preporuke se donekle razlikuju.

U Tabeli I prikazane su preporucene dnevne koliine za vitamine i minerale za
odoj¢ad, malu decu i tinejdzere u SAD (Food and Nutrition Board, National Academy
of Sciences, USA).

Tabela I  Preporucene dnevne koli¢ine vitamina i minerala za odojéad i decu

. Starost (godine)
Vitamini i
minerali 0,0-0,5 | 0,5-1,0 | 1-3 | 4-6 7-10 1114 | 15-18 1v1 -14 1v5-18
(M) (M) (2) (2)
Vit. A (ug RE) 375 375 400 | 500 700 1000 1000 800 800
Vit. D (ug) 7,5 10 10 10 10 10 10 10 10
Vit. E (mg TE) 3 4 6 7 7 10 10 8 8
Vit. K (ng) 5 10 15 20 30 45 65 45 55
Vit. C (mg) 30 35 40 45 45 50 60 50 60
Tiamin (mg) 0,3 0,4 0,7 |09 1,0 1,3 1,5 1,1 1,1
Riboflavin (mg) 0,4 0,5 0,8 |11 1,2 1,5 1,8 1,3 1,3
Niacin (mg NE) 5 6 9 12 13 17 20 15 15
Vit. Bs (Mmg) 0,3 0,6 1,0 |11 1,4 1,7 2,0 1,4 1,5
Folat (ng) 25 35 50 75 100 150 200 150 180
Vit. B12 (LLg) 0,3 0,5 0,7 [ 1,0 1,4 2,0 2,0 2,0 2,0
Kalcijum (mg) 400 600 800 | 800 800 1200 1200 1200 1200
Fosfor (mg) 300 500 800 | 800 800 1200 1200 1200 1200
Magnezijum (mg) | 40 60 80 120 170 270 400 280 300
Gvozde (mg) 6 10 10 10 10 12 12 15 15
Cink (mg) 5 5 10 10 10 5 15 12 12
Jod (ug) 40 50 70 90 120 150 150 150 150
Selen (pg) 10 15 20 20 30 40 50 45 50

(USA Food and Nutrition Board, National Academy of Sciencies)
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Suplementi mogu da poseduju i zdravstvenu izjavu (health claim, engl), ali ona
ne sme da sadrzi navode da oni mogu da lece ili preveniraju bolest (6). Tako je
zdravstvena tvrdnja ,,obezbeduje kalcijum koji je znaCajan za zdrave kosti” -
dozvoljena, dok je izjava ,,obezbeduje kalcijum koji spreCava osteoporozu” -
medicinska tvrdnja i nije dozvoljena.

Dijetetski suplementi u SAD mogu da imaju ,,structure-function” izjave koje ne
moraju da budu odobrene od FDA pod slede¢im uslovima: izjave moraju da budu
istinite 1 da ne dovode u zabludu potrosaca, na deklaraciji mora biti istaknuto da izjava
nije potvrdena od strane FDA, i da proizvod nije namenjen da leci, dijagnostikuje ili
prevenira bilo koju bolest; o cemu FDA mora da bude obavestena najmanje 30 dana pre
pustanja u promet dijetetskog suplementa. Marketing dijetetskih suplemenata je legalan,
i prilikom marketin§kog promovisanja dijetetskog suplementa dozvoljeno je koristiti
samo izjave koje pruzaju informacije u smislu njegove uloge da asistira, poboljSava ili
pojacava funkcije, ali ne 1 da prevenira ili le¢i bolest.

Na dijetetskim suplementima koji sadrze vitamine i mineralne materije potrebno
je istaci informaciju o procentu koji zadovoljava preporucene dnevne koli¢ine (RDA) za
vitamine i minerale, kao i uputstvo za upotrebu. Evropske RDA vrednosti za vitamine i
minerale propisane su u direktivi o nutritivnom deklarisanju namirnica (90/496/EEC) i
za neke od ovih nutrijenata su nesto nize od americkih (vitamin A), a vrednosti u nasoj
zemlji su definsane Pravilnikom (2).

Kao 1 ostali dijetetski suplementi, oni koji su namenjeni deci mogu biti
monokomponentni, ili kombinacije vitamina i minerala, ali i biljni ili kombinovani.
Biljni suplementi zahtevaju poseban oprez prilikom upotrebe, zbog mogucih reakcija
preosetljivosti (propolis, ehinacea). Poseban znacaj treba obratiti na moguce interakcije
izmedu suplemenatata i primenjene terapije. Ovo je posebno znacajno za farmaceute u
apotekama, jer su Cesto jedini zdravstveni radnici koji imaju kompletan uvid u to Sta
pacijenti koriste.

Uslovi upotrebe aditiva u dijetetskim suplementima definisani su Pravilnikom o
kvalitetu 1 uslovima upotrebe aditiva u namirnicama i o drugim zahtevima za aditive i
njhove mesavine (7). S obzirom da se dijetetski suplementi unose u malim doziranim
koli¢inama, prema ovom Pravilniku, u njihovoj proizvodnji dozvoljena je upotreba
velikog broja aditiva, ¢esto 1 u znatno ve¢im koli¢inama nego kod ostalih namirnica. U
proizvodnji ¢vrstih dijetetskih suplemenata (tablete, drazeje i dr.) dozvoljena je upotreba
aditiva koji se inace ne upotrebljavaju u proizvodnji drugih namirnica, ali se koriste u
farmaceutskoj industriji (E 468, unakrsno vezana natrijumkarboksimetilceluloza, E
1201 polivinilpirolidon i E 1202 polivinilpolipirolidon).

Uslovi upotrebe aditiva u dijetetskim namirnicama za odoj¢ad i malu decu, pa
tako 1 za dijetetske suplemente namenjene deci, posebno su propisani posebnom
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tabelom aktuelnog pravilnika o aditivima. Za suplemente za odojcad i malu decu treba
koristiti samo najbezbednije aditive koji su dozvoljeni u proizvodnji formula mleka i
decije hrane.

Ishrana dece

Optimalna decja ishrana mora da sadrzi energetske, gradivne i zaStitne hranljive
sastojke u takvoj koli¢ini da na najbolji moguc¢i nacin zadovolji njihove fizioloske
potrebe. Specifi¢ne nutritivne potrebe dece proisticu iz intenzivnog procesa rasta, malih
nutritivnih rezervi, nedovoljne razvijenosti organa 1 tkiva, nedostatka zuba kod
odojcadi, 1 nepotpune resorptivne sposobnosti, kao i promene u sastavu organizma i
funkcionisanja pojedinih organa tokom intenzivnog rasta.

Energetske 1 nutritivne potrebe zavise od uzrasta dece, brzine rastenja, pola,
telesne mase i genetskih faktora. Period od rodenja do navrSene prve godine Zivota
deteta je infancy period. U periodu detinjstva, prema godinama starosti 1 potrebama u
pojedinim nutrijentima, deca se dele u tri grupe: deca 1-3 godine, 3-6 godina i 6-10
godina. Period do 12 godina se smatra detinjstvom; od 12 do 20 je adolescencija.
Adekvatana ishrana dece neophodna je za njihov pravilan rast i razvoj. Tek od
pedesetih godina proslog veka definisana je veza izmedu loSe ishrane u detinjstvu 1
odredenih patoloskih stanja, koja se ponekad mogu ispoljiti 1 decenijama kasnije.

Nazalost, 1 danas je svako Cetvrto dete u svetu ugrozeno u pogledu odgovarajuceg
unosa nutrijenata, tako da problem gladi dece ostaje i1 dalje goruci svetski problem.
Smatra se da viSe od 10 miliona dece, uzrasta mladeg od tri godine, umre svake godine
u svetu od posledica gladi (8). Proteinsko-energetski deficit u nerazvijenom delu sveta
je pracen deficitom mikronutrijenata.

Od posebnog znacaja je problem nedovoljnog unosa vitamina A, koji pogada
veliki broj nerazvijenih zemalja, a nosi teSke posledice u obliku oStecenja vida i trajnog
slepila. Svetska zdravstvena organizacija je razvila i sprovodi programe sprecavanja
slepila u pojedinim nerazvijenim regionima sveta. Programi ukljucuju profilakticko
davanje visokih doza vitamina A (9).

Zemlje u razvoju karakteriSe deficit 1 pojedinih drugih mikronutrijenata, posebno
gvozda, cinka, joda i kalcijuma. Deficit gvozda se javlja mnogo ¢esce u nerazvijenim ili
zemljama u razvoju, a prevalenca anemija u uzrastu do pet godina moze obuhvatiti i do
50 % dece. Osnovni uzrok anemije je nedovoljan unos bioloSki raspolozivog —hem
gvozda, ali 1 pojedini infektivni agensi (malarija), mogu takode uticati na njen
nastanak. Mnogobrojne studije pokazale su jasnu vezu izmedu anemije u decijem
uzrastu i1 potonjeg slabijeg razvoja kognitivnih i motornih funkcija, ali i loSijih
rezulatata u Skoli 1 odredenih problema u ponasanju. Od posebnog je znacaja duZina
trajanja anemije u de¢jem uzrastu, ali 1 nivoi hemoglobina u krvi. Tako je pokazano u
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studiji sprovedenoj u Zanzibaru da su nivoi hemoglobina nizi od 8 g/dl u direktnoj vezi
sa ometenoS¢u u razvoju. Dijetarne inetrvencije koje se najceS€e primenjuju
profilaktickog su tipa i obuhvataju svu decu, bez obzira na nivo hemoglobina. Rezulati
su jasno ukazali da tokom trajanja suplementacije dolazi do poboljSanja motornih i
kognitivnih funkcija (10). Pored suplementacije, fortifikacija namirnica gvozdem
(cerealije), takode predstavlja znacajnu dijetarnu intervenciju u prevenciji anemije.

Deficit joda rezultuje loSijim mentalnim 1 motornim razvojem dece koja Zive u
jod-deficitarnim podru¢jima. Jodiranje kuhinjske soli, ali i nekih drugih namirnica (ulje)
je u visokom procentu smanjilo prevalencu deficita joda (11).

Deficit cinka je u vezi sa oslabljenim imunitetom i zaostajanjem u rastu, ali u
odredenom stepenu utice i na kognitivne i motorne funkcije (12).

Ekonomsko-socijalni napredak je nakon Drugog svetskog rata u zapadnim
zemljama doveo do sve vece rasprostranjenosti preterane uhranjenosti i gojaznosti
medu pedijatrijskom populacijom. Medutim, deficit mikronutrijenata nije zaobiSao ni
decu razvijenih zemalja. Deficit gvozda, joda, kalcijuma, cinka, vitamina C, takode je
prisutan, u razli¢itom stepenu.

Suplementi za odoj¢ad i malu decu

Prvu godinu zivota karakteriSu brzi rast i razvoj, i promene telesnog sastava. U
prva dva meseca dete raste brze nego u kasnijem detinjstvu. Zbog toga su energetske i
nutritivne potrebe deteta u prvoj godini Zivota veée nego u kasnijem detinjstvu.
Preporuke o energetskim 1 nutritivnim potrebama u prvih 6 meseci Zivota zasnivaju se
na koli¢ini nutrijenata koje obezbeduje referentni standard-majc¢ino mleko.

Doktrinirano prva suplementacija u zivotu bebe je vitamin K, koji se daje odmah
po rodenju, jer novorodencad nemaju formiranu crevnu floru koja moze da ga sintetiSe.

Hrana koja se smatra najadekvatnijom 1 najboljim izvorom svih neophodnih
nutrijenata je mleko majke, i prvih Cetiri do Sest meseci nije potrebno u ishranu uvoditi
druge namirnice. Prema literaturnim podacima (13) prose¢an sadrzaj vitamina D u
majc¢inom mleku je oko 4 pg/L, ali u zavisnosti od ishrane majke i drugih faktora moze
da varira u veoma Sirokom opsegu od 0,1 do 1,2 pug/L. Kako maj¢ino mleko ne sadrzi
dovoljne koli¢ine vitamina D koje su potrebne odojcetu, ovaj vitamin se suplementira
najces¢e u zimskom periodu, ali 1 kod dece tamnije puti, da bi se sprecila pojava
rahitisa. Uobicejeno se vitamin D daje zajedno sa vitaminom A, najces¢e u obliku kapi.
U ovom periodu ¢esto se suplementira 1 vitamin C, a ukoliko postoji potreba, 1 gvoZde.
Suplementacija fluorom je bila predmet dugogodiSnjih polemika. DanaSnji stav
AmeriCke akademije za pedijatrijsku stomatologiju je da se ne preporucuje
suplementacija fluorom do 6 meseci Zivota, naknadana suplemenatcija je potrebna
ukoliko voda za pi¢e nije fluorisana. Novija doktrina preporucuje suplementaciju
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prebioticima beba koje nisu na prirodnoj ishrani. Mnogobrojna istrazivanja su potvrdila
da bebe koje su na prirodnoj ishrani imaju mnogo bolju crevnu floru od beba koje nisu;
naime, majcino mleko sadrzi i do deset puta vise laktuloze i drugih nelaktuloznih
Secera koji predstavljaju faktore rasta korisnih bakterija. Medutim, ukoliko se pojavi
problem (dijareja), dozvoljena je upotreba probiotika u ovom periodu (lactobaillus,
bifido vrsta).

Preporuke su da sa uvodenjem druge vrste hrane treba poceti negde izmedu
cetvrtog i Sestog meseca, jer mleko vise nije u stanju da obezbedi energetske potrebe i
potrebe za pojedinim nutrijentima (gvozde, vitamin C). Kada se zapo¢ne sa davanjem
¢vrste hrane, preporuka je postepeno uvodenje pojedinacnih namirnica, u cilju
izbegavanja alergija na pojedine vrste hrane (poseban oprez: jaja, riba, jezgrasto voce,
jagode, hrana koja sadrzi gluten).

Pojedini sastojci hrane, kao §to su vlakna, fitinska kiselina, mogu da smanje
apsorpciju pojedinih mineralnih materija, a neki vitamini su veoma osetljivi na termicki
tretman, pa 1 to treba imati u vidu. U ovom periodu mogu se koristiti vitaminsko-
mineralni suplementi. Novija istrazivanja ukazuju na veliki zna¢aj masnih kiselina w-3
serije za pravilan razvoj imunog i nervnog sistema (14). Deficit joda je na podrucju
Srbije veoma redak, zbog obaveze jodiranja kuhinjske soli.

Svi suplementi koji se daju deci ovog uzrasta moraju biti u odgovaraju¢oj formi
prema njihovom uzrastu - sirupi, kapi, tablete za Zvakanje, mikrokapsule, perlice,
granule.

Posle navrSene prve godine Zivota rast deteta je usporeniji u odnosu na prethodni
period. U ovom periodu dolazi do znacajnih promena koje dovode i do drugacijeg
telesnog izgleda. Postepeno dolazi do gubitka masnog tkiva, noge postaju duze,
smanjuje se sadrzaj vode u telu, a povecava u ¢elijama. Dolazi do formiranja zna¢ajnih
miSi¢a, zuba, 1 pojacane mineralizacije skeletnih kostiju kojima je potrebna jacina da
izdrze povecanu telesnu masu. Ovo je period znacajnih fizickih i psihickih promena.
Energetske potrebe u ovom periodu nisu tako visoke, kao u prethodnom, i rastu
postepeno. Proteini, kao gradivne materije, ¢ine znacajan deo ukupnih energetskih
potreba, od kojih polovina treba da bude animalnog porekla jer su to potpuni proteini
koji imaju visoku biolosku vrednost. Za mineralizaciju kostiju  potrebna je
odgovarajuca koli¢ina kalcijuma i fosfora.

Da bi se zadovoljile potrebe organizma u ovom Zivotnom periodu, detetu treba
ponuditi $to Siri asortiman namirnica i pazljivo formirati navike kad je hrana u pitanju,
jer navike steCene u ovom periodu ¢ine osnovu za pristup hrani i status uhranjenosti
organizma.
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Suplementi za decu predskolskog i Skolskog uzrasta

U predskolskom 1 Skolskom uzrastu deca se hrane u svojoj kuc¢i (porodicna
ishrana) i u vrticu ili skoli (kolektivna ishrana). Obroke kolektivne ishrane formulisu
nutricionisti, 1 smatra se da ova dva vida ishrane mogu u potpunosti da zadovolje
nutritivne potrebe dece. Nazalost, to ¢esto nije tako, a medu mnogobrojnim razlozima
nalazi se 1 nepovoljna ekonomska situacija. U pojedinim sluc¢ajeviam suplementacija je
pozeljna (narocito u zimskom periodu). Sa druge strane, treba veoma voditi racuna, jer
liposolubilni vitamini 1 neki minerali mogi ispoljiti 1 toksi¢ne efekte ukoliko se uzimaju
u koli¢inama (koli¢ina uneta hranom 1 iz dijetetskog suplementa) ve¢im od dnevnih
potreba, jer je kod dece opseg izmedu potrebnih 1 toksi¢nih koli¢ina uzi nego kod
odraslih.

Prilikom formulisanja dijetetskih suplemenata vrlo je vazan oblik u kome se
nalazi pojedini nutrijent; tako se kalcijim bolje apsorbuje iz organskih soli (citrat,
glukonat, laktat) nego iz neorganskih (karbonat, fosfat).

Od desete godine, zbog razlike u telesnoj konstituciji, nutritivne potrebe decaka i
devojcica se razlikuju. Posebne potrebe imaju 1 deca koja se intenzivno bave sportom, i
tada je potrebno veoma pazljivo proceniti njihove potrebe i odluciti o davanju
dijetetskih suplemenata, da bi se spre€ila njihova nekontrolisana primena (15). U
Skolskom uzrastu deca uce i o pravilnoj ishrani, pa 1 sami, izborom namirnica koje ¢e
konzumirati, pravilno uti¢u na zadovoljenje svojih nutritivnih potreba.

Zakljucak

Da bi se zadovoljile potrebe deCijeg organizma detetu treba ponuditi Siroki
asortiman namirnica i uticati na blagovremeno formiranje pravilnih navika u vezi sa
ishranom u detinjstvu. S obzirom na to da se radi o izuzetno osetljivoj populaciji,
potrebno je angazovati zdravstvene radnike (farmacete, lekare, nutricioniste) u smislu
organizovanja edukativnih programa namenjenih kako roditeljima, tako i deci.

Dijetetske suplemente treba primenjivati vrlo pazljivo u osetljivom dec¢jem
uzrastu. lako je na trziStu prisutan veliki broj dijetetskih suplemenata, od kojih su mnogi
namenjeni deci, treba ih primenjivati sa velikom rezervom i uz savet farmaceuta ili
lekara. Najcesce se radi o vitaminsko-mineralnim formulacijama, ali su u apotekama
sve vise zastupljeni i biljni suplementi, koje treba primenjivati sa posebnom paznjom.
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Use of dietary supplements among pedriatic
population

Brizita Pordevi¢* , Sladana Sobaji¢

University of Belgarde - Faculty of Pharmacy, Department of Bromatology,
Vojvode Stepe 450, 11221 Belgrade, Serbia

Summary

Dietary supplements are foodstuffs the purpose of which is to supplement the normal diet
and which are concentrated sources of nutrients or other substances with a nutritional or
physiological effect, marketed in dose forms (capsules, tablets, drops of liquid, etc) designed to
be taken in measured small unit quantities. This food category is well regulated in USA, while
in EU harmonization of the laws on food supplements of member states is not finished yet..
Dietary supplements for children are specially prepared, concerning both specific composition
and adequate pharmaceutical formulation.

Information and education of parents about constituents of these products, as well as of
importance of supplementation of particular nutrients is very important that they can, alone or
with the help of pharmacist, choose most adequate dietary supplements that can fulfill specific
nutritional requirements of their child.

Key words: dietary supplements, vitamins, minerals, pediatric population.
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Karakteristike farmaceutskih oblika lekova za
decu - aspekti individualizacije terapije
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Kratak sadrzaj

Oralni farmaceutski oblici za decu predstavljaju izazov za formulaciju, a sam izbor vrste
oblika zavisi od fizickohemijskih i organoleptickih osobina lekovite supstance, kao i od
predvidene doze.

Oralni farmaceutski oblici za pedijatrijske pacijente mogu biti dostupni u vidu
formulacija spremnih za upotrebu - rastvori, sirupi, suspenzije, tablete i drugi, ili u vidu
formulacija koje zahtevaju dodatnu pripremu pre primene — prasak za izradu suspenzije, tablete
za izradu suspenzije, praSak za izradu rastvora, kapi za izradu rastvora i drugi. Takode se, u
nedostatku pogodnog komercijalnog oblika leka za primenu kod dece razli¢itog uzrasta,
izraduju magistralni preparati da bi se omogucilo precizno doziranje. U svetlu ,,personalizovane
medicine” smatra se da su individualizovana terapija i fleksibilni farmaceutski oblici
buduénost.

Kljucne reci: deca, farmaceutski oblici lekova, formulacija, individualna terapija

* Autor za korespondenciju: jela.milic@pharmacy.bg.ac.rs
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Uvod

Primena lekova kod pedijatrijskih pacijenata udruZena je sa brojnim izazovima
kojih nema, ili su izraZeni u daleko manjem stepenu, kada se lekovi primenjuju kod
odraslih pacijenata.

Poznato je da ima mnogo manje raspolozivih informacija o upotrebi najveceg
broja lekova kod pedijatrijskih pacijenata (1,2). Prema nekim dostupnim podacima oko
11 % lekova koji se koriste za leCenje dece, u evropskim zemljama, nije registovano za
primenu kod ove populacije (eng. off label use) ili uopste nemaju dozvolu za stavljanje
leka u promet (eng. unlicensed) (3). Takode je ¢injenica da neki lekovi koji se koriste za
pedijatrijske pacijente nisu u dozama podesnim za decu (1) i/ili su na trziStu dostupni
samo u obliku ¢vrstih farmaceutskih oblika, koje deca, u zavisnosti od uzrasta, ne mogu
da progutaju. Nadalje, doza koja treba da se primeni predstavlja samo deo Evrstog
lekovitog oblika, a proporcionalno smanjivanje je teSko posti¢i. Ograni¢enja koja se
odnose na trziSnu dostupnost pedijatrijskih lekova vezana su za ekonomske i
demografske faktore, pre svih ograni¢en povracaj investicija farmaceutskih kompanija.
Regulativa EU iz 2007. (Uredba EU broj 1901/2006, koja je stupila na snagu 1.1.2007.
godine) za medicinske proizvode za primenu u pedijatrijskoj populaciji, ima za cilj da
omoguci razvoj, dostupnost i ispitivanja (visokog etickog nivoa), ovih medicinskih
proizvoda (4).

Propisivanje lekova i primena lekova u pedijatrijskoj populaciji povezana je sa
brojnim pitanjima. Na primer, da li je lek odobren za primenu kod pedijatrijskih
pacijenata i za koju starosnu grupu? Ako nije odobren, da li postoji nau¢na informacija
koja omogucuje da se proceni bezbednost i efikasnosnt leka za pedijatrijske pacijente
razli¢itog uzrasta? Ako je lek komercijalno raspoloziv za pedijatrijsku primenu, koja
doza treba da se propiSe i sa kojom ucestaloS¢u? Koji put treba da se odabere za
primenu leka 1 koja doza? Ako lek nije raspoloziv u dozi podesnoj za decju upotrebu,
moze li se organizovati njegova priprema ex tempore? Da li postoje studije stabilnosti,
testovi ukusa, klini¢ki podaci za decu, itd. vezano za pripremu lekovitih preparata za
decu ex tempore? Kako treba pratiti lek u pogledu njegove efektivnosti, kao 1 nezeljenih
dejstava (1)?

Pedijatrijska populacija obuhvata vise podgrupa: prevremeno rodene bebe,
novorodencad, bebe, decu (predskolsku i Skolsku) i adolescente.

Lekovite supstance za pedijatrijske pacijente doziraju su na osnovu odnosa mg/kg
telesne mase ili mg/m’> povriine, primenjujuéi raspolozive informacije vezane za
starosne grupe, kao i podatke o funkciji bubrega i jetre kod pacijenta. Izbor puta
primene leka odreduje se na osnovu ozbiljnosti bolesti, raspolozivosti lekovitih
preparata za pojedine puteve primene i mogucnosti/ sposobnosti pacijenta da uzima lek
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oralno (1). Osobine lekovite supstance, doza, stanje pacijenta, uzrast i put primene
odreduju izbor farmaceutskog oblika leka za pedijatrijske pacijente.

Faktori znacajni za formulaciju lekovitih preparata za decu

U razvoju farmaceutskih oblika lekova za pedijatrijsku populaciju, pored ostalih
faktora, razmatra se moguc¢nost modifikacije doze, lakoc¢a primene/gutanja, maskiranje
ukusa, hemijska stabilnost, fizicka stabilnost, moguénost formulacije viSenamenskog
preparata/proizvoda, adekvatnost pakovanja i pribora za odmeravanje/doziranje (5).

Za prihvatanje lekovitog preparata za (per)oralnu primenu od strane deteta veoma
su bitni ukus, miris, boja 1 tekstura prepatata. Lekovite supstance mogu biti gorkog
ukusa ili izazvati iritaciju usta i1 grla, a time 1 odbijanje primene leka, pa se korigovanje
ukusa u te€nim farmaceutskim oblicima namece kao neophodnost. Formulacioni
pristupi za poboljSanje ukusa ukljucuju upotrebu Secera, zasladivaca 1 aroma
(poboljSavaju ukus, miris 1 senzorne karakteristike farmaceutskih oblika lekova) (1,5).
Nekada se vr$e modifikacije aktivne supstance koje ukljucuju izbor slabo rastvorljive
soli, polimorfnog oblika ili proleka, u cilju poboljSanja ukusa ili se Cestice leka oblazu
polimernim filmom (1,5).

Smatra se da prilikom izbora korigensa ukusa treba izbegavati neobi¢ne arome i
kompleksne kombinacije ukusa 1 uzeti u obzir ciljnu populaciju posto kulturoloski i
drustveni faktori mogu imati velik uticaj na stavove deteta. IstraZivanja trZiSta pokazala
su da su arome ,,gume za zvakanje” i ,,grozda” omiljene u SAD, a ,tropsko voce” i
»crvene bobice” u evropskim drzavama, izuzimajuéi skandinavske zemlje gde je
omiljena aroma ,,sladi¢” (5).

Slatko¢a formulacije predstavlja klju¢ni faktor poSto deca umeju da prepoznaju
slatko od malih nogu i vole slade od odraslih. Od zasladivaca najceS¢e se koristi
saharoza, a ponekad i natrijum-saharin, aspartam ili sukraloza (1,5). Saharoza se ne
preporucuje u preparatima za dugoro¢nu terapiju posto izaziva probleme sa zubima (5).

Boja lekovitog preparata, takode ima vaznu ulogu kod lekova za decu, jer deca
vise vole 1 bolje prihvataju preparate svetlijih boja, ali se u isto vreme primena boja
mora ograniCiti usled moguce povezanosti sa preosetljivoséu i drugim nezeljenim
reakcijama (1,5). Boje se obi¢no biraju tako da odgovaraju ukusu preparata (npr. zuta za
ukus limuna i banane, a crvena za aromu jagode, maline i vi$nje).

Mnoge pedijatrijske formulacije zahtevaju dodatnu obradu pre primene, kao u
slucaju preparata Cvrste konzistencije, koji su formulisani tako da se konstituiSu ili
rekonstituiSu u rastvor ili suspenziju pre primene. U slucaju potrebe za dodatnom
pripremom (,,manipulisanjem”) preparatom, moraju se ispuniti zahtevi za hemijsku 1
fizicku stabilnost, kako preparata u ¢vrstom obliku (dugoro¢no cuvanje), tako i u
te¢nom obliku (pripremljenom neposredno pre primene) (5).
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Posto je vec¢ina pedijatrijskih formulacija pakovana u viSedoznim pakovanjima,
postoji potreba da sadrze konzervanse. Pri izboru konzervansa i drugih pomoc¢nih
supstanci potrebno je razmotriti odnos korist/rizik odabranog ekscipijensa, odnosno
proceniti bezbednost primene u preparatima za odredenu pedijatrijsku grupu (npr.
benzilalkohol se ne sme davati novorodencadi, zbog njihove nerazvijene metabolicke
funkcije) (5).

U procesu kreiranja lekovitih preparata za pedijatrijsku populaciju bira se
formulacija pogodna za komercijalizaciju za odredenu aktivnu supstancu/lek. Osnovno
nacelo pri formulaciji treba da bude: ,,0d jednostavnog do kompleksnijeg”, §to znaci da
broj pomo¢nih supstanci treba svesti na minimum i odabrati najjednostavniju mogucéu
formulaciju 1 proizvodni proces (5).

Farmaceutski oblici lekova za pedijatrijsku primenu

Izbor farmaceutskog oblika leka za pedijatrijske pacijente zavisi od ocekivanog
terapijskog efekta i uzrasta deteta. Farmaceutski oblici leka prema prikladnosti za
razli¢ite grupe pedijatrijske populacije su:

e supozitorije za novorodencad (0-27 dana, prvih mesec dana Zivota),

e rastvori ili sirupi za odoj¢ad 1 malu decu (28 dana - 23 meseca, 1 mesec do 2

godine),

e rastvori, sirupi, suspenzije ili Sumece tablete za predskolsku decu (2 - 5 godina)

e tablete koje se disperguju u ustima, tablete za Zvakanje za Skolsku decu (6 — 11

godina)

e tablete, kapsule, praskovi, tablete za zvakanje za adolescente (12-16 ili 18

godina) (5-7).

Cvrsti farmaceutski oblici lekova (npr. tablete, ¢vrste kapsule) nisu pogodni za
bebe 1 decu mladu od 5 godina starosti, zbog nemogucénosi gutanja. Takode, ¢vrsti oblici
koji sadrze fiksnu dozu leka (npr. 250 mg) ne bi bili prakti¢ni za upotrebu kod ovakvih
pacijenata, zbog potrebe prilagodavanja doze na osnovu telesne mase (mg/kg) ili telesne
povriine (mg/m”) deteta. Stoga, te¢ni lekoviti preparati imaju prednost kod oralne
primene kod odojcadi 1 dece mlade od 5 godina u odnosu na ¢vrste farmaceutske oblike,
jer se doza leka moze prilagoditi pacijentima razli¢itog uzrasta (8-10).

U slucaju te¢nih preparata za (per)oralnu primenu postoji preporuka u vezi sa
volumenom doze : < 5 ml za decu mladu od 5 godina 1 < 10 ml za decu stariju od 5
godina. Ova preporuka nije obavezujuca, volumen doze moze nekada biti povecan u
cilju postizanja prijatnijeg ukusa preparata (5).
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Farmaceutski oblici lekova za pedijatrijsku populaciju mogu biti formulisani za
razli¢ite puteve primene: oralni, rektalni, nazalni, bukalni, sublingvalni, parenteralni,
dermalni, transdermalni, okularni.

parenteralni preparati imaju znacajnu ulogu u terapiji akutnih bolesti i stanja. Pri
primeni parenteralnih preparata najbolje bi bilo primenjivati jednodozne preparate, jer
se smanjuje rizik od kontaminacije i/ili pogre$nog doziranja, ali ovi preparati su skuplji
i nekada nisu dostupni u odgovaraju¢im dozama za pedijatrijske pacijente.

Farmaceutski oblici lekova za (per)oralnu primenu za decu

Farmaceutski oblici lekova za decu mogu biti formulacije spemne za upotrebu
(ready-to- use) 1 formulacije koje zahtevaju dodatnu pripremu (,,manipulaciju”) pre
primene (1, 5).

Farmaceutski oblici lekova spremni za upotrebu

Tecni farmaceutski oblici lekova spremni za upotrebu su:

rastvori

e sirupi

e suspenzije

Cvrsti farmaceutski oblici lekova spremni za upotrebu su:
e tablete za zvakanje

e orodisperzibilne tablete

tablete

kapsule

oralne trake /filmovi(oral strips)

Rastvori za (per)oralnu primenu

Rastvori 1 sirupi su najzastupljeniji farmaceutski oblici lekova za primenu u
pedijatriji (najveci broj komercijalno dostupnih preparata su rastvori ili sirupi), a raspon
koncentracije lekovitih supstanci u njima kre¢e se od 1pg/ml do 500 mg/ml. Volumen
doze rastvora najcesce iznosi od 0,1ml-5ml, ali moze biti i veci (5).

Vehikulum u rastvorima moZe biti preciS¢ena voda, meSavina preciS¢ene vode 1
organskih rastvaraa ili, retko, samo organski rastvara€. Vecina oralnih rastvora na
trziStu je stabilna u uslovima sobne temperature, a pojedini zahtevaju cuvanje u
frizideru tokom roka upotrebe proizvoda i/ili tokom perioda upotrebe posle otvaranja.
Formulacije oralnih rastvora mogu biti jednostavne kada sadrZze npr. samo jedan
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rastvarac i jedan pufer, aromu i konzervanse, a mogu biti i slozene kada sadrze ve¢i broj
rastvaraca, sredstva za solubilizaciju, pufere, zasladivace, arome, konzervanse i boje.

Ukoliko je aktivna supstanca rastvorljiva u vodi, u dovoljnoj koli¢ini da se
postigne terapijska koncentracija leka i ako je dobijeni rastvor stabilan, a ukus moguce
maskirati, onda se formuliSe oralni rastvor ili sirup bez organskih rastvaraca ili uz
dodatak male koli¢ine organskog rastvaraca (do 5%) (1,5). Za pedijatrijske pacijente
treba odabrati proizvode koji ne sadrze etanol, ako postoji moguénost izbora. Takode,
svi ekscipijensi koje sadrzi oralni preparat treba da budu poznati i da se podaci o njima
nalaze u dokumentaciji o proizvodu. Formulacija rastvora povezana je sa slede¢im
izazovima: rastvorljivost, hemijska stabilnost, maskiranje ukusa 1 efikasnost
konzervansa. Za jonizovane lekovite supstance potrebno je otkriti pri kojoj pH-
vrednosti rastvora je postignuta zeljena rastvorljivost i hemijska stabilnost. Vodeni
rastvori obavezno sadrZe konzervanse, a uglavnom u njihov sastav ulaze i1 zasladivaci,
arome i boje.

Interesantni primeri oralnih rastvora sa svetskog trziSta su preparati za terapiju
HIV-a (5):

e Emtriva® (Gilead Sciences), rastvor za oralnu primenu emtricitabina
(nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze). Pedijatrijska doza emtricitabina
je 6 mg/kg do 240 mg/kg dnevno za populaciju od 3 meseca do 17 godina.
Emtriva® oralni rastvor (10 mg/ml) sadrzi vodu, propilenglikol, EDTA, metil-
parahidroksibenzoat, propil-parahidroksibenzoat, natrijum-fosfat monobazni,
ksilitol, boju i aromu.

e Ziagen® (GlaxoSmithKline), rastvor za oralnu primenu abakavir-sulfata
(nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze) u obliku oralnog vodenog
rastvora. Pedijatrijska doza abakavir sulfata je 8mg/kg do 300 mg/kg 2 puta na
dan za uzrast od 3 meseca do 17 godina. Ziagen® oralni rastvor (20 mg/ml)
sadrzi precis¢enu vodu, propilenglikol, limunsku kiselinu, natrijum-citrat,
metil-parahidroksibenzoat, propil-parahidroksibenzoat, saharin-natrijum,
sorbitol, boju i arome.

e Epivir® (GlaxoSmithKline), rastvor za oralnu primenu lamivudina (nukleozidni
inhibitor reverzne transkriptaze) primenjuje se u terapiji HIV-a i hepatitisa B. U
terapiji HIV-a pedijatrijska doza je 4 mg/kg do 150 mg/kg dva puta na dan za
uzrast od 3 meseca do 16 godina. U terapiiji hepatitisa B dnevna doza za
pedijatrijske pacijente je 3 mg/kg do 100 mg/kg za uzrast od 2 do 17 godina.
Oralni rastvori lamivudina sadrze preciS¢enu vodu, propilenglikol, 200 mg/ml
saharoze, limunsku kiselinu, natrijum-citrat, metil-parahidroksibenzoat, propil-
parahidroksibenzoat, saharin-natrijum i arome.
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Primeri registrovanih oralnih rastvora lekova za decu u Srbiji (11) prikazani su u
Tabeli I.

Tabela I Primeri oralnih rastvora za pedijatrijsku populaciju na trzistu u Srbiji (11)
Table I Examples of pediatric oral solutions on Serbian market (11)

Lekovita supstanca | Zasticeno ime Koncentracija lekovite Farmakoterapijska
supstance grupa
paracetamol Efferalgan 30mg/mi analgoantipiretik
ambroksol -hlorid Flavamed 15mg/5mi mukolitik
folkodin Folkodin 5mg/5mi antitusik
metoklopramid- hlorid | Klometol 5mg/5ml antiemetik
g:'ftze?:sltzll(cinilat Legofer ?f()()nr:]g/:esr?]lcjna/15 ml) antianemik
morfin- sulfat Oramorph 185nn2g5/5mrlr,“30mg/5ml i opioidni analgetik
metoklopramid hlorid | Reglan 5mg/5ml antiemetik
butamirat- citrat Sinetus 4mg/5mi antitusik
salbutamol Spalmotil 2mg/5mi bronhospazmolitik

Sirupi

Za aktivne supstance rastvorljive u vodi 1 hemijski stabilne, koje imaju neprijatan
ukus koji se ne moze maskirati u vodenom rastvoru, pogodan farmaceutski oblik je
sirup (5). Sirupi su viskozni rastvori visokih koncentracija Secera ili zamena za Secer,
koji u svom sastavu mogu imati konzervanse i arome (12).

Zbog veceg viskoziteta 1 sadrZaja, zasladivaCima 1 aromama moguce je
prikrti/maskirati neprijatan ukus nekih lekovitih supstanci, poSto samo jedan deo leka
dolazi u kontakt sa receptorima za ukus prilikom gutanja viskoznog sirupa (5).

Velika koncentracija Secera €ini sirupe hipertoni¢nim, a manja koncentracija vode
¢ini 1th otpornim na porast broja mikroorganizama, pa u nekim sluc¢ajevima konzervansi
nisu potrebni (npr. ukoliko se sirup upotrebljava/uzima u kratkom vremenskom
intervalu nakon izrade). Ipak, konzervansi su neophodni u vecini viSedoznih preparata
(5).

Izazovi kod formulacije sirupa sli¢ni su kao i kod formulacije oralnih rastvora i
ukljucuju rastvorljivost aktivne supstance, hemijsku stabilnost, kompatibilnost sa
ekscipijensima, maskiranje ukusa i odgovarajuci viskozitet. Neki sirupi sadrze do 7,5%
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etanola. Koncentracija aktivnih supstanci u sirupima krece se od 0,5 do 15 mg/ml a
volumen doze krece se od 0,13 ml/kg kod novorodencadi do 10 ml kod dece (5).

Na svetskom trziStu postoji viSe komercijalno dostupnih sirupa za pedijatrijsku
primenu. Neki od primera komercijalnih sirupa su: Retrovir® (zidovudin), Zyrtec®
(cetirizin) 1 Clarinex® (desloratadin) (5, 13).

Cetirizin sirup (Zyrtec®, Pfizer) koristi se u terapiji alergija, a sadrzi: cetirizin
(1mg/ml), precis¢enu vodu, saharozu, glicerol, propilenglikol, acetatni pufer (pH-4,5)
metl-parahidroksibenzoat, propil-parahidroksibenzoat i1 arome. Preporucena doza
cetirizin sirupa za decu uzrasta od 6 meseci do 2 godine je 2,5mg (do 2 puta dnevno), a
za uzrast od 2 do 5 godina je S5Smg (5ml sirupa) i za decu stariju od 6 godina 5Smg-10mg
dnevno.

Primeri registrovanih lekovitih sirupa, za pedijatrisku primenu, u Srbiji (11)
prikazani su u Tabeli II.

Tabela I Primeri lekovitih sirupa za pedijatrijske pacijente na trzistu u Srbiji (11)
Table I Examples of pediatric oral syrups on Serbia market (11)

. wgiz . Koncentracija lekovite Farmakoterapijska
Lekovita supstanca Zasticeno ime
supstance/volumen grupa
desloratadin Aerius 0,5mg/ml antihistaminik
salbutamol Aloprol 2mg/5ml bronhospazmolitik
feniramin- maleat Avil 15mg/5ml antihistaminik
sm_JIfametc_JksazoI + Bactrim 200mg + 40mg)/5ml kombmov_am
trimetoprim sulfonamid
ibuprofen Brufen 100mg/5ml nes}ermdml
antireumatik
loratadin Claritine 5mg/5mi antihistaminik
paracetamol Febricet 120mg/5ml analgoantipiretik
etosuksimid Suxinutin 250mg/5ml antiepileptik

Suspenzije za (per)oralnu primenu

Ukoliko je aktivna supstanca hemijski stabilna u vodenoj sredini, ali
nerastvorljiva u vodi, pristupa se formulaciji suspenzije. Za formulisanje suspenzije kao
dvofaznog disperznog sistema neophodno je posti¢i ne samo hemijsku ve¢ 1 fizicku
stabilnost.

Poznato je da su za fizicku stabilnost suspenzija najznacajniji faktori
odgovaraju¢a veli¢ina Cestica aktivnih supstanci i1 viskozitet teCne faze suspenzije
(vehikuluma). Odgovarajuca veli¢ina Cestica se moze posiéi usitnjavanjem, a viskozitet
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vehikuluma dodatkom pogodnog sredstva za modifikaciju viskoziteta, kao Sto su
ksantan guma ili hidroksipropilceluloza. Izborom pH-vrednosti pri kojoj je minimalni
deo lekovite supstance rastvoren moze se, u nekim slucajevima, postiéi i prijatniji ukus
preparata, ali je Cesto potrebno da u sastavu suspenzije budu i1 zasladivaci i1/ili arome.

Primer komercijalne suspenzije za pedijatrijsku primenu, zanimljivog tehnoloskog
pristupa je Zovirax® suspenzija (GlaxoSmithKline), koja sadrzi: 40mg/ml aciklovira,
precis¢enu vodu, glicerol, sorbitol, mikrokristalnu celulozu, karmelozu-natrijum, metil —
parahidroksibenzoat, propil — parahidroksibenzoat i arome. Aciklovir poseduje dve
jonizujuée grupe (pKa=9,2/slaba kiselina, pKa=2,3/slaba baza) i njegova rastvorljivost
je pH-zavisna. Rastvorljivost aciklovira pri fizioloSkom pH je 2,5 mg/ml, a povecava se
usled jonizacije pri pH — vrednostima<2 1 >10 na vrednost ve¢u od 100 mg/ml (5).

Ponekad se u formulaciji suspenzija paralelno radi na maskiranju ukusa
prevodenjem rastvorljive lekovite supstance u manje rastvorljive oblike soli i postizanju
produzenog oslobadanja lekovite supstance. Primer komercijalne suspenzije sa
produzenim oslobadanjem je Delsym® (Novartis) koja sadrzi dekstrametorfan-
polistireks, kompleks leka sa anjonskom smolom stiren — divinilbenzen sulfonatom. U
gastrointestinalnom traktu odvija se jonska izmena i oslobada aktivna supstanca iz
kompleksa.

Tablete za Zvakanje

Tablete za Zvakanje su farmaceutski oblik leka, koji ima veliki potencijal primene
u slucaju lekovitih supstanci prijatnog ukusa ili onih kojima ukus moze biti maskiran.
Izazovi u formulaciji tableta za Zvakanje su vezani za mogucnost postizanja
odgovarajucih senzorijelnih karakteristika preparata (npr. osecaj ,,peska” u ustima i
ostaci Cestica na zubima). Manitol se Cesto koristi kao ekscipijens u ovom obliku , zbog
svoje slatkoce 1 prijatnog osecaja u ustima. Takode se koriste razliciti tipovi celuloze
(celuloza, prasak i1 celuloza mikrokristalna) poput Avicel-a® CEI15, koji doprinosi
osecaju glatkoce u ustima i eliminiSe osecaj ,,peska” u ustima.

Kontaktna ambalaZa je izuzetno znacajna u zastiti ove vrste proizvoda od vlage.

Primer komercijalnog preparta su Singulair® tablete za zvakanje (Merck) koje
sadrze aktivnu supstancu montelukast—natrijum (antiastmatik) i sledec¢e ekscipijense:
manitol, mikrokristalna celuloza, hidroksipropilceluloza, kroskarmeloza-natrijum,
gvozde (II)oksid aromu, aspartan 1 magnezijum-—stearat. Montelukast-natrijum je
rastvorljiv u vodi i brzo se resorbuje nakon primene u ovom farmaceutskom obliku.
Takode, u komercijalni preparat ove vrste spadaju i Tegretol® tablete za Zvakanje
(Novartis), koje sadrze aktivnu supstancu karbamazepin i ekscipijense: saharozu, skrob,
natrijum skrob glikolat, Zzelatinu, glicerol, stearinsku kiselinu, magnezijum stearat,
koloidni silicijum dioksid i arome.

340



Orodisperzibilne tablete

Ovaj farmaceutski oblik je jedan iz grupe ,,oralno dezintegriSucih tableta” (engl.
Orally disintegrating tablet/ ODT), koji je pogodan kod pedijatrijskih i1 gerijatrijskih
pacijenata, jer reSava problem otezanog gutanja celih tableta (5,14). Orodisperzibilne
tablete se u toku nekoliko sekundi po kontaktu sa malom koli¢inom pljuvacke raspadaju
na sitne Cestice, a resorpcija aktivne supstance moze da se deSava u ustima(bukalno) ili
u gastrointestinalnom traktu, nakon gutanja. Formulacija ovog farmaceutskog oblika
razmatra se za lako rastvorljive lekovite supstance (doza<20 mg), €iji je ukus moguce
maskirati. Faktori koji su zna€ajni u formulaciji ovog oblika su: maskiranje ukusa, brzo
oslobadanje lekovite supstance, izbor proizvodnog procesa, postizanje odgovarajuce
friabilnosti tableta i izbor kontaktne ambalaZe (5,14). Ove tablete se mogu proizvoditi
primenom sledec¢ih tehnologija: tehnologija suSenja smrzavanjem (liofilizacija), direktna
kompresija ili tehnologija izlivanja u kalupe (15). Uobicajni ekscipijensi u tabletama
koje se izraduju direktnom kompresijom su: krospovidon, koloidni silicijum-dioksid,
manitol, aspartam i arome.

Primeri komercijalnih preparata orodisperzibilnih tableta su Prevacid® i Zofran®
(GlaxoSmithKline) (5,13). Prevacid® sadrzi lansoprazol, koji se koristi u terapiji
gastroezofagusnog refluksa, a primenjuje se na sledeci nacin: tableta se stavi na jezik i
rastopi u ustima u toku jednog minuta, bez zvakanja.

Zofran® (GlaxoSmithKline) sadrzi antiemetik ondasteron u obliku tableta
izradenih metodom liofilizacije, a primenjuje se u pedijatriji za uzrast od 4 do 11
godina. Ekscipijensi u ovim tabletama su: aspartam, zelatina, manitol, natrijum-metil-
parahidroksibenzoat 1 propil-parahidroksibenzoat i aroma. Zofran® tablete se na jeziku
rastope u toku nekoliko sekundi, a zatim se rastvor proguta.

Tablete

Pri formulaciji tableta doza aktivne supstance mora biti dovoljno mala da
omoguci izradu tablete, koja moZze lako da se proguta (5). Ukoliko je ukus neprijatan,
onda se pristupa izradi obloZenih tableta.

Primer komercijalnih tableta za decu uzrasta 3-5 godina i preko 6 godina je
Dextrostat®(Shire US Inc).

Dextrostat® (Shire) tablete, ja¢ine 5 mg i 10 mg sadrSe dekstroamfetamin-sulfat, a
koriste se u terapiji narkolepsije i nedostatka paznje. Dextrostat® tablete kao
ekscipijense sadrze: arapsku gumu, kukuruzni skrob, laktozu, magnezijum-stearat i
saharozu. Doza u pedijatriji za uzrast od 3 do 5 godina iznosi 2,5 mg dnevno
(1/2 tablete od 5mg ili 1/4 tablete od 10 mg), a za uzrast preko 6 godina 5 - 40 mg
dnevno.
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Kapsule

Trvde 1 meke kapsule formuli$u se za primenu kod dece uzrasta, preko 6 godina.

Sadrzaj kapsule ¢ini jedna ili viSe lekovitih supstanci i razli¢iti ekscipijensi, u
zavisnosti od vrste kapsule i osobina lekovite supstance. Konzistencija sadrzaja kapsula
moze da bude ¢vrsta, tecna ili pastozna.

Primeri kapsula za pedijatrijsku upotrebu na svetskom trzistu su: Strattera®
(Lilly) kapsule i Vyvanse ® TM (Bristol-Myers Squibb) kapsule.

Strattera®, tvrde kapsule (Lilly) koje sadrZze aktivhu supstancu atomoksetin
dostupne su u jaCinama 10mg, 18mg, 25mg, 40mg i 60mg, a koriste se u terapiji
nedostatka paZnje. Kao pomo¢ne supstance sadrze pregelirani skrob i dimetikon (5).

Vyvanse® TM  (Bristol-Myers Squibb) kapsule, sadrze lizdeksamfetamin-
dimesilat koji je lizin amid, koji je prolek primarnog amina dekstroamfetamina, a
primenjuje se u terapiji nedostatka paznje kod dece 6-12 godina (5).

Oralne trake/oralni filmovi

Oralne trake (eng. oral strips) su tanke 1 prijatnog ukusa (aromatizovane), a mogu
se jednostavno aplikovati u bilo kom delu usne duplje. Ovaj oblik u kontaktu sa
pljuvackom hidratiSe, ,,topi” se 1 zadrzava na mestu aplikacije dovoljno dugo da se
postigne ocekivano delovanje (16). Film treba da bude fleksibilan, elastiCan ali i
dovoljno ¢vrst da se ne osteti pri pokretanju vilice 1 jezika (16). Za stabilnost 1 primenu
ove vrste proizvoda, veoma je vazno odgovarajuce pakovanje.

Koli¢ina aktivne supstance po traci ograni¢ena je na 25 mg (5). Primer ovog
oblika preparata sa trziSta je Benadryl® (Pfizer) traka u ¢iji sastav ulazi 25 mg
difenhidramina, acesulfan-kalijum, karagenan, glicerol, gliceriloleat, trigliceridi srednjih
lanaca, polisorbat 80, povidon, natrijum-polistirensulfonat, sukraloza, ksantan guma,
boje i aroma. Svaka traka je posebno upakovana, a 10 upakovanih traica se pakuje u
plasti¢ni kontejner, a 2 plasti¢na kontejnera ¢ine finalno pakovanje.

Farmaceutski oblici lekova koji zahtevaju pripremu pre primene

U ovu grupu farmaceutskih oblika lekova spadaju praskovi i granule za izradu
rastvora i suspenzije, efervescentne tablete ili oralni praskovi koji se primenjuju nakon
dodavanja u hranu ili pice (5).

U sluc¢aju lekovitih supstanci koje su slabo rastvorljive 1 nisu hemijski stabilne u
vodenoj sredini tokom duzeg vremena i gde je potrebno obezbediti odmeravanje doze iz
viSedoznog pakovanja, formuliSu se ¢vrsti oblici leka za rekonstituisanje suspenzije.

Za izradu oralnih suspenzija za pedijatrijsku primenu mogu se koristiti praSkovi,
tablete, granule i mikrokapsule, a pripremaju se neposredno pre upotrebe. Ukoliko se za
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rekonstituisanje suspenzije ne koristi prec¢is¢ena voda, onda je neophodno da pakovanje
lekovitog preparata sadrzi posebnu bocicu sa sredstvom za rekonstituisanje. Za ovu
grupu preparata potrebno je obezbediti hemijsku stabilnost tokom ukupnog roka
upotrebe proizvoda, kao i tokom perioda upotrebe rekonstituisane suspenzije
(dani/nedelje) (5). Ocuvanje hemijske stabilnosti moze usloviti potrebu za specifiénim
uslovima c¢uvanja (npr, na 2-8°C) bilo preparata u ¢vrstom stanju i/ili rekonstituisane
suspenzije. Osnovni/polazni preparat mora posedovati fizicku stabilnost kako bi zadrzao
svojstva koja omogucavaju da se suspenzija lako rekonstituiSe i tokom duzeg ¢uvanja,
kao i da dobijena suspenzija ispuni i sledee zahteve: da ne peni, da Cestice sporo
sedimentiraju 1 da se lako redisperguju (5). Tokom vremena, ¢vrste komponente u
preparatu mogu formirati aglomerate ili nepozeljne grudvice u konstituisanoj suspenziji,
te je neophodno prisustvo supstanci koje spreavaju stvaranje ¢vrstog taloga, kao §to je
na primer skrob (5). Da bi suspenzija imala odgovaraju¢u proto¢nost, dodaju se sredstva
za klizanje npr. koloidni silicijum-dioksid. Simetikon se dodaje kako bi rekonstituisana
suspenzija manje penila i bilo omogucéeno precizno doziranje. Izazovi u razvoju
formulacija ¢vrstih oblika za izradu suspenzija su: maskiranje ukusa, hemijska i fizicka
stabilnost ¢vrstog oblika, sposobnost rekonstituisanja suspenzije, veli¢ina Cestica u
¢vrstom obliku 1 u suspenziji, fizi¢ka stabilnost suspenzije, resuspendibilnost istaloZzene
suspenzije, adekvatno doziranje i pakovanje, postizanje bioloske ekvivalencije i izbor
sredstva za rekonstituisanje.

Primeri farmaceutskih oblika lekova sa trziSta koji zahtevaju pripremu pre
primene prikazani su u Tabeli III.
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Tabela III Primeri farmaceutskih oblika lekova, komercijalnih preparata, koji zahtevaju dodatnu

pripremu pre primene (5)

Table III Examples of pediatric oral dosage forms, comercial products, that require manipulation

before use (5)

Lekovita supstanca

Farmaceutski oblik

Zasticeno ime

amoksicilin/klavulanat prasSak za oralnu suspenziju Augmentin®
oseltamivir- fosfat prasak za oralnu suspenziju Tamiflu®
mikofenolna kiselina prasak za oralnu suspenziju CeIICept®
ciprofloksacin prasak za oralni rastvor Cipro®
cefuroksim aksetil prasak za oralnu suspenziju Ceftin®
klaritromicin granule za oralnu suspenziju Biaxin®
lansoprazol prasak za oralnu suspenziju Prevacid®
cefaklor praskovi za oralnu suspenziju Alfacet
deferasiroks tableta za konstituisanje u suspenziju Exjade
lamotrigin tableta za konstituisanje u suspenziju Lamictal
ibuprofen tableta za konstituisanje u suspenziju Nurofen Active
amoksicilin tableta za konstituisanje u suspenziju Ospamox DT
amoksicilin/ kalijum-klavulanat kapi za oralnu suspenziju Augmentin®
oksikodon-hidrohlorid oralni koncentrat Oxyfast®

ranitidin-hidrohlorid

Sumece tablete

EFFER-dose®

Farmaceutski preparati izradeni ex fempore za pedijatrijske pacijente

Pored brojnih registrovanih lekova na trzistu, pri leCenju je ponekad potrebno
propisati i izraditi magistralni lek (eng. compounded formulation for pediatric patients)
prilagoden potrebama pojedinacnog pacijenta. Zbog nedostatka farmakokinetickih,
farmakodinamskih i podataka o bezbednosti i efikasnosti nekih lekova u pedijatrijskoj
populaciji, neki od njih nisu dostupni na trzistu sa oznakom za pedijatrijsku primenu, a
potrebni su u terapiji pedijatrijskih pacijenata. U Tabeli IV prikazani su primeri lekova
koji nisu dostupni na trzistu u obliku koji je pogodan za primenu kod beba i male dece

(8-10).
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Tabela IV Primeri nekih lekovitih supstanci koje na trzi$tu nisu dostupne u farmaceutskom obliku
koji je pogodan za primenu kod beba i male dece (8,9)
Table IV Examples of medications not available in a suitable dosage form for infants and young

children (8,9)
Lekovita supstanca Farmakoterapijska grupa

amiodaron antiaritmik
amitriptilin antidepresiv
fenobarbiton antikonvulziv
klindamicin linkozamidni antibiotik
irbesartan antihipertenziv
lanzoprazol inhibitor protonske pumpe
lizinopril antihipertenziv
enalapril antihipertenziv
kaptopril antihipertenziv
metotreksat citostatik
meflokin antimalarik
minoksidil antihipertenziv
prokarbazin antineoplastik
olanzapin antipsihotik
propafenon antiaritmik
sakvinavir antivirotik
sertralin antidepresiv
spironolakton diuretik
tiagabin antiepileptik

U nedostatku registrovanih lekova ili odgovarajuc¢eg farmaceutskog oblika lekova
za decu, na trziStu se pribegava izradi tecnih preparata za peroralnu primenu iz
komercijalno dostupnih oblika lekova namenjenih za odrasle. Cesto se koriste tablete i
tvrde kapsule kao izvor lekovite supstance. Na Slici 1 prikazane su smernice za
obezbedenje odgovarajucih peroralnih doza leka za decu, kod kojih primena tableta ili
kapsula nije pogodna (10,17).
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da li je lek registrovan za primenu kod dece

da > ne
tecni
farmaceutski
oblik dostupan
te¢ni farmaceutski te¢ni farmaceutski oblik lek nije
oblik dostupan nije dostupan registrovan za
primenu
kod dece
manipulisanje ¢vrstim farmaceutskim oblicima,
gotov preparat . S . L
dostupan preparatima za i.v. primenu ili lekovitim
lek registrovan za supstancama da bi se dobio farmaceutski
primenu kod dece oblik tecne konzistencije
specijalitet « » preparat izraden ex fempore

lek nije registrovan u tecnom obliku za peroralnu primenu

Slika 1. Smernice za obezbedenje odgovarajuéih peroralnih doza leka za decu kod kojih
primena tableta ili kapsula nije pogodna (10,17)

Figure 1. Decision pathway for providing oral doses to children for whom whole
tablets/capsules are unsuitable (10,17)

Peroralni farmaceutski oblici lekova za decu koji se najcesce izraduju ex tempore
su rastvori, sirupi i suspenzije (3). Za ex tempore izradu te¢nih preparata iz tableta ili
kapsula koriste se praSkovi dobijeni usitnjavanjem/sprasivanjem tableta ili praznjenjem
sadrzaja kapsula i odgovaraju¢i vehikulumi. Kao vehikulum moze se koristiti smesa
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koja se sastoji od: glicerola ili sirupa, metilceluloze i parabena (izraduje se ex tempore)
(10,18). Takode, mogu se koristiti komercijalno dostupni vehikulumi za
suspendovanje/,,neutralne suspenzije” (npr. Ora-plus® i Ora-Sweet® SF, proizvodaca
Paddock Laboratories, Minneapolis, SAD) (10,18).

Formulacija te¢nih preparata za peroralnu primenu kod dece zahteva pazljivo
razmatranje mnogih faktora koji obezbeduju izradu lekovitih preparata visokog kvaliteta
1 efikasnosti. Kada postoji moguénost, ove preparate treba pripremati iz Cistih aktivnih
supstanci pouzdanim metodama, a izradu iz tableta primenjivati samo ako postoje
adekvatni podaci o stabilnosti proizvoda (19).

Rizici povezani sa ex tempore izradom lekova, upotrebom gotovih proizvoda koji
nisu registrovani za primenu kod dece, ukljucuju koris¢enje pogresnih proskripcija i
proracuna, izbor neodgovaraju¢ih ekscipijenasa, upotrebu neadekvatnih koli¢ina
supstanci 1 formulisanje nestabilnih proizvoda. Problem koji postoji u vezi sa ex
tempore izradom lekovitih preparata je ogranien broj podataka o njihovoj fizickoj,
hemijskoj i mikrobioloskoj stabilnosti (17).

Pri ex tempore izradi farmaceutskih preparata iz komercijano dostupnih lekova
treba se rukovoditi onim proskripcijama za koje postoje podaci o ispitivanju stabilnosti
preparata, izradenog u skladu sa datom proskripcijom. Znacajni podaci o stabilnosti
nekih ex tempore izradenih te¢nih farmaceutskih preparata 1z
registrovanih/komercijalnih tableta navedeni su u radu, koji su Glass i Haywood
objavili 2006 godine (20).

Primenu ex tempore izradenih farmaceutskih preparata, iz komercijalno dostupnih
lekova, treba pazljivo nadgledati i pratiti njihovu efikasnost i podnosljivost, s obzirom
na nedostatak podataka o bioloskoj raspoloZivosti aktivne supstance iz ovih preparata

3).

Individualizacija terapije i ,,fleksibilni” farmaceutski oblici leka

Personalizovana medicina (eng. personalized medicines), novi model zdravstvene
zaStite, predvida prilagodavanje terapije individualnim potrebama pacijenata -
»individualizovana terapija” (eng. individual therapy) (21,22).

»Individualizacija terapije” podrazumeva odgovaraju¢u (pravu) dozu leka,
odgovaraju¢i farmaceutski oblik leka, odgovaraju¢u ucestalost doziranja i trajanje
terapije, uzimajuci u obzir posebne individualne faktore pojedinca (21,22). Ocekuje se
da ¢e primenom ovog koncepta lekovi biti bezbedniji, efikasniji 1 sa manje neZeljenih
efekata jer ¢e doza leka biti prilagodena potrebama pojedinacnog pacijenta.

Ovaj koncept podrazumeva farmaceutske oblike leka koji ¢e biti viSe prilagodeni
individualnim potrebama pacijenata, i pazljivija promisljanja o oslobadanju/,,isporuci”
lekovite supstance iz farmaceutskog oblika u organizmu.
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Smatra se da se poboljSanje bezbednosti, kvaliteta i efikasnosti terapije moze
posti¢i primenom novih lekova, novih pogleda na mehanizam dejstva, interakcije
lekova 1 nezeljena dejstva, ali i znacajnim unapredenjem adherence. Obezbedenje
adherence/komplijanse je jedan od bitnih aspekta ,,individualizovane terapije”.

Individualizovan pristup terapiji je mogu¢ za svakog pacijenta, ali prema
podacima u strucnoj literaturi najSiru mogucénost primene ima u slede¢im grupama
pacijenata:

¢ pacijenti kojima zbog godina (zivotna dob) treba posebno doziranje lekova —

pedijatrijska i1 gerijatrijska populacija;

e pacijenti koji boluju od odredene bolesti (npr. kancer) ;

e pacijenti sa slicnim fizioloSkim statusom (npr. gojazne osobe)

e pacijenti sa genetski determinisanom prihvatljivos¢éu pojedinih lekova, koji

mogu imati koristi od terapije, bez pojave neZeljenih efekata.

Kod dece su prisutne znacajne promene u metabolizmu 1 fizioloSkim funkcijama,
pocevsi od neonatalnog perioda, pa kroz period dojenja, do ranog i kasnog detinjstva. 1z
navedenih razloga postoji potreba za razvojem farmaceutskih oblika leka i terapijskih
sistema pogodnih za primenu kod dece i poboljsanjem bezbednosti doziranja u ovoj
grupi pacijenata (22-24).

Smatra se da su formulacija sistema sa modifikovanim oslobadanjem leka i
primena transmukoznim, intranazalnim 1 transdermalnim putem (prvenstveno kod
novorodencadi) neka od mogucih reSenja za buduénost. Takode, od znacaja je dalji rad
na unapredenju izrade i kvaliteta magistralnih preparata, u apotekama, za obezbedenje
odgovarajuce terapije za decu, poSto veliki broj gotovih lekova na trziStu nije
registrovan (nema dozvolu) za primenu u dece ili nije dostupan u odgovarajuéem
farmaceutskom obliku.

Koncept ,individualizacije terapije” namece potrebu razvoja fleksibilnijih
farmaceutskih oblika doziranja. Fleksibilnost farmaceutskih oblika podrazumeva
mogucénost podeSavanja doze leka prema potrebama (22-24).

Prva strategija u realizaciji individualizacije leCenja bila je primena tec¢nih
lekovitih preparata kod dece na osnovu telesne mase ili uzrasta. Kao sredstva/pribor za
doziranje koriS¢ene su kasSike, ¢ase, pipete, a odskoro se koriste i Spricevi za oralnu
primenu lekova (23). Kako te¢ni lekoviti preparati pokazuju neke nedostatke, poput
manje stabilnosti aktivne supstance i viSih troskova proizvodnje, u odnosu na ¢vrste
oblike, intenzivno se radi na razvoju ¢vrstih farmaceutskih oblika pogodnih za primenu
kod dece (22,24).

Svetska zdravstvena organizacija (WHO) je 2009. godine objavila koncept kojim
se zahteva primena viSecCestiCnih preparata za opStu pedijatrijsku terapiju (25).
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Medutim, ovaj koncept ne daje predloge kako da se postigne i obezbedi pravilno
doziranje ovih preparata shodno potrebama pedijatrijskih pacijenata. Esencijalni faktori
za uspeh razli¢itih pristupa ,individualizovanoj terapiji” su cene polaznih sirovina,
proizvodni i transportni troSkovi, znacaj tog proizvoda za terapiju uopSte 1 korist za
svakog pacijenta pojedinac¢no.

A
—
=
2| KlasalV Klasa I1
& | Niska fleksibilnost| Visoka fleksibilnost
g Visoki troskovi Visoki troskovi
2 | Klasa III Klasa I
% Niska fleksibilnost| Visoka fleksibilnost
& | Niski troSkovi Niski troSkovi

>

Fleksibilnost doze

Slika 2. Klasifikacija farmaceutskih oblika doziranja prema fleksibilnosti doze i
troskovima proizvodnje (22)

Figure 2. Classification of pharmaceutical dosage forms according to flexibility of a dose
and manufacturing costs (22)

Prema literaturnim podacima moguéi pristupi ,individualizovanoj terapiji”
svrstani su u Cetiri osnovne grupe u zavisnosti od moguce fleksibilnositi doze i troSkova
za njegovu realizaciju (Slika 2). U najboljem slucaju sistem za individualno doziranje
pripada klasi I (visoka fleksibilnost, niski troskovi), a u najloSijem klasi IV (niska
fleksibilnost, visoki troskovi). Neke od pristupa mogu pratiti visoki troSkovi razvoja ili
proizvodnje, Sto mozZe biti prihvatljivo samo ako je sistem visoko fleksibilan 1 reSava
veliki problem u terapiji lekovima — klasa II. Neki drugi mogu biti laki za proizvodnju,
ali pruzaju manju fleksibilnost doza — klasa III, pa imaju manji znacaj. Idealan princip
doziranja bi trebalo da bude jednostavan i tacan u praksi, jeftin, robustan za duzu
primenu 1 da u potpunosti odgovara velikom broju pacijenata (slika 2) (22).
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Characteristics of pediatric pharmaceutical dosage
forms - aspects of individual therapy

Jela Mili¢ *, Gordana Vuleta, Snezana Savi¢

University of Belgrade — Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical
Technology and Cosmetology, Vojvode Stepe 450, 11221 Belgrade, Serbia

Summary

Pediatric oral drug dosage forms can be scientifically challenging to develop, and the
choice of which formulation type to develop is often dictated by the physicochemical properties
and the taste of the active drug substance, along with the intended dose.

The physicochemical and organoleptic properties of the active drug substance such as
solubility, chemical stability, and taste along with the intended dose can determine which
formulations are feasible to develop. Oral pediatric formulation are available in different
varieties and can be either a ready-to-use formulation such as asolution, syrup, suspension,
tablet, or can also be a formulation that requires manipulation such as a powder for constitution
to a suspension, tablet for constitution to a suspension, powder for constitution to a solution,
drops for reconstitution to a suspension et al.

Increasing knowledge into personalized medicine has demonstrated the need for
individual dosing and pharmaceutical dosage forms enabling a flexible.

Key words: pediatric, oral dosage forms; formulation, individual therapy
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Bioloski lekovi: tri decenije razvoja

Miroslav M. Savié

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet, Katedra za farmakologiju,
Vojvode Stepe 450, 11221 Beograd, Srbija

Kratak sadrzaj

Svaki lek Cija je aktivna supstanca nastala u zivom organizmu ili je izvedena iz zivog
organizma moze da se smatra bioloskim lekom. Vakcine, derivati i proizvodi od krvi ili
hormoni izolovani iz tkiva Zivotinja ili coveka proizvode se tradicionalnim biotehnoloskim
postupcima i imaju dugu tradiciju primene kao bioloski lekovi. Sa uvodenjem rekombinantog
humanog insulina, 1982. godine, zapocela je era ,,visoko-tehnoloskih” bioloskih lekova, koji se
Cesto oznacavaju terminom biofarmaceutici. Veéinu biofarmaceutika ¢ine rekombinantni
proteini, koji se dobijaju tehnologijom rekombinantne DNK, i monoklonska antitela, ¢iji se
razvoj bazirao na hibridoma tehnologiji. Sa regulatornog aspekta, klju¢na osobina bioloskih
lekova jeste neophodnost primene bioloskih metoda za njihovu punu karakterizaciju, §to je
posledica kompleksnosti 1 heterogenosti njihove strukture. Otuda je klasifikacija nekog
proizvoda kao bioloskog leka podlozna promenama. Na primer, danas se antibiotici ne smatraju
bioloskim lekovima, s obzirom na to da se u potpunosti mogu okarakterisati fizickim i
hemijskim metodama. Paradoksalno, moguce je i da se lek koji se dobija sintezom smatra
bioloskim lekom 1 takav je slucaj sa pegaptanibom, pegilovanim modifikovanim
oligonukleotidom, koji se klasifikuje kao biofarmaceutik. Otuda, uocava se potreba da se u
klasifikaciju uvede i kategorija grani¢nih proizvoda, koji pored osobina bioloskih lekova imaju i
osobine konvencionalnih hemijskih lekova.

Kljucne reci: biofarmaceutici; biotehnoloski lekovi; bioloski metodi
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Savremena regulativa u oblasti lekova razlikuje dve kategorije ovih proizvoda:
,hemijske” 1 ,,bioloske” lekove. Dok pojam hemijskog leka ukazuje na hemijsku sintezu
kao izvor aktivne supstance, kao bioloski lek mogao bi se posmatrati svaki proizvod ¢ija
je aktivna supstanca nastala u zivom organizmu ili je izvedena iz Zivog organizma.
Danas, vecina bioloskih lekova dobija se savremenim metodama biotehnologije, a pre
svega tehnikom rekombinantne DNK (1-3).

Dosledna primena podele zasnovane na poreklu svrstala bi vecinu antibiotika u
bioloske lekove, $to se danas regulatorno ne smatra ispravnim. Naime, pored potrebe da
aktivna supstanca bude proizvedena ili izvedena iz bioloSkog izvora, definicija
bioloskog leka u uzem smislu reci ukljucujuje i drugi uslov, koji podrazumeva da su za
karakterizaciju 1 kontrolu kvaliteta neophodna i1 bioloska, pored fizi¢ko-hemijskih
ispitivanja (2, 4).

BioloSka ispitivanja bioloskih lekova

Bioloska ispitivanja koriste bioloSke eseje, koji prate bioloSki odgovor koji
ispitivani lek izaziva na zivotinjama, organima ili ¢elijama. Istorijski primer takvog
ispitivanja jeste izrazavanje potentnosti preparata digitalisa u tzv. Zabljim jedinicama,
kao koli¢ini preparata potrebnoj da se, nominalno, ubije 1 g Zabe (odnosno, Zaba cija je
masa ,,normalizovana” na 1 g). Jasno je da ovakva nestandardizovana ispitivanja
odlikuje nepouzdanost dobijenih rezultata (4).

Savremeni bioloski eseji kvantifikuju efekat u poredenju sa intenzitetom efekta
eksternog standarda i1 na taj nacin se izbegava koriS¢enje ,,zabljih” ili drugih izrazito
varijabilnih jedinica. U praksi, odreduje se potentnost bioloskog leka kao odnos
aktivnosti testirane Sarze i1 odgovaraju¢eg standarda, koji se oznacava kao medunarodni
standard. Na taj nacin se postize ,,bioloSka standardizacija” bioloSkog leka, koju fizicko-
hemijska ispitivanja ne mogu da obezbede. Aktivnost bioloskog leka izraZzava se u
medunarodnim jedinicama, a ne u apsolutnim jedinicama mase ili koli¢ine materije
medunarodnog sistema jedinica. Svetska zdravstvena organizacija utvrduje listu
ustanova koje pripremaju 1 Sirom sveta distribuiraju medunarodne standarde. Za vise od
95% svih medunarodnih standarda odgovoran je britanski Nacionalni institut za
bioloske standarde 1 kontrolu (2).

Strukturna kompleksnost i heterogenost bioloskih lekova

Dva su razloga zbog kojih bioloski lekovi ne mogu u potpunosti da se karakterisu
metodama fizicko-hemijskih ispitivanja: njihova strukturna kompleksnost s jedne, i
heterogenost s druge strane. Strukturna kompleksnost bioloskih lekova je posledica
njihove hemijske prirode. Sa aspekta prirode aktivne supstance, ovi lekovi se mogu
sastojati od celih mikroorganizama ili sisarskih ¢elija ili od nukleinsko-kiselinskih,
proteinskih ili polisaharidnih komponenti poreklom iz mikrobioloskog, Zivotinjskog,
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humanog ili biljnog izvora. Ogromna vecina postojecih bioloskih lekova ima proteinsku
prirodu, sa raznovrsnim bioloskim ulogama hormona, citokina, enzima, antitela i drugih
regulatornih molekula. Stoga, dok su hemijski lekovi najceS¢e relativno male
molekulske mase, reda veli¢ine nekoliko stotina do oko hiljadu daltona, bioloski lekovi
imaju mnogostruko vec¢e molekulske mase. Kao primer, faktor koagulacije VIII,
koriS¢en u tretmanu hemofilije, ima primarnu strukturu koju formira 2361
aminokiselina, sa ukupnom molekulskom masom od 268000. Brojni drugi terapijski
vazni proteini imaju slican stepen kompleksnosti, tako da je molekulska masa
monoklonskih antitela oko 150000 (3-5).

Napredak u oblasti tehnologija fizicko-hemijske analitike sve vise savladava
izazove strukturne kompleksnosti bioloskih lekova. Tako rekombinantni humani
insulin, sa 51 aminokiselinom i molekulskom masom od 5800, kao i rekombinantni
humani hormon rasta, sa 191 aminokiselinom i molekulskom masom od 22000, danas
dolaze u promet bez potrebe prethodnog sprovodenja bioloskih eseja. Zato se sa
regulatornog aspekta u nekim zemljama (npr. SAD) insulin i hormon rasta tretiraju kao
hemijski, a ne bioloski lekovi (2, 4).

S druge strane, heterogenost brojnih bioloskih lekova predstavlja izazov koji je
jo§ uvek cesto nereSiv. Nekada je heteregenost terapijski neophodna i stoga namerna,
kao Sto je slucaj kod primene slozenih meSavina mikrobnih antigena, koji treba da
oponasaju infekciju patogenim organizmom 1 izazovu zastitni imunski odgovor Sirokog
spektra. U drugim slucajevima, heterogenost je povezana sa prirodom biosinteze, koja
rezultuje formiranjem viSe srodnih, ali hemijski razli¢itih molekulskih struktura.
Najces¢e pominjani i istrazivani izvor molekulske heterogenosti bioloskih lekova jeste
glikozilacija, kao oblik post-translacijske modifikacije. Glikozilacija je proces u kome
se odvija vezivanje ugljenohidratnih grupa za specificna mesta proteina i, za razliku od
sinteze proteina, ne zavisi od genskog obrasca (2, 4).

Kod eritropoetina na primer, glikozilacija dovodi do formiranja bi-, tri- 1 tetra-
antenarnih struktura i u zavisnosti od broja terminalnih rezidua sijalinske kiseline gel-
izoelektricno fokusiranje eritropoetina moze da otkrije prisustvo do Sest glavnih
izoformi. Humani eritropoetin sastoji se od 165 aminokiselina, sa jednim mestom O-
glikozilacije na serinu 126 i tri mesta N-glikozilacije na asparaginu 24, 38 1 83.
Teorijska masa proteina iznosi 18240 Da, a stvarna masa dobijena elektroforezom
iznosi 34 do 36 kDa, Sto ukazuje da je prosecan ugljenohidratni sadrzaj eritropoetina
priblizno 40%. lako je u ovakvim slucajevima cesto tehniCki ostvarljivo da se
kvantifikuje bazi¢na proteinska struktura, takav pristup nije optimalan. Kod
eritropoetina na primer, pokazano je da bioloska aktivnost in vivo u znatnoj meri zavisi
od glikozilacije, $to znaci da proizvod koji sadrzi eritropoetin ne moze da bude bioloski
relevantno kvantifikovan merenjem koli¢ine proteina koji sadrzi. Usled razlika u
glikozilaciji, danas postoji pet bioloskih lekova dobijenih rekombinantnom
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tehnologijom koji imaju istovetnu primarnu strukturu eritropoetina, a oznacavaju se kao
epoetin alfa, epoetin beta, epoetin kapa, epoetin teta i epoetin zeta; dodatno, postoji
oblik u kome je izvrSena izmena Cetiri aminokiseline prirodnog eritropoetina i koje se
oznacava kao darbepoetin alfa (6).

Konaéno, ilustrativan je spisak modifikacija kojima mogu da se podvrgnu
monoklonska antitela, a koje predstavljaju nepregledan izvor heterogenosti ovih
proteina: nekompletno formiranje disulfidnih veza, glikozilacija, piroglutaminska
ciklizacija na N-terminalu, obrada lizina na C- terminalu, deamidacija, izomerizacija,
oksidacija, amidacija aminokiseline na C- terminalu, modifikacija aminokiselina N-
kraja maleuricnom kiselinom, nekovalentno asociranje sa drugim molekulima,
konformacijski diverzitet, agregiranje. Zapravo, mogucéa je koegzistencija desetina
hiljada varijanti sa istom primarnom sekvencom (5).

Nomenklatura i klasifikacija bioloskih lekova

Cesto se navodi da era bioloskih lekova pocinje 1982. godine, kada je uveden
rekombinantni humani insulin proizveden u bakteriji Escherichia coli. S druge strane,
jasno je da lekovi kao §to su heparin ili streptokinaza, uvedeni znatno pre humanog
insulina, zadovoljavaju dva osnovna kriterijuma za bioloske lekove: poticu iz bioloskog
izvora, a za njihovu karakterizaciju i1 kontrolu kvaliteta neophodna su i bioloSka, pored
fizi€ko-hemijskih ispitivanja. Sa stru¢nog aspekta, ponekada se za jedan proizvod mogu
istovremeno naci ¢vrsti argumenti i za svrstavanje i za nesvrstavanje u grupu bioloskih
lekova. Zbog toga je celishodno da se, pored hemijskih 1 bioloskih lekova, uvede i grupa
»grani¢nih proizvoda”, u koje bi spadali peptidi, polinukleozidi, proizvodi fermentacije,
semisintetski proizvodi; ova lista se ne moze smatrati potpunom (1, 2, 4).

Primer grupe Ilekova koja se regulatorno neujednaCeno tretira jesu
niskomolekularni heparini. Oni se dobijaju depolimerizacijom visoko precisSéenog
nefrakcionisanog heparina, ¢ija je molekulska masa oko 16000 Da. Vezivanjem za
antitrombin ubrzavaju inaktivaciju faktora Xa i Ila, §to dovodi do inhibicije kaskade
koagulacije, s time da ispoljavaju vecu inhibitornu aktivnost na faktor Xa nego na faktor
Ila; za heparin, ovaj odnos je jedini¢an. U klinickoj primeni u svetu nalazi se osam
originalnih predstavnika ove grupe (molekulske mase su navedene u zagradi):
enoksaparin (4500), dalteparin (6000), tinzaparin (6500), certoparin (5400),
parnaparin (5000), nadroparin (4300), reviparin (4400), bemiparin (3600). Sto se
ti¢e farmakodinamskog profila, heterogenost ovih lekova mogu da ilustruju odnosi anti-
Xa: anti-Ila aktivnosti, koji, prema nalazima dva posebna eksperimenta, za enoksaparin
iznose 3,8 1 3,9; za dalteparin 2,7 i 2,5; za tinzaparin, 2,2 1 1,6; za certoparin, 3,2 i 2.4;
za nadroparin, 3,6 1 3,3; za reviparin, 4,1 1 4,2. Regulatorno, u Evropskoj uniji je
odluceno da se predstavnici ove grupe tretiraju kao bioloski lekovi 1 proizvodi koji se
razvijaju po isteku patentne zastite originalnih proizvoda treba da zadovolje kriterijume

355



bioloski sli¢nih lekova. S druge strane, u SAD se takvi niskomolekularni heparini
tretiraju kao genericki lekovi i tako je 2010. i 2011. odobren po jedan genericki
enoksaparin. Za potvrdu tvrdnje da genericki enoksaprin sadrzi isti aktivni princip kao
originator, primenjeni su kriterijumi ekvivalentnosti u 1. izvoru heparina i nacinu
depolimerizacije; 2. fizicko-hemijskim osobinama; 3. disaharidnim gradivnim
blokovima, mapiranju fragmenata i sekvenci oligosaharidnih vrsta; 4. bioloSkim i
biohemijskim testovima; 5. in vivo farmakodinamskom profilu kod zdravih
dobrovoljaca. Iz ovoga se moze zakljuciti da kriterijjumi koji se postavljaju pred
genericke niskomolekularne heparine u SAD daleko prevazilaze zahteve koji se odnose
na standardne genericke lekove 1 da u tom smislu formalno drugacija regulatorna
reSenja ne znace nuzno da su i kriterijumi sustinski manje zahtevni (7).

Drugi primer leka koji se moze smatrati granicnim proizvodom jeste pegaptanib.
U pitanju je sintetski pegilovani modifikovani oligonukleotid i za sada jedini klinicki
primenjeni predstavnik tzv. aptamera. Naziv ovog terapijskog koncepta potice od
latinskog aptus, ,,uklapati se”. U bioloskoj sredini, lanac nukleotida kao aptamera stupa
u intramolekulske interakcije koje savijaju molekul u kompleksan trodimenzionalni
oblik. Nastali oblik aptamera omogucuje ¢vrsto vezivanje za povrsinu ciljnog molekula,
koji se nalazi ekstracelularno, Sto znaci da ovi lekovi, iako oligonukleotidne prirode, ne
stupaju u interakciju sa genetskim materijalom. Aptameri imaju veliku mo¢ razlikovanja
srodnih struktura, odnosno, poseduju velike afinitete za endogene molekule za ¢ije
prepoznavanje su razvijeni, a relativno male za strukturno slicne molekule. Pegaptanib
se sa velikim afinitetom i izuzetnom selektivnoséu veze za vaskularni faktor rasta
endotela 1 indikovan je u tretmanu neovaskularne (vlaZzne) senilne degeneracije makule,
na svakih 6 nedelja intravitrealno (9 injekcija godisnje). Pored neuobicajene strukture,
karakteristika ovog leka je sintetski put dobijanja, Sto ¢ini paradoksalnim njegovo
svrstavanje u bioloske lekove; ipak, hemijska priroda leka i1 slozenost njegove
karakterizacije opravdavaju, velikim delom, ovakav pristup (8, 9).

Biotehnoloski lekovi i biofarmaceutici

Termin biotehnoloski lek, kada se koristi, odnosi se na ogromnu vec¢inu bioloskih
lekova koji se proizvode koriS¢enjem metoda biotehnologije. Kada se govori o
biotehnoloSkim lekovima, od prakti¢ne je koristi da se razlikuju, uslovno receno,
,hisko-tehnoloski” 1 ,,visoko-tehnoloski” proizvodi. ,,Nisko-tehnoloski” proizvodi se
pripremaju tradicionalnim biotehnoloSkim postupcima, kao $to su izolovanje 1
ekstrakcija, a medu njima dugu tradiciju proizvodnje i primene imaju vakcine, proizvodi
krvi, toksini, antiserumi; lista ni ovoga puta nije potpuna. S druge strane, ,,visoko-
tehnoloski” proizvodi predstavljaju onu grupu lekova (¢iji je rodonacelnik humani
insulin), koji se dobijaju modernim biotehnoloSkim postupcima, a koji imaju tri decenije
razvoja iza sebe (1).
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,» Visoko-tehnoloski” proizvodi izvedeni iz savremenih biotehnoloskih postupaka
predstavljaju najve¢i deo biofarmaceutika. Pod pojmom  biofarmaceutika
podrazumevaju se svi proizvodi koji sadrze proteine ili nukleinske kiseline, a koji su
proizvedeni svim onim tehnikama koje iskljucuju direktnu ekstrakciju iz nativnog
bioloskog izvora. Tu su obuhvacene sofisticirane metode biotehnologije, kao Sto su
tehnologija rekombinantne DNK, hibridoma tehnologija za monoklonska antitela ili
blokada nukleotida i antisens tehnologija, ali tu spadaju i hemijska sinteza (primer
pegaptaniba), kao 1 procedure genske terapije, somatske celijske terapije ili
bioinzenjeringa tkiva, od kojih se o¢ekuje da u buduc¢nosti obezbede lekove za naprednu
terapiju. Ova terapija, joS uvek u domenu neizvesnih velikih o¢ekivanja, treba da bude
zasnovana na tehnologiji transfera gena i trajne bioloSke modifikacije — reprogramiranja
— somatskih ¢elija, $to znaci da bi pojam leka doZiveo sustinsku transformaciju (1, 3).

Savremeni biofarmaceutici najées¢e ukljucuju tehnologiju rekombinantne DNK.
U pitanju je postupak genetskog inzenjeringa odgovarajuce ¢elijske linije kojim se
formira DNK molekul koji u datoj ekspresionoj ¢eliji ne postoji prirodno. Nastali
ekspresioni sistem se amplifikuje u celijskoj kulturi, najesée celija sisara ili
mikroorganizama, a 2012. godine odobren je za promet i prvi biotehnoloski lek koji se
proizvodi u biljnim ¢elijama. U pitanju je taligluceraza alfa, modifikovani humani
enzim [-glukocerebrozidaza, koji se dobija u bioreaktorima sa genetski
inzenjerizovanim C¢elijama Sargarepe, a indikovan je kao supstituciona terapija kod
Gaucher-ove bolesti (3, 5).

U okviru ,,visoko-tehnoloskih” bioloskih lekova proteinske prirode od prakti¢nog
je znacaja razdvajanje na biofarmaceutike prve i druge generacije. Prvu generaciju
biofarmaceutika Cine ,,jednostavni supstitucioni proteini”’, koji predstavljaju molekule
istovetne endogenim proteinima, kao Sto su insulin, hormon rasta, tkivni aktivator
plazminogena, tiroidostimuliraju¢i hormon, folikulostimuliraju¢i hormon, luteiniziraju¢i
hormon, glukagon, faktor stimulacije kolonije granulocita, o galaktozidaza, interferoni o
1 B ili faktor koagulacije VIII. U nekim sluc¢ajevima, rekombinantni humani molekuli
dobijaju novo ime koje predstavlja medunarodni nezasSti¢eni naziv (INN); tako je
somatropin naziv za hormon rasta, alteplaza oznacava ,,visoko-tehnoloski” bioloski
lek koji je strukturno istovetan kao tkivni aktivator plazminogena, filgrastim je
istovetan faktoru stimulacije kolonije granulocita, a sargramostim je istovetan faktoru
stimulacije kolonija granulocita i makrofaga (3, 9).

U drugu generaciju biofarmaceutika spadaju lekovi dobijeni ,,proteinskim
inZenjeringom”, koji se primenjuje s jednim ili viSe od slede¢ih ciljeva: a) dobijanje
proizvoda sa brzim ili sporijim nastupom dejstva; b) izmena poluvremena eliminacije
proteina; c¢) izmena imunogenosti proizvoda; d) formiranje novih fuzionisanih
(hibridnih) terapijskih proteina. Radi se o tehnikama izmene sekvence aminokiselina,
izmene Secerne komponente glikozilovanog proteina, ili kovalentnog vezivanja
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hemijskih struktura kao Sto je polietilenglikol. Najpoznatiji primeri izmene primarne
sekvence aminokiselina su insulini druge generacije: insulin aspart, insulin detemir,
insulin glargin, insulin glulizin i insulin lispro. Pegfilgrastim je pegilovani oblik
filgrastima, a peginterferon a-2a pegilovani oblik interferona a-2a. Konac¢no, epoetin
alfa, epoetin beta, epoetin kapa, epoetin teta i epoetin zeta predstavljaju proteine iste
primarne strukture, sa suptilnim razlikama u Se¢ernim komponentama (5, 9).

Monoklonska antitela: klasa lekova sa najbrzim rastom

Konvencionalni antiserumi koji se decenijama dobijaju iz krvi imunizovanih ljudi
ili Zivotinja sadrze poliklonska antitela, odnosno, meSavinu antitela koja poticu iz svih
klonova plazmatskih ¢elija koje su reagovale na odredeni antigen. Danas, najvecu grupu
biofarmaceutika predstavljaju monoklonska antitela, koja su se prvobitno zasnivala na
otkricu iz 1975. godine, za koje su Milstein i Kohler dobili Nobelovu nagradu: dobijanja
iz imunizovanih miSeva imortalizovanog hibridoma. U pitanju je linija tumorskih ¢elija
u koju je fuzionisan odredeni klon B-limfocita iz slezine misa, koji in vitro proizvodi
odredeno, monoklonsko, antitelo u velikoj koli¢ini (10).

Muromonab-CD3, prvi bioloski lek iz grupe monoklonskih antitela, dobijen je
hibridoma tehnologijom i registrovan je 1986. u SAD za tretman akutnog odbacivanja
transplantata. Lek je specifican za CD3 kompleks na povrsini T limfocita, koji je
uklju¢en u prepoznavanje antigena i stimulaciju celija; neposredno nakon primene
monoklonskog antitela, CD3 pozitivni limfociti se naglo uklanjaju iz cirkulacije. U
pitanju je misje antitelo, na Sta ukazuje i infiks ,,mo”. S obzirom na to da je pokazano da
izmedu 50 1 80% pacijenata koji primaju misja monoklonska antitela razvije humana
antim$ja antitela (HAMA) nakon prve aplikacije, viemenom moze do¢i do tahifilaksije i
neutralizacije monoklonskog antitela. Posledi¢no, terapijska efikasnost takvih proizvoda
¢esto je ograni¢ena na prvu i, eventualno, drugu dozu (5, 10).

Napori da se ovi proteini ,,humanizuju” doveli su do uvodenja monoklonskih
antitela druge generacije: prvo himernih monoklonskih antitela sa 30% misje sekvence
aminokiselina (primer abciksimab, infiks ,ksi”), zatim humanizovanih antitela sa 5%
misje sekvence (primer trastuzumab, infiks ,,zu”) i konacno, kompletno humanih
antitela (primer adalimumab, infiks ,,u”). Kod himernih antitela, konstruiSu se himerni
geni koji kodiraju varijabilne regione misjeg i konstantne regione lakih i teSkih lanaca
humanog porekla. Kod humanizovanih antitela, misjeg porekla su samo hipervarijabilni
regioni, koji sadrZze mesta vezivanja antigena. Postupci ovakvog inZenjerizovanja
proteina, a posebno dobijanja potpuno humanih antitela, zahtevaju primenu jo$
sofisticiranijih tehnika u odnosu na pocetnu hibridoma tehnologiju, kao $to su transgeni
misSevi ili ,,phage display” tehnologija, koja podrazumeva ispoljavanje delova antitela u
bakterijama 1 njihovo prikazivanje na virusima — bakteriofagima (10).

Prema podacima od marta 2012. godine, u EU ili SAD se u prometu nalazi 28
monoklonskih antitela: abciksimab, rituksimab, baziliksimab, palivizumab, infliksimab,
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trastuzumab, alemtuzumab, adalimumab, tositumomab-1131, cetuksimab, ibrituksimab
tiuksetan, omalizumab, bevacizumab, natalizumab, ranibizumab, panitumumab,
eculizumab, certolizumab pegol, golimumab, canakinumab, catumaksomab,
ustekinumab, tocilizumab, ofatumumab, denosumab, belimumab, ipilimumab i
brentuksimab. Sest predstavnika koji su bili u prometu vise nije registrovano:
muromonab-CD3, nebacumab, edrekolomab, daklizumab, gemtuzumab ozogamicin i
efalizumab. Dodatno, nimotuzumab, humanizovano monoklonsko antitelo usmereno na
receptor za epidermalni faktor rasta, registrovan je na Kubi kao domicilnoj zemlji i u jo§
20-ak drzava, ali ne i u EU ili SAD (11).

Vecina (75%; 21 od 28) ima ,,kanonsku strukturu” pune duzine antitela. Od sedam
,nekanonskih antitela”, tri (abciksimab, ranibizumab, certolizumab pegol) predstavljaju
Fab fragmente, od kojih je jedan (certolizumab pegol) pegilovan; dva (tositumomab-
J5!, ibrituksimab tiuksetan) nose radioizotope; po jedno su konjugat antitelo-lek
(brentuksimab vedotin) i bispecifi¢no antitelo (catumaksomab) (11).

Prema stanju iz 2010. godine (5), svetski promet monoklonskih antitela iznosi 52
milijarde dolara, S$to je gotovo polovina ukupnog prometa proteinskih bioloskih lekova
od 108 milijardi dolara. Medu deset bioloskih lekova sa najve¢im prometom, Sest su
monoklonska antitela: bevacizumab, rituksimab, adalimumab, infliksimab, trastuzumab
i ranibizumab. Pored njih, medu najkori$¢enijim lekovima je i jedan predstavnik
fuzionih proteina sa delimi¢nom strukturom antitela, etanercept. Preostala tri bioloska
leka na ovoj listi su insulin glargin, epoetin alfa i pegfilgrastim (Tabela I).

Fuzioni proteini

Proteinsko inZenjerstvo omogucilo je stvaranje nove klase tzv. ,.fuzionih” ili
,hibridnih” biofarmaceutika. Takvi proizvodi sastoje se od dva ili potencijalno vise
prirodnih proteina/polipeptida (ili, ¢eS¢e, njihovih fragmenata), koji su povezani bilo
direktno, bilo preko kratke vezne sekvence aminokiselina. UopSteno, jedan deo
fuzionog proizvoda ima funkciju molekulskog prepoznavanja, dok drugi segment ima
efektornu funkciju (12).

Postoje dve osnovne grupe fuzionih proteina. U prvoj grupi, efektorni molekuli su
fuzionisani sa Fc domenima antitela, albuminom ili transferinom, pre svega u cilju
produzenja poluvremena eliminacije fuzionog proizvoda. Najpoznatiji predstavnik je
etanercept, koji se sastoji od ekstracelularnog, ligand-vezujuéeg dela receptora za
humani faktor nekroze tumora (TNF), povezanog sa Fc regionom humanog IgG antitela.
Fuzioni proizvod je eksprimiran u ¢elijskoj liniji ovarijalnih ¢elija kineskog hrcka. U
drugoj grupi se nalaze fuzioni proteini koji ispoljavaju toksi¢ni efekat nakon specifi¢nog
vezivanja za ciljno mesto. Primer je denileukin diftitoks, koji se sastoji od
aminokiselinskih ostataka 1-386 1 484-485 toksina difterije 1 rezidua 2-133 interleukina
2. Indikovan je kod koznog limfoma T celija, Cije maligne celije na povrSini
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eksprimiraju CD25 komponentu receptora za interleukin-2 1 zbog toga pojac¢ano vezuju
toksi¢ni fuzioni protein (9).

Specifi¢nosti bezbednosnog profila bioloskih lekova

lako generalizacije sa tako velikom 1 heterogenom grupom lekova nisu pozeljne,
moze se ocekivati da bioloski lekovi, koji obi¢no imaju jasno izdvojeno ciljno mesto
vezivanja 1 fokusiran profil farmakoloskih dejstava, ispoljavaju suZen spektar neZeljenih
dejstava u poredenju sa hemijskim lekovima. Ipak, sa aspekta bezbednosti, opsta je
preporuka pri primeni bioloSkih lekova da je potrebna spremnost na neocekivane
dogadaje, posebno u ranim fazama klinickih ispitivanja (13).

U poredenju sa konvencionalnim hemijskim lekovima, bioloski lekovi mogu da
nose karakteristicne rizike primene koji su povezani sa specificnim delovanjem na
vazne regulatorne mehanizme i puteve. Tako je sa inhibitorima faktora nekroze tumora
a, kao Sto je infliksimab, zapaZena povecana ucestalost tuberkuloze, dok je sa jednom
formulacijom rekombinantnog humanog eritropoetina utvrdeno dramaticno povecéanje
javljanja Ciste aplazije eritrocita. U istoriji bezbednosnih pitanja bioloskih lekova ostao
je kao posebno dramati¢an slucaj iz 2006. godine, kada je Sest zdravih dobrovoljaca
primilo pojedinacnu dozu monoklonskog antitela TGN1412, za koje su prethodna
ispitivanja pokazala da predstavlju tzv. superagonistu CD28 receptora na T ¢elijama.
Primenjena doza je bila 500 puta manja od one koja se pokazala bezbednom u
ispitivanju na majmunima. Uprkos svim procenama, monoklonsko antitelo je
precipitiralo tzv. ,,citokinsku oluju” kod svih ispitanika, sa zakazivanjem viSe organa, a
najtezi ishodi su spreceni samo zahvaljujuc¢i brzom i energi¢nom tretmanu. U ovom
slucaju je samo potvrdeno da prediktibilnost rezultata preklini¢kih ispitivanja
potencijalnih bioloskih lekova nije dovoljno pouzdana. Dva su osnovna razloga za takav
zaklju€ak: postojanje specijes-specificnih farmakoloskih dejstava, kao i imunogenost
humanih proteina — koji predstavljaju vecinu bioloskih lekova — kod Zivotinja (5, 13).

Nezeljena imunogenost prepoznata je i od strane razvojnih kompanija i od strane
regulatornih ustanova kao centralno zajednicko istrazivacko pitanje bioloSkih lekova.
Imunoloski odgovor, najées¢e u obliku stvaranja antitela na bioloski lek, moze da bude
pracen razliCitim ishodima, kao S§to su anafilaksa, reakcija na infuziju, ukrStena
reaktivnost na endogene proteine, blaze neZeljene reakcije, izmenjena farmakokinetika,
gubitak efikasnosti, a moguce je i da oc¢ekivani klinicki efekat izostane. Iako regulatorne
ustanove c¢ine napore da se na nivou vodi¢a utvrde opSte smernice za procenu
imunogenosti bioloSkih lekova, oni ne predstavljaju standardne molekule koji se mogu
staviti u fiksirane i ¢vrste smernice. Istovremeno, ovo nalaze od zdravstvenih radnika da
budu stalno spremni na neocekivane dogadaje, kako u istrazivanju, tako 1 u
postmarketinskom pracenju bioloskih lekova (13).
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Tabela I Bioloski lekovi sa najve¢im prometom u svetu u toku 2010. godine. Promet je izrazen u
milijardama USD. Modifikovano prema referenci 5.

Nezasticeno | Cilj/mehaniza Tip Kompanija Indikacije (glavne) Promet
ime m
1| etanercept TNFa (faktor fuzija Fci Amgen Wyeth | reumatoidni artritis; juvenilni 7,287
nekroze tumora | receptora za idiopatski artritis; psorijaticki
a) TNF artritis; ankiloziraju¢i spondilitis
2 | bevacizumab | VEGF humanizovan | Genentech metastatski karcinom kolona ili 6,973
(vaskularni ilgG Roche rektuma; metastatski kancer
faktor rasta Chugai dojke; neoperabilan ne-
endotela) sitnocelijski kancer plu¢a
3| rituksimab CD20 himerni IgG Genentech non-Hodgkin-ov limfom; hroni¢na | 6,859
Biogen-IDEC limfocitna leukemija; reumatoidni
Roche artritis
4 | adalimumab TNFa humani IgG Abbott Eisai reumatoidni artritis; poliartikularni | 6,548
juvenilni idiopatski artritis;
ankilozirajuci spondilitis;
psorijaticki artritis; psorijaza;
Crohn-ova bolest; ulcerativni
kolitis
5| infliksimab TNFa himerni IgG Centocor reumatoidni artritis; Crohn-ova 6,520
(J&J) bolest kod odraslih i dece;
Schering- ankilozirajuci spondilitis,
Plough psorijati¢ki artritis; psorijaza
6 | trastuzumab Her2 receptor humanizovan | Genentech metastatski kancer dojke, rani 5,859
ilgG Chugai Roche | kancer dojke; metastatski kancer
Zeluca
7 | insulin receptor za modifikovani Sanofi-Aventis | dijabetes melitus kod odraslih, 4,834
glargin insulin insulin adolescenata i dece starije od 2
godine
8 | epoetin alfa receptor za humani Amgen Ortho simptomatska anemija povezana | 4,590
eritropoetin rekombinantn | Biotech sa hroniénom bubreznom
i eritropoetin Kyowa Hakko insuficijencijom; tretman anemije
Kirin i smanjenje zahteva za
transfuzijom kod odraslih
pacijenata koji primaju
hemoterapiju
9| pedfilgrastim | receptor za pegilovani Amgen smanjenje trajanja neutropenije i | 3,558
G-CSF (faktor rekombinantn ucestalosti febrilne neutropenije
stimulacije i humani G- kod pacijenata sa malignitetom
kolonija CSF le€enim citotoksi€nom
granulocita) hemoterapijom
1| ranibizumab VEGF humanizovan | Genentech neovaskularna (vlazna) senilna 3,106
0 i Fab Novartis degeneracija makule; oste¢enje

vida usled dijabetickog edema
makule; ostecenje vida usled
edema makule uzrokovanog
okluzijom vene mreZnjace
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Biological medicines: three decades of progress

Miroslav M. Savi¢

University of Belgrade - Faculty of Pharmacy, Department of Pharmacology,
Vojvode Stepe 450, 11221 Belgrade, Serbia

Summary

Any medicine whose active substance is present in living organisms, or derived from
living organisms, may be considered as a biological product. Vaccines, blood derivatives and
products, or hormones isolated from animal or human tissues are produced by traditional
biotechnological means and have a long history of use as biologics. With introduction of the
recombinant human insulin in 1982, there started an era of “high-tech’ biological medicines,
also known as biopharmaceuticals. Recombinant proteins, produced by recombinant DNA
technology, and monoclonal antibodies, whose development was based on hybridoma
technology, comprise the majority of biopharmaceuticals. The necessity of using biological
methods for full characterization is considered by the drug regulation authorities as the key
property of biologics, related to complexity and heterogeneity of their structure. Hence,
classification of a product as a biological can change over time. For example, the full
characterization of antibiotics by physical and chemical methods is feasible nowadays, and
hence these drugs are not regarded as biologics any more. Paradoxically, it is possible that a
synthetic product be regarded as a biological medicine, and this is the case with pegaptanib, a
pegylated modified oligonucleotide, classified into biopharmaceuticals. Hence, the need of
introducing a category of borderline products into classification of medicines is noticeable;
these products possess some properties of conventional chemical medicines, in addition to those
of biologics.

Keywords: biopharmaceuticals; biotechnological medicines; biological methods
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Regulatorni aspekti bioloskih lekova
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Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije, Sektor za procenu dokumentacije o
leku, Vojvode Stepe 458, Beograd, Srbija

Kratak sadrzaj

Bioloski lek je lek ¢iju aktivhu supstancu €ini bioloska supstanca pod kojom se
podrazumeva supstanca proizvedena ili ekstrahovana iz bioloskog izvora za ¢iju su
kategorizaciju i kontrolu kvaliteta neophodna fizi¢ko-hemijsko-bioloska ispitivanja, kao i opis
proizvodnog procesa i njegova kontrola. Bioloski slican lek je lek bioloskog porekla slican
referentnom leku bioloskog porekla koji ne ispunjava uslove za genericki lek u odnosu na
razlike u sirovinama i razlike u procesima izrade tog bioloski slicnog leka i referentnog leka
bioloskog porekla.

Regulatorne smernice EMA, zasnovane na nau¢nim saznanjima i terapijskom iskustvu,
definiSu vazna pitanja vezana za kvalitet, bezbednost i efikasnost biotehnoloskih i bioloski
sli¢nih lekova. Nasa nacionalna regulativa nastoji da sledi regulativu EU.

Koncept bioloski sli¢nog leka zasniva se na pokazanoj komparabilnosti sa referentnim
lekom u pogledu kvaliteta, efikasnosti i bezbednosti. Pokazana komparabilnost na nivou
kvaliteta omogucava redukciju klinickih i1 pretklinickih podataka u poredenju sa potpunom
procedurom. Kljuéna pitanja razvoja bioloski sli¢nog leka su komparativna bezbednost i
imunogenost.

Kljucne reci: biosimilar, smernice, kvalitet, efikasnost, bezbednost
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1. Uvod

Bioloski lek je lek ¢iju aktivnu supstancu ¢ini bioloska supstanca pod kojom se
podrazumeva supstanca proizvedena ili ekstrahovana iz bioloskog izvora za €iju su
kategorizaciju 1 kontrolu kvaliteta neophodna fizicko-hemijsko-bioloska ispitivanja, kao
1 opis proizvodnog procesa i njegova kontrola. Ovako bioloski lek definiSe Zakon o
lekovima 1 medicinskim sredstvima iz 2010. godine (1). Nacionalni regulatorni zahtevi
u ovoj oblasti prvenstveno su zasnovani na aktuelnoj regulativi Evropske unije (EU) (2).

Bioloski lekovi ¢ine veliku i veoma heterogenu grupu lekova u koju spadaju
biotehnoloski proizvodi ili lekovi izvedeni iz drugih novih tehnologija, imunoloski
lekovi, kao §to su serumi i vakcine, lekovi proizvedeni iz krvi i plazme, kao i ostali
prozvodi dobijeni iz nativnih bioloSkih izvora (insulin, heparin, aminokiseline,
antibiotici dobijeni fermentacijom, hijaluronska kiselina). Biotehnoloski lekovi su
lekovi proizvedeni koriS¢enjem biotehnoloskih procesa: rekombinantnom DNK
tehnologijom, kontrolisanom ekspresijom gena koji kodiraju bioloski aktivne proteine u
prokariotama 1 eukariotama, ukljuujuci transformisane celije sisara, kao i metodama
za dobijanje hibridnih i monoklonskih antitela (hormoni, citokini, monoklonska antitela,
faktori koagulacije, itd).

Zakon o lekovima i1 medicinskim sredstvima razlikuje imunoloske lekove, lekove
iz krvi 1 krvne plazme 1 lekove za naprednu terapiju, u koje svrstava lekove za gensku
terapiju, lekove =za somatsku Celijsku terapiju 1 lekove dobijene iz tkiva
bioinZinjeringom (3).

Veliki broj biotehnoloskih lekova (visSe od 150) koristi se za tretman kancera,
reumatoidnog artritisa, dijabetesa, multiple skleroze (Tabela I), jo$ veci broj (oko 400)
je u fazi razvoja, uglavnom u cilju lecenja teskih oboljenja. Oko 35% novih aktivnih
supstanci u 2000. godini ¢inili su bioloski lekovi i taj trend se nastavlja (4).
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Tabela I Primeri vaznih bioloskih lekova (¢ odobren u Srbiji)

Ime leka INN indikacija
Enbrel ¢ etanercept artritis, psorijaza
Humira adalimubab artritis
Rebif interferon beta multipla skleroza
Avastin ¢ bevasizumab kolorektalni kancer
Epogen epoetin alfa anemija
Lantus + insulin glargin dijabetes
Rituxan rituksimab Non-Hodgkin-ov limfom
Remicade ¢ infliksimab artritis, C.hror.1?ova bo.I.est,

ulcerozni kolitis, psorijaza

Herceptin ¢ trastuzumab kancer dojke i Zeluca
Glivec ¢ imatinib hroni¢na mijeloidna leukemija

2. Regulatorni pristupi u odobravanju biotehnoloSkih lekova
2.1. Lek sa potpunom dokumentacijom

Bioloski lek moze se odobriti na osnovu potpunih podataka o kvalitetu,
efikasnosti i bezbednosti, i tada se radi o originalnom leku. Sadrzaj zahteva za dobijanje
dozvole za stavljanje u promet ovakvog leka definiSe Zakon o lekovima i medicinskim
sredstvima (5), dok Pravilnik o sadrzaju zahteva i dokumentacije, kao i nac¢inu dobijanja
dozvole za stavljanje leka u promet iz 2012. godine detaljnije propisuje sadrzaj zahteva i
dokumentacije, kao i na¢in dobijanja i obnove dozvole (6).

Pored administrativnih podataka, potrebno je da dokumentacija o leku sadrzi
farmaceutsko-hemijsko-bioloSke podatke o lekovima sa aktivhom supstancom
bioloskog porekla, kao i rezutate pretklinickih i klinic¢kih ispitivanja. Klju¢ne re¢i u
procesu odobravanja bioloskog leka su kvalitet, efikasnost i bezbednost, kao 1 kod leka
hemijskog porekla, ali razlike medu njima uslovljaju specifi¢nosti u pristupu proceni
dokumentacije.
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2.2. Bioloski sli¢an lek

Bioloski slian lek (biosimilar) je sli¢an ve¢ odobrenom bioloskom leku. Bioloski
slican lek je u Zakonu o lekovima i1 medicinskim sredstvima definisan kao lek
bioloSkog porekla slican referentnom leku bioloskog porekla koji ne ispunjava uslove
za genericki lek u odnosu na razlike u sirovinama i razlike u procesima izrade tog
bioloski sli¢nog leka i referentnog leka bioloskog porekla (7). Pojam biosimilara takode
potiCe iz evropske regulative, iz osnovne smernice Evropske agencije za lekove za ovu
grupu lekova, koja daje bazi¢ne postulate 1 uvodi koncept bioloski slicnog leka (8).

Bioloski sli¢ni lekovi se ponekad pojednostavljeno nazivaju bioloSkim
genericima. Medutim, za njih genericki pristup ne vazi, ili, tanije re€eno, pokazana
bioloSka ekvivalentnost u studiji bioloSke raspolozivosti sa referentnim lekom nije
dovoljna da bi se u potpunosti pokazala bioloska sli¢nost.

Genericki lek se registruje na osnovu skracene dokumentacije, bez sopstvenih
farmakoloSko-toksikoloskih i klinickih podataka, a sa studijom bioloske ekvivalentnosti
sprovedenom u odnosu na originalni lek. Genericki lek je sustinski slian originalnom,
ima isti kvalitativan 1  kvantitativan sastav u pogledu aktivne supstance, isti
farmaceutski oblik doziranja i bioloski je ekvivalentan originalnom leku. Bioloski
lekovi su relativno veliki 1 kompleksni molekuli 1 utvrdivanje identi¢nosti svojstava
nije jednostavno, a sam proizvodni proces nije lako iskopirati. Bioloski sli¢an lek nije
identi¢an originalnom bioloskom leku, ve¢ je slican. Od proizvodaca biosimilara
zahteva se da pokaze sli¢nost sa referentnim lekom na svim nivoima, u pogledu
kvaliteta, efikasnosti 1 bezbednosti.

U EU bioloski sliéni lekovi registruju se od 2006. godine, i to tzv.
centralizovanom procedurom, $to znaci da se procenjuju i odobravaju u svim zemljama
¢lanicama istovremeno. U Republici Srbiji ovi lekovi dobijaju dozvolu za stavljanje u
promet u nacionalnoj proceduri, ali se prilikom podnoSenja zahteva trazi i dokaz da je
predlozeni lek dobio dozvolu u EU po centralizovanom postupku (9).

Broj odobrenih bioloSki sli¢nih lekova raste. Patent za neke originalne
biotehnoloske lekove je istekao (somatropin, epoetin alfa, epoetin zeta, filgastrim) ili je
na putu da istekne (TNF-alfa inhibitori). Biotehnoloski lekovi su uglavnom namenjeni
za lecCenje ozbiljnih bolesti i njihov razvoj ima veliki uticaj na produzenje i poboljSanje
kvaliteta zivota mnogih teSko obolelih ljudi, a niZe cene bioloski sli¢nih lekova
omogucavaju znacajne ustede.

367



3. Procena dokumentacije o bioloski slicnom leku

EMA daje niz smernica za procenu kvaliteta, efikasnosti 1 bezbednosti bioloski
sli¢nih lekova, kako opstih, tako i prilagodenih specificnim grupama lekova, kao §to su
intereferon alfa, somatropin, insulin, heparini male molekulske mase, epoetin,
monoklonska antitela, itd (Slika 1). Zahtevi su fleksibilni u zavisnosti od naucnih
saznanja 1 kliniCkih iskustava. Pokazivanje bioloske sli¢nosti sprovodi se od slucaja do
slucaja, a opsti principi nalaze se u smernicama.

Ly

Smernlca za bioloski slicne lekove koji kao aktivne supstance P

- ... sadrzZe proteine dobijene biotehnologijom T
,,,,, ‘N

- Kvalitet - ’::» < Pretklinika / Khmka ‘:»

I Heparini ma e
Insulin : molekulske ”Id':&_:'
. §oInterferon 3 e e

Somatrapin alfa

Monoklonska™

Slika 1. Pregled smernica Evropske agencije za lekove za bioloski sli¢ne lekove

Preporuke date za bioloski sli¢an lek mogu se prosiriti 1 na druge bioloske lekove,
ali ith je lakSe primeniti na visoko prociS¢ene proizvode, koji se mogu u
zadovoljavaju¢oj meri okarakterisati (8). Sam koncept se zasniva na pokazanoj
komparabilnosti sa referentnim lekom, koji mora biti registrovan u EU na osnovu
potpune dokumentacije. Isti referentni lek koristi se u ispitivanju komparabilnosti za sva
tri dela dokumentacije: kvalitet, efikasnost i bezbednost. Ovaj proces je olakSan ako
biosimilar ima isti farmaceutski oblik, jacinu, formulaciju itd, kao i1 referentni lek, u
suprotnom, dodatna pretklinicka i klini¢ka ispitivanja mogu biti potrebna.

3.1. Procena kvaliteta bioloski slicnog leka

U poredenju sa konvencionalnim lekovima koji imaju dobro definisanu, relativno
jednostavnu  strukturu 1 fizicko-hemijske karakteristike, bioloski lekovi su slozeni
makromolekuli sa sofisticiranom trodimenzionalnom strukturom, imaju slabije
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definisane fizicko-hemijske karakteristike, osetljivi su na toplotu i mehanicki stres.
Banka ¢elija 1 uslovi u kulturi ¢elija su jedinstveni, a procesi purifikacije su kompleksni
i utiu na sastav leka. Inovatorske kuce lansirale su slogan ,,the process is the product”,
kojim se naglasava da jedan proizvodni proces daje jedan lek, i da ga je zbog sloZenosti
tesko iskopirati.

Komparabilnost na nivou kvaliteta definiSe se karakteristikama aktivne supstance,
karakteristikama procesa proizvodnje, karakteristikama sistema preciS¢avanja i
specifikacijom proizvodne serije. Za kategorizaciju i kontrolu kvaliteta biosimilara
zbog kompleksnosti strukture i uticaja proizvodnog procesa nije dovoljno ispitati samo
gotov proizvod, a njegova potpuna karakterizacija nije ni moguca. Ipak,  jasna
identifikacija je neophodna zbog postmarketinS§kog pracenja leka. Aktivna supstanca
treba da bude sli¢na, u molekularnom i u bioloskom pogledu. Osim toga, potrebno je
pokazati konzistentnost i robustnost sopstvenog proizvodnog procesa, jer je molekulska
struktura bioloskog leka veoma osetljiva na fluktuacije u procesu proizvodnje (pH
vrednost, temperatura, kultura ¢elija), Sto za posledicu ima nekonzistentnost proizvodne
serije. lako se ove promene mogu ¢initi malim ili neznatnim, one dovode do izmena u
trodimenzionalnoj strukturi 1 post-translacionih modifikacija kao S§to je profil
glikolizacije, §to moze znacajno da utice na efikasnost i bezbednost leka (10).

Iako se ne moze ocekivati da parametri kvaliteta budi isti kod biosimilara i
referentnog leka, postojece razlike uvek treba obrazloziti, jer one uti€u na zahteve za
(pret)klinickim ispitivanjima. Pokazana komparabilnost na nivou kvaliteta omogucava
redukciju klini¢kih i pretklinickih podataka u poredenju sa potpunom procedurom.

3.2. Procena pretklinickih i klini¢kih podataka o bioloSki slicnom leku

Cilj razvoja bioloski sli¢nog leka nije da se pokaze korist (benefit) od leka, jer je
to ve¢ uradeno u procesu razvoja originalnog leka, ve¢ da se razvije lek komparabilan sa
referentnim lekom.

Preporucena pretklinicka ispitivanja predstavljaju kombinaciju in vitro studija
vezivanja za receptore 1 in vivo ispitivanja na jednoj ili viSe Zivotinjskih vrsta, pozeljno
na onoj vrsti na kojoj je ispitivan referentni lek, u cilju pracenja promena u
farmakodinamic¢kim parametrima (trajanje efekta), toksicnosti i toksikokinetike posle
primene ponovljenih doza, ili oblasti od posebnog interesa u pogledu bezbednosti leka
(11). Akcenat je na dobro zasnovanom nau¢nom pristupu od slucaja do slucaja.

Lek koris¢en u komparativnim klinickim ispitivanjima treba da bude proizveden
proizvodnim procesom koji ¢e se koristiti za proizvodnju leka za trziste. Klinicka
ispitivanja obuhvataju farmakokineticka, farmakodinamicka ispitivanja 1 studije
efikasnosti. Farmakokineticka ispitivanja su veoma osetljiva na eventualne razlike medu
preparatima. Kod malih molekula najvaznije je pracenje resorpcije i1 bioloske
raspolozivosti, a kod biosimilara 1 eliminacija (klirens, poluvreme eliminacije).
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Dozvoljena odstupanja u studiji ekvivalencije odreduju se na osnovu klinickog iskustva
1 mogu se razlikovati od uobi¢ajenih granica prihvatljivosti (12). U farmakodinamickim
ispitivanjima izbor parametara zavisi od indikacije, i mogu se kombinovati sa
farmakokineti¢kim studijama. U izvesnim slu¢ajevima kombinacija farmakokinetickih 1
farmakodinamickih ispitivanja moze biti dovoljna da se pokaze komparabilnost sa
referentnim lekom. U studijama efikasnosti treba pokazati klinicku ekvivalentnost
uporedivanih lekova, pa nije uobicajeno da se sprovode sa dizajnom ,, non-inferoirity”.
Dozvoljena odstupanja i izbor farmakodinamickih parametara treba da se definiSu
unapred (13).

Klini¢ko ispitivanje se planira prema tome da se eventualne razlike mogu uociti
anemijom, za somatropin deca sa nedostatkom hormona rasta). Po pravilu se svaka
indikacija poredi zasebno, ali moguca je i ekstrapolacija efikasnosti i bezbednosti na
drugu indikaciju, u zavisnosti od literaturnih podataka, klinicke prakse i ako se radi o
istom sistemu receptora.

3.3. Procena dokumentacije o bezbednosti i imunogenosti bioloski slicnog leka

Centralno pitanje klini¢kog razvoja bioloski slicnog leka svakako je komparativna
bezbednost. Efikasnost moze biti slicna u poredenju sa ve¢ odobrenim bioloskim lekom,
a da se bezbednost razlikuje. Pre odobravanja leka zahtevaju se podaci o uobicajenim
nezeljenim dejstvima, a posle registracije mogu biti potrebne i dodatne studije. Dozvola
za stavljanje u promet dobija se na osnovu limitiranih podataka, a neke razlike uoce se
tek pri vecoj izlozenosti pacijenata leku, S$to stavlja u prvi plan potrebu
postmarketinSkog pracenja leka 1 redovno podnoSenje  Periodi¢nih izveStaja o
bezbednosti leka (PSUR) regulatornim telima.

Kljuéni problemi u bezbednosti biotehnoloskih lekova jesu svi ozbiljni rizici usled
imunogenosti, koji su identifikovani jo$ u toku pretklinickih 1 klini¢kih ispitivanja i svi
potencijalni rizici usled imunogenosti, koji se mogu predvideti na osnovu postojeceg
iskustva sa slicnim lekovima dobijenim sli¢nim procesom proizvodnje. Posledice
imunogenosti mogu biti veoma ozbiljne: povecanje, smanjenje ili gubitak efikasnosti
leka, neutralizacija prirodnih proteina (izolovana aplazija crvene loze — PRCA),
trombotic¢ki vaskularni dogadaji (kardiovaskularne komplikacije), alergijske reakcije
(anafilaksa, serumska bolest), pojava maligniteta i progresija rasta tumora.

Pretklini¢ka ispitivanja pruzaju samo uvid u antigeni potencijal ,,biosimilara”, pa
na osnovu njih nije moguce u potpunosti predvideti imunogenost takvog leka. Pre
dobijanja dozvole potrebne su klinicke studije imunogenosti, a u postmarketinSkom
zivotu leka najvaznije je sprovodenje mera i aktivnosti farmakovigilance. Sastavni deo
Plana upravljanja rizikom — Risk management Plan (RMP) obavezno je imunogenost
(14). RMP je deo registracione dokumentacije i daje detaljan prikaz sistema za
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regulisanje rizika, koji nosilac dozvole uvodi posle stavljanja leka u promet. RMP treba
da sadrzi podatke koji opisuju nacin identifikacije 1 karakterizacije rizika, pracenja i
procene rizika, minimizacije (sprecavanja) rizika i komunikacije u vezi sa spreCavanjem
rizika (15). Za vecinu bioloski slicnih lekova ne zahteva se da RMP bude obiman i
kompleksan, ve¢ pragmatican i dinamican. Takode je vazno naglasiti da je imunogenost
zajednicki bezbednosni problem svih biotehnoloskih lekova, tako da i originalni i
bioloski sli¢ni lekovi imaju sli¢an potencijal za indukovanje nezeljenih imunogenih
reakcija (14).

3.4. Zamenjivost bioloski sli¢nih lekova u terapiji

Kada se razmatra moguc¢nost zamene bioloskih lekova u terapiji, potrebno je
ponoviti da bioloski sli¢ni lekovi nisu generici, ve¢ lekovi sli¢ni bioloSkom leku koji je
ranije odobren. Smernice EMA naglasavaju da oni nisu identi¢ni, daju osnove za
procenu njihove komparabilnosti sa referentnim lekom, dok u pogledu supstitucije u
terapiji vazi nacionalna ili regionalna regulativa. U mnogim zemaljama za bioloski
slicne lekove nije prihvatljiva zamena jednog leka drugim bez terapijskog opravdanja.
Automatska zamena u apoteci, poput genericke supstitucije, se ne primenjuje, i jedino
lekar moZe da odluci da li se jedan lek kod odredenog pacijenta moZe zameniti drugim,
bioloski sli¢nim lekom.

4. Zakljucak

Bioloski/biotehnoloski lekovi su kompleksna grupa lekova, pre svega sa aspekta
proizvodnje (karakterizacije i konzistentnosti procesa), kontrole kvaliteta, Cuvanja i
rukovanja. Poseban problem u klini¢koj praksi predstavlja imunogenost.

Sirok spektar regulatornih smernica, zasnovanih na nau¢nim saznanjima i
terapijskom iskustvu, definiSe vaZna pitanja vezana za kvalitet, bezbednost i efikasnost
biotehnoloskih i1 bioloski slicnih lekova. NaSa nacionalna regulativa zasnovana je na
regulativi EU.

Bioloski sli¢ni lekovi nisu generici, oni su bioloski lekovi sliéni bioloSkom leku
koji je ranije odobren. Koncept bioloski slicnog leka zasniva se na pokazanoj
komparabilnosti sa referentnim lekom. Bioloska slicnost sa referentnim lekom treba da
bude pokazana na svim nivoima: kvalitet, efikasnost i bezbednost.
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Biological medicinal products: regulatory
perspective

Branka Brzakovi¢

Summary

A biological medicinal product is a product, the active substance of which is a biological
substance. A biological substance is a substance that is produced by or extracted from a
biological source and that needs for its characterization and the determination of its quality a
combination of physicochemical-biological testing, together with the production process and its
control.  Biosimilar biological medicinal product is a medicinal product which is similar to a
reference biological product and does not meet the conditions in the definition of generic
medicinal products, owing to, in particular, differences relating to raw materials or differences
in manufacturing processes of the biological medicinal product and the reference biological
medicinal product.

EMA guidelines based on scientific grounds and therapeutic experience specify
recommendations for the quality, efficacy and safety for biotechnology-derived and biosimilar
medicinal products. Our national regulation follows these requirements in general.

The ,,similar biological medicinal products” approach is based on a comparability
exercise in terms of quality, efficacy and safety. Comparability exercise at the quality level may
allow a reduction of the nonclinical and clinical data requirements. The key questions of
biosimilar medicinal product development are clinical safety and immunogenicity.

Key words: biosimilar, guidelines, quality, safety, efficacy
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Bioloski lekovi: farmaceutsko-tehnoloske
specificnosti
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kozmetologiju, Vojvode Stepe 450, 11000 Beograd, Srbija

Kratak sadrzaj

Polje farmaceutske biotehnologije razvija se izuzetno velikom brzinom. Za one koji rade
u oblasti farmacije i farmaceutskih nauka potpuno nove tehnike i proizvodi kontinuirano
dospevaju na trziste ili se nalaze u fazi razvoja, uz gotovo imperativni zahtev za dodatnim
obrazovanjem, budué¢i da biofarmaceutici nastaju kao plod multidisciplinarnog nastupa vise
nauka: molekularne biologije, molekularne genetike, bioinZenjeringa, hemije proteina, kao i
niza farmaceutskih nauka, medu kojima u razvoju formulacije i proizvodnji vazno mesto
pripada farmaceutskoj tehnologiji. Najveéi broj biofarmaceutika primenjuje se u obliku
parenteralnih preparata zbog velike osetljivosti proteina (rastvori za injekcije, koncentrati za
infuzije, liofilizirani praSkovi koje treba rekonstituisati). Kako njihova stabilnost, bioloska
aktivnost i farmakoloski efekti zavise od primarne, sekundarne, tercijarne i kvaternerne
strukture, cilj razvoja formulacije parenteralnih proizvoda jeste da se dodatkom pogodnih
ekscipijenasa 1 izborom pravilnog postupka proizvodnje (sterilizacija) ocCuvaju struktura,
stabilnost i time aktivnost leka. Izuzetno je vazno znati pod kojim uslovima treba Cuvati ovu
osetljivu grupu lekova i kako rukovati njima.

Kljucne reci: biofarmaceutik, proizvodi rDNK tehnologije, monoklonska antitela,
formulacija, ekscipijens, liofilizat, hladni lanac.

* Autor za korespondenciju: snexs@pharmacy.bg.ac.rs
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Uvod

Termin biotehnologija odnosi se na bilo koju tehniku koja koristi Zive organizme
(npr. mikroorganizme) u proizvodnji ili modifikaciji proizvoda. KlasiCan primer
biotehnoloskih lekova su proteini dobijeni tehnologijom rekombinantne DNK (rDNK
tehnologija). Medutim, biotehnologija danas obuhvata i upotrebu kultura tkiva, Zivih
¢elija, ili Celijskih enzima koji se koriste pri izradi/proizvodnji definisanog proizvoda.
Tehnologija tDNK 1 tehnologija dobijanja monoklonskih antitela - Mabs (hibridoma
tehnologija) obezbedile su u prethodne tri decenije velike moguénosti u razvoju novih
lekova (biofarmaceutika, biotehnoloskih odnosno bioloskih lekova), kao i inovativne
pristupe u dijagnozi, tretmanu 1 prevenciji teskih oboljenja.

Danas, biotehnoloski proizvodi/biofarmaceutici nastavljaju da ostvaruju sve veci
udeo na trziStu lekova i vrSe izraZzen uticaj na farmaceutsku praksu (1, 2). Na
medunarodnom kongresu,

8" World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical
Technology, odrzanom marta 2012. jedan od vodecih istrazivaca u oblasti farmaceutske
biotehnologije, dr Garry Walsh, saopstio je slede¢e podatke, koji se, s obzirom na
brzinu razvoja novih biofarmaceutika, mogu prihvatiti kao novi: na globalnom nivou
ukupno je 215 biofarmaceutika odobreno za humanu primenu; godiSnja zarada koja se
ostvaruje od prodaje ovih lekova, prema informaciji iz 2010. godine, iznosila je 107
mld. dolara; u opticaju je 210 novih aktivnih farmaceutskih supstanci (active
pharmaceutical ingredient, AP]) iz ove grupe; neki podaci ukazuju na Cinjenicu da se
oko 2000 novih biofarmaceutika nalazi u razli¢itim fazama razvoja; 50 Mabs (28
potpuno novih molekula) i 30 proteinskih lekova nalazi se u fazi IIl klinickih
ispitivanja; u periodu 2006-2011. godine odobreno je 14 bioloski sli¢nih lekova (eng.
biosimilars), 1 32 nova biofarmaceutika, od ¢ega 14 reformulisanih proizvoda (3). Ove
brojke mogu se smatrati respektivnim, a u prilog potvrdi da postoji potreba za
poznavanjem svih aspekata biofarmaceutika od strane farmaceuta ide i ¢injenica da su
jo$ u Sestoj evropskoj farmakopeji (2008. godine) svoje mesto nasle opste monografije
dve najve¢e grupe biofarmaceutika: proizvodi dobijeni rDNK tehnologijom i
monoklonska antitela. Ove monografije su proSirene u novom sedmom izdanju Ph. Eur.
(2011. godine) (4, 5).

Farmakopejski status biofarmaceutika: definicije, zahtevi za kvalitet i
smernice za proizvodnju

Opsta monografija Proizvoda rekombinantne DNK tehnologije data u Ph. Eur.
7 (5) (lat. Producta ab arte ADN recombinandorum) daje generalne smernice i postavlja
zahteve za razvoj i proizvodnju ovih proizvoda. U uvodnom delu naglasava se da se
monografija ne odnosi na modifikovane Zive organizme koji se primenjuju direktno kod
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ljudi ili Zivotinja, kao S§to su npr. zive vakcine (koje u Sirem smislu spadaju u
biotehnoloske proizvode). Prema monografiji, proizvodi rDNK tehnologije definiSu se
kao proizvodi dobijeni genetskom modifikacijom u kojoj se DNK kodirana za dati
proizvod uvodi posredstvom bakterijskog plazmida ili viralnog vektora u pogodan
mikroorganizam ili ¢elijsku liniju, u kojoj potom dolazi do ekspresije kodirane DNK i
prevodenja odgovarajuce Sifre (translacija) u Zeljeni protein. Slede sloZeni postupci
ekstrakcije 1 precis¢avanja, kojima se protein izdvaja u oblik koji se moze koristiti za
formulaciju/dobijanje ~ finalnog  biofarmaceutika/biotehnoloskog  farmaceutskog
proizvoda. Celijska linija ili mikroorganizam u koji se insertuje vektor sa Sifrom za
protein od interesa, oznaCava se kao celija-domacin, a stabilna veza ovo dvoje u
proizvodnom procesu kao domadin-vektor sistem. Proizvodnja rekombinantnih
proteina bazirana je na primeni validiranih ,,seed-lot” sistema (mati¢na Sarza) primenom
domacin-vektor kombinacije, za koju se pokazalo da ispunjava zahteve regulatornih
tela. ,, Seed-lot” sistem koristi tzv. banku mati¢nih ¢€elija (eng. master cell bank) i tzv.
banku radnih éelija (eng. working cell bank) koje su dobijene iz mati¢ne kombinacije
domacin-vektor. Za svaki odredeni proizvod (rekombinantni peptid ili protein)
neophodno je dati detaljan opis pojedinih koraka kultivacije, ekstrakcije i precis¢avanja,
odnosno neophodno je sprovesti niz ispitivanja koja bi $to bolje definisala svaku
proizvodnu Sarzu.

Odredivanje pogodnosti kombinacije domacin-vektor i validacija ,seed-lot”
sistema ukljucuje niz elemenata od kojih su neki:

- vezano za fazu kloniranja i ekspresije - karakterizacija ¢elije domacina,
ukljucujuéi izvor dobijanja, fenotip 1 genotip i1 procenu medijuma za
kultivaciju ¢elija; neophodno je dokumentovanje strategije kloniranja gena 1
karakterizacija rekombinantnog vektora, ukljucujuéi poreklo i karakterizaciju
gena, analizu nukleotidne sekvence kloniranog gena, kontrolu bo¢nih regiona
ekspresionog vektora...

- u sklopu karakterizacije domacin-vektor sistema potrebno je definisati
mehanizme transfera vektora u ¢elije domacina, broj kopija, fizicko stanje i
stabilnost vektora unutar ¢elije domacina, kao i mere koje se koriste da
promovisu i kontroliSu ekspresiju.

Kada su u pitanju sistemi banaka c¢elija, ,,master cell bank” je homogena
suspenzija originalnih ¢elija koje su ve¢ transformisane ekspresionim vektorom koji
sadrzi zeljeni gen, distribuirane u jednakim zapreminama u pojedinacna pakovanja
(najces¢e ampule/boice od stakla visokog kvaliteta) u te¢nom azotu. U nekim
slucajevima moze biti neophodno da se ustanove odvojene master banke celija za
ekspresioni vektor i celije domacina. ,,Working cell bank” je takode homogena
suspenzija Celijskog materijala koji se dobija iz banke mati¢nih ¢elija 1 distribuira u
jednakim volumenima u pojedinacna pakovanja u te¢nom azotu. Kod oba tipa banaka
¢elija, svi kontejneri tretiraju se na identi¢an nacin tokom cuvanja i kada se jednom
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otvore, kontejneri se vise ne vracaju u skladiste. Ovakva banka ¢elija moze se koristiti
za proizvodnju kultura cdelija u ogranicenom broju koraka, odnosno udvajanja
populacija ¢elija, i taj broj se tokom proizvodnog procesa ne sme prekoraciti, ili za
kontinuirani/neprekidni proizvodni proces, kod koga broj koraka, odnosno udvajanja
populacija ¢elija nije ograni¢en. Kriterijum za odredivanje momenta ubiranja/Zetve
(eng. harvesting) proizvoda, odnosno okoncanje proizvodnog procesa, treba da bude
definisan od strane porizvodaca.

Nepohodno je konstantno pracdenje kvaliteta kulture celija: informacije o
molekularnom integritetu gena, koje se izrazavaju kroz karakteristike fenotipa i
genotipa ¢elija domacina. Validacija banaka ¢elija ukljucuje: pracenje stabilnosti
merenjem vijabilnosti 1 vremena zadrzavanja vektora; identifikaciju celija preko
fenotipskih karakteristika; kada je pogodno, pruzanje dokaza da su banke ¢elija Ciste -
bez prisustva potencijalno onkogenih ili infektivnih agenasa (viralni, bakterijski, plesni,
mikoplazme); posebna paznja posvecuje se virusnoj kontaminaciji, npr. neke celijske
linije sadrze endogene viruse (retroviruse), koji se ne mogu lako eliminisati...

Kada je u pitanju kontrola ¢elija, Ph. Eur. 7 (5) naglasava potrebu za potpunim
dokumentovanjem porekla, oblika, uslova c¢uvanja, upotrebe i stabilnosti pri
predvidenoj brzini upotrebe za sve banke ¢elija.

Proizvodni proces mora biti validiran, naroito koraci ekstrakcije i
preciséavanja u kojima se uklanjaju i/ili inaktiviraju kontaminiraju¢e supstance
poreklom iz ¢elija domacina ili medijuma za kultivaciju, ukljucujuéi virusne Cestice,
proteine, nukleinske kiseline i ekscipijense. Validacione studije sprovode se u cilju
potvrde da dati proizvodni proces rutinski zadovoljava sledece kriterijume:

- iskljuc¢ivanje spoljnih agenasa iz proizvoda, npr. virusa, sa utvrdenim fizi¢ko-
hemijskim procedurama koje treba sprovesti, uz utvrdivanje kapaciteta za
smanjenje nivoa kontaminiranosti proizvoda pri svakom koraku
preciS¢avanja;

- adekvatno uklanjanje vektora, ¢elija-domacina, medijuma za kultivaciju 1
kontaminanata iz proizvoda;

- smanjenje sadrzaja proteina animalnog porekla koji se mogu odrediti
imunohemijskim metodama;

- odrzavanje unutar zadatih granica prinosa proizvoda iz kulture (specifikacija
proizvoda)...

Karakterizacija supstance sprovodi se procenom cistoce, potentnosti, stabilnosti
finalnog ,,bulk” proizvoda primenom niza hemijskih, fizickih, imunohemijskih i
bioloskih testova. Pre pustanja u promet, svaka Sarza proizvoda ispituje se od strane
proizvodaca u pogledu identiteta i stepena Cistoce primenom pogodnih metoda. Takode,
sprovode se pogodni testovi za potvrdu konzistentnosti proizvodnje, posebno faze
preciS¢avanja. U cilju meduprocesne kontrole i testiranja finalnog proizvoda potrebno je
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proceniti brojne parametre: aminokiselinski sastav, molekulsku masu, analizu
hibridizacije DNK, tehnike za procenu sekvenci...

Kada su u pitanju Monoklonska antitela za humanu upotrebu (lat. Anticorpora
monoclonalia ad usumhumanum) Ph. Eur. 7 (5) ih definiSe kao imunoglobuline ili
fragmente imunoglobulina, npr. F(ab')2, sa definisanom specifi¢nos¢u, proizvedene iz
jednog klona ¢elija. Oni mogu biti konjugovani sa drugim supstancama, ukljucujuci
radiobelezivace. Mogu se dobijati iz imortalizovanih B limfocita koji su klonirani i
produkovani kao kontinuirane ¢elijske linije ili iz ¢elijskih linija koje su dobijene rDNK
tehnologijom. Trenutno raspoloziva rDNK-inZenjerizovana antitela ukljucuju sledece
grupe:

- himerna monoklonska antitela — varijabilni domeni teSkog i1 lakog lanca
humanog antitela zamenjeni su onim od nehumanih vrsta (npr. misjeg
porekla), koja poseduju Zeljene antigene specificnosti,

- humanizovana monoklonska antitela - tri kratke hipervarijabilne sekvence
(komplement odreduju¢i regioni, CDR regioni) nehumanih varijabilnih
domena za svaki lanac inzenjerizovani su u varijabilni domen humanog
antitela; druge promene na sekvenci mogu se naciniti da bi se poboljsala
svojstva vezivanja antigena;

- rekombinantna humana monoklonska antitela —varijabilni domeni teskog i
lakog lanca humanog antitela kombinuju se sa konstantnim regionom
humanog antitela. Monoklonska antitela dobijena iz celijskih linija
modifikovanih rDNK tehnologijom treba da su u saglasnosti sa zahtevima iz
monografije proizvoda rDNK tehnologije. Ova monografija primenjuje se na
monoklonska antitela za terapijsku i1 profilakti¢ku upotrebu i za primenu kao
in vivo dijagnostika; ne odnosi se na monoklonska antitela koja se koriste kao
reagensi u proizvodnji medicinskih proizvoda.

Kao i u slucaju proizvoda rDNK tehnologije 1 u ovoj monografiji daje se prikaz
generalnih zahteva za proizvodnju Mabs i validaciju procesa proizvodnje, sa posebnim
osvrtom na metode 1 kriterijume za ekstrakciju, fazu preciS¢avanja 1 ubiranje (Zetvu)
finalnog proizvoda (aktivne supstance — monoklonskog antitela), te njegovu
karakterizaciju. Proizvod se karakteriSe u cilju dobijanja potpunih informacija o
strukturnom integritetu, izotipu, aminokiselinskoj sekvenci, sekundarnoj strukturi,
ugljenohidratnim jedinicama, disulfidnim vezama, konformaciji, specificnosti, afinitetu,
specifi¢noj bioloskoj aktivnosti i heterogenosti (karakterizacija izoformi). U ovom cilju
koristi se baterija pogodnih analitickih tehnika ukljuujué¢i hemijske, fizicke,
imunohemijske 1 bioloske testove (npr. mapiranje peptida, sekvencioniranje
aminokiselina na N- 1 C-terminusu, masena spektrometrija, hromatografija,
elektroforetske i spektroskopske tehnike). Izvode se i dodatni testovi da bi se dobile
informacije o unakrsnoj reaktivnosti sa humanim tkivima.
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U ovoj monografiji daju se i zahtevi za kvalitet finalnog ,,bulk” proizvoda
pripremljenog iz jedne ili viSe Sarzi preciS¢enog monoklonskog antitela. Pogodni
stabilizatori 1 drugi ekscipijensi mogu se dodati tokom izrade finalnog ,,bulk”
proizvoda. Samo finalni ,,bulk” koji odgovara slede¢im zahtevima za kvalitet moze da
posluzi za pripremu finalne Sarze proizvoda koji se moze koristiti u formulaciji finalnog
biofarmaceutika namenjenog terapiji ili profilaksi odredenih oboljenja:

- sterilnost, odnosno ispitivanje sterilnosti;

- odustvo bakterijkih endotoksina (treba da odgovara limitima ustanovljenim za

svaki pojedinacéni proizvod);

- prisustvo necisto¢a koje poti¢u od proizvodnog procesa.

Finalna Sarza distribuira se pod asepti¢nim uslovima u sterilne kontejnere, koji se
potom zatvaraju da se spre¢i kontaminacija. Obi¢no su u obliku bistrih do slabo
opalescentnih, bezbojnih ili slabo Zuckastih te¢nosti bez prisustva vidljivih Cestica.
Liofilizovani proizvodi dobijeni suSenjem smrzavanjem (eng. freeze-dried) najcesce su
beli do slabo zuti praSkovi ili su u obliku ¢vrste friabilne mase. Po rekonstituciji oni
pokazuju iste karakteristike kao te¢ni preparati.

Identifikacija se obavlja pogodnim validiranim metodama poredenjem proizvoda
sa referentnim preparatom. Testovi koji se sprovode ispituju izgled, rastvorljivost, pH
proizvoda, osmolalnost, volumen punjenja, sadrzaj ukupnih proteina, distribuciju
molekula po veli¢ini, identitet molekula 1 integritet strukture, stepen Cistoce, sadrzaj
stabilizatora, sadrzaj vode/vlage u liofilizovanim proizvodima, sterilnost,
odsustvo/prisustvo bakterijskih endotoksina...

Naglasava se da se proizvod mora ¢uvati u skladu sa deklaracijom, a rok upotrebe
se racuna od datuma sterilne filtracije, datuma punjenja (za te€ne preparate) ili datuma
suSenja smrzavanjem/liofilizacije (gde je primenjivo).

Proizvod se obelezava na slede¢i nacin:

- navodi se broj internacionalnih jedinica po mililitru, gde je primenjivo;

- sadrzaj proteina po kontejneru;

- sadrzaj monoklonskog antitela u kontejneru;

- kod te¢nih preparata, volumen preparata u kontejneru;

- kod liofilizovanog proizvoda, navodi se naziv i zapremina vehikuluma za

rekonstituciju;

- vreme za koje se monoklonsko antitelo moZe upotrebiti nakon rekonstitucije;

- 1 razblazenje koje se mora primeniti pre upotrebe proizvoda, gde je

primenjivo (5).
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Formulacija biofarmaceutika

Prema nekim autorima, a posebno kada se razmatra aspekt formulacije,
biofarmaceutici se definiSu kao farmaceutski proizvodi koji sadrze (gliko)proteine i/ili
nukleinske kiseline (6, 7). Stoga su stabilnost, bioloSka 1 farmakoloSka aktivnost
proteina i peptida, odnosno njihovo ocuvanje, jedan od klju¢nih ciljeva formulacije
biofarmaceutika. Proteini 1 peptidi se mogu lako modifikovati razlicitim fizickim 1
hemijskim agensima. Tabela I daje pregled glavnih puteva degradacije proteina i
peptida, onih ¢ije se razmatranje mora uzeti u obzir prilikom razvoja formulacije
biofarmaceutika (8).

Efekti degradacije mogu biti veoma kompleksni: gubitak bioloSke aktivnosti,
promene u farmakokinetici leka, njegovoj farmakodinamiji, toksicnosti, biodistribuciji,
putevima eliminacije, antigenosti, imunogenosti... (8). Realno je broj puteva i
mogucnosti za degradaciju proteina/peptida daleko veci, posto su neki u cilju postizanja
bioloske aktivnosti hemijski modifikovani, odnosno glikozilovani ili fosforilovani, na
primer. Ove neproteinske modifikacije mogu takode znacajno da uti¢u na karakteristike
leka, npr. glikozilacija ¢esto kontroliSe cirkuliSu¢e polu-vreme, mehanizam eliminacije
leka 1 imunogenost, dok fosforilacija u mnogim slucajevima doprinosi bioloskoj
aktivnosti 1 specificnom delovanju, te bi formulacija trebalo da $titi i ove modifikacije.
Ne postoje opSte smernice za rutinsko predvidanje efekata pojedinih degradacionih
promena; uticaj slicnih promena je Siroko varijabilan u odnosu na karakteristike
razli¢itih proteinskih lekova. Sa regulatornog aspekta, degradacioni proizvodi se
generalno razmatraju kao necistoée i1 sadrzani su u specifikaciji proizvoda. One bi
trebalo da reflektuju klinicki sigurne nivoe necistoca, Sto treba da bude propraceno
pouzdanim analitickim tehnikama ili ¢ak klini¢kim studijama (8, 9).

Tabela I Glavi putevi degradacije proteina i peptida (8)
Table I Main degradation pathways of proteins and peptids (8)

Putevi degradacije

Fizicki Hemijski

Oksidacija (O2, h * v), npr. Met, Cys, His, Trp,
Deamidacija (8T, pH), npr. Asn, Gin

Denaturacija (6T, pH) Cepanje peptida (8T), npr. Asp-X
Nekovalentno agregiranje Disulfidne izmene (pH), Cys

Precipitacija Beta-eliminacija (pH), npr. Ser, Thr, Cys, Lys
Adsorpcija Formiranje disulfida (pH, O2) Cys

Kovalentno agregiranje

Ciklizacija (pH), npr. Asp, Glu
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Kao §to je navedeno u Tabeli I, nekoliko je klju¢nih inicijatora nestabilnosti
proteina/peptida, npr. prisustvo kiseonika, velike promene pH vrednosti formulacije,
poviSena temperatura... Mada su neki pristupi ¢es¢i od drugih, npr. primena povrSinski
aktivnih materija (PAM)/surfaktanata da se smanji agregacija molekula, ili primena
antioksidanasa (askorbinska kiselina) da se uspori oksidacija proteina, nema generalne
strategije za stabilizaciju koja bi bila model za formulaciju svakog biofarmaceutika.
Proizvodaci, takode, moraju da dokumentuju da proizvodni proces moze da rezultuje
reproduktivnim kvalitetom primenom adekvatne validacije, uz niz visokospecificnih
analitickih tehnika (8, 10).

Putevi primene proteina i peptida

Od samog pocetka terapijske primene proteina i peptida, parenteralne formulacije
su bile od klju¢ne vaznosti, kao npr. supkutana (sc) primena insulina. Ovo je posledica
niza aspekata koji se mogu svrstati u tri razlicite grupe (8):

- suboptimalne fizickohemijske karakteristike ovih lekova za apsorpciju kroz

bioloske membrane;

- nestabilnost lekova tokom neparenteralne primene;

- specifi¢ni terapijski zahtevi u odnosu na pocetak nastupa i trajanje dejstva

biofarmaceutika.

Specifi¢ne fizickohemijske karakteristike proteina, kao §to su velika molekulska
masa (Cesto preko 500 kDa), u mnogim slucajevima visoka hidrofilnost, veliko
naelektrisanje, uslovljavaju nemoguénost ovih lekova da lako permeiraju bioloske
membrane i na taj nacin umanjuju njihovu bioloSku raspolozivost. Aspekti stabilnosti
mogu da igraju znacajnu ulogu tokom primene, a takode 1 apsorpcije. Osetljivost vecine
proteina na ekstremne vrednosti pH, u prvom redu jako kiseli pH u Zelucu, i enzimsku
aktivnost u GIT-u ogranicava mogucnost formulacije oralnih farmaceutskih oblika.
Visoko specificni terapijski zahtevi, na primer brz nastup dejstva leka (primena insulina
u kontekstu uzimanja hrane) takode direktno uti¢u na izbor parenteralnog puta primene
proteina/peptida kao optimalnog terapijskog reSenja. Kod nekih indikacija, s druge
strane, o¢ekuje se kontinuirana isporuka leka (npr. odrZavanje bazalnog nivoa insulina
ili primena B-interferona u tretmanu multiple skleroze). Medutim, godinama unazad
raste pritisak 1 sprovode se brojna istrazivanja u sklopu razvoja alternativnih
neparenteralnih puteva primene biofarmaceutika (proteina/peptida); u prilog tome ide
mogucénost poboljSane komplijanse (pogodnosti neinvazivne primene). U to smislu, da
bi se obezbedila pouzdana i bezbedna primena proteina potrebno je razviti specijalne
formulacije 1 sisteme za isporuku leka, sa jedne strane, a takode, u cilju kompenzacije
znacajno nize iskoristljivosti leka (niza bioloska raspolozivost) nakon neparenteralne
primene, proizvodni procesi za dobijanje proteina treba da se optimizuju Sto moze
dovesti do smanjenja troskova, i terapiju uciniti dostupnom vecem broju pacijenata. Kao
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najvise obecavajuée alternativne rute za neparenteralnu primenu, sa najvise rezultata u
dosada$njim istrazivanjima, u literaturi se pominju oralni, pulmonarni i intranazalni
putevi isporuke biofarmaceutika (11). U ovom radu, s obzirom na predvideni obim i
aktuelno stanje na trziStu, bi¢e date specifi€nosti formulacija namenjenih parenteralnoj
primeni biofarmaceutika.

Parenteralna primena biofarmaceutika

NajeS¢e koriS¢eni vidovi parenteralne primene su intravenska (i.v.),
intramuskularna (i.m.) 1 supkutana (s.c.). Primena proteinskog leka razli¢itim putevima
moze imati izrazen uticaj na njegovo farmakoloSko dejstvo; kada se lek primeni i.v.,
odmah je na raspolaganju u cirkulaciji za ispoljavanje efekta, dok je nakon i.m. i s.c.
primene potrebno viSe vremena za postizanje odgovarajuceg nivoa u krvi (depo efekat),
a usled toga, farmakokineticki profili mogu biti razli¢iti. Takode, mogu se javiti 1
razlike u antigenosti 1 imunogenosti leka. Trajanje i1 tok terapije takode odreduju
preferirajucu opciju parenteralne primene leka (2, 8).

Parenteralne formulacije biofarmaceutika

Mikrobioloska razmatranja — sterilnost, viralna dekontaminacija i uklanjanje
pirogena

Jasno je da parenteralne formulacije biofarmaceutika treba da budu sterilne.
Generalno, proteini su osetljivi na toplotu i na druge uobiCajeno primenjive metode
sterilizacije; ne mogu da podnesu sterilizaciju vlaznom toplotom (autoklaviranje), gasnu
sterilizaciju, ili sterilizaciju jonizujuéim zracenjem, odnosno sterilizacija finalnog
proizvoda nije moguca nekom od ovih metoda. Usled toga, proteinski biofarmaceutik
treba da se izradi pod asepti¢nim uslovima u skladu sa dobrom praksom za proizvodnju
parenteralnih proizvoda pod asepticnim uslovima (FDA dokument Guidance for
industry for Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing — Current Good
Manufacturing Practice (11)). Ekscipijensi 1 oprema tretiraju se odvojeno,
autoklaviranjem ili suvom toplotom (sterilizacija suvim vru¢im vazduhom na
temperaturama > 160°C), hemijskim tretmanom ili gama zracenjem da bi se smanjio
,bioburden” (optereCenje bioloskim materijalom). Filtracione tehnike se koriste za
uklanjanje mikrobioloskih kontaminanata, najpre prefiltracija koja uklanja mehanicke
Cestice 1 smanjuje ,,bioburden”, a potom finalna sterilizacija kroz membranske filtre
promera pora (0,20-0,22 pm). Proizvodnja se sprovodi u ¢istim sobama klase Cistoce A
(maksimalno 100 ¢estica > 0,5 um po kubnoj stopi vazduha), sa laminarnim protokom
vazduha, koji prolazi kroz HEPA (eng. high efficiency particulate air) filtre (2).
Podrazumeva se postovanje svih pravila dobre proizvodacke prakse za proizvodnju
parenteralnih proizvoda (11).
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Kako se proizvodi rDNK tehnologije dobijaju u zivim ¢elijama (npr.
mikroorganizama), trebalo bi testirati ove organizme na prisustvo viralnih
kontaminanata i preduzeti pogodne mere da se ne dogodi viralna kontaminacija (npr.
ekscipijensi humanog porekla, kao $to je humani serum albumin).

U cilju uklanjanja pirogena (bakterijskih endotoksina) opremu i kontejnere treba
tretirati toplotnim metodama sterilizacije (temperature iznad 160°C u toku produzenog
perioda, npr. 30 min suva toplota na 250°C). Uklanjanje pirogena iz rDNK proizvoda
poreklom iz bakterijskih izvora treba da bude integralni deo procesa proizvodnje. Jono-
izmenjivacka hromatografska procedura (primena negativnog naelektrisanja pirogena)
moze efikasno da smanji nivo endotoksina u rastvoru. Ekscipijensi koji se koriste u
formulacijama proteina trebalo bi da su bez endotoksina (eng. endotoxin-free). Kada se
izraduju rastvori Voda za injekcije (Ph. Eur. 7) treba da je sveze destilisana ili dobijena
reversnom  osmozom. Uklanjanje  endotoksina pre punjenja u finalno
pakovanje/kontejner moze se posti¢i i primenom adsorbujuc¢ih materijala sa velikom
povrSinom i sposobnos¢u hidrofobnog interagovanja (2).

Ekscipijensi koji se koriste u parenteralnim formulacijama biofarmaceutika

U Tabeli II dat je pregled najceSce koriS¢enih grupa farmaceutskih ekscipijenasa u
formulacijama parenteralnih biofarmaceutika (2).

Tabela II Komponente koje ulaze u sastav parenteralnih formulacija biofarmaceutika
Table I  Components found in parenteral formulations of biopharmaceutics

Aktivna supstanca

Sredstva za pobolj$anje rastvorljivosti (eng. solubility enhancers)
Antiagregirajuc¢a sredstva i antiadsorbensi

Puferi

Konzervansi i antioksidansi

Lioprotektanti/sredstva za formiranje lio-kolaca

Sredstva za izotonizaciju

Sistemi nosaca (napredni sistemi za isporuku biofarmaceutika)

Sredstva za poboljSanje rastvorljivosti/ Solubilizatori

Proteini, posebno oni koji nisu glikozilovani, imaju tendenciju da agregiraju i
precipitiraju. Pristupi kojima moze da se poboljSa rastvorljivost ukljucuju izbor
odgovarajuc¢e pH vrednosti i jonske jacine rastvora, dodatak aminokiselina (npr. arginin
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ili lizin u solubilizaciji tkivnog plazminogen aktivatora, t-PA), ili surfaktanata, npr.
primena natrijum-laurilsulfata u solubilizaciji glikozilovanog interleukina-2 (IL-2).
Mehanizmi delovanja ovih sredstava za poboljSanje rastvorljivosti zavise od tipa
inhensera (eng. solubility enhancers) 1 datog proteina i nisu potpuno razjasnjeni (2).

Anti-adsorbensi i anti-agregirajuci agensi

Dodaju se da smanje adsorpciju aktivnih proteina u medufazi. Neki proteini imaju
tendenciju da izloZe svoja hidrofobna mesta, normalno prisutna u sredi$tu strukture
nativnog proteina, kada se nadu u medufazi (na granici dve faze) (2).

hidrofobna povrsina

‘ l vodeni rastvor

9—"00— n — é e kristal

Slika 1. Reverzibilno samo-asociranje insulina, njegova adsorpcija na hidrofobnoj
medufazi i ireverzibilna agregacija u adsorbovani proteinski film.

Fugure 1. Reversible self-association of insulin, its adsorption to the hydrophobic interface
and irreversible aggregation in the adsorbed protein film.

Ovo moZze biti medufaza voda/vazduh, voda/zid kontejnera, ili medufaza
formirana izmedu vodene faze i1 uredaja koji se koriste za primenu leka (npr. kateter,
injekciona igla..).

Ovi adsorbovani, parcijalno odmotani proteinski molekuli obrazuju agregate i
precipitiraju. Na Slici 1 prikazan je, kao primer, predloZzeni mehanizam agregacije
insulina u vodenom medijumu kroz kontakt sa hidrofobnom povrs§inom (ili voda-vazduh
medufazom). Nativni insulin u rastvoru prisutan je u ravnoteznom stanju izmedu
monomernog, dimernog, tetramernog i heksamernog oblika. Relativno obilje razli¢itih
agregacionih stanja zavisi od pH, koncentracije insulina, jonske jacine 1 specifi¢nih
ekscipijenasa (npr. jona Zn>" i fenola). Smatra se da dimerna forma insulina adsorbuje u
hidrofobnoj medufazi i1 postepeno nastaju veci agregati na medupovrSini. Ova
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adsorpcija objasnjava zaSto anti-adhezivi mogu istovremeno igrati ulogu anti-
agregacionih sredstava. Albumin ima jaku tendenciju da adsorbuje na odredene
povrSine i zbog toga se dodaje u relativno visokim koncentracijama (npr. 1%) u
proteinske formulacije kao anti-adheziv. Albumin se kompetitivno vezuje za vezna
mesta na koja bi se inace adsorbovali proteini i usled toga sprecava njihovu adheziju
kombinacijom visokog afiniteta za vezivanje i visoke koncentracije (2).

Pored toga, insulin je jedan od mnogih proteina koji moze da formira fibrilarne
precipitate (duge Stapicaste strukture precnika 0,1 um). Niske koncentracije fosfolipida i
surfaktanata mogu da inhibiraju ovu pojavu. Izbor pogodnog pH takode moze da spreci
ovaj nezeljeni fenomen. Pored albumina, surfaktanti/PAM mogu takode da sprece
adheziju proteina u medufazi 1 precipitaciju. Molekuli PAM lako adsorbuju u
hidrofobnoj medufazi preko svojih hidrofobnih/lipofilnih grupa i tako medufazu
hidrofiluju izlazu¢i svoje hidrofilne grupe ka vodenoj fazi.

Puferi

Izbor pufera smatra se vaznim tokom formulacije biofarmaceutika, budu¢i da pH
jako utice na rastvorljivost i fizicCkohemijsku stabilnost proteina. Uobicajeno se koriste
fosfatni, citratni 1 acetatni pufer. Vazno je ista¢i da cak i kratkotrajne promene pH
rastvora mogu da dovedu do agregacije proteina (npr. tokom faze smrzavanja u
postupku susenja smrzavanjem/liofilizacije kada jedna od komponenti pufera kristaliSe,
a druga ne). Kod fosfatnog pufera, natrijum-hidrogenfosfat kristaliSe brze od natrijum-
dihidrogenfosfata. Ovo uzrokuje izrazen pad pH tokom faze smrzavanja formulacije
biofarmaceutika, $to se znacajno odrazava na stabilnost proizvoda. Neke druge puferske
komponente ne kristaliSu, ali obrazuju amorfne sisteme i tada su promene pH rastvora
znacajno manje (2).

Konzervansi, anti-oksidansi i sredstva za izotonizaciju

Metionin, cistein, triptofan, tirozin 1 histidin su aminokiseline koje se lako
oskidiSu. Proteini sa visokim sadrzajem ovih aminokiselina podlozni su oksidativnoj
degradaciji. Zamena kiseonika primenom inertnog gasa u kontejnerima i1 primena
antioksidanasa (npr. askorbinska kiselina) pomazu smanjenju oksidativnog stresa.

Kada su u pitanju konzervansi, oni se mogu dodavati u viSedozna pakovanja
odredenih proteinskih formulacija (npr. benzil alkohol, fenol...).

I kod proteinskih formulacija primenjuju se generalna pravila za izotonizaciju
parenteralnih preparata. NajceSce se koriste soli i rastvori mono- i disaharida. Medutim,
ponekad mogu stupiti u interakcije, §to se mora pazljivo razmotriti.

385



Stabilnost formulacija biofarmaceutika i rukovanje

Proteini se Cuvaju kao 1) vodeni rastvori; 2) u liofilizovani praskovi u 3)
kompaktni oblikovani liofilizati (tablete). Stabilnost rastvora proteina jako zavisi od pH,
jonske jacine, temperature i1 prisustva stabilizatora. Veoma Cesto rastvori proteina ne
mogu da zadovolje zahteve za stabilno$¢u industrijski proizvedenih farmaceutskih
proizvoda ( > 2 godine), 1 pored permanentnog ¢uvanja u uslovima frizidera (hladni
lanac). Velika koli¢ina vode promovise procese hemijske i fizicke degradacije proteina.
Ove formulacije su jeftinije, Sto je prihvatljivije i za industriju 1 za pacijente. S druge
strane, ¢uvanje i rukovanje te¢nim formulacijama je zahtevnije: potreban je hladni lanac
tokom transporta, 1 velika paznja zbog izrazenog penjenja rastvora proteina. Proizvodac
mora da osigura integritet sistema kontejner-zatvara¢ (bocCice, napunjeni Spricevi,
razliciti tipovi injektora...) (2, 8, 12).

S druge strane, postupak liofilizacije (suSenje smrzavanjem) formulacije proteina,
mada veoma skup, moze da obezbedi zadovoljavajucu stabilnost. Tokom liofilizacije iz
proizvoda se uklanja voda sublimacijom, kroz sledece tri faze: 1) faza smrzavanja; 2)
korak primarnog suSenja; 3) korak sekundarnog suSenja. Medutim, sam proces moze
dovesti do ireverzibilnih oSteCenja proteina, ukoliko se ne koriste odgovarajuci
ekscipijensi (Tabela III) (2).

Tabela III  Ekscipijensi koji se &esto koriste u liofilizovanim formulacijama biofarmaceutika

Table 111 Typical excipients in a freeze-dried protein formulations

Sredstva za dopunjavanje: Razlog: elegancija/prevencija gubitka proteina prilikom
manitol/glukoza isparavanja formulacije (*blowout prevention)
Modifikatori t-kolapsa: dekstran, Razlog: porast temperature kolapsa

albumin/gelatina

Lioprotektanti: Seceri i albumini Razlog: zastita fiziCke strukture proteina™*

*DeSava se kada je u bocici prisutna mala koli¢ina €vrste faze.

**Mehanizam delovanja lioprotektanata nije potpuno jasan. Od znacaja su:

1.  Lioprotektanti zamenjuju vodu kao stabiliSuci agens.

2. Povecavaju Tg (temperaturu ostakljivanja) smese kolac/zamrznuti sistem.

3. Lioprotektanti ¢e apsorbovati vlagu iz zatvaraca.

4. Lioprotektanti ¢e usporiti proces sekundarnog susenja i smanjiti moguénost za presusenje
proteina (sadrzaj rezidualne vode jako nizak).
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Preporuke za cuvanje i rukovanje biofarmaceuticima u klini¢kim uslovima
(namenjene su i1 farmaceutima) predstavljene su jo§ 2003. godine (13). Njima se
naglasava da neadekvatno cuvanje i rukovanje jako uticu na integritet biofarmaceutika.
Regularno cuvanje i1 rukovanje ukljuuje ne samo odrzavanje hladnog lanca, ve¢ i
izbegavanje muckanja i izlaganja suncevoj svetlosti i kori§¢enje odgovarajuéih tehnika
sterilizacije. Istice se velika odgovornost bolnickog farmaceuta u odrZzavanju, odnosno
upravljanju hladnim lancem u klini¢kim uslovima. Kada je u pitanju distribucija
biofarmaceutika, vreme koje lek ostaje van frizidera mora da bude §to je moguce krace.
Biofarmaceutici osetljivi na temperaturne promene treba da se transportuju od bolni¢ke
apoteke do odeljenja u izolatorskim tranzitnim pakovanjima. Validirana, izolatorska
pakovanja treba da su na raspolaganju i pacijentima koji su na terapiji
biofarmaceuticima, koje dodatno treba S§tititi od muckanja 1 svetlosti. Pre injektovanja
dati biofarmaceutik treba dovesti na sobnu temperaturu postepeno u toku vremenskog
intervala specificnog za odredeni lek. Sve biofarmaceutike prisutne u apoteci treba
Cuvati u frizideru sa dvadesetCetvoroCasovnim pradenjem temperature i alarmnim
sistemom. Potrebna su jasna uputstva ¢ije ¢e sprovodenje osigurati odrzavanje hladnog
lanca u citavom sistemu transporta/prenosa leka od skladista do pacijenta. Sva
postrojenja i transportni sistemi moraju biti validirani sa istim ciljem — osiguranje
integriteta hladnog lanca.

Primeri nekih biofarmaceutika

Na domacdem trziStu (14) prisutan je ve¢i broj biofarmaceutika, bilo kao
rekombinantni proteini/peptidi (biofarmaceutici I ili II generacije), ili monoklonska
antitela. Neki od njih su: iz grupe eritropoetina — epoetin alfa, epoetin beta, darbepoetin
alfa, epoetin zeta, metoksipolietilenglikol-epoetin beta; iz grupe faktora stimulisanja
kolonija (citokini) - filgrastim; iz grupe faktora koagulacije — humani faktor IX, humani
faktor VIII; iz grupe interferona — interferon beta-la i 1b, interferon alfa-2a 1 2b,
peginterferon alfa-2a, peginterferon alfa-2b, veliki broj razlicitih tipova insulina, ve¢i
broj monoklonskih antitela — omalizumab, palivizumab, tocilizumab, ustekinumab,
bevacizumab, cetuksimab, adalimumab, alemtuzumab, rituksimab, infliksimab,
baziliksimab, daklizumab...

Eritropoetin (EPO) (1) je glikoprotein koji sadrzi sijalinsku kiselinu 1 poboljSava
eritropoezu stimulisanjem formiranja proeritroblasta i oslobadanjem retikulocita iz
kostne srzi. Sekretuju ga bubrezi u odgovoru na hipoksiju i transportuju do kostne srzi u
plazmu. Vise nego bilo koji drugi citokin li¢i na endokrini hormon. Anemija (deficit
crvenih krvnih zrnaca) je Cesta komplikacija kod hroni¢nog oSte¢enja bubrega, kancera,
ili se javlja kao rezultat terapije kancera. lako se takva stanja mogu reSiti transfuzijom
krvi, eritropoetini mogu da tretiraju najteze oblike anemije, budu¢i da ne odrzavaju
masu eritrocita na nivou potrebnom za normalnu aktivnost i dobro stanje organizma.
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Kako anemic¢ni pacijenti sa solidnim tumorima Cesto imaju snizene serumske nivoe
eritropoetina, korigovanje deficita eritropoetina primenom odgovarajuée terapije moze
biti korisno za pacijente sa kancerogenim oboljenjima, kao i kod pacijenata sa
uremijom. Imajué¢i u vidu potencijalne probleme sa transfuzijom krvi (izloZenost
infektivnim agensima kao §to su HIV 1 virus hepatitisa) u svrhu terapije pomenutih
oblika anemije danas se koriste genetski inZenjerizovani eritropoetini, npr. epoetin alfa
ili darbepoetin alfa (15, 16). Epoetin alfa, glikoprotein proizveden rDNK tehnologijom,
sadrzi 165 aminokiselina u identicnom redosledu (sekvenci) kao endogeni humani EPO.
Indikacije za primenu su (14): anemija kao posledica hroni¢ne insuficijencije bubrega
(bolesnici na hemodijalizi, peritoneumskoj dijalizi, ili pred dijalizom), lecenje
sekundarnih anemija kod obolelih od AIDS-a, lecenje anemije kod onkoloskih
bolesnika na hemioterapiji preparatima platine, za prikupljanje autologne krvi za
hirurske zahvate, kao i za prevenciju anemije kod novorodenceta male telesne mase. Na
trziStu je prisutan u obliku rastvora za injekciju (bocice) u jacinama: 1000 i.j./0,5 ml;
2000 1j./0,5 ml; 10000 1i.j./0,5 ml; 4000 1.j./0,4 ml i 3000 1ij./0,3 ml, ili u obliku
napunjenog Sprica u razli¢itim volumenima: 0,3; 0,4; 0,5 i 1 ml. Preporuka je da se cuva
u toku 18 meseci na temperaturi od 2-8°C.

EPO alfa se primenjuje intravenski ili supkutano u dozi od 50 do 100 i.j./kg
telesne mase tri puta nedeljno. NaglaSava se da formulacija epoetina alfa nije
konzervisana, a da u njen sastav ulazi humani albumin da bi se sprecili gubici
adsorbovanjem. Proizvod se ne sme zamrzavati, niti muckati, budué¢i da ovo denaturiSe
glikoprotein, koji postaje bioloski neaktivan. Svaka bocica leka se primenjuje kao
pojedinacna doza, i bilo koja neupotrebljena koli¢ina rastvora mora biti odbacena. Na
svetskom trzistu postoje 1 viSedozna pakovanja, koja su konzervisana benzil alkoholom
1 takode sadrze humani albumin kao anti-adheziv. Rok upotrebe nakon prvog otvaranja
(prve primenjene doze) je 21 dan. Epoetin alfa ne treba primenjivati u kombinaciji sa
drugim rastvorima. Medutim, neposredno pre supkutane primene, rastvor se moZze
mesati u Spricu u odnosu 1:1 sa izotoni¢nim 0,9% rastvorom natrijum-hlorida, koji
sadrzi 1 0,9% benzil alkohola kao lokalnog anestetika (smanjenje bola pri aplikaciji) (1).
Darbepoetin alfa (dobijen rDNK tehnologijom u liniji ¢elija ovarijuma kineskog hrcka)
najpre je bio odobren za tretman anemije povezane sa hroni¢nim oSte¢enjem bubrega, a
potom 1 za tretman hemioterapijom-indukovane anemije kod pacijenata sa
nemijeloidnim malignim tumorima. Lek je na raspolaganju kao rastvor za injekciju;
formulacija je bez konzervanasa, sa humanim albuminom, natrijum-
dihidrogenfosfatom, dinatrijum- hidrogenfosfatom i natrijum-hloridom. Na trZistu je bio
prisutan proizvod sa polisorbatom 80 i glicinom, ali je nakon primene ove formulacije
dolazilo do pojave teskog nezeljenog dejstva eritroblastopenije (eng. pure red-cell
aplasia (PRCA)) kod pacijenata sa hroni¢cnom bubreznom insuficijencijom koji su vise
meseci/godina pod terapijom epoetinom alfa ili darbepoetinom alfa (s.c.), sa incidencom
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~ 20 na 100 000 pacijenata godi$nje. Promena formulacije (zamena albumina sa
glicinom 1 polisorbatom 80) i puta primene (supkutana umesto intravenska primena)
dovela je do ovog teskog nezeljenog dejstva. Zapravo, reformulisani proizvod pokazao
se kao imunogen, $to je kasnije objaSnjeno asocijacijom vise molekula EPO na povrSine
micela nastalih prisustvom polisorbata 80, a dodatno pospeseno produzenim kontaktom
sa Celijama imunog sistema (supkutana primena); usled toga Evropska agencija za
lekove (EMA) ogranicila je upotrebu ove formulacije kod obolelih od bubrezne
insuficijencije na iv. aplikaciju (15). Pre primene darbepoetina alfa bocicu treba
proveriti na prisustvo ¢estica mehanickih oneciséenja ili promenu boje (takve proizvode
ne treba koristiti). Bo¢icu ne treba muckati, niti rastvor razblazivati ili primenjivati sa
rastvorima drugih lekova. Ukoliko neki deo proizvoda ostane neupotrebljen, treba ga
odbaciti. Proizvod se ne sme zamrzavati, cuva se u frizideru na temperaturi od 2-8°C
(D).

Interferon beta-1b (IFNB) je tip I interferon koji je dobijen u kulturi E.coli
primenom rDNK tehnologije; razlikuje se od endogenog interferona beta po promeni
rezidue serina cisteinom na poziciji 17. Ova manipulacija poboljSava stabilnost leka,
dok se specificna aktivnost prirodnog interferona beta zadrzava. IFNB je efikasan u
tretmanu relapsne i reminitentne multiple skleroze u dozi od 0,25 mg (8 Mi.,j.)
injektovanih supkutano svakog drugog dana. Liofilizovani IFNB 0,3 mg (9,6 Mi.j.)
rekonstituiSe se primenom sterilnog Sprica i igle za injektovanje 1,2 ml diluensa (rastvor
0,54% natrijum-hlorida) direktno u boc€icu. Diluens treba dodati niz zid bocice, a potom
bocicu blago zavrteti izmedu palca i kaziprsta, ali ne muckati dok se lek u potpunosti ne
rastvori. U formulaciji proizvoda prisutni su dekstroza i albumin (da spreci adsorpciju
na zidove bocice, ili $prica). Budu¢i da proizvod nije konzervisan, sadrzaj bo¢ice moze
se koristiti samo za jednokratnu upotrebu. Pre i nakon rekonstitucije proizvod se mora
Cuvati u frizideru, a ne duze od 3 sata nakon rekonstitucije mora se primeniti (1).

Rituksimab je bio prvo monoklonsko antitelo odobreno u SAD 1997. za tretman
kancera. U pitanju je himerno (humano-misje antitelo) usmereno protiv CD20 antigena
koji se nalazi na povrSini normalnih i malignih B limfocita. Fab domen rituksimaba
vezuje se za CD20 antigen na B limfocitima, a Fc domen pokre¢e imunoloske
efektorske funkcije koje posreduju lizu B limfocita. Lek je indikovan kod recidivantnog
ili hemiorezistentnog indolentnog B ¢elijskog non-Hodgin limfoma ili kod agresivnog
non-Hodgin limfoma. Druga indikacija je reumatoidni artritis, sa specificnim tokom
terapije. Lek je na raspolaganju u obliku: 1) koncentrata za rastvor za infuziju 500
mg/50 ml, bocica, 1x50 ml (rok upotrebe 30 meseci, Cuva se na temperaturi frizidera (2-
8°C)), odnosno u obliku 2) koncentrata za rastvor za infuziju, 100 mg/10 ml, bocica,
2x10 ml; rok upotrebe 30 meseci, ¢uva se na temperaturi frizidera (2-8°C)) (1).

Kod non-Hodgin limfoma primenjuje se 50 mg/h leka. Ukoliko dode do
hipersenzitivnosti ili reakcije povezane sa primenom infuzije (npr. groznica, jeza,
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mucnina, urtikarija, slabost, glavobolja, bronhospazam) infuzija se prekida ili usporava.
Ove reakcije su generalno prisutne u toku 30 min do 2 sata prve infuzije. Infuzije koje
slede mogu se primeniti i ve¢om brzinom (100 mg/h) i povecavati (po 100 mg/h) do
maksimalno 400 mg/h. Premedikacija sa paracetamolom i difenhidraminom moze da
smanji nezeljene dogadaje vezane za primenu infuzije. Takode, savetuje se da se ne
uzimaju antihipertenzivi 12 sati pre infuzije rituksimaba. RazblaZivanje koncentrata za
infuziju vrsi se 0,9% rastvorom natrijum-hlorida ili injekcijom 5% rastvora glukoze
direktno u infuzionoj kesi koja se lagano izokrene da bi se promesSali rastvori.
Neupotrebljena koli¢ina infuzije se odbacuje (1).
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specificities
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Summary

The field of pharmaceutical biotechnology is developing rapidly. For those working in the
field of pharmacy and pharmaceutical sciences, completely new and novel techniques and
product appear at a rapid pace, with an almost imperative request for an additional/continual
education, since the biopharmaceuticals are result of the interplay between a number of different
disciplines; among those must be mentioned: molecular biotechnology, molecular genetics,
(bio-)engineering, chemistry of proteins, and, last but not least, pharmaceutical sciences with
pharmaceutical technology as well. The huge number of biopharmaceuticals belongs to the
group of parenteral preparations for the reason of great protein sensitivity (solutions for
injections, concentrate for infusions, lyophilized products (freeze-dried powders which need
reconstitution). As the stability, biological activity, and pharmacological activity of proteins and
peptides are largely dependent on their intact primary, secondary, tertiary, and quaternary
structure, the aim of paranterals’ development is to keep their structure, stability, and therefore
the activity using the proper excipients and choosing an optimal production procedure
(sterilization steps are crucial). It is of utmost importance also to learn about biopharmaceuticals
storage and handling from the moment of their production to the patient administration.

Key words: biopharmaceutical, TDNA products, monoclonal antibodies, formulation,
excipients, lyophilized product, the cold chain.
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Kratak sadrzaj

Bioloski lekovi su proteini dobijeni genetskim inZinjeringom koji imaju sposobnost
direktne regulacije imunskog odgovora. Grupa bioloskih lekova koji su danas odobreni za
klini¢ku upotrebu se, po mehanizmu svog delovanja, deli na: 1) anti-TNF lekove (infliksimab,
etanercept, adalimumab, golimumab i certolizumab); 2) blokatore IL-1 (anakinra); 3) blokatore
receptora za IL-6 (tocilizumab); 4) blokatore kostimulatornih signala (abatacept); 5) lekove koji
vr$e depleciju CD 20+ celija (rituksimab) 1 6) lekove koji smanjuju aktivnost B limfocita
(belimumab). Novi koncept lecenja zapaljenskih reumatskih bolesti podrazumeva ranu
dijagnozu i rano agresivno lecenje lekovima koji menjaju tok bolesti — LMTB (metotreksat,
leflunomid, sulfasalazin, hlorokin). Ukoliko LMTB ne smire aktivnost bolesti posle Sest meseci
lecenja, uz njih se u le¢enje ukljucuje bioloski lek. Kao bioloski lekovi prve linije najcesce se
upotrebljavaju anti-TNF agensi, a u sluc¢aju neuspeha, kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom
(RA), u terapiju se mogu uvesti rituksimab, tocilizumab ili abatacept. Novija saopStenja ukazuju
da bi se, kod bolesnika sa izuzetno aktivnim RA i sa pokazateljima loSe prognoze bolesti, mogli
odmah ukljuciti bioloski lekovi (anti-TNF ili tocilizumab). Primena bioloskih lekova kod vise
stotina hiljada bolesnika u svetu pokazala je veliku terapijsku efikasnost i zadovoljavajuéu
bezbednost. Oni znaCajno smiruju aktivnost artritisa i usporavaju strukturna oSteéenja uz
poboljsanje kvaliteta Zivota i funkcije sistema za kretanje.

Bioloski lekovi mogu se primeniti i za leCenje sistemskih bolesti vezivnog tkiva. Kod
bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom belimumab je pokazao zadovoljavajucu
efikasnost. Tocilizumab je registrovan za leCenje sistemskog oblika juvenilnog idiopatskog
artritisa, gde pokazuje znacajno bolju efikasnost od anti-TNF lekova. Rituksimab i njemu sli¢ni
lekovi mogu se upotrebiti i u leCenju sistemskih nekrotizirajué¢ih vaskulitisa, posebno
Wegenerove granulomatoze.

Kljucne rec¢i:  zapaljenske reumatske bolesti, sistemske bolesti vezivnog tkiva,
bioloski lekovi

* Korespondencija:ass dr Goran Radunovi¢
Univerziteta u Beogradu - Medicinski fakultet, Institut za reumatologiju
11000 Beograd, Resavska 69.
E mail: goranradunovic@open.telekom.rs
Tel: +381 11 36 00 801; FAX: +381 11 36 123 76.

392



Uvod

U poslednjih 20 godina napravljen je veliki napredak u leCenju zapaljenskih
reumatskih bolesti. Napravljen je niz sloZenih proteinskih lekova ¢ije su funkcije snazno
inhibitorno dejstvo prema proinflamatornim citokinima (do danas je vec¢ina nacionalnih
agencija za lekove odobrila za upotrebu 5 molekula sa aktivnos¢u protiv faktora nekroze
tumora o, po jedan molekul usmeren protiv IL-1 1 IL-6, molekul koji sprecava
stimulaciju T limfocita, molekul koji uniStava B limfocite i jedan koji sprecava
stimulaciju 1 diferencijaciju B limfocita). Takvi lekovi nazvani su ,,bioloski lekovi”, jer
predstavljaju proteine ili glikoproteine koje poizvode zivi organizmi, celijske ili
bakterijske kulture. Zbog toga se radi o veoma skupim lekovima. Bioloski lekovi su
raznorodni proteini koji pokazuju sposobnost imunomodulacije tj. direktne regulacije
imunskog odgovora. Bioloski lekovi mogu spreciti ili stimulisati stvaranje 1 funkciju
¢elija 1 molekula koji nastaju u bioloskim procesima regulacije imunskog odgovora, a
po svojoj prirodi su antitela, solubilni receptori za citokine ili drugi veliki organski
molekuli [1].

U danasnje vreme ciljevi leCenja zapaljenskih reumatskih bolesti usmereni su na
Sto je moguce brze i potpunije zaustavljanje neadekvatne hroni¢ne zapaljenske reakcije
[2, 3, 4], delovanjem na glavne patogenetske mehanizme (pretezno efektorske citokine
koji imaju kljuénu ulogu u prirodnom imunitetu 1 u ranim fazama zapaljenja) [5, 6] .
Time se obezbeduje specifi¢nije delovanje lekova, koje nosi potencijal za znatno
snaznija farmakoloSka dejstva sa manje neZeljenih pojava nego S$to ih pokazuju
antimetaboliti 1 drugi antizapaljenski lekovi. Sa farmakodinamskog aspekta sve
zapaljenske reumatske bolesti mogu se leciti ,,bioloSkim lekovima”, a zaustavljanjem
dejstva pojedinih enzima, faktora rasta i drugih klju¢nih proteina bioloskim lekovima,
moze se delovati i na sve ostale bolesti — kao §to je danas slucaj sa osteoporozom [7, 8],
a u buduénosti to moZe biti 1 sa osteoartrozom.

I pored Cinjenice da u patogenezi zapaljenskih reumatskih bolesti (kao S§to su
reumatoidni artritis, psorijazni artritis, ankiloziraju¢i spondilitis 1 juvenilni idiopatski
artritis) ucestvuje Siroka mreza proinflamatornih citokina, odgovaraju¢a kontrola bolesti
moze se uspostaviti zaustavljanjem delovanja samo jednog od njih, kod najmanje
polovine obolelih. Odli¢ni primeri za takav efekat su antagonisti TNF-a i IL-6, koji se
primenjuju u klinici [5, 6].

Mehanizmi delovanja bioloskih lekova

Faktor nekroze tumora — TNF-a je centralni proinflamatorni citokin u veéini
zapaljenskih reumatskih bolesti (posebno u reumatoidnom artritisu — RA), koji se
proizvodi kao membranski protein, odakle se oslobada nakon proteolitickog isecanja
pomocu enzima membranske metaloproteinaze — TNF konvertaze (TACE). On pripada
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velikoj grupi sli¢nih citokina poznatoj kao TNF superfamilija, koji svi poticu od jednog
ancestralnog gena, koja broji najmanje 19 ¢lanova 1 u koju se ubrajaju mnogi citokini
koji se nalaze u reumatoidnoj sinoviji. Neki od pripadnika familije TNF, kao Sto su
limfotoksini 1 LIGHT, ucestvuju u regulatornim procesima u vezivnom tkivu sinovije,
dok drugi zauzimaju vazno mesto u procesima apoptoze i prezivljavanja (TRIAL, Fas
ligand) ili aktivacije osteoklasta (RANKL — aktivator receptora za ligand NF-xB). TNF-
a i IL-1 obi¢no deluju sinergisticki i imaju sli¢éne uloge: povecavaju sintezu drugih
citokina, ekspresiju adhezivnih molekula, izazivaju proliferaciju sinoviocita tipa B
(FLS), fibroblasta i produkciju metaloproteinaza matriksa. lako dele mnoge funkcije,
njihovi receptori i putevi za prenoSenje signala sa membrane do jedra su potpuno
razliciti [5, 6, 9].

Tokom RA TNF-a se uglavnhom proizvodi u sinovijskim makrofagima.
Neposredni signali koji omogucavaju sintezu TNF-a nisu identifikovani, ali mogu
obuhvatiti stimulaciju receptora za promet antigena (TLR) ili biti posledica dejstva
drugih citokina, kao Sto je IL-15 [5, 6, 9]. TNF blokada dovodi do smanjenja stvaranja
drugih citokina i razli¢itih bioloskih molekula bitnih za odrzavanje zapaljenske reakcije
[10]. Zaustavljanjem delovanja TNF-a smanjuje se razaranje hrskavice, bujanje sinovije
1 njena aktivnost u razaranju zgloba, kao i aktivnost osteoklasta u razaranju kosti [11].
Inhibitori TNF-a, pored popravljanja simptoma i znakova RA, smanjuju napredovanje
erozivnih promena zahvaljujuc¢i svom efektu na druge citokine i osteoklaste. Inhibicija
TNF kod obolelih od RA smanjuje ostecenja vancelijske sredine, S$to se zapaza kao
usporavanje ili zaustavljanje radiografske progresije [12-14]. Mehanizmi na koji
blokada TNF utiCe na sinovitis su potpuno razli¢iti od ostalih raspolozivih bioloskih
lekova, tako da nije iznenadenje Sto bolesnici sa nedovoljnim efektom anti-TNF
agenasa mogu povoljno reagovati na rituksimab ili abatacept [6]. To nam samo govori
koliko je sloZena patogeneza RA i koliko su njeni putevi isprepletani i razli¢iti kod
pojedinaca. Dobar klinicki odgovor na bioloSke lekove ne mora biti proporcionalan
stepenu zastite zglobne hrskavice i okrajaka kostiju. Tako se vidaju bolesnici kod kojih
nije postignuto poboljSanje simptoma anti-TNF lekovima, ali je doSlo do znaajnog
usporavanja destruktivnih promena [12-14]. Na taj nacin doslo se do zakljucka da
proces zapaljenja i1 destrukcije u RA mogu imati razli¢ite patogenetske mehanizme [5,
6].

Bez obzira na svoju glavnu ulogu u mnogim patoloskim procesima, TNF-a je
veoma vazan molekul, ¢ija je glavna uloga odbrana od odredenih infektivnih agenasa,
pretezno intracelularnih. Zbog toga su glavni nezeljeni dogadaji tokom anti-TNF
terapije oprtunisticke infekcije, reaktivacija latentne tuberkuloze i1 oslabljen nadzor nad
pojavom tumora [6, 9].

Aktivnost TNFa danas se moZe smanjiti vezivanjem monoklonskih anti-TNF
antitela (infliksimab, adlimumab, golimumab, certolizumab) za cirkuliSu¢i TNFa, ili
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upotrebom solubilnih TNF receptora (etanercept) koji vezu cirkulisu¢i TNFa, kao i
spreCavanjem stvaranja TNF dejstvom na TNF konvertazu (TACE) [10]. Infliksimab je
himericno monoklonsko anti-TNF antitelo IgG1 klase misjeg i humanog porekla.
Adalimumab i golimumab predstavljaju potpuna humana IgG1 monoklonska anti-TNF
antitela. Etanercept je fuzioni protein koji se sastoji od vanéelijskog domena receptora
za TNF (TNF-R2) i Fc regiona IgG1. Certolizumab pegol je konjugat polietilen-glikola
i1 Fab’ fragmenta humanizovanog monoklonskog anti-TNF antitela [15].

Familija IL-1 obuhvata Siroko rasprostranjene strukturno slicne polipeptide sa
razli¢itim bioloSkim ulogama: IL-1a, IL-1B, IL-18 1 IL-1Ra, koji je prirodni inhibitor
IL-1. IL-1 aktivira neutrofile i makrofage, stimuliSe rast i diferencijaciju T i B limfocita.
On takode pokrece proteoliticke enzime, podsti¢e razaranje hrskavice i razgradnju
kostiju [16]. U pretklinickim ispitivanjima kod Zivotinja IL-1 pokazao se kao najvazniji
faktor tokom razvoja eksperimentalnog artritisa. U tom slu€aju njegova uloga je
znacajnija nego u RA 1 tada obi¢no prevazilazi ulogu TNF-a. IL-1 blokada kod
eksperimentalnih Zivotinja utie na aktivnost bolesti, ali upadljivo smanjuje oStecenja
hrskavice i kostiju [6, 9]. U reumatoidnoj sinoviji koncentracije prirodnog inhibitora IL-
1 (IL-1Ra) su nedovoljne da se suprotstave povecanoj aktivnosti IL-1. To moze biti
posledica kratkog poluzivota IL-1Ra ili veoma visokih potreba. Kod obolelih od
autoimunskih bolesti u ¢ijoj patogenezi dominira IL-1, kao Sto su sistemski oblik JIA,
Stillova bolest odraslih i porodi¢ni autoinflamatorni sindromi, IL-1Ra pokazuje snazne
terapijske efekte [6, 9]. Kod bolesnika sa RA terapijski efekat rekombinantnog IL-1Ra
(Anakinra) znatno je slabiji, moze se re¢i osrednji [17]. Sli¢ne efekte imaju i druge
metode leCenja koje pogadaju IL-1, medu kojima su inhibitori kaspaze-1 1 razli¢iti
proteini koji vezuju IL-1, dobijeni genetskim inzinjeringom [18]. Tokom klinickog
ispitivanja Anakinre umereno poboljSanje zapaZeno je kod 40-45% bolesnika [17, 19].
Kombinovana terapija anti-TNF i anti-IL-1 lekovima nije donela dodatnu korist
bolesnicima, iako je zapazen dalji pad CRP u skladu sa bioloskim efektima antagonista
IL-1, jer je izazivala znacajan porast ucestalosti infekcija [20]. Zbog toga se smatra da
IL-1 u patogenezi RA nije toliko znacajan €inilac, kao §to su TNF-a i IL-6. Intenzitet
njegovog uticaja na razgradnju hrskavice i kostiju ostaje i dalje nedovoljno poznat [6].

IL-6 je protein koji se stvara u mnogim ¢elijama, kao $to su T limfociti, monociti i
FLS [6, 9, 21, 22]. Kada je otkriven, smatralo se da je njegova najvaznija funkcija
pomaganje sinteze imunoglobulina u B limfocitima, a potom je zapazeno da je ukljucen
u diferencijaciju citotoksi¢nih T limfocita. Danas se ubraja u proinflamatorne citokine
koji imaju najvise sistemskih efekata, jer pored ¢elija imunskog sistema, deluje i na
veliki broj razlicitih ¢elija koje mogu biti van njega, kao Sto su hepatociti i Celije
hematopoeze. Smatra se da je IL-6 glavni pokreta¢ sinteze proteina akutne faze. On
pokre¢e sintezu CRP, al-antitripsina, fibrinogena i1 haptoglobina u jetri [6, 21].
Koncentracije IL-6 su veoma visoke u sinovijskoj te¢nosti bolesnika sa RA 1 on
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uglavnom potice iz FLS [21, 22, 23]. U RA postoji snazna korelacija koncentracije IL-6
sa koncentracijom proteina akutne faze. Ostale vazne funkcije IL-6 odnose se na
aktivaciju endotela krvnih sudova i stimulaciju sazrevanja osteoklasta, ¢ime IL-6
znacajno utice na pojavu erozivnih promena. Koncentracija IL-6 u sinovijskoj te¢nosti
dramati¢no opada nakon lecenja antagonostima TNF [6].

Receptor za IL-6 sastoji se iz dva dela: zajednickog dela (gp130) koji koriste i
drugi ¢lanovi IL-6 familije 1 specifi¢nog lanca za IL-6 (IL-6R). Specifi¢ni deo receptora
moze da se odvoji sa povrSine ¢elije i u svom solubilnom obliku da se veze za IL-6. U
tom slucaju IL-6 u kompleksu sa receptorom biva saCuvan od razlaganja i moZe da
deluje na celije koje na svojoj membrani nemaju IL-6R, ve¢ imaju samo zajednicki deo
[6, 21].

Kod bolesnika sa RA ispitano je nekoliko monoklonskih antitela protiv
specifi¢nog lanca receptora za IL-6 i vecina je pokazala terapijsku efikasnost u pogledu
smanjenja simptoma i progresije bolesti, slicnog intenziteta kao kod upotrebe anti-TNF
lekova [24, 25].

Tocilizumab je humanizovano monoklonsko antitelo protiv receptora za IL-6
dobijeno genetskim inzZinjeringom. Tocilizumab prepoznaje i membransku i solubinu
formu receptora za IL-6 (IL-6R) i1 specificno blokira dejstvo ovog interleukina.
Tocilizumab se koristi u le€enju autoimunskih bolesti kod kojih se javlja velika
produkcija IL-6, kao $to su RA, sistemski oblik juvenilnog idiopatskog artritisa (sJIA) i
Crohnova bolest. Tocilizumab pokazuje snaznu efikasnost u smanjivanju aktivnosti RA,
kao 1 u sprecavanju ostecenja zglobova u ovoj bolesti.

Kada se T limfocit svojim receptorom za antigen spoji sa antigenom na membrani
¢elije koje prikazuju antigene (skraceno nazvane APC po eng. nazivu ,antigen
presenting cells”), on dobije samo jedan od signala koji mu je potreban da bi doslo do
njegove aktivacije. Uz ovaj signal, neophodan je barem jo$ jedan nezavisni signal da bi
aktivacija bila delotvorna. Taj drugi signal nazvan je prate¢i podsticaj (eng.
»costimulatory signal”). Prate¢i stimulus T limfocita uglavnom se ostvaruje vezivanjem
membranskog CTLA4 molekula na T limfocitu, koji se veoma lako veze za receptor
CD80/86 na APC [26]. Kada se CTLA4 veze za CD80/86, on pruza taj prateci
podsticaj. Krajem osamdesetih godina proslog veka otkriveno je da fuzioni protein
sastavljen od kostimulatonog molekula CTLA4 i Fc regiona IgG1 spre€ava aktivaciju T
limfocita. On to radi ukidanjem neophodnog II signala za proliferaciju i aktivaciju [27].
Rekombinantni humani fuzioni protein CTLA4-Ig kasnije je nazvan abatacept 1 odobren
za le¢enje RA od strane FDA (eng. Food and Drug Administration) tek 2008. godine
[28, 29].

Jedna od meta za intervenciju u sistemskim bolestima vezivnog tkiva (SBVT) je
CD20 membranski antigen specifican za B limfocite (prisutan kod pre-B ¢elija, zrelih,
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aktivisanih i memorijskih B limfocita, a ne na membranama stem, pre B ¢elija i ¢elija
plazmocitne loze). Vezivanje funkcionalnog antitela za membranski CD20 B limfocita
izaziva njegovu smrt aktivacijom fagocitoze i komplementa. Funkcije B limfocita u
normalnom imunskom odgovoru 1 autoimunskim procesima uglavnom su prikazivanje
stranih 1 sopstvenih antigena, stvaranje efektorskih molekula — antitela i proizvodnja
niza proinflamatornih citokina: TNF-o, IL-1 i IL-6. Imunski kompleksi su signal za
produzeno prezivljavanje celija B koje su ih proizvele [30]. Ovakvo produzeno
prezivljavanje i aktivacija B limfocita bitno je za stvaranje viSka imunskih kompleksa,
stvaranje TNF-a, drugih proinflamatornih molekula i odrzavanje hroni¢nog zapaljenja.
Smanjenje broja i1 funkcije B limfocita, upotrebom anti-CD20 (himeri¢na monoklonska
antitela) jedan je od pogodnih nacina za leCenje poremecaja imunske regulacije u RA

[6].
Primena bioloskih lekova

Blokatori TNFa

Razli¢iti anti-TNF lekovi nalaze se ve¢ duzi niz godina u $irokoj klinickoj praksi
za leCenje RA, psorijaznog artritrisa (PsA) 1 ankilozirajué¢eg spondilitisa (AS) 1 njihova
upotreba odobrena je od strane FDA (,,Food and Drug Administration”) i EMEA
(evropske agencije za lekove). Najznacajniji u ovoj grupi lekova su infliksimab [12, 31],
etanercept [13, 32, 33], adalimumab [14] i od nedavno golimumab [34-38] i
certolizumab [39, 40] (koji je za sada registrovan samo za leCenje RA)[41]. Kod vecine
bolesnika anti-TNF lekovi se koriste u kombinaciji sa drugim lekovima koji menjaju tok
bolesti (LMTB), obi¢no sa metotreksatom (MTX), ali ima rezultata i u kombinaciji sa
sulfosalazinom (SSZ) i leflunomidom (LEF). Anti-TNF Iekovi (etanercept,
adalimumab) mogu se koristiti 1 kao monoterapija, dok se infliksimab moZe iskljucivo
davati u kombinaciji sa MTX. Ipak, rezultati nekoliko studija pokazuju da kombinovana
terapija bioloSkog leka i LMTB ima znacajno vecu terapijsku efikasnost [42]. Vecina
studija pokazala je da anti-TNF lekovi, dati u punoj dozi, za leCenje RA, PsA i AS
dovode do znacajnog poboljSanja stanja i smirivanja klinickih i laboratorijskih znakova
bolesti, ali nijedna studija nije pokazala prednost ili bolju efikasnost jednog u odnosu na
drugi anti-TNF preparat. Studije pokuSaja prebacivanja sa jednog na drugi anti-TNF
preparat, ukoliko terapijski odgovor nije bio zadovoljavajuci u toku lecenja prvim anti-
TNF preparatom, pokazale su da pacijenti koji primarno ne odgovore na jedan anti-TNF
preparat verovatno nece odgovoriti ni na drugu vrstu ovog leka. Pozitivan terapijski
efekat na primenu anti-TNF leka ocekuje se u okviru tri do Sest meseci te ukoliko do
njega dode, anti-TNF terapiju zapocetim lekom treba nastaviti do postizanja potpune
remisije bolesti [43].
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U naSoj zemlji, etanercept i adalimumab odobreni su za leCenje RA, PsA, AS i
JIA, a infliksimab 1 golimumab za lecenje RA, PsA 1 AS.

Nekoliko manjih nekontrolisanih ispitivanja pokazalo je uspeSnu primenu anti-
TNF lekova za lecenje Takayasu arteritisa (TA) [44-49]. Najveée od ovih ispitivanja
pokazalo je da anti-TNF lekovi mogu odrzavati remisiju ovog vaskulitisa velikih krvnih
sudova i viSe godina, u ¢emu se najvise isticao infliksimab. Nazalost, pokusaji leCenja
ostalih formi sistemskih vaskulitisa anti-TNF agensima, kao 1 SLE, SSc 1 idiopatskih
inflamatornih miopatija (IIM) nisu pokazali znacajno bolje rezultate od lecenja
placebom.

Primena anti-TNF lekova moZze dovesti do pojave neZeljenih efekata 1 bezbednost
primene ove terapije pod stalnom je lupom biomedicinske stru¢ne javnosti [50].
Najces¢i opisani nezeljeni efekti su reakcije, uglavnom blage i umerene, na mestu
aplikacije leka. Kod subkutane primene etanercepta i certolizumaba to su kozne
reakcije, ali infliksimab, adlimumab i golimumab mogu dovesti do teskih infuzionih
reakcija zbog Cega se uz njihovu primenu savetuje premedikacija kortikosteroidima i
antihistaminicima. Primecena je i1 ¢eS¢a pojava infekcija kod pacijenata na ovoj terapiji,
a dosadasnji rezultati pokazali su da bolesnici na ovoj terapiji imaju umereno povecan
relativni rizik za razvoj uobicajenih infekcija. Teske infekcije 1 oportunisticke infekcije
takode se Cesce javljaju u poredenju sa bolesnicima koji uzimaju samo LMTB [51].
Posebno postoji povecan rizik od razvoja tuberkuloze (TB) 1 to kako primarne, tako i
reaktivacije ranijih latentnih infekcija. Povecana incidencija TB belezi se i kod
monoterapije LMTB. Ve¢i rizik za TB prisutan je kod terapije infliksimabom,
adalimumabom, golimumabom i certolizumabom u odnosu na etanercept. Klinicka slika
TB kod ovih bolesnika moze biti vrlo atipi¢na te se pre zapocinjanja terapije savetuje
skrining na prisustvo TB i preventivna primena izonijazida, mesec dana pre anti-TNF
terapije, kod sumnjivih slucajeva [52]. Pojava maligniteta, posebno limfoma i
karcinoma koze, ¢eS¢a je u populaciji RA bolesnika (2 do 5 puta) u odnosu na opstu
populaciju, verovatno zbog izmenjenog imunskog sistema i poremecaja nadzora nad
pojavom tumora. Isti stepen rizika uocen je i kod RA bolesnika na anti-TNF terapiji.
Ostali podaci vezani za rizik od pojave karcinoma su kontradiktorni. Jedna studija nije
pokazala povecan rizik, ali je druga studija pra¢enja nezeljenih efekata infliksimaba i
adalimumaba pokazala da mozda postoji umereno poveéan rizik za pojavu limfoma,
solidnih tumora i tumora koze [53].

Blokatori IL-1

Do sada je u svetu za klinicku upotrebu odobren samo jedan blokator IL-1,
anakinra. Lek se moZe koristiti za terapiju RA kao monoterapija ili u kombinaciji sa
MTX, u dozi od 100 mg na dan subkutano, ukoliko je postojao neadekvatan terapijski
odgovor na BML (obi¢no MTX). Ipak, rezultati studija su pokazali su da primena ovog
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bioloskog leka daje znacajno bolje rezultate u lecenju autoinflamatornih sindroma
(naslednih sindroma periodi¢ne febrilnosti), u lecenju sistemske forme JIA, kao i
Stillove bolesti odraslih [16-19]. Zbog Cestih reakcija na mestu aplikacije (kod skoro
70% bolesnika), slabog pozitivnog terapijskog efekta u RA, uz ¢estu pojavu infekcija
neophodna su dalja ispitivanja primene ovog leka u razli¢itim autoimunskim bolestima.
U naSoj zemlji ovaj lek do danas nije registrovan [54].

Blokatori kostimulatornih signala

Abatacept je odobren za leCenje RA kao monoterapija ili u kombinaciji sa drugim
LMTB. Dozira se kao intravenska infuzija do 10 mg/kg (500 mg za tezinu do 60 kg ili
750 mg za tezinu do 100 kg) nulte, druge i Cetvrte nedelje terapije, a zatim jedanput
mesecno. Lek se moze primenjivati samo ukoliko je sproveden prethodni pokusaj
le€enja LMTB 1 nekim anti-TNF lekom bez uspeha [28, 29]. NeZeljeni efekti su sli¢ni
anti-TNF lekovima, uz nesSto c¢eS¢e zabeleZzenu pojavu karcinoma pluca i teskih
infekcija. U naSoj zemlji, do sada, ovaj lek nije registrovan za klini¢ku upotrebu [55].

Blokatori IL-6

Tocilizumab je bioloski lek koji je registrovan za leCenje RA, sJIA i Stillove
bolesti odraslih. U RA se primenjuje kao intravenska infuzija u dozi od 4-8 mg/kg
jedanput mesecno [24, 25]. Inicijalna klinicka istrazivanja obuhvatila su 625 bolesnika
sa RA 1 pokazala su da se posle 6 nedelja le¢enja postize ACR 20 poboljsanje kod 59%
bolesnika na dozi od 8 mg/kg 1 48% bolesnika na dozi od 4 mg/kg, za razliku od
placebo grupe (26%). Najces¢i nezeljeni efekti primene tocilizumaba bile su infekcije,
umereni porast vrednosti transaminaza i serumskih lipida, ali bez pogorSanja aterogenog
indeksa.

Postoje nagovestaji u vidu objavljenih prikaza slucajeva da ¢e anti-IL-6 lekovi
imati ulogu u lecenju SBVT (SLE, IIM) [56, 57].

Anti CD 20 monoklonska antitela

Rituksimab je odobren za lecenje umerenog i teSkog RA kod bolesnika kod kojih
predhodna anti-TNF terapija nije imala uspeha. Lek se daje u vidu intravenske infuzije u
dozi od 1000 mg nulte 1 druge nedelje terapije, a ista doza leka moZe se ponoviti nakon
Sest meseci ukoliko dode do ponovne pojave simptoma bolesti. Zbog moguce pojave
anafilakticke reakcije tokom primene u vidu spore intravenske infuzije, preporucuje se
adekvatna premedikacija steroidima i antihistaminicima.

Najznacajnije dve studije sa rituksimabom su: a) DANCER studija kod 465
bolesnika i1 koja je pokazala da kombinacija rituksimaba i MTX postize bolji ACR
20,50 i 70 odgovor nego monoterapija MTX-om i b) REFLEX studija kod 520 RA
bolesnika koji nisu adekvatno odgvorili na anti-TNF terapiju 1 koja je pokazala da
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terapija ovim lekom postize poboljsanje ACR 20 kod 51% bolesnika i ACR 50 kod 27%
posle 6 meseci [58]. Ove i1 druge dosadasnje studije pokazale su da je rituksimab
posebno efikasan kod RF pozitivnih bolesnika, dok su razliiti rezultati dobijeni kod
bolesnika koji su imali neadekvatan terapijski odgovor na BML, anti-TNF lekove ili su
bili RF negativni. Kombinovana terapija sa MTX, sli¢no kao kod anti-TNF lekova,
pokazala je bolje rezultate, a ponovljene infuzije kod bolesnika koji su prethodno imali
dobar terapijski odgovor na rituksimab omoguéavaju odrzavanje poboljSanja bolesti.
Neke studije pokazale su da rituksimab moze usporiti radiolosku progresiju bolesti kod
RA bolesnika koji predhodno nisu imali pozitivan terapijski efekat tokom primene
jednog ili vise anti-TNF lekova [59].

Jedino publikovano nacionalno iskustvo u primeni ovog leka je MATADOR
otvoreno klini¢ko ispitivanje, koje je kod 15 bolesnika sa RA koji su prethodno leceni
MTXom pokazalo dobru efikasnost kombinacije lekova u vidu smanjenja DAS28 skora
za 2,98 posle 6 meseci od pocetka terapije [60].

Poslednjih godina postalo je jasno da se rituksimab moze koristiti za lecenje
tvrdokorne forme Wegenerove granulomatoze (WGQG), kao i relapsa ove bolesti. U
literaturi je prikazan veéi broj sluCajeva, nekoliko serija bolesnika i prospektivnih
otvorenih ispitivanja. Rituksimab je efikasan 1 u leCenju najtezih manifestacija bolesti:
plu¢nih vaskulitisnih promena i nekrotiziraju¢eg glomerulonefritisa. Iako je rituksimab
jednako efikasan u lecenju nekrotiziraju¢ih granulomskih promena, kao S$to su
pseudotumori orbite i stenoze disajnih puteva, ishod le¢enja najvise zavisi od momenta
zapoc€injanja terapije, jer se oziljne promene ne mogu popraviti [61-71]. U pojedinim
slucajevima doze rituksimaba koje se primenjuju za leCenje WG mogu biti ve¢e od
preporucenih. Rituksimab se moZe primeniti 1 za leCenje refraktarnih [IM sa
promenljivim uspehom (kada pokazuje efekte u vidu smanjenja neophodne doze
kokrtikosteroida, slicno kao i anti-TNF lekovi), dok dobru efikasnost pokazuje u leCenju
mesovite krioglobulinemije (koja je najées¢e komplikacija hepatitisa C) u kombinaciji
sa interferonom 1 ribavarinom [72, 73].

Najces¢i neZeljeni dogadaj tokom primene rituksimaba je blaga infuziona
reakcija, ¢eS¢a kod prve aplikacije leka (35%) a reda kod narednih (10%). Ove se
reakcije mogu prevenirati korekcijom brzine infuzije i adekvatnom premedikacijom.
Ucestalost ozbiljnih infekcija tokom lecenja rituksimabom sli¢na je kao kod anti-TNF
lekova, uz znacajno manji rizik za pojavu tuberkuloze [74].

Anti CD22 monoklonska antitela

Epratuzumab je himeri¢no monoklonsko antitelo protiv CD22 koje u kontaktu sa
svojim antigenom na membrani B limfocita uti¢e na njihovu migraciju i prikazivanje
adhezivnih molekula na plazmatskoj membrani [75]. Molekul je do sada ispitivan u
lecenju SLE, gde nije pokazao superiornost u odnosu na placebo [76].
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Specifi¢ni ihibitori BLyS

Belimumab je monoklonsko antitelo koje se vezuje 1 inaktivira faktor
prezivljavanja B limfocita (eng. ,,B-cell survival factor” — BlyS; B cell activating factor
— BAFF), sprecavajuci ga da se poveZe sa svojim receptorima na membrani B ¢elija. Na
taj nacin belimumab izaziva apoptozu B limfocita, uklju¢ujuéi autoreaktivne klonove i
smanjuje diferencijaciju B ¢elija do plazmocita. Od 2011. godine balimumab je
registrovan u SAD za leCenje aktivhog SLE u kombinaciji sa kortkosteroidima,
antimalaricima 1 po potrebi imunosupresivnom terapijom (azatioprin, mikofenolat). Lek
nije odobren za lecenje teSkih neuropsihijatrijskih manifestacija i lupusnog nefritisa i ne
preporucuje se njegovo konkomitatno davanje sa ciklofosfamidom. Belimumab nije
registrovan u Srbiji. Kod bolesnika sa SLE belimumab smanjuje neophodne doze
kortikosteroida na vrednosti ispod 7,5 mg Pronisona na dan, povecava kvalitet zivota,
smanjuje ucestalost pogorSanja bolesti, ose¢aj malaksalosti, smanjuje plazmatske
koncentracije patogenih anti-dsDNK antitela i povecava koncentracije komponenti
komplementa [77, 78].

Antitela protiv RANKL

Denosumab je humano monoklonsko antitelo koje se vezuje za RANKL i
spreCava diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta, smanjujuci njihovo prezivljavanje. Lek
je nedavno (2011. godine) registrovan u SAD za leCenje postmenopauzalne osteoporoze
sa visokim rizikom za pojavu fraktura, jer je u klinickim ispitivanjima pokazao
superiornost u odnosu na leCenje alendronatom. Pored toga, u toku su klinicka
ispitivanja efikasnosti 1 bezbednosti ovog leka za lecenje RA [7, 8].

Zakljucak

Uvodenje bioloskih lekova u reumatologiju dovelo je do znacCajnog poboljSanja
rezultata leCenja zapaljenskih reumatskih bolesti, koje se ogleda u znatnom smanjenju
posledica evolutivnog RA 1 PsA, kao i u efikasnom leCenju i1 zaustavljanju progresije
AS, §to nije bilo moguce pre ere bioloskih lekova. Bioloski lekovi su znatno smanjili
sekvele 1 jatrogene pojave kod dece sa tezim oblicima JIA, izmenili loSu prognozu kod
najtezih sistemskih bolesti vezivnog tkiva, kao S§to su sistemski nekrotizirajuci
vaskulitisi. U godinama koje dolaze treba ocekivati pojavu bioloSkih lekova sa novim
mehanizmima delovanja, kao i sumiranje rezultata terapijskog 1 bezbednosnog profila
vec¢ postojecih lekova.
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Biological agents in the treatment of rheumatic
diseases
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Summary

Biological drugs are genetically engineered proteins that have the ability to enhance
regulation of immune responses. According to their mechanism of action, biological drugs that
are currently approved for clinical use, can be divided into: 1) anti-TNF drugs (infliximab,
etanercept, adalimumab, golimumab and certolizumab), 2) blockers of IL-1 (anakinra), 3)
blockers of IL-6 (tocilizumab), 4) blockers of co-stimulatory signal for T cells (abatacept), 5)
drugs which perform depletion of CD20 + cells (rituximab) and 6) drugs that reduce the survival
and activity of B lymphocytes (belimumab). A new concept of treatment of inflammatory
rheumatic diseases includes early diagnosis and early aggressive treatment with Disease
Modifying Antirheumatic Drugs that alter the course of disease - DMARDs (methotrexate,
leflunomide, sulfasalazine, and chloroquine). If disease activity persists after six months of
DMARD treatment, one of the biological drugs should be introduced.

Anti-TNF agents are most commonly used as a first-line biologic drug. In the case of
their treatment failure in patients with rheumatoid arthritis (RA), the treatment can be continued
with rituximab, abatacept, or tocilizumab. Recent reports indicate that, in patients with highly
active RA and indicators of poor prognosis, we should include biologics from the very
beginning of treatment (anti-TNF or tocilizumab).

Use of biological drugs in hundreds of thousands of patients all around the world has
shown great therapeutic efficacy and favorable safety. These drugs significantly reduce the
activity of inflammatory arthritis, diminish structural damage and improve quality of life and
physical status of the musculoskeletal system.

Biological agents can be also applied for the treatment of systemic connective tissue
diseases. In patients with systemic lupus erythematosus belimumab showed efficacy which was
satisfactory. Tocilizumab has been registered for the treatment of systemic-onset juvenile
idiopathic arthritis in children, and demonstrated significantly superior efficacy than anti-TNF
drugs. Rituximab and other similar drugs may be used for the treatment of systemic necrotizing
vasculitis, especially Wegener's granulomatosis.

Key words: inflammatory rheumatic diseases, connective tissue diseases,
biological agents
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Monoklonska antitela u terapiji raka dojke
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Kratak sadrzaj

Preko 20% karcinoma dojke amplifikuje HER2 gen koji kodira HER2 receptor (Human
Epidermal growth factor Receptor, receptor za humani epidermalni faktor rasta). Prekomerna
ekspresija HER2 receptora uzrokuje agresivniji tip maligniteta i lo§iju prognozu. Kombinovana
terapija koja ukljucuje anti-HER2 humanizovano monoklonsko antitelo trastuzumab i klasi¢ne
citostatike znacajno produzava period bez progresije bolesti, kao i ukupno prezivljavanje.
Trastuzmab se vezuje za ekstracelularni domen IV HER2 receptora i deluje antitimorski
blokadom mitogenog signala, kao i stimulacijom antitelo-zavisne, celijski-posredovane
citotoksi¢nosti. Nazalost, kod ve¢ine HER2 pozitivnih metastatskih karcinoma bolest napreduje,
Sto zahteva dodatne terapijske modalitete.

Pertuzumab je humanizovano monoklonsko antitelo koje se specificno vezuje za
ekstracelularni domen II HER2 receptora. Pertuzumab blokira ligand-zavisnu dimerizaciju
HER?2 sa ostalim ¢lanovima familije HER receptora, a od posebnog je znacaja blokada nastanka
HER2:HER3, najpotentnijeg onkogenog para. PoSto se trastutumab vezuje za ekstracelularni
domen IV, a pertuzumab za domen II HER2 receptora, ova dva leka su komplementarna u
blokadi HER signalnih puteva. Kombinovana terapija ima snazniji antitumorski efekt u odnosu
na pojedinacne agense.

Rast tumora zahteva razvoj novih krvnih sudova — neoangiogenezu. Tumor produkuje
faktor rasta vaskularnog endotela (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) koji stimulise
proliferaciju endotela. Bevacizumab je humanizovano monoklonsko antitelo koje direktno
blokira VEGF 1 tako spreCava njegovo vezivanje za receptore na povrSini endotelnih celija.
Inicijalna terapija metastatskog karcinoma dojke kombinacijom paklitaksel + bevacizumab, u
odnosu na monoterapiju paklitakselom, produzava period bez progresije bolesti, ali ne utice na
ukupno vreme prezivljavanja.

Kljucéne re¢i: monoklonska antitela, trastuzumab, pertuzumab, bevacizumab,
karcinom dojke
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Maligna bolest
Rak je bolest kod koje, u telu obolelog, dolazi do nekontrolisanog rasta i Sirenja
nenormalnih formi vlastitih ¢elija.

U nastanku raka kljune su genetske promene: aktivacija protoonkogena u
onkogene 1 inaktivacija tumor-supresorskih gena.

Malignu ¢eluju kakteriSu: anaplazija, nekontrolisana proliferacija, invazivnost i
metastaziranje.

Lecenje maligne bolesti: hirurSka ekscizija, zracenje 1 hemioterapija.
Hemioterapija se koristi samostalno ili kao dodatak drugim oblicima lecenja.

Kancerske 1 normalne ¢elije su sli¢ne, pa je teSko pronaci specifi¢na ciljna mesta
za delovanje lekova.

Karcinom dojke je najzastupljenija maligna bolest kod Zena; svaka osma Zena
oboli od raka dojke.

Bioloski lekovi
Bioloski lek proizvodi Zivi organizam ili pojedini tipovi ¢elija.
Vecina postojecih bioloskih lekova ima proteinsku strukturu.

Za sada, pre svega, bioloski lekovi predstavljaju vazan segment u terapiji
pojedinih tipova kancera.

Monoklonska antitela

Primenom antitela stvaramo pasivni imunitet.

Serumi se dobijaju iz krvi imunizovanih ljudi ili Zivotinja. Sadrze visoki nivo
specificnih antitela koja neutraliSu patogene ili toksine (napr. antitetanusni serum).
Serumi sadrze mesavinu poliklonskih antitela, koja su proizvod vise klonova ¢elija, koje
reaguju na odredeni antigen. Zbog toga su sastav 1 efikasnost seruma varijabilni.

Milstein 1 Kohler (dobitnici Nobelove nagrade) pronalaze metodu za dobijanje
monoklonskih antitela fuzijom jednog klona limfocita sa besmrtnim ¢elijama tumora.

Monoklonska antitela prve generacije imala su niz nedostataka, koji su ve¢inom
otklonjeni u drugoj generaciji himernih ili humanizovanih antitela.

Antitelo ima oblik slova Y 1 sastoji se od dva domena: konstantnog Fc fragmenta i
Fab fragmenta na ¢ijem se vrhu nalazi hipervarijabilni region koji prepoznaje i vezuje
antigen.

InZenjeringom su dobijena antitela sa humanim Fc i mi§jim Fab fragmentom
(humanizovana antitela). (U narednom koraku treba zameniti i misji Fab fragment sa
humanim, a ostaviti samo hipervarijabilni region).
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U praksi koristimo humanizovana monoklonska antitela, genetski projektovane i
inZenjeringom modulirane imunoglobuline, koji reaguju sa poznatim molekulskim
metama. Visoko specificno se vezuju za ciljne strukture koje eksprimiraju celije
kancera.

Trastuzumab

Preko 20% karcinoma dojke amplifikuje HER2 gen koji kodira HER2 receptor
(Human Epidermal growth factor Receptor, receptor za humani epidermalni faktor
rasta). Prekomerna ekspresija HER2 receptora uzrokuje agresivniji tip maligniteta i
loSiju prognozu.

HER familiju ¢ine 4 tipa bliskih receptora: HER1, HER2, HER3 i HERA4.
Generalno HER receptor se sastoji od ekstracelularnog domena za koji se vezuje ligand,
transmembranskog prenosnog domena i intracelularnog domena sa aktivnoscu tirozin
kinaze. Razlike unutar familije: aktivnost HER2 signalnog puta nije ligand-zavisna, a
HER3 nema intracelularnu aktivnost tirozin konaze.

Dimerizacija receptora je esencijali zahtev za HER funkciju, a deSava se izmedu
istih (homodimerizacija) ili razli¢itih (heterodimerizacija) receptora. Dimerizacija je
transaktivacija domena tirozin kinaze, pri ¢emu se partneri unakrsno fosforilisu.

HER2 receptor aktivira mitogen-zavisnu protein kinazu (MAPK) koja indukuje
proliferaciju ¢elije. Ekstenzivna dimerizacija receptora snazno pojacava signal, §to ima
za posledicu rast tumora.

Trastuzumab je humanizovano monoklonsko antitelo koje se selektivno vezuje za
ekstracelularni domen IV HER2 receptora. Antitelo se vezuje preko Fab fragmenta,
ostavljajuci Fc fragment da stréi na povrsini maligne ¢elije. Ovo markira malignu ¢eliju
1 aktivira imunske snage domacina, koje pokrecu ¢elije ubice da napadnu i uniste Celije
kancera (antitelo-zavisna, celijski-posredovana citotoksi¢nost). Direktno, trastuzumab
inhibira prenoSenje proliferativnog signala.

Zbog potencijalne kardiotoksi¢nosti (u kardiomiocitima postoji HER2 signalni
put) potreban je oprez kod bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom, koronarnom bolesc¢u
srca ili hipertenzijom. Rizik od razvoja kardiotoksi¢nosti nije veliki, ali zahteva
pracenje srcane funkcije. Kardiotoksicnost povezana sa primenom trastuzumaba
uglavnom je reverzibilna. Znatan broj bolesnica kojima je, zbog kardiotosi¢nosti,
prethodno obustavljena terapija, u moguénosti je da kasnije nastavi lecenje
trastuzumabom. Rizik od kardiotoksi¢nosti se povecava ukoliko se trastuzumab
kombinuje sa citostaticima koji takode ispoljavaju ovaj efekt, pa tako kombinacija
antraciklin + ciklofostamid + trastuzumab ispoljava kardiotoksi¢nost kod 27%
pacijenata. Zbog toga ove lekove ne treba davati istovremeno, nego prvo AC, a zatim
trastuzumab.
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Nazalost, kod ve¢ine HER2 pozitivnih metastatskih karcinoma bolest napreduje,
Sto zahteva dodatne terapijske modalitete.

Studija HERA (HERceptin Adjuvant), Gianni i saradnici, 2011.

Ispitivanje je obuhvatilo 5090 Zena sa HER2 pozitivnim rakom dojke, koje su
zavrsile hirurSko lecenje, radioterapiju i najmanje 4 ciklusa hemioterapije. Studija je
otvorena, randomizovana, multicentri¢na. Ispitanice su randomizacijom podeljene u 3
grupe:

- trastuzumab, jednom u tri nedelje, tokom godinu dana,

- trastuzumab, jednom u tri nedelje, tokom dve godine

- kontrola (opservacija).

Zbog pozitivnih rezultata posle jednogodisSnjeg leCenja trastuzumabom, iz etickih
razloga, bolesnicama iz kontrolne grupe takode je omoguéeno lecenje trastuzumabom.
Ovim manevrom, 65% bolesnica iz kontrolne grupe preslo je na jednogodis$nje le¢enje
trastuzumabom.

Do sada postoje podaci za grupu koja je primala trastuzumab jednu godinu, Cetiri
godine posle zavrSetka terapije. Dve godine posle jednogodisnjeg leCenja
trastuzumabom za 36% je smanjen rizik za ponovnu pojavu bolesti, a rizik od smrtnog
ishoda je smanjen za jednu tre¢inu. Cetiri godine posle zavrietka jednogodisnje terapije
trastuzumabom rizik za ponovnu pojavu bolesti smanjen je za 24%. Selektivni prelazak
bolesnica sa opservacije na trastuzumab ograniava interpretaciju rezultata u HERA
studiji.

Korist od primene trastutumaba neosporno je pokazana u prethodnim i potvrdena
u ovoj studiji. Za sada nije definitivno odredena optimalna duzina terapije. Proizvodac
leka Herceptin firma Roche preporucuje da lek treba primenjivati 1 godinu (18 ciklusa u
tronedeljnom rezimu).

Nezeljena dejstva registrovana u studiji HERA wuglavnom su bila blaga i
reverzibilna. Ozbiljniji neZeljeni efekti sa incidencom vecom od 1% bili su: reakcija na
infuziju, kongesativna sréana bolest, hipertenzija, artralgija, bol u ledima, infekcije,
talasi vrucine, glavobolja i dijareja.

Sréana insuficijencija NYHA klase III-IV registrovana je kod 0.6% pacijentkinja,
a znacajan pad ejekcione frakcije leve komore zabelezen je kod 3% bolesnica koje su
godinu dana lecene trastuzumabom.

Pertuzumab

HER2 receptor se moze dimerizovati sa bilo kojim HER receptorom, ali je
receptorski par HER2:HER3 narocito aktivan u slanju proliferativnog signala, odnosno
to je najpotentniji onkogeni receptorski par.
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Kada se ligand veze za ekstracelularni domen HER3 receptora nastaju
konformacijske promene receptora koje omogucavaju dimerizaciju sa HER2
receptorom. HER2 receptor aktivira mitogen-zavisnu protein kinazu (MAPK) koja
stimuliSe Celijsku proliferaciju. HER3 receptor direktno utice na fosfatidilinozitol 3-
kinazu (PI3K), koja blokira apoptozu.

Kumulativno, spreavanjem HER2:HER3 dimerizacije ko¢i se proliferacija
posredovana preko MAPK, a oslobada apoptoza koju inhibira PI3K.

Pertuzumab je humanizovano monoklonsko antitelo koje se specifi¢no vezuje za
ekstracelularni domen II HER2 receptora. Pertuzumab blokira ligand-zavisnu
dimerizaciju HER2 sa ostalim ¢lanovima familije HER receptora, a od posebnog je
znacaja blokada nastanka HER2:HER3, najpotentnijeg onkogenog para.

Preveniranjem HER2 dimerizacije konsekventno se inhibira aktivnost signalnih
HER puteva.

Kao i trastuzumab, pertuzumab stimuliSe antitelo-zavisnu, celijski-posredovanu
citotoksic¢nost.

Posto se trastutumab vezuje za ekstracelularni domen 1V, a pertuzumab za domen
IT HER2 receptora, ova dva leka su komplementarna u blokadi HER signalnih puteva.

Studija CLEOPATRA (Clinical Evaluation Of Pertuzumab And TRAstuzumab),
Baselga i saradnici 2012.

Randomizovana, dvostruko-slepa, placebo-kontrolisana, multicentri¢na studija
pertuzumaba u pacijentkinja sa HER2 pozitivnim, metastatskim karcinomom dojke.

U studiju je uklju€eno 808 Zena koje su randomizacijom podeljene u grupe:

- pertuzumab + trastuzumab + docetaksel (pertuzumab grupa),

- placebo + trastuzumab + docetaksel (kontrolna grupa).

Terapija je primenjivana u 3-nedeljnim ciklusima sve dok je bolest bila u
progresiji ili do pojave neprihvatljivih nezeljenih efekata.

Prose¢na starost ispitanica iznosila je 54 godine, u 48% sluc¢ajeva pored HER2
postojala je 1 prekomerna ekspresija estrogenih receptora (ER+), a 47% pacijentkinja
prethodno je primalo adjuvantnu ili neoadjuvantnu terapiju.

U pacijentkinja iz pertuzumab grupe, u odnosu na kontrolnu grupu, produzeno je
vreme bez progresije bolesti za 6.1 mesec (sa 12.4 na 18.5 meseci) Sto je statisticki
visoko znacajno.

U pertuzumab grupi najces¢e nezeljene reakcije svih stepena tezine bile su:
neutropenija, alopecija, mu¢nina, zamor ra$ 1 periferna neuropatija. Najces¢e (viSe od
2%) teze (stepena 3 ili 3+) nezZeljene reakcije bile su: neutropenija, febrilna
neutropenija, leukopenija, dijareja, periferna neuropatija, anemija, astenija i zamor.
Ostalne znacajne nezeljene reakcije: disfunkcija levog ventrikula, infuziona reakcija,
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reakcije preosetljivosti ukljucujuéi anafilaksiju. Ukupna incidenca svih neZeljenih
efekata kod kombinacije sa pertuzumabom, u odnosu na kontrolu, povec¢ana je za 5%, a
ucestalost febrilne neutropenije i dijareje za 2%. Nasuprot tome, sistolna disfunkcija je,
u odnosu na kontrolu, smanjena sa 2.8% na 1.2%.

Za sada, nema broj¢anih podataka o uticaju terapije na ukupno vreme
prezivljavanja, ali postoji snazan trend produZenja Zzivota kod dodatne primene
pertuzumaba.

Sumarno, kod metastatskog raka dojke kombinovana terapija sa pertuzumabom
znacajno produzava vreme bez progresije bolesti, a bez povecanja kardiotoksi¢nosti.
Dosadasnje pracenje ukazuje na snazan trend produzenja ukupnog vremena
prezivljavanja.

Bevacizumab

Tumori pre¢nika 1-2 mm ishranjuju se direktnim preuzimanjem (difuzijom)
hranljivih sastojaka iz neposredne okoline. Dalji rast tumora zahteva razvoj novih
krvnih sudova — neoangiogenezu.

Tumor produkuje faktor rasta vaskularnog endotela (Vascular Endothelial Growth
Factor, VEGF) koji:

- stimuliSe proliferaciju i migraciju endotela,

- inhibira apoptozu endotela,

- indukuje proteinaze koje remodeluju ekstracelularni matriks,

- izaziva vazodilataciju i povecava permeabilitet krvnih sudova,

- inhibira aktivnost antigen-prezentujucih dendritskih ¢elija.

Kombinacijom navedenih efekata obezbeduju se uslovi za bujanje novih krvnih
sudova, a ometa imuni sistem u njihovom prepoznavanju.

Izoforma VEGF-C prevashodno ucestvuje u limfoangiogenezi, a VEGF-A u
patoloSkoj hemoangiogenezi.

Bevacizumab je humanizovano monoklonsko antitelo koje direktno blokira
VEGF-A 1 tako sprecava njegovo vezivanje za receptore na povrsini endotelnih ¢elija.

Studija E2100 (proizvodac je obezbedio lek, a studiju je organizovao Nacionalni
institut za rak SAD, bez uticaja proizvodaca), Miller i saradnici 2007.

U otvorenoj, randomizovanoj studiji (n=722) poreden je efekt paklitaksela u
odnosu na kombinovanu terapiju palkitaksel + bevacizumab u inicijalnom lec¢enju
(ve¢inom HER2 negativnog) metastatskog raka dojke.

Kombinovana terapija, u odnosu na monoterapiju, signifikantno produzava period
bez progresije bolesti (11.8 vs 5.9 meseci) i povecava odgovor na terapiju (36.9% vs
21.2%), ali ukupna duzina prezivljavanja nije znacajno produzena (26.7 vs 25.2
meseca).
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Kombinovana terapija bila je skopana sa povecanom ucestaloséu (14.8-1.9%)
nezeljenih efekata: hipertenzija, proteinurija, glavobolja i cerebrovaskularna ishemija,
respektivno. Kod kombinovane terapije povecana je i ucestalost infekcija (9.3% vs
2.9%), a veoma retko je registrovana febrilna neutropenija (manje od 1%). Povecana
ucestalost nezeljenih efekata nije znacajno umanjila kvalitet Zivota.

Sumarno, inicijalna terapija metastatskog karcinoma dojke kombinacijom
paklitaksel + bevacizumab, u odnosu na monoterapiju paklitakselom:

- produzava period bez progresije bolesti,

- povecava odgovor na terapiju,

- ne uti¢e na ukupno vreme prezivljavanja,

- skopcana je sa neSto ve¢om incidencom nezeljenih efekata, a §to nije znacajno

umanjilo kvalitet Zivota.

Nalaz da bevacizumab produzava period bez progresije bolesti, ali ne 1 ukupno
vreme prezivljavanja, u saglasnosti je sa ¢injenicom da je razvoj metastaza VEGF-
zavisan, pa je Kklinicki ocekivan snazniji uticaj inhibitora angiogeneze na
mikrometastatsku bolest.

Nezavisna grupa istrazivaca ponovo je 2009. godine procenila rezultate studije
Millera 1 saradnika (2007). Na osnovu konzistentnih podataka i zakljucaka u izvornoj
studiji 1 njenoj naknadnoj analizi, originalni podaci i zaklju¢ci Millera 1 saradnika
potvrdeni su u celini.

Zakljucak

Monoklonska antitela trastuzumab, pertuzumab i bevacizumab predstavljaju
znacajan napredak u presonalizovanoj hemioterapiji raka dojke.
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Monoclonal antibody in treatment of breast cancer
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Summary

Approximately 20% of all breast cancers have gene amplification and overexpression
HER2 receptors, resulting in more aggresive phenotype and a poor prognosis. Treatment with
the anti-HER2 humanized monoclonal antibody trastuzumab in addition with chemotherapy,
significantly improves progression-free and overall survival. Trastuzumab binds to subdomain
IV of the HER2 extacellular domain, and exerts its antitumor effects by blocking mitogenic
signaling and stimulating antibody-dependent, cell-mediated cytotoxicity. However, in most
patients with HER2 positive metastatic breast cancer, the disease progresses, highlighting the
need for new targeted therapies for advanced disease.

Pertuzumab is a humanized monoclonal antibody that binds HER2 at a different epitope
of the HER2 extracellular domain II, than that at which trastuzumab binds. Pertuzumab prevents
HER2 from dimerizing with other ligand-activated HER receptors, most notably HER3.
Because pertuzumab and trastuzumab bind to different HER2 epitopes and have complementary
mechanism of action, these two agents, when given together, provide a more comprehensive
blockade of HER2 signaling and result in greater antitumor activity than either agents alone.

The evidence supports the central role of angiogenesis in the progression of breast cancer.
Multiple angiogenic factors are commonly expressed by invasive breast cancer; vascular
endothelial growth factor (VEGF) predominates. Bevacizumab is a humanized monoclonal
antibody directed against VEGF. Initial therapy of metastatic breast cancer with paclitaxel plus
bevacizumab prolongs progression-free survival, but not overall survival, as compared with
paclitaxel alone.

Key words: monoclonal antibody, trastuzumab, pertuzumab, bevacizumab, breast cancer
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Milos§ Zarkovié

Univerzitet u Beogradu - Medicinski fakultet, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i
bolesti metabolizma, Klinicki centar Srbije,
Dr Suboti¢a 13, 11000 Beograd, Srbija

Kratak sadrzaj

Primena rekombinantne tehnologije omogucila je dovoljne koli¢ine bezbednih hormona,
kao i njihove potpuno nove klinicke primene. Najbolji primer za to je hormon rastenja ¢ija je
prva primena bila u terapiji niskog rasta kod dece, kao posledica nedostatka hormona rasta.
Kasnije se indikaciono polje prosirilo na supstituciju hormona rasta kod odraslih, terapiju
Tarnerovog sindroma i nekih drugih urodenih stanja, terapiju dece male za gestaciono doba, kao
i terapiju idiopatskog niskog rasta. Ali, indikacije su se prosirile i na stanja koja nemaju veze sa
rastom, kao $to su sindrom kratkih creva i AIDS. Nova tehnologija je omogucila i sintetisanje
rekombinantnog TSH koji se koristi u dijagnostici i terapiji dobro diferentovanog karcinoma
Stitaste zlezde. Medutim, prosirivanje indikacionog podrucja otvorilo je i nove medicinske i
eticke dileme. Neke od ovih dilema mogu se resiti dobro sprovedenim istrazivanjima, ali druge
zahtevaju eticki i socijalni konsenzus.
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Uvod

The New England Journal of Medicine je 19. septembra 1985. godine objavio
nekoliko radova koji su pokazali povezanost Creutzfeldt-Jakobove bolesti i primene
kadaveri¢nog hormona rasta (1-3). Iste godine, 18. oktobra, FDA je odobrio primenu
prvog rekombinantnog hormona rastenja (Protropin, Genentech). lako je rekombinantni
insulin odobren jo§ 1982. (Humulin R 1 Humulin N, Eli Lilly), ova dva dogadaja
predstavljaju kljucni trenutak u primeni bioloskih lekova u endokrinologiji. Nova
tehnologija je omogucila dovoljne koli¢ine bezbednog hormona rastenja, kao 1 potpuno
nove klinicke primene ovog hormona, §to se kasnije prosirilo i na druge rekombinantne
hormone.

Hormon rasta

Hormon rasta se sastoji od 191 aminokiseline. U cirkulaciji se nalazi u nekoliko
razli¢itih formi, a dominantna forma je peptid od 22 kd(4).

Pojava rekombinantne tehnologije omogucila je veliko proSirenje indikacija za
primenu hormona rasta. Primena hormona rasta u mnogim novim indikacijama pokazala
se opravdanom 1 prihvacena je u vecini zemalja. Mnoge nove indikacije imale su dobru
teorijsku osnovu, ali u klinickoj primeni nisu dale ocekivane rezultate, te stoga nisu
prihvacene. I napokon, hormon rasta primenjuje se 1 u situacijama koje nisu medicinski
opravdane.

Prihvacene terapijske indikacije
Nizak rast kao posledica nedostatka hormona rasta u decijem uzrastu

Nizak rast kao posledica nedostatka hormona rasta u de¢ijem uzrastu je klasi¢na
indikacija za terapiju. Pre pojave rekombinantnog hormona rasta ovo je bila jedina
indikacija za primenu ovog leka. Uobicajena doza je 0.024 do 0.034 mg/kg/dan, ali ima
autora koji predlazu povecanje doze tokom puberteta do 0.05 do 0.1 mg/kg/dan, mada je
veCa doza verovatno suprafizioloSka (5, 6). Drugi pristup je odredivanje IGF1 1
korekcija doze na osnovu njegovog nivoa (7, 8).

Republicki fond za zdravstveno osiguranje Srbije pokriva troskove leCenja za ovu
indikaciju.
Nadoknada hormona rasta kod odraslih

DugogodiSnje pracenje odraslih osoba sa nedostatkom hormona rasta pokazalo je
da supstitucija hormonom rasta dovodi do trajnog poboljSanja telesnog sastava, fizicke

sposobnosti i metabolickih parametara (9, 10). Kod ovih osoba supstitucija hormonom
rasta dovodi do povecanja miSi¢ne mase i smanjenja koli¢ine masti, kao i do poveéanja
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mineralne gustine kosti (BMD, bone mineral density) (11, 12). Za dijagnozu deficita
hormona rasta kod odraslih postoje jasni kriterijumi 1 preporuke(13).

Republicki fond za zdravstveno osiguranje Srbije pokriva troskove le€enja za ovu
indikaciju za osobe stare do 35 godina. Doze za odrasle su manje nego doze za decu i
krecu se izmedu 0.004 do 0.016 mg/kg/dan.

Turner-ov sindrom

Kod osoba sa Tarnerovim sindromom postignuta adultna visina je za oko 20 cm
niza od ocCekivane. Ove osobe imaju sniZzene koncentracije IGF1, ali imaju normalne
nivoe hormona rasta (14, 15). Medutim, primena hormona rasta kod ovih osoba dovodi
do znacajnog povecanje zavrsne visine od preko 7 cm (16). Kao i kod odraslih osoba,
primena hormona rasta ima povoljne efekte na telesni sastav 1 metabolicke
parametre(17).

Republicki fond za zdravstveno osiguranje Srbije pokriva troskove leCenja za ovu
indikaciju za osobe stare do 18 godina. Doze za osobe sa Tarnerovim sindromom vece
su nego doze za decu, ali ne treba da prelaze 0.067 mg/kg/dan.

Deca mala za gestaciono doba (Small for gestational age, SGA)

Deca mala za gestaciono doba (MGD) predstavljaju heterogenu populaciju koja
ukljucuje i zdravu decu, ali i decu ¢€iji je rast usporen razli¢itim prenatalnim faktorima.
Definicija MGD nije sasvim jasna, ali se deca sa teZinom manjom od 2500 g mogu
smatrati MGD(18). Vecina ove dece ¢e dosti¢i svoje vrSnjake do Cetvrte godine, ali ¢e
oko deset procenata ove dece imati trajan zastoj u rastu. Ukoliko ova deca ne dostignu
vr$njake u Cetvrtoj godini zivota indikovano je leCenje hormonom rasta(19). Lecena

deca postizu porast visina za oko 1.5 SDS iznad ocekivane(20).

Republicki fond za zdravstveno osiguranje Srbije pokriva troskove leCenja za ovu
indikaciju. Doze za decu malu za gestaciono doba su izmedu 0.035 1 0.067
mg/kg/dan(21).

Sindrom Prader-Vili i neka druga urodena stanja

Terapija hormonom rasta delimi¢no normalizuje telesni  sastav osoba sa
sindromom Prader-Vili. Kontrola ponaSanja i unosa hrane je i dalje potrebna. Ovu
indikaciju ne pokriva Republi¢ki fond za zdravstveno osiguranje Srbije, mada je
prihvadena u brojnim zemljama. U Velikoj Britaniji 4.6% potro$nje hormona rasta
koristi se za leCenje sindroma Prader-Vili. Primenjuju se doze do 0.035 mg/kg/dan(19,
22).

U Sjedinjenim Americkim DrZzavama hormon rasta je registrovan za leCenje
Nunanovog sindroma, a u Japanu za le¢enje hondrodisplazije.
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Deficijencija SHOX gena

SHOX gen (short stature homeobox-containing gene) nalazi se na samom kraju X
1 Y hromozoma i1 veoma je znacajan za rast dugih kostiju. Prevalenca mutacije SHOX
gena u dece sa niskim rastom je 2 do 15%. Sve osobe sa Tarnerovim sindromom imaju
deficit SHOX gena zbog numerickih ili strukturnih promena X hromozoma. Koriste se
doze do 0.067 mg/kg/dan(19, 23).

Ovu indikaciju ne pokriva Republicki fond za zdravstveno osiguranje Srbije.
Nizak rast u hronicnoj bubreZnoj insuficijenciji

Etiologija niskog rasta u hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji je multifaktorijalna.
Terapija hormonom rastenja dece sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom dovodi do
povecanja brzine rasta za 3.8 cm godiSnje(24).

Ovu indikaciju ne pokriva Republi¢ki fond za zdravstveno osiguranje Srbije.
Idiopatski nizak rast

Po definiciji, deca sa idiopatskim niskim rastom nemaju jasno definisan uzrok
zastoja u rastu. Ovo je heterogena grupa koja obuhvata zakasneli rast, genetski nizak
rast, ali 1 decu sa suptilnim poremecajima. Konsenzus o konstitutivnom niskom rastu
postignut je tek 2008. godine i tada je idiopatski nizak rast prihvacena indikacija za
terapiju. Idiopatski nizak rast je definisan kao stanje u kome je visina osobe ispod dve
standardne devijacije srednje visine za starost, pol i populacionu grupu, u odsustvu
sistemskih, endokrinih nutritivnih ili hormonskih poremecaja(25). Najveci problem u
terapiji je identifikovanje osoba kod kojih ¢e terapija dati efekat, jer leCenje hormonom
rasta nema efekta u nekim podgrupama (na primer konstitutivno zaostajanje u rastu),
dok se u drugim podgrupama postiZze povecanje finalne visine i do 7.5 cm(26).

U Sjedinjenim Americkim Drzavama hormon rasta je registrovan za ovu
indikaciju, dok kod nas ovu indikaciju ne pokriva Republicki fond za zdravstveno
osiguranje Srbije.

Gubitak telesne mase udruzen sa AIDS-om (HIV-associated wasting)

Gubitak telesne mase udruzen sa AIDS-om je multifaktorijalan 1 posledica je
kombinacije neadekvatnog unosa hrane i izmenjenog metabolizma(27). Efikasnost
hormona rasta u leCenju ovog poremecaja dokazana je klju¢nom studijom jo§ 1996.
Primena hormona rasta dovela je do poveéanja miSiéne mase, povecanja aerobnog
kapaciteta 1 smanjenja koli¢ine telesne masti (28). Od 1996. godine u Sjedinjenim
Americkim Drzavama hormon rasta je registrovan za ovu indikaciju. Preparat Serostim
(EMD Serono, Meck KGaA, Darmstadt, Nemacka) registrovan je samo za ovu
primenu(29).
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Ovu indikaciju ne pokriva Republi¢ki fond za zdravstveno osiguranje Srbije.
Sindrom kratkih creva

Sindrom kratkih creva je tezak poremecaj apsorpcionog kapaciteta
gastrointestinalnog trakta. Naj¢eS¢e nastaje kao posledica ishemije creva zbog traume,
tromboze, malrotacije ili volvulusa 1ili kao posledica inflamatornih bolesti
gastrointestinalnog trakta (naj¢eS¢e Crohn-ova bolest). Sindrom kratkih creva moze da
bude posledica radijacionog enteritisa ili maligne bolesti(30). Primena hormona rasta
dovodi do proliferacije crevnih resica (vilusa) i povecanja mase mukoze, poboljSava
transport vode, elektrolita i nutritienata(31). Skorasnja meta analiza pokazala je
pozitivne efekte hormona rasta na telesnu tezinu i1 apsorpciju nutritienata. Nazalost
dejstvo hormona rasta traje samo tokom njegove primene(32). Od 2003. godine u
Sjedinjenim Americkim Drzavama hormon rasta je registrovan za ovu indikaciju.
Preparat Zorbitive (EMD Serono, Meck KGaA, Darmstadt, Nemacka) registrovan je
samo za ovu primenu(29).

Ovu indikaciju ne pokriva Republi¢ki fond za zdravstveno osiguranje Srbije.

Druge indikacije
TeSka bolest

Katabolizam uzrokovan teSkim bolestima, kao Sto su opekotine, politrama i sepsa
teorijski je odli¢na indikacija za primenu hormona rasta. Jukka Takala i Esko Ruokonen
su 1999. sproveli krucijalno istraZzivanje o primeni hormona rasta kod ovih pacijenata.
Uprkos povecanju nivoa IGF1 i poboljSanju balansa azota, primena hormona rasta je
znaCajno povecala mortalitet kod ovih bolesnika. Relativni rizik umiranja kod
pacijenata leCenih hormonom sata u odnosu na placebo bio je oko 2(33). Interesantno je
da primena hormona rasta kod pacijenata sa opseznim opekotinama ima povoljne
efekte, i da ne povecava mortalitet kod dece(34, 35). Neophodna su dalja istraZivanja da
bi se videlo mesto hormona rasta u terapiji teSko bolesnih osoba. Za sada, mesto
hormona rasta je samo u okviru klinic¢kih istrazivanja.

Starenje

Hormon rasta se Cesto navodi kao jedan od lekova protiv starenja. Primena
hormona rasta kod starih dovodi do povecanja misi¢ne mase i smanjenja koli¢ine masti,
ali 1 do znac€ajnih nezeljenih efekata, kao Sto su artralgije i edemi(36). Metaanaliza koja
je ukljucila 31 studiju pokazala je da primena hormona rasta kod starih dovodi do
relativno malih promena u telesnom sastavu i do neZeljenih efekata, i da hormon rasta
nije odgovarajuca terapija za stare osobe(37).
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NezZeljeni efekti
Diabetes mellitus

Ucestalost dijabetes mellitusa tip 2 kod dece leCene hormonom rastenja je 14 do
22 obolela na 100.000 leCenih, Sto predstavlja znacajno vecu ucestalost nego kod dece
koja nisu lecena (0.8, 8.1 1 11.8 na 10.000 u starosnim grupama 5 do 9, 10 do 141 15 do
19 godina)(38). Medutim, ucestalost dijabetesa tip 1 nije promenjena u odnosu na
nelecenu populaciju(39).

Maligne bolesti

Dosadasnji podaci su umirujuci kada je u pitanju nastanak malignih bolesti kod
dece 1 odraslih lecenih supstitucionim dozama hormona rasta. Nije nadena povecana
ucestalost maligniteta niti veza izmedu primene hormona rasta 1 nastanka
maligniteta(38, 40).

Dugotrajno leCenje hormonom rasta i ukupni mortalitet

Hormon rasta se primenjuje ve¢ nekoliko dekada. Pojava rekombinantnog
hormona rasta 1985, omogucila je prosirivanje indikacija i poveéavanje doza ovog leka.
Razliciti registri pacijenta leCenih hormonom rasta uspostavljeni su da bi se procenila
bezbednost dugotrajne primene hormona rasta. Jedan od takvih registara uspostavljen je
u osam evropskih zemalja pod imenom Safety and Appropriateness of Growth hormone
treatments in Europe (SAGhE — Bezbednost i odgovaraju¢a primena hormona rasta u
Evropi). Prvi rezultati ovog registra su sa teritorije Francuske 1 izazvali su zabrinutost
jer je pokazano povecanje mortaliteta u odnosu na nele¢enu populaciju. Tokom praéenja
pacijenata u trajanju od skoro osam godina, 93 od 6.928 lecenih osoba je umrlo, $to
predstavlja povecanje mortaliteta od 33% (standardizovani mortalitet 1.33, 95% CI
1.08-1.64). Mortalitet je bio znacajno povecan kod tumora kosti (3 vs. 0.6 ocekivanih),
ali ne 1 kod drugih malignih bolesti. Mortalitet je takode bio povecan i zbog
intrakranijalnih krvarenja (4 vs. 0.6 oc¢ekivanih). Mortalitet je bio veci kod dece koja su
imala vece odstupanje u visini na pocetku terapije. Osim toga, postojala je linearna veza
izmedu doze hormona rasta i mortaliteta, ali se znac¢ajno povecanje mortaliteta javljalo
tek pri dozama veé¢im od 0.050 mg/kg/dan. (41).

Osnovni problem ove studije je neadekvatna kontrolna grupa, jer je koriS¢ena
zdrava populacija. Medutim, adekvatna kontrolna grupa, odnosno populacija dece sa
istim poremecéajima, koja nisu leCena hormonom rasta ne postoji (eticki razlozi
prvenstveno). Osim toga, broj pacijenata je relativno mali, kao i broj prac¢enja. Ipak se
sa velikim stepenom sigurnosti mogu doneti neki zakljuCci. Prvo - da ucestalost
maligniteta, sa izuzetkom kosti, nije povecana (standardizovani mortalitet za maligne
bolesti 0.41, 95%CI 0.05-1.46), drugo - da se povecanje mortaliteta javlja pri primeni
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velikih doza hormona rasta i tree - da je povecanje mortaliteta najizrazenije kod
najnize dece (najozbiljniji poremecaj?).

Drugi neZeljeni efekti

Najces¢i, manje znacajni, nezeljeni efekti kod dece su prepubertalna
ginekomastija, porast nevusa (ali ne i maligna transformacija), benigna intrakranijalna
hipertenzija 1 iskliznu¢e proksimalnih epifiza femura(38, 40).

Kod odraslih najce$¢i nezeljeni efekti su edemi, uko€enost zglobova i sindrom
karpalnog tunela(42).

IGF1

IGF1 (insulin-like growth factor-1) je neophodan za longitudinalni rast. On se
sintetiSe u jetri, kostima, vezivnom tkivu, reproduktivnom traktu, kao i u drugim
tkivima pod dejstvom hormona rasta. Glavni izvor cirkuliSu¢eg IGF1 je jetra(43).
Rekombinantni humani IGF1 sintetisan je jo§ 1980, a upotreba je odobrena 2005. za
le¢enje dece sa primarnim deficitom IGF1 i dece koja su razvila neutraliSuc¢a antitela na
GH(44). Medutim, terapijski efekat nije tako dobar kao kod hormona rasta. Brzina rasta
se znacajno uvecava prve godine terapije, a zatim opada, tako da je posle osam godina
brzina rasta samo nesto veca od incijalne brzine rasta. Najc¢es¢i nezeljeni efekti su
hipoglikemija, lipohipertrofija na mestu injekcije 1 hipertrofija tonzila i adenoida(45).

Jedini preparat registrovan za ovu indikaciju je Increlex (Ipsen).

Tirotropin (TSH)

Dok su drugi rekombinantni hormoni sintetisani u terapijske svrhe, rekombinantni
tirotropin je sintetisan za dijagnosticku upotrebu. Primena tirotropina u dijagnostici ne
bi bila moguca bez rekombinantne tehnologije. Primena rekombinantnog tirotropina u
Sjedinjenim Americkim DrZavama odobrena je 1998. godine. Komercijalno ime je
Thyrogen, a proizvodac je Genzyme Corporation(46).

Indikacije

Rekombinantni TSH koristi se zajedno sa radioaktivnim jodom u dijagnostici i
terapiji dobro diferentovanog karcinoma Stitaste zlezde. Dobro diferentovani tiroidni
karcinom je hormon zavisan tumor, i TSH ga stimuliSe. Standardna terapija ove bolesti
je totalna tiroidektomija, pracena ablativnom dozom radioaktivnog joda i dugotrajna
supresija sekrecije TSH primenom relativno velikih doza tiroksina. Kod pacijenata kod
kojih je uradena totalna tiroidektomija i koji su primili ablativnu dozu joda,
tireoglobulin predstavlja marker prisustva dobro diferentovanog karcinoma Stitaste
Zlezde. Medutim, za njegovu adekvatnu procenu neophodno je da koncentracija TSH u
krvi ne bude niska. Posto dobro diferentovani tiroidni karcinom akumulira jod,
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radioaktivni jod se koristi za vizualizaciju i leCenje ovih pacijenata, ali je potrebno da
TSH bude visok. Pre pojave rTSH ovo se postizalo viSenedeljnim prekidanjem terapije
tiroksinom(47). Primena rekombinantnog TSH omoguéava da se tireoglobulin i
radioaktivni jod koriste i bez prekida ili sa kratkim prekidima supresione terapije
tiroksinom. Primena rTSH u poredenju sa prekidanjem supstitucione terapije smanjuje
senzitivnost tiroglobulina u detekciji rezidualnog karcinoma sa 96 na 93%(48). 1
proizvoda¢ u uputstvu za upotrebu tvrdi da je prekidanje terapije levotiroksinom
standard u dijagnostici dobro diferentovanog karcinoma Stitaste Zlezde(49).

Mesto rTSH tokom terapije ablativnom dozom joda jo$§ uvek nije jasno. lako
vecina istrazivanja ne nalazi razliku izmedu prekidanja terapije i primene rTSH, rTSH
se uglavnom koristi kod pacijenta koji ne toleriSu prekid terapije ili pacijenata koji
nemaju dovoljno TSH (oboljenja hipofize i hipotalamusa)(50). Medutim, izgleda da
kombinacija rTSH i1 manje doze radioaktivnog joda ima istu efikasnost u lecenju dobro
diferentovanog karcinoma Stitaste zlezde kao i prekidanje terapije tiroksinom i
uobicajene doze radioaktivnog joda(51).

U ovom trenutku visoka cena i ograni¢ene koli¢ine rTSH ograniavaju njegovu
Siru primenu, iako su efekti rTSH u terapiji benignih bolesti Stitaste zlezde
ohrabrujuci(52).

Nezeljeni efekti

Najcesc¢i nezeljeni efekti rTSH su nauzea 1 glavobolja. Povremeno posle primene
leka moze da se javi sindrom  koji li¢i na influencu (groznica i1 poviSena
temperatura)(49).

Drugi hormoni

Rekombinantna tehnologija omoguéava sintezu bilo kog peptidnog hormona u
dovoljnim koli¢inama, ukoliko za to postoji interes. Humani insulini su prvi sintetisani,
a kasnije i novi insulini (analozi). Sintetisani su i rekombinantni hormoni gonadne
osovine. Ovo je omogucilo da se obezbede dovoljne koli¢ine ovih lekova (made ne
uvek) i da se prosiri indikaciono podru¢je i povecaju doze. Medutim, prosirivanje
indikacionog podrucja otvorilo je i nove medicinske i1 etiCke dileme. Neke od ovih
dilema se mogu resiti dobro sprovedenim istrazivanjima, ali zahtevaju eticki i socijalni
konsenzus.

Zahvalnica

Ovaj rad podrzan je projektima Ministarstva prosvete, nauke 1 tehnoloSkog
razvoja broj 175036 1 175067.
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Use of the biological drugs in endocrinology
Milo§ Zarkovi¢
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Summary

Use of recombinant technology has enabled adequate quantities of safe hormones as well
as their innovative clinical use. Best example is the growth hormone whose initial use was only
to treat short stature in children caused by the growth hormone deficiency. Later, indications for
growth hormone use were expanded to encompass substitution in therapy in adults, treatment of
the Turner syndrome and other congenital conditions, treatment of children small for gestation
age and treatment of idiopathic short stature. However, indications encompassed conditions that
have no connection with the growth, such as short bowel syndrome and AIDS. New technology
has enabled the synthesis of recombinant TSH that is used in the diagnosis and therapy of
differentiated thyroid cancer. However, indication expansion has opened up new medical and
ethical dilemmas. Some of these dilemmas can be solved by well-conducted clinical trials, but
others will require ethical and social consensus.
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