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Kratak sadrzaj

Danas su istrazivanja u velikoj mjeri usmjerena na ispitivanje necisto¢a u farmaceutskim
sirovinama i pracenje stabilnosti ljekovite supstance u farmaceutskim preparatima u odredenom
vremenskom intervalu. U posljednje vrijeme se najée$ée istrazuju necistoCe, posebno
degradacioni proizvodi i njihovi limiti u okviru specifikacije.

Stres testovi/testovi ubrzanog starenja mogu da pomognu u identifikaciji mogucih
proizvoda degradacije. Ova vrsta testiranja treba da obuhvati uticaj temperature i vlaznosti
vazduha.

U ovom radu ispitivan je sadrzaj aktivne supstance i degradacionih proizvoda/necistoca u
tabletama nimesulida od pet razli¢itih proizvodaca testom ubrzanog starenja, gdje su uzorci
¢uvani u komori pod sljede¢im uslovima temperature i relativne vlaznosti vazduha: 40 °C =2 °C
/75 % £ 5 %. Sadrzaj nimesulida i necisto¢a nastalih usljed degradacije pracen je u tacno
definisanim vremenskim intervalima (0,3 1 6 mjeseci) upotrebom reverzno-fazne tecne
hromatografije pod visokim pritiskom (RP-HPLC). Rezultati ispitivanja ukazuju da je nimesulid
u svim analiziranim tabletama pokazao stabilnost koja je u prihvatljivim granicama. Sadrzaj
nimesulida kre¢e se od 95,38% do 104,45 % recovery vrijednosti, a pojedinane i ukupne
necistoce bile su u dozvoljenim granicama. U svim ispitivanim tabletama nakon 6 mjeseci
uocene su nepoznate necisto¢e na relativnim retencionim vremenima 1,75, 2,08 i 2,97 cije
poreklo nije utvrdeno.

Kljucne rijeci: Stabilnost, nimesulid, necistoce, reverzno-fazna te¢na hromatografija




Uvod

Tokom ispitivanja stabilnosti gotovog proizvoda/tableta, prate se parametri koji se
mogu promijeniti pod uticajem spoljasnjih faktora rizika (sadrzaj aktivne/ljekovite
supstance). U posljednje vrijeme se najcesce istrazuju necistoce, posebno degradacioni
proizvodi 1 njihovi limiti u okviru specifikacije.

Necistoce se dijele na: organske necistoce (srodne supstance i supstance nastale u
procesu), neorganske necistoce 1 zaostali rastvaraci [1, 2]. Organske necisto¢e se mogu
pojaviti u toku procesa proizvodnje i/ili Cuvanja aktivne supstance ili gotovog
proizvoda. Ove necistoce mogu biti identifikovane, neidentifikovane, isparljive ili
neisparljive 1 ukljuCuju: polazni materijal, sporedne produkte sinteze, intermedijere,
degradacione proizvode, reagense, ligande 1 katalizatore [2]. Specifikacije ljekovite
supstance, kao i gotovog proizvoda treba da sadrze listu degradacionih proizvoda
(impurities profile) za koje se oCekuje da se mogu pojaviti tokom proizvodnje i1 Cuvanja
proizvoda pod deklarisanim uslovima [1]. Lista degradacionih proizvoda mora biti
zasnovana na nau¢nom pristupu i sagledavanju potencijalnog puta degradacije, kao 1
predvidenih interakcija u formulaciji. Svaki individualno definisani degradacioni
proizvod mora imati definisan 1 limit prihvatljivosti. Prema ICH smjernicama Q3B (R2)
definisani su limiti prihvatljivosti u zavisnosti od maksimalne dnevne doze lijeka: limit
izvjeStavanja, limit identifikacije, limit kvantifikacije. Limiti se izraCunavaju u odnosu
na maksimalnu dnevnu dozu ljekovite supstance, a izrazavaju se kao procenat ljekovite
supstance ili kao totalni dnevni unos degradacionog proizvoda, zavisno od toga koja je
vrijednost niza. U zavisnosti od maksimalno predvidene koncentracije degradacionog
proizvoda u okviru roka upotrebe proizvoda, neophodno je da se degradacioni proizvod
identifikuje, kvalifikuje ili specificira sa podatkom o relativnom retencionom vremenu
(ako ne postoji strukturna karakterizacija). Ukoliko je u toku analize stabilnosti
koncentracija degradacionog proizvoda iznad kvalifikacionog praga, on se mora
identifikovati (mora se okarakterisati njegova hemijska struktura), ispitati sa aspekta
bioloske sigurnosti i klinicke sigurnosti (da ne uti¢e na aktivnost i Stetnost proizvoda)
[2].

Kvalifikacija je proces evaluacije podataka koji definiSe biolosku bezbjednost
pojedinac¢ne necistoce ili datog profila necistoéa u nivou/nivoima koji su ispitivani.
Kwvalifikacija se istovremeno odnosi i na procjenu perioda koji potvrduje bioloSku
bezbjednost jednog degradacionog proizvoda ili degradacioni profil na definisanom
nivou. Prag kvalifikacije je limit iznad kojeg bi degradacioni proizvod trebalo da bude
kvalifikovan [1].

Degradacioni proizvodi koji su prisutni u ljekovitom preparatu moraju biti
identifikovani, kvantifikovani 1 kvalifikovani prema Tabeli I [1].



Table I

identifikaciju, kvalifikaciju i kvantifikaciju

identification, qualification and quantification

Tabela I Sadrzaj degradacionih proizvoda u odnosu na ljekovitu supstancu, koji obavezuje njihovu

The content of degradation products in relation to the drug substance, which requires their

- Sadrzaj degradacionih
Minimalna dnevna doza ivod d
liekovite supstance proizvoda u odnosu na
liekovitu supstancu
<1mg 1,0 %
o 1 mg-10 mg 0,5 %
Identifik
entifikacija ~10mg—2g 0.2%
>2g9 0,1 %
<1g 0,1 %
Kvalifikacij
valifikacija S1g 0.05 %
<10 mg 1,0 %
e 10 mg — 100 mg 0,5 %
Kvantifik
vantifikacija >100mg—2g 0.2 %
>2g 0,15 %

Identifikacija degradacionih proizvoda vr$i se HPLC metodom uz minimalnu
detekciju od 0,01 %, a kvantifikacija degradacionih proizvoda od 0,1 % 1 iznad te
vrijednosti [1].

Limit detekcije (Limit of Detection - LOD) je najmanja koncentracija ispitivane
supstance u uzorku koja moZe biti registrovana (detektovana), ali nije neophodno da
bude i ta¢no odredena pod datim eksperimentalnim uslovima.

3-8,
a

LOD=

Limit kvantifikacije (Limit of Quantitation - LOQ) je najmanja koncentracija
ispitivane supstance u uzorku koja moze biti odredena (kvantifikovana) sa prihvatljivom
preciznoS¢u 1 ta¢nos$¢u, pod datim eksperimentalnim uslovima. Limit kvantifikacije
(LOQ) je odreden i kao najmanja koli¢ina analita koja se moZe reproduktivno
kvantifikovati iznad bazne linije i za koju dva uzastopna injektovanja rezultuju u RSD <
3%, za svaku komponentu.

10-S,
a

LOQ=

e S, standardna devijacija odgovora detektora

e a—nagib kalibracione krive



Na Slici 1 moze da se vidi klju¢na Sema za identifikaciju 1 kvalifikaciju necistoca
data od strane ICH (Q3A (R2)).

Da li je necistoca veca

od praga identifikacije?

[ Bez daljih analiza

Da li je poznata —_— =
hemijska struktura? 2l postol Odrediti
mogucénost rizika icu/limit
0o ljude? g.ramcu |.m|
sigurnosti

]

Redukovati do

prihvatljive vrijednosti Bez daljih analiza
(maksimalno do < praga W
identifikacije)

Vece od praga - -
Redukovati do prihvatljive e‘i‘» kvalifikacije? Bez daljih analiza

vrijednosti (maksimalno do
< praga kvalifikacije)

Redukovati do granice
sigurnosti

Pracenje populacije pacijenata i vremena upotrebe:

e Genotoksi¢ne studije (mutacije, abracija Klinicke
hromozoma) > relevantne
e Opstetoksi¢ne studije (od 14 do 90 dana) nuspojave?

NE - :
e Ostala specificna ispitivanja toksi¢nosti - Kvalifikovati

Slika1 Sema za identifikaciju i kvalifikaciju neéisto¢a
Figure 1 The Scheme for the identification and qualification of impurities



Ispitivanje stabilnosti ima za cilj da na osnovu testiranja najmanje tri serije
ljekovite supstance ili ljekovitog preparata, ustanovi i definiSe period retestiranja ili rok
upotrebe, kao i da se definiSe nacin ¢uvanja prihvatljiv za sve buduce serije koje ¢e se
proizvesti i pakovati pod istim uslovima.

Osnovni principi studije stabilnosti su:

- prve tri serije ljekovitog preparata ispituju se testovima stabilnosti

- ispitivani uzorci ¢uvaju se u originalnoj ambalazi

- uslovi ¢uvanja su temperatura 23-25 °C ili 28-30°C

- ubrzani uslovi ¢uvanja vrSe se na temperaturi 37-40°C

- zaanalizu uzorka koristi se metoda te¢ne hromatografije (HPLC metoda)

- metoda za ispitivanje hemijskih, fizi¢kih i mikrobioloskih promjena mora biti

robusna

- standardni referentni uzorak mora takode biti kontrolisan [3].

Prema smjernicama Americke agencije za hranu 1 lijekove (FDA), metoda za
pracenje stabilnosti se definiSe kao metoda farmaceutske analize kojom se precizno
moze kvantifikovati aktivna komponenta, u prisustvu degradacionih proizvoda,
necistoca koje poticu iz procesa sinteze, ekscipijenasa ili drugih potencijalnih necistoca.
U te svrhe, danas se naj¢eSce primjenjuje metoda teCne hromatografije pod visokim
pritiskom (HPLC). Razvoj metode za pracenje stabilnosti podrazumijeva nekoliko faza.
U prvoj fazi se izvode studije forsirane degradacije sa Cistom aktivhom supstancom,
nakon toga se vr$i ispitivanje interakcija aktivne supstance sa komponentama
ekscipijensa farmaceutskog preparata [4].

Znacaj ispitivanja stabilnosti istaknut je kroz regulative propisane od strane
Evropske agencije za lijekove (EMA) i Medunarodne konferencije za harmonizaciju
(ICH) prema kojima je uz zahtjev za registraciju proizvoda, neophodno dostaviti
podatke o izvrSenim ispitivanjima stabilnosti proizvoda. Podaci dobijeni kroz testove
ubrzanog starenja moraju odgovarati podacima dobijenim nakon ispitivanja roka
upotrebe, odnosno dugotrajnog ispitivanja [5]. Granica od 10%, koja se odnosi na istek
roka upotrebe, vise se ne smatra automatski prihvatljivom, ve¢ moze biti zahtijevano da
bude niza. Ispitivanja moraju biti izvrSena u finalnoj ambalazi koja ¢e se koristiti za
proizvod koji se stavlja u promet. Dodatna ispitivanja koja se izvode na razli¢itim
materijalima za pakovanje mogu biti koristan prilog ubrzanom ispitivanju i procjeni
ambalaze tokom postupka izbora definitivnog materijala za ambalazu [6].

Testovi stabilnosti su prema periodu pracenja podijeljeni na:

1. Dugotrajna ispitivanja stabilnosti — vrSe se za supstance u periodu od najmanje
12 mjeseci, na svaka 3 mjeseca u prvoj godini, na 6 mjeseci u drugoj godini, a
zatim jednom godiSnje da bi se ustanovio period retestiranja.

2. Ubrzani testovi stabilnosti — vrSe se na pocetku studije, poslije 3 i1 poslije 6
mjeseci (0, 3, 6). Ako u ovom periodu dode do znacajne promjene u kvalitetu
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ljekovite supstance uvodi se jo$ jedno ispitivanje u periodu izmedu 6 mjeseci 1
jedne godine.

3. Testovi stabilnosti pod stresnim uslovima cuvanja - izvode se na poviSenim
temperaturama 50°C, 60°C £ 2°C 1 pri relativnoj vlaznosti vazduha od 75% RH
+ 5%, u periodu od 3 mjeseca. Testovi stabilnosti pod stresnim uslovima ¢uvanja
ukljucuju fotostabilnost, pri ¢emu se koriste razli€iti izvori svjetlosti — od Zivinih
lampi koje emituju svjetlost kratkih talasa (UV oblast) do fluorescentnih,
halogenih i ksenonskih lampi koje proizvode ,,vjestacku dnevnu svjetlost™ [7, 8].

Instrumentalna metoda koja se najviSe koristi u cilju ispitivanja stabilnosti
ljekovitih preparata jeste upravo reverzno-fazna tecna hromatografija pod visokim
pritiskom (RP-HPLC).

Pregledom literature pokazalo se da ne postoji mnogo publikovanih radova u
kojima se spektrofotometrijske metode koriste za ispitivanje stabilnosti, pracenje i
odredivanje pojedina¢nih i ukupnih necisto¢a. UV-spektrofotometrija se koristila za
odredivanje oslobodene koncentracije nimesulida u tabletama sa drugim ljekovitim
supstancama, pri ¢emu se ispitivala stabilnost tableta pracenjem vremena raspadljivosti i
brzine oslobadanja ljekovite supstance [9]. Ustanovljeno je da je za ispitivanje
stabilnosti nimesulida, pracenje i odredivanje pojedinacnih i ukupnih necistoca, u vecini
publikovanih radova, koriStena HPLC metoda sa izokratskim nafinom eluiranja na
koloni tipa C18. Pratila se stabilnost razli¢itih formulacija ispitivanog lijeka, zatim koja
od ispitivanih formulacija postize najve¢u koncentraciju nimesulida u humanom
serumu, kao i koja metoda izrade tableta (vlazna granulacija i direktna kompresija)
obezbjeduje najbolju stabilnost nimesulida u testovima ubrzanog starenja. Niti jedna od
ovih studija nije pratila i odredivala pojedina¢ne i ukupne necistoe, ve¢ su bile
usmjerene na odabir najbolje analitiCke tehnike (hromatografija — TLC, HPLC i GC) sa
kojom ¢e se posti¢i najbolje razdvajanje ispitivane ljekovite supstance (nimesulida) i
njegovih necistoca [10, 11, 12]. Pregledom literature takode je utvrdeno da nema sli¢nih
radova u kojima se vrSi ispitivanje sadrzaja aktivne supstance i degradacionih
proizvoda/necistoca u tabletama sa nimesulidom od razli¢itih proizvodaca.

Struktura analiziranog nimesulida 1 njegovih necisto¢a oznacenih kao C i D
prikazana je na Slici 2 [13].
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Nimesulid: N-(4-nitro-2-fenoksifenil)metansulfonamid

NH, 2 Nm,
Nedistoca C: (2-fenoksianilin) Necistoca D: (2-fenoksi-4-nitroanilin)

Slika2  Struktura nimesulida i necisto¢a C i D
Figure 2 Structures of nimesulide and impurities C and D

Nimesulid je oficinalan u Ph. Eur. 7.0, koja za odredivanje srodnih supstanci
propisuje LC metodu sa izokratskim eluiranjem, pri ¢emu se navodi da je retenciono
vrijeme za nimesulid 7 minuta. Razdvajanje se vr$i na koloni C8 sa mobilnom fazom
acetonitril : amonijum hidrogen fosfat (35:65, V/V), pri pH vrijednosti podesenoj na 7,5
sa rastvorom amonijum hidroksida [13]. Pored ove metode u literaturi je opisana HPLC
metoda sa izokratskim nacinom eluiranja na koloni C18, gdje se kao mobilna faza
koristila smjeSa acetonitril : trietanolamin : voda (50 : 0,5 : 49,5 V/V/V) sa brzinom
protoka od 1 mL/min.. UspjeSno je izvrSeno razdvajanje nimesulida od ostalih
necistoca, sa detekcijom koja je vrSena na 230 nm [10]. Izokratski nacin eluiranja za
razdvajanje nimesulida od necisto¢a koriSten je kod HPLC metode na koloni C18, sa
mobilnom fazom metanol : voda : sir¢etna kiselina (67 : 32 : 1, V/V/V) i brzinom
protoka 1 mL/min. Detekcija je vrSena na 230 nm [12]. Farmakopeja (Ph. Eur. 7.0)
propisuje i limit za necisto¢e nimesulida, pri ¢emu se navodi da je za svaku pojedinacnu
necisto¢u maksimalno dozvoljen limit 0,1 %, dok za ukupne necistoce iznosi 0,5% [13].



Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita uticaj primjene razli¢itih ekscipijenasa,
kao i primjene razliitog postupka proizvodnje ovih tableta na stabilnost ljekovite
supstance nimesulida u tabletama proizvedenim od pet razli¢itih proizvodaca, koje su
registrovane na trziStu Republike Srpske. Ispitivanje stabilnosti je vrSeno RP-HPLC
metodom koja omogucava razdvajanje ljekovite supstance od bilo kog degradacionog
proizvoda koji moZe nastati u vremenu cuvanja preparata. PredloZzena metoda je
validirana, §to podrazumijeva njenu dovoljnu osjetljivost, selektivnost i reproduktivnost
[14]. Testovi za provjeru pogodnosti sistema sastavni su dio mnogih metoda, jer se
njime potvrduje podobnost i efikasnost sistema. Prije izvodenja bilo kog validacionog
eksperimenta, treba pokazati da je HPLC sistem i procedura sposobna da obezbedi
podatke zadovoljavajuceg kvaliteta. Za ovu metodu izvrSena je procjena pogodnosti
HPLC sistema, a dobijeni podaci su prikazani u Tabeli I i na Slici 3 [14].

Tabela II Hromatografski parametri za procjenu pogodnosti HPLC sistema
Table I  Chromatographic parameters for the evaluation of the HPLC system suitability

Broj
Retenciono |  Faktor Faktor Faktor Faktor L
. teorijskih
Komponenta vrijeme kapaciteta | simetrije | Rezolucije | selektivnosti platoa HETP
(t) (K) pika (Rs) (o)
(N)
Nimesulid 7,11 4,21 0,928 10834,88 | 0,014
3,20 1,15
Necistoca D 7,98 4,85 0,981 13673,37 | 0,011
2,40 1,10
Necistoca C 8,66 5,35 0,955 13926,75 | 0,011

HETP — visina efikasnog teorijskog platoa



Current Chromatogram(s)
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Slika3  Hromatogram rastvora za provjeru pogodnosti HPLC sistema
Figure 3 Chromatograms of the solution to check the HPLC system suitability

Eksperimentalni dio

Hromatografski sistem. Analiza je vrSena na hromatografskom sistemu Agilent
Technologies HP 1200, koji se sastoji iz HP 1200 binarne pumpe, HP 1200 UV/VIS
detektora 1 ChemStation Software, Windows XP za prikupljanje i obradu podataka.
Ostala oprema i pribor. Komora za pracenje stabilnosti (Sanyo Gallenkamp PSC062 i
PSC062, Engleska), pH metar (Sentron® 2001, Holandija), ultrazvucno kupatilo (Sonic,
NiS§), analiticka vaga (Sartorius, Njemacka), sistem za filtriranje vode (Whatman,
Njemacka).

Reagensi. Za pripremu mobilne faze 1 rastvora upotrebljeni su reagensi HPLC
CistoCe: acetonitril (Merck, Njemacka), koncentrovana mravlja kiselina (Merck,
Njemacka), voda HPLC kvaliteta dobijena sistemom Millipore i trietanolamin (Merck,
Njemacka).

Standardi. Nimesulid, radni standard, EDQM, Council of Europe BP 907-F67029,
Strasburg, necisto¢e nimesulida (C, D), radni standardi, Council of Europe BP 907-
F67029, Strasburg.



Cvrsti dozirani farmaceutski oblici - tablete.

Tabela III Ispitivane tablete nimesulida sa pomoénim supstancama od 5 razli¢itih proizvodaca sa
trziSta Republike Srpske
Table III  Analyzed nimesulide tablets with excipients from 5 different manufacturers taken from
the market of the Republika Srpska

. 0 ® . .
. !:_azw A(cl‘asulld® table;e ( Ventor® tablete I:Ilmulld® tablete Aulin® tablete Nimesulid® tablete
Ispitivanog ser. 144 i 588 ser. 1118, 51606 i ser. 0383053 i
lijeka/tablete 1185) 0384030) (ser. 24003250) (ser. 0041203)
Aktivna nimesulid nimesulid nimesulid nimesulid nimesulid
supstanca
Doza (mg) 100 100 100 100 100
05.2000. -
Datum 04.2014. 09.2009. - 08.2012. 02.2010. - 01.2015.
proizvodnje
10.2010. - 05.2010. - 04.2013. 08.2010. - 07.2015. 11.2007. - 10.2012. 12.2009. - 11.2011.
sa rokom 09.2015
upotrebe : . 12.2009. - 11.2012.
i i Panacea Biotec, CSC Pharmaceuticals Habitpharm,
Proizvodac gdravlje A(gat\;.'.s Rel\/lmtle(k%harfna, . Handels GmbH, p“
ompany, Srbija akedonija Indija Austrija Srbija
laktoza, monohidrat; betadeks
laktoza: n?trlj.um- . karmeloza-natrijum hidroksipropilceluloza: (B-ciklodekstrin);
) dioktilsulfosukcina; (kroskarmeloza- . makrogol-
kukuruzni skrob; . N natrijum- ) . .
) hipromeloza; natrijum); L . glicerolhidroksistearat;
. povidon K30; . A S dioktilsulfosukcinat; . .
Pomocéne . laktoza, monohidrat; | silicijum-dioksid, ) celuloza, mikrokristalna;
magnezijum- L . laktoza; skrobglikolat- . N
supstance celuloza, koloidni, bezvodni; - skrobglikolat-natrijum;
stearat; natrijum; celuloza,

silicijum-dioksid,
koloidni, bezvodni

mikrokristalna;
skrobglikolat-
natrijum

kukuruzni skrob;
povidon K30;
polisorbat 80;
magnezijum-stearat

mikrokristalna;
magnezijum-stearat

talk; silicijum-dioksid,
koloidni, bezvodni;
magnezijum-stearat;
umrezZeni povidon
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Sve navedene tablete su registrovane i uzete sa trziSta Republike Srpske; svi
lijekovi su registrovani u Registru lijekova Bosne i Hercegovine 2011. i 2012. Prema
propisima svih proizvodaca tablete sa nimesulidom treba da se ¢uvaju na temperaturi do
25°C, u originalnom pakovanju, zasti¢ene od vlage i svjetlosti.

Rastvori. Osnovni rastvor nimesulida koncentracije 1 mg/mL, rastvori necisto¢a C
1 D koncentracije 0,2 mg/mL pripremljeni su rastvaranjem odgovarajuce koli¢ine
standarda u mobilnoj fazi acetonitril : TEA : voda u omjeru 45 : 0,5 : 54,5 V/V/V , pH
mobilne faze 5,2 (podeSeno mravljom kiselinom). Naredna razblazivanja su vrSena
istom mobilnom fazom, pri ¢emu su dobijene koncentracije radnih rastvora za
nimesulid 0,1 mg/mL, a za necistoe C i D 4,0 pg/mL. Osnovni rastvori analiziranih
nimesulid tableta koncentracije 0,1 mg/mL pripremljeni su rastvaranjem u mobilnoj fazi
acetonitril : TEA : voda u omjeru 45 : 0,5 : 54,5 V/V/V, pH mobilne faze 5,2 (podeseno
mravljom kiselinom). Naredno razblaZenje vrSeno je istom mobilnom fazom, pri ¢emu
su dobijene koncentracije radnih rastvora za nimesulid tablete 0,1 mg/mL.




Uslovi c¢uvanja lijeka u toku ispitivanja ubrzanog starenja. Uzorci nimesulid
tableta ¢uvani su u komori (Sanyo Gallenkamp PSC062 i PSC062, Engleska) na
temperaturi 40 °C + 2 °C i relativnoj vlaznosti vazduha 75 % + 5 % u periodu do 6
mjeseci.

Optimalni hromatografski uslovi. Kolona - Agilent Zorbax Exlipse Plus XDB -
C18 dimenzija (150 mm x 4,6 mm i 5 pm veliine Cestica), mobilna faza - smjesa
acetonitril : TEA : voda u omjeru 45 : 0,5 : 54,5 V/V/V , pH mobilne faze 5,2
(podeSeno mravljom kiselinom). Protok mobilne faze je 1 mL/min., temperatura kolone
40 °C, talasna duzina detekcije 230 nm i injekciona zapremina 20 pL.

Rezultati i diskusija

U radu su prikazani rezultati testiranja stabilnosti aktivne supstance nimesulida u
¢vrstom farmaceutskom obliku — tablete, od 5 razlicitih proizvodaca. Test stabilnosti je
proveden u komori na temperaturi 40 °C £ 2 °C i relativnoj vlaznosti 75 % + 5 % u
periodu do 6 mjeseci. Ispitivanje sadrzaja nimesulida i prisutnih necistoca
(farmakopejske necisto¢e C 1 D) vrSeno je u nultom trenutku, nakon tre¢eg mjeseca i
nakon Sest mjeseci od pocetka ispitivanja. Dobijeni rezultati dati su u Tabelama IV -
VIII i pokazuju da je nimesulid u svim ispitivanim tabletama pokazao stabilnost koja je
u prihvatljivim granicama, odnosno sadrzaj nimesulida u svim tabletama kretao se u
opsegu 95 — 105 %, a pojedinaéne 1 ukupne necistoce bile su u dozvoljenim granicama.

Tabela IV Rezultati praéenja nedistoéa ACTASULID® tableta — ser. 144 i 588
Table IV  Results from monitoring of impurities in ACTASULID tablets, batch 144 and 588

Sadrzaj ispitivanih komponenti izrazen u %
- . N . LOD
Jedinjenja RRT Serija u 0-tom poslije 3 poslije 6
vremenu (%) meseca (%) meseci (%)
(Hg/mL)
Nepoznata 175 144 ND ND 0,01 /
nedistoca ’ 588 ND ND 0,02 /
Nepoznata 208 144 ND ND ND /
nedistoca ’ 588 ND ND ND /
Nepoznata 297 144 ND ND ND /
nedistoca ’ 588 ND ND ND /
. . 144 103,83 99,08 98,52
Nimesulid 7,11 5,8
588 104,45 102,11 99,25
Necistoca 144 ND ND ND
7,98 0,0026
C 588 ND ND ND
Necistoca 144 ND ND ND
8,66 0,0046
D 588 ND ND ND

RRT - relativno retenciono vrijeme; ND — nije detektovana
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Tabela V Rezultati praéenja ne¢istoéa VENTOR® tableta — ser. 1118, 51606 i 1185

Table V  Results from monitoring of impurities in VENTOR tablets, batch 1118, 51606 and 1185
Sadrzaj ispitivanih komponenti izrazen u %
Jedinjenja RRT Serija u O-tom poslije 3 poslije 6 LOD
vremenu (%) meseca (%) meseci (%)
(Mg/mL)
1118 ND ND 0,02 /
Nepoznata
) 1,75 51606 ND ND 0,02 /
necistoca
1185 ND ND 0,023 /
1118 ND ND 0,01 /
Nepoznata
. 2,08 51606 ND ND ND /
necistoca
1185 ND ND 0,02 /
1118 ND ND ND /
Nepoznata
L 2,97 51606 ND ND ND /
necistoca
1185 ND ND ND /
1118 101,67 99,59 98,01
Nimesulid 7,11 51606 100,57 98,17 97,98 5,8
1185 98,06 97,07 96,23
1118 ND ND ND
Necistoca
c 7,98 51606 ND ND ND 0,0026
1185 ND ND ND
1118 ND ND ND
Nedistoca
b 8,66 51606 ND ND ND 0,0046
1185 ND ND ND

RRT - relativno retenciono vrijeme; ND — nije detektovana
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Tabela VI Rezultati pracenja necistoéa NIMULID® tableta — ser. 0383053 i 0384030

Table VI  Results from monitoring of impurities in NIMULID tablets, batch 0383053 and
0384030
Sadrzaj ispitivanih komponenti izrazen u %
Jedinjenja RRT Serija u O-tom poslije 3 poslije 6 LOD
vremenu (%) meseca (%) meseci (%) (ug/mL)
Nepoznata s 0383053 ND ND ND /
necistoca 0384030 ND ND ND /
Nepoznata 0383053 ND ND 0,02 /
o 2,08
necistoca 0384030 ND ND 0,12 /
Nepoznata 0383053 ND ND 0,05 /
o 2,97
necistoca 0384030 ND ND ND /
0383053 99,39 96,23 95,65
Nimesulid 7,11 5,8
0384030 98,66 96,56 95,38
Negistoca 0383053 ND ND ND
7,98 0,0026
C 0384030 ND ND ND
Negistoéa 0383053 ND ND ND
8,66 0,0046
D 0384030 ND ND ND

RRT - relativno retenciono vrijeme; ND — nije detektovana
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Tabela VII  Rezultati praéenja necistoéa AULIN® tableta — ser. 24003250
Table VII Results from monitoring of impurities in AULIN tablets, batch 24003250
Sadrzaj ispitivanih komponenti izrazen u %
Jedinjenja RRT u 0-tom posle 3 posle 6 LOD
vremenu (%) meseca (%) meseci (%) (ug/mL)
Nepoznata nedistoca 1,75 ND ND ND /
Nepoznata nedistoca 2,08 ND ND 0,02 /
Nepoznata necisto¢a 2,97 ND ND 0,06 /
Nimesulid 7,11 101,31 97,66 96,23 5,8
Necistoca C 7,98 ND ND ND 0,0026
Necistoca D 8,66 ND ND ND 0,0046

RRT — relativno retenciono vrijeme; ND — nije detektovana

Tabela VIII Rezultati praéenja nedistoéa NIMESULID® tableta — serija 0041203

Table VIII  Results from monitoring of impurities in NIMESULID tablets, batch 0041203
Sadrzaj ispitivanih komponenti izrazen u %
Jedinjenja RRT u O-tom posle 3 posle 6 LOD
vremenu (%) meseca (%) meseci (%) (ng/mL)
Nepoznata necisto¢a 1,75 ND ND ND /
Nepoznata necistoéa 2,08 ND ND ND /
Nepoznata necistoéa 2,97 ND ND 0,30 /
Nimesulid 7,11 102,87 99,17 95,55 5,8
Nedistoc¢a C 7,98 ND ND ND 0,0026
Nedistoc¢a D 8,66 ND ND ND 0,0046
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RRT - relativno retenciono vrijeme; ND — nije detektovana




Nimesulid iz uzorka identifikovan je poredenjem relativnog retencionog vremena
glavnog pika sa relativnim retencionim vremenom pika dobijenog iz rastvora standarda
nimesulida.

U svim ispitivanim uzorcima tableta nimesulida uocene su necisto¢e koje se nisu
pojavljivale na retencionim vremenima necistoca C i D koje su farmakopejske i ¢ije je
prisustvo u ispitivanim preparatima planirano da se prati. Nove (nepoznate) necistoce
pojavljuju se na sljede¢im retencionim vremenima 7,75, 2,08, 1 2,97. Njihovo prisustvo
u ispitivanim tabletama prikazano je u procentima (%) dobijenim iz odnosa povrSine
pika nepoznate necistoce sa povrSinom referentnog pika nimesulida. Ove nove necistoce
bile su prisutne u svim ispitivanim formulacijama. Njihovo prisustvo, medutim, nije
bilo podjednako u svim tabletama §to ukazuje na Cinjenicu da pomocéne supstance
(ekscipijensi) i sam postupak proizvodnje uticu na stabilnost nimesulida u ¢vrstim
farmaceutskim oblicima. To se moZe vidjeti i iz propisanih rokova upotrebe tableta sa
nimesulidom (Tabela III), jer ovih 5 razli¢itih proizvodaca daju razliCite rokove
upotrebe koji variraju od 2 godine do 5 godina. U tabletama Nimesulid® sa betadexom
(B-ciklodekstrin) necisto¢a sa retencionim vremenom 2,97 pojavljuje se u najvecem
masenom udelu (0,3 %), pa se moZe pretpostaviti da navedeni ekscipijens, kao 1 sam
proces proizvodnje ovog proizvodaca imaju najnepovoljniji uticaj na stabilnost
nimesulida. Takode, tablete Nimulid® sadrze znadajno prisustvo druge nelistoée sa
retencionim vremenom 2,08 u masenom udelu od 0,12 %. Nimesulid ispoljava
optimalnu stabilnost u Actasulid® tabletama, gdje rezultati pokazuju prisustvo samo
jedne od tri uo¢ene nepoznate necistoce i to u masenom udelu od 0,02 % (necistoca sa
retencionim vremenom 1,75). Sprovedene analize prikazane su hromatogramima na
Slici 4.
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Figure 4 Chromatograms of stability monitoring of the analyzed tablets of nimesulide



1z prikazanih rezultata vidljivo je da pomoéne supstance i sam proces proizvodnje
uti¢u na stabilnost nimesulida, kao 1 da se tri nove necistoe ne nalaze ravnomjerno
rasporedene u svim ispitivanim tabletama niti su prisutne u istim koli¢inama. Takode,
treba istaknuti da razliCita stabilnost aktivne supstance-nimesulida u ispitivanim
tabletama moze da zavisi 1 od porijekla aktivne supstance. Razli€iti proizvodac¢i imaju
razli¢ite izvore aktivnih supstanci. Rezultati ukazuju da prilikom ispitivanja kontrole
kvaliteta gotovog proizvoda treba obratiti paznju i na prisustvo nepoznatih necistoca,
koje pored farmakopejskih, imaju veliko uce$¢e u ukupnim necisto¢ama. Njihovo
prisustvo zavisi od ekscipijenasa, procesa proizvodnje, ali i od proizvodaca aktivne
supstance.

Zakljucak

U radu je opisan sistematiCan pristup u ispitivanju 1 paralelnom pracenju
stabilnosti gotovih ljekovitih preparata u komori pod uslovima ubrzanog starenja u
trajanju od 6 mjeseci, pri ¢emu je za kvalitativhu 1 kvantitativhu analizu koristena
selektivna, osjetljiva i reproduktivha RP-HPLC metoda. Rezultati ispitivanja stabilnosti
svih analiziranih proizvoda ukazuju na odgovaraju¢i sadrzaj nimesulida i necisto¢a u
predlozenom roku upotrebe za svaku ispitivanu seriju tableta. Utvrdeno je da se pri
datim uslovima ¢uvanja nakon 6 mjeseci pojavljuju tri nepoznate necistoce. Prisustvo
navedenih necistoca je razlicito u tabletama razlicitih proizvodaca, a postoji 1 zavisnost
od porijekla aktivne supstance, jer je u istim tabletama razli¢ite serije doSlo do
pojavljivanja razli€itih necisto¢a. Sadrzaj ukupnih dozvoljenih necisto¢a se nije
povecavao tokom ispitivanja u trajanju od 6 mjeseci.
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Summary

Today, research has largely focused on examining impurities in pharmaceutical
compounds and monitoring the stability of drug substances in pharmaceutical formulations in a
given time interval. Recently, emphasis has been placed on impurities, especially degradation
products and their limits within specifications. Stress testing/accelerated storage conditions
testing can asisst in the identification of potential degredation products. This type of testing
should include effects of temperature and humidity. In this research, stability of nimesulide
tablets from five different manufacturers was tested by using accelerated storage conditions, in
which samples were stored in a chamber under the following conditions: temperature
40°C £ 2°C and relative humidity 75 % + 5 %. The content of nimesulide and impurities formed
as a consequence of its degredation was observed within precisely defined time intervals
(0,3 and 6 months) by using RP-HPLC method.

Test results indicate the appropriate stability of nimesulide in all analysed tablets. Content
of nimesulide ranged between 95,38% - 104,45% of the Recovery value, whilst individual and
total impurities were within acceptable limits. It is also worth noting appearance of 3 unknown
impurities which are detected in all analysed products after the period of 6 months at the
following relative retention times: 1,75, 2,08 and 2,97.

Key words: drug stability, nimesulide, impurities, RP-HPLC
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Efekti dermokozmetickih/kozmetickih preparata
za posvetljivanje koze - Sta je realno ocekivati?
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Kratak sadrzaj

Hiperpigmentacije predstavljaju poremecaje boje koze, kose, sluzokoze i noktiju koji
nastaju usled povecane koli¢ine melanina u ovim oblastima, a karakteriSu se kao tamna
podrugja, ¢esto neprihvatljivog izgleda.

Poreklo nastanka hiperpigmentacija su razliCiti spoljasnji i unutrasnji faktori, kao $to su
Stetno delovanje suncevih zraka, razne postinflamacije koje nastaju nakon povreda, hemijskog
pilinga ili terapije laserom, kao i uticaj nekih lekova ili hemijskih sredstava, ali i starenja koze.

Danas se tezi ujednaCenom tenu, bez pega i fleka, prozracnom i barSunastom, a skoro
polovina planete smatra belu put idealom lepote.

U africkim 1 azijskim zemljama postoji ogroman rast trziSta proizvoda =za
izbeljivanje/posvetljivanje koze. U Evropi, preparati za izbeljivanje/posvetljivanje koze se
uglavnom traze kao specijalni tretmani za izjednacCavanje tena, uklanjanje fleka i pega ili u
slu¢aju pojacane pigmentacije, posebno na otvorenim delovima koze.

Formulisani proizvod za posvetljivanje/izbeljivanje koze koji je kvalitetan, stabilan i
efikasan je veliki izazov za kozmetologe. Na raspolaganju je veliki broj kozmeticki aktivnih
supstanci (KAS), koje razli¢itim mehanizmima dovode do smanjenja pigmentacija; ali je i
velika razlika medu njima u vidljivim efektima koje ostvaruju, ¢ak i posle dugotrajne primene.
U radu su izneti noviji podaci o mehanizmu delovanja i efektima posvetljivanja koze proizvoda
koji sadrze retinoide, hidrohinon, kojic kiselinu, niacinamid, glikolnu kiselinu, ekstrat glicirize,
rezorcinol ili undecilenoil fenilalanin.

Kljucne reci: melanogeneza, KAS za posvetljivanje koze, mehanizam dejstva, efekti
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Melanogeneza- mehanizam nastajanja melanina

Boja koze zavisi od pigmenata kao §to su hemoglobin, karoten i melanin, ali je
melanin odreduje u najve¢oj meri. Rasne razlike u boji koZe uslovljene su brojem,
veli¢inom, oblikom, rasporedom 1 degradacijom melanozoma, organela u kojima se ovaj
pigment nalazi. Njih stvaraju epidermalne ¢elije melanociti i predaju okolnim
keratinocitima. Boja koze je genetski odredena i takode zavisna od delovanja sunceve
svetlosti. Pored toga, na nju utie 1 endokrini sistem, Sto se ispoljava u trudno¢i i
izvesnim endokrinim poremecajima (1-3).

Melanociti pripadaju bazalnom sloju epidermisa u kome grade horizontalnu
mrezu. To su ¢elije nepravilnog oblika sa nastavcima koji podse¢aju na dendrite, pa se
po njima nazivaju dendritske ¢elije. Svaki melanocit okruZen je grupom keratinocita sa
kojima je u funkcionalnoj vezi i €ini epidermalnu melaninsku jedinicu. Jedan melanocit
snabdeva melaninom oko 36 keratinocita. Broj aktivnih melaninskih jedinica znatno
varira u pojedinim delovima tela. NajviSe ih ima na licu 1 u genitalnom predelu, a
najmanje na trupu i taj se broj sa staroS¢u progresivno smanjuje. IzloZzeni delovi koze
imaju dvostruko ve¢i broj melanocita nego neizlozeni (3).

Nastajanje melanina se obavlja u specificnim organelama melanocita koje se
nazivaju melanozomi. Oni nastaju u GoldZzi aparatu, gde se u njih inkorporiraju: enzim
tirozinaza koji ucestvuje u sintezi melanina 1 jedan protein koji ¢ini njihov matriks, na
koji se veze melanin 1 tako nagradi melanoprotein (3). Tirozinaza se stvara u
neaktivnom obliku, a njenu aktivnost kontroliSu razli¢iti faktori. Aktiviraju je
ultraljubicCasti zraci, a inhibiraju jedan protein 1 glutation.

Melanin je kompleksan makromolekul koji se sastoji od subjedinica izvedenih iz
dihidroksifenilalanina (DOPA). U procesu sinteze ovog pigmenta samo je prva reakcija
enzimski kontrolisana, dok se ostale odigravaju spontano i njithovu brzinu isklju¢ivo
kontrolise fizicka sredina (3) (Slikal).

Tirozin pod uticajem tirozinaze i u prisustvu molekularnog kiseonika podleze
oksidativnoj hidroksilaciji 1 prelazi u DOPA. Zatim se pod dejstvom tirozinaze odigrava
dehidrogenacija, takode u prisustvu kiseonika i DOPA prelazi u DOPA-hinon. DOPA
stimuliSe delovanje tirozinaze, smanjuje sopstvenu koli¢inu i na taj nacin ograniava
prvu reakciju u sintezi melanina. DOPA-hinon je nestabilno jedinjenje koje
dehidrogenacijom prelazi u crveni pigment DOPA-hrom. Iz ovog jedinjenja
dekarboksilacijom i rearanZiranjem nastaje 5,6- dihidroksiindol (DHI) koji se oksidise u
indol 5,6- hinon. To je monomer iz koga se polimerizacijom stvara melanin (DHI-
melanin). Melanin je, prema tome, polihinon (3). On se vezuje za protein matriksa
melanozoma u melanoprotein. DHI-melanin je crne boje i spada u eumelanine.

U prisustvu TRP-2 (eng. t#yrosinases-related protein-2) nastaje 5,6-
dihidroksiindol-2-karboksilna kiselina (DHICA). TRP-1 (eng. tyrosinases-related
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protein-1) potpomaze oksidaciju i polimerizaciju DHICA-melanina koji je braon boje
(spada u eumelanine).

Ukoliko su prisutni sulthidrilni donori (glutation ili cistein) moZe biti stvorena
cistein-DOPA, a daljom oksidacijom, ciklizacijom 1 polimerizacijom nastaje
feomelanin (Zute ili crvene boje). Oba eumelanina obezbeduju bolju fotozastitu od
feomelanina.

U toku stvaranja melanina postupno se smanjuje aktivnost tirozinaze, a u
melanozomima akumulira melanin, dok se kona¢no ne pretvori u melaninske granule.
Melanozomi se u keratinocitima rasporeduju pojedinacno ili u grupama iznad i pored
nukleusa, na taj nacin Stite¢ci DNK ovih ¢elija. Keratinociti, pomeraju¢i se prema
povrsini epidermisa, nose sa sobom melanin koji su primili od melanocita. Na taj na¢in
svi epidermalni slojevi deluju kao apsorpcioni §titnik od UV zraka (3). Melanin ima
bioloski znacaj za kozu, odnosno smatra se da stiti dublje delove koze od delovanja UV
zraka.
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Faktori koji utiCu na proces melanogeneze

Hiperpigmentacije su dermatoze kod kojih se javlja abnormalni sadrZzaj melanina
u kozi, sluzokozi, kosi i noktima. One nastaju usled poremec¢aja u broju melanocita,
distribuciji melanozoma 1 priozvodnji melanina. Kada je melanin deponovan u
epidermu, koZa ima mrku boju, a melanin u dermu dovodi do nastajanja sivo-mrke boje
(2).

Faktori nastanka hiperpigmentacija dele se na spoljasnje i unutrasnje.

Spoljasnji faktori nastanka hiperpigmentacija su: fizicki faktori (UV zraci, a, B iy
jonizujuéi zraci) 1 hemijske supstance i lekovi kao $to su jedinjenja arsena, betaksalol,
minociklin, 5-fluorouracil, antibiotici (klofazimin i aminociklin), kinin 1 dr.

Unutrasnji faktori nastanka hiperpigmentacija su: nasledni ili razvojni poremecaji
(Bloomov sindrom, Watsonov sindrom i dr.); endokrini poremecaji (trudnoca, terapija
estrogenima, Addisonova bolest, tumori koji proizvode ACTH 1 MSH); zapaljenja i
infekcije (akne, postinflamatorne melanoze, egzantemi, alergije na lekove, hemijski
piling, psorijaza, atopijski dermatitis 1 dr.), ili neoplazme (melanom, mastocitoza,
Acanthosis nigricans sa adenokarcinomom) (1).

UV zraci pojacavaju pigmentaciju koze, a njihovo delovanje zavisi od talasne
duzine. UVA zraci (320-400 nm), kao 1 zraci vidljivog dela spektra, izazivaju brzu
promenu pigmentacije koja se manifestuje posle nekoliko minuta, dostize maksimum u
toku 1-2 sata 1 gubi se nakon 24 sata. Ova promena se pripisuje redistribuciji
melanozoma u melanocitima i keratinocitima (ne dolazi do rasta koli¢ine melanina, ve¢
samo do oksidacije postojeceg pigmenta koji prelazi u dendritske produzetke melanocita
(2)).

UVB zraci (290-320 nm) izazivaju odlozenu pigmentaciju koja se javlja posle
nekoliko dana. Ona je vezana za povecanje broja melanocita i broja dendritskih
nastavaka kao i za aktivnost tirozinaze. Smatra se da ova reakcija koze ima adaptivni,
protektivni znacaj u smislu zaStite od ponovnog ozracivanja. Mehanizam delovanja
UVB zraka na melanocite je delimi¢no razjasnjen.

Radijacije sa talasnim duZinama ispod 10 nm (gama zraci, X-zraci) jonizuju
molekule §to moze dovesti do oSteCenja DNK 1 ¢elije. U zavisnosti od ukupne doze
opisuju se razne kozne promene iza kojih, obi¢no pri povlacenju, ostaju
hiperpigmentacije (2).

Na melanogenezu uticu hormoni hipofize kao S§to su a-MSH-hormon ili
melanotropin, koji izaziva deobu melanocita i stimuliSe sintezu tirozinaze i ACTH ili
adenokortikotropni hormon.

23



Molekul adenokortikotropnog hormona sadrzi a-melanocit-stimuliraju¢i hormon
(a-MSH). Ta zajednicka struktura je odgovorna za ekscesivno potamnjivanje koze kod
Addisonove bolesti (bronzana bolest).

Zenski seksualni steroidi takode deluju stimulativno na melanocite. To delovanje
izraZzeno je u graviditetu 1 ispoljava se pojacanom pigmentacijom kozZe cela i obraza
(melasma), kao i1 u zena koje primaju hormonsku terapiju (3).

U slucaju inflamacija, keratinociti proizvode prostaglandin E2 (PGE2) koji
aktivira tirozinazu, a time i proces melanogeneze (4).

Podela i vrste pigmentacija

Prema povrSini koju zahvataju, hiperpigmentacije mogu biti generalizovane 1i
ogranicene.

Generalizovane hiperpigmentacije obuhvataju: - melanodermiju kao difuznu
pigmentaciju koZe koja nastaje usled povisene koli¢ine pigmenta melanina. Addisonova
bolest je tip melanodermije €iji je uzrok endokrinog porekla, a promene su posledica
oSte¢enja nadbubrega; - hroni¢ne infekcije (malarija, tuberkuloza), Hodgkin, difuzne

sklerodermije, sistemski lupus eritematosa, oboljenja bubrega i jetre (2).

U ogranicene hiperpigmentacije spadaju:

Lentigo - javlja se u vidu ravnih makuloznih promena ovalnog ili okruglog oblika,
jasnih granica i dijametra 1 do nekoliko milimetara. Promene su mrke boje 1 na suncu se

ne menjaju. Mogu se javiti na bilo kom delu tela. Ovde dolazi do povecanja broja
melanocita u bazalnom sloju, ali bez njihovog grupisanja (2).

Lentigo solaris - karakteriSe se pojavom ograni¢enih, pigmentovanih makula na
kozi izloZenoj suncu. Promene nastaju usled hroni¢nog izlaganja suncu, tako da dolazi
do povecanog broja melanocita u bazalnom 1 suprabazalnom sloju epiderma. Promene
su najces¢e na dorzalnim stranama Sake, podlakticama i licu. Sastoje se od umereno
mrkih makula, ¢ije dimenzije obi¢no ne prelaze 1 cm. Ivice su im oStre, ali nepravilne, a
epiderm stanjen. Promene se spontano ne povlace, a pri izlaganju svetlosti postaju
tamnije (2).

Chloasma (Melasma) - jeste hiperpigmentacija ogranic¢ena na licu. Javlja se kod
zena u graviditetu 1 kod osoba koje uzimaju kontraceptive, Sto ukazuje na endokrino
poreklo promena (povecanje estrogena, progesterola, blaga ovarijalna disfunkcija).
Kozmeticka sredstva takode mogu biti uzrok (fotodinamski efekat) nastanka melazme.
Rede se moze videti i kod muskaraca. Promene su lokalizovane na Celu, obrazima i
bradi, u vidu simetri¢nih, nepravilnih, pigmentisanih povrSina mrke boje. Pigmentacija
se pojacava posle izlaganja suncu, a obi¢no se povlaci u nesunc¢anom periodu. Promene
se mogu povuci posle eliminacije uzroc¢nika, ali mogu perzistirati i godinama (2).

24



Ephelides (efelide) - karakteriSu se pojavom pigmentnih makula na predelima
izloZenim suncu. Promene su autozomno dominantno nasledne. Normalna koza i
pigmentovane makule imaju isti broj melanocita, ali se razlikuju po tipu melanozoma: u
pigmentovanim makulama nalazi se eumelanin, a na svetloj koZi feomelanin. Efelide se
javljaju od pete godine zivota, na licu, ali i na drugim predelima izloZzenim suncu.
Vidaju se pretezno kod plavih 1 ridokosih osoba s plavim o¢ima. Sastoje se od sitnih,
dobro ograni¢enih, mrkih makula, koje na suncu postaju tamnije, a u toku zime blede ili
se povlace (2).

Kozmeticki aktivne supstance za posvetljivanje/izbeljivanje kozZe -
mehanizmi dejstva

Idealna depigmentiSuca sredstva trebalo bi da dovedu do trajnog i1 brzog
odstranjenja nezeljenog pigmenta, u veéini slucajeva. Prema efektima koje ostvaruju na
puteve sinteze melanina, depigmentiSuca sredstva dele se na ona koja mogu delovati:

- pre sinteze melanina, preko transkripcija tirozinaze (tretinoin,

oktadekandiolna kiselina)

- tokom sinteze melanina, tako da vrse:

- inhibiciju tirozinaze (hidrohinon, 4-hidroksianizol, 4-S-CAP 1 derivati,
arbutin, aloezin, kojic kiselina, emblika, tirostat, azaleinska kiselina),

- inhibiciju peroksidaze (fenoli),
- smanjenje proizvoda i reaktivnih kiseonicnih vrsta (eng. reactive oxygen
species-ROS) (askorbinska kiselina i askorbil-palmitat)

- posle sinteze melanina, kada dovode do

- degradacije tirozinaze (linoleinska kiselina i1 a-linoleinska kiselina),

- inhibicije transporta melanozoma (inhibitori serin-proteaze, lecitin i
neoglikoproteini, eksrakti soje 1 mleka, niacinamid) ili

- ubrzavaju obnavljanje koze (glikolna kiselina, mle¢na kiselina, linoleinska
kiselina, likviricin, retinolna kiselina) (5).

Treba ista¢i da su tretinoin i azaleinska kiselina svrstane u kategoriju lekovitih
supstanci, 1 koriste se u lekovima (6), i zabranjene su kao sastojak kozmetickih
preparata (7,8).

Cesto kori§éene kozmeticki aktivne supstance u kozmetickim/dermokozmeti¢kim
preparatima za izbeljivanje koze su: hidrohinon, arbutin, kojic kiselina, derivati
askorbinske kiseline, glikolna kiselina, niacinamid, aloezin, glutation, neki biljni
ekstrakti, rezveratrol i undecilenoil fenilalanin.
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Tretinoin (Retinolna kiselina), Retinol i Retinaldehid

Pojam retinoidi obuhvata razli¢ite derivate vitamina A (9): retinol (vitamin A
alkohol), retinilpalmitat (vitamin A estar), retinilacetat (vitamin A estar), retinaldehid
(vitamin A aldehid), tretinoin (a//-trans-retinolna kiselina), izotretinoin (13-cis-retinolna
kiselina). Treba naglasiti da su tretinoin i izotretinoin lekovi i izdaju se isklju¢ivo uz
recept.

Retinoidi se, pored ostalih dejstava, uspeSno koriste u tretmanu melazme 1
postinflamatornih hiperpigmentacija koje su cesto posledica akni.

Taan mehanizam delovanja retinoida nije u potpunosti razjasnjen. Studije na
zivotinjama su pokazale da inhibiraju aktivnost tirozinaze. Kligman je jos 1975. godine
predlozio da tretinoin ispoljava depigmentiSucu aktivnost dispergovanjem pigmentnih
granula u keratinocitima sa gubitkom jedarnih kapica u bazalnom sloju. Retinoidi mogu
da interferiraju sa transferom pigmenta u keratinocite. Dodatno, retinoidi ubrzavaju
obnavljanje epiderma, uslovljavajuci brze odbacivanje orozalog sloja, $to takode dovodi
do gubitka pigmenta (4,5,10,11).

Retinoidi se vezuju za specificne receptore u citoplazmi i ispoljavaju svoje dejstvo
kroz jedarne receptore, koji pripadaju grupi steroidnih receptora, aktiviranjem
transkripcije 1 sinteze retinoin-specifi¢nih proteina (12). Pronadeno je dve vrste jedarnih
receptora. RAR (eng. retinoic acid receptor) 1 RXR ( eng. retinoic x receptor),ito a, B i
y. Tretinoin se vezuje za RAR-a receptore koji su predominantno prisutni u epidermu,
ali 1 za RAR-y receptore (13). Vezujuéi se za ove receptore u epidermisu i dermisu
retinoidi su u stanju da reguliSu aktivnost keratinocita i sprecavaju nastajanje
hiperpigmentacijskih promena koze. Posvetljivanje hiperpigmentacija je verovatno
rezultat obnavljanja epiderma (eng. turnover effect), smanjenja transfera melanozoma i
inhibicije tirozinaze (14).

Tretinoin je ukljuCen u trostruku kombinaciju dispigmentne formule, koja je
potvrdena u tretmanu melazme, kao i u nekoliko preparata za tretman akni 1 anti-aging
proizvode u koncentraciji 0,04-0,1%. Ova kombinacija, pored tretinoina sadrzi
kortikosteroide 1 hidrohinon. Oni imaju sinergisticki efekat, a studije pokazuju da je ova
kombinacija imala uspeha kod 79% pacijenata sa melazmom. Jasno je da se ispitivana
kombinacija vodi kao lek (4,5,10,11). Klinicki i histoloski dokazi su videni sa 0,05% i
0,1% tretinoina u razli¢itim formulacijama (15-17).

Retinol, 1iako popularan kozmetiCki sastojak u savremenim anti-aging
proizvodima, veoma je problematic¢an sa aspekta formulacije, izrade i Cuvanja preparata,
jer se lako razgraduje pod uticajem svetlosti 1 kiseonika (18). Retinilpalmitat je lakse
ugraditi u formulaciju (nesto je stabilniji), ali njegova bioloska aktivnost se ispoljava
kroz konverziju retinilpalmitata do retinola, a zatim do retinolne kiseline, uz prisustvo
enzima koze (19). Retinol je manje efikasan u tretmanu hiperpigmentacije od tretinoina,
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ali 1 manje iritabilan. Medutim, potrebna je mnogo veca koncentracija retinola od
retinolne kiseline da bi se postigli sli¢ni rezultati, jer retinol ima 20 pute slabije dejstvo
od retinolne kiseline (20). Nalazi se u proizvodima koji se izdaju bez recepta
(koncentracija 0,15-0,3%), C¢esto kombinovan sa 4% hidrohinona i uz UVA i UVB
filtere. Retinol i retinilpalmitat su dozvoljene kozmeticki aktivne supstance (7,8).

U keratinocitima se pod dejstvom enzimskih procesa vrsi transformacija retinola u
retinaldehid, a zatim u retinolnu kiselinu. Upotrebom retinaldehida zaobiSao bi se prvi
korak oksidacije retinola. Pored toga, samo dobro diferencirane ¢elije epiderma su u
stanju da oksidiSu retinaldehid do retinolne kiseline. Retinaldehid pokazuje manju
iritaciju od retinolne kiseline i njenih sintetskih analoga (21,22).

Hidrohinon (INCI: Hydroquinone)

Najcesce koriséeno sredstvo za posvetljivanje koze je hidrohinon. Sa uspehom se
koristi u tretmanu melazme, postinflamatornih hiperpigmentacija i drugih tipova
hiperpigmentacija. Prirodno se nalazi u nekim biljkama kao $to su kafa i ¢aj, a ima ga i
u pivu i vinu (5,10).

Tako putem namirnica dospeva u organizam.

U organizmu se metaboliSe u jetri, a eliminiSe putem urina. Jedan od njegovih
metabolita je p-benzohinon koji je kancerogen. U koStanoj srzi hidrohinon se takode
oksidiSe, zbog velike aktivnosti mieloperoksidaze, pa njegova duza upotreba dovodi do
aplasticne anemije i mijeloleukemije. Vecina metabolita hidrohinona su hidrosolubilni i
izluCuju se putem bubrega 1 mogu biti nefrotoksi¢ni (23).

Hidrohinon je visoko reaktivan molekul i moze delovati mutageno 1 citotoksicno.
Zbog ovih efekata od 2001.godine nije dozvoljen za upotrebu u kozmetickim
preparatima (12).

U zemljama Evropske unije i Japanu, hidrohinon je zabranjen kao sastojak
preparata koji se izdaju bez recepta, kao sredstvo za depigmentaciju (10).

Koristi se u koncentraciji od 1,5% do 5%. U SAD, hidrohinon je u koncentraciji
do 2% dostupan kao OTC (eng. over the counter) lek, mada se najceSce nalazi u
kombinovanim preparatima koje propisuju dermatolozi (od 3% do 4%). Kada je
neophodno da se primeni u koncentraciji 10%, ili viSoj, izdaje se isklju¢ivo na lekarski
recept.

Neki autori navode da nema dokaza o kancerogenom dejstvu hidrohinona, ako se
aplikuje na povrsinu koZe u obliku krema (23).

Njegovi neZeljeni efekti su najc¢esce iritacija 1 kontaktni dermatitis. Retko, ali vrlo
ozbiljan nezeljeni efekat kod tamne koze je razvoj egzogene ohronoze. Ona se javlja u
tretiranoj regiji 1 moZe biti vrlo teSka za leCenje. Nastaje kada se hidrohinon koristi u
vecoj koncentraciji ili u duzem periodu, ¢ak i u niskoj koncentraciji.
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Duzina upotrebe hidrohinona je veoma vazna. Normalno, njegov efekat je vidljiv
nakon 4-6 nedelja primene. Obi¢no se ne preporucuje upotreba duza od 6 meseci (23).

U dermatoloSkim preparatima, koristi se u koncentraciji 2% ili 4% sa 0,05%
tretinoina i 1% hidrokortizon acetata. Tretinoin spreCava oksidaciju hidrohinona,
poboljSava njegovu penetraciju u SC (stratum corneum), omogucava eliminaciju
melanina deskvamacijom i povecava proliferaciju keratinocita (4). Najbolji rezultat
postize se kod melazme, a slabiji efekti beleze se kod efelida. Preparati sa hidrohinonom
su u obliku kreme ili gela i nanose se nocu, zbog fotoosetljivosti. Kada se koriste kreme
u toku dana treba da sadrze UV filtre. Rezultati su vidljivi nakon 4 nedelje upotrebe.

U dermokozmetickim preparatima hidrohinon se koristi u koncentraciji 2%,
kombinovan sa 8% glikolne kiseline ili uz laktobionsku kiselinu ili glukonolakton.
Glikolna kiselina ljusti povrSinski sloj kozZe, pa se postize jednoli¢niji 1 sveziji izgled
koze, dok glukonolakton povecava vlaznost koze i deluje kao antioksidans. Najcesce
koriS¢ena formulacija dermokozmetickih preparata za posvetljivanje koze sadrzi

hidrohinon (konc. 2%) sa 8% glukonolaktona i UVB i UVA filtre.

Na ambalazi preparata sa hidrohinonom obavezno je navesti da sadrzi hidrohinon,
upozorenje da ne sme do¢i u dodir sa ofima, da se nanosi na male povrSine, a kada se
javi iritacija, upotreba se prekida. Ne primenjuje se kod dece mlade od 12 godina.

Arbutin (INCI: Arbutin)

Arbutin je sastojak poreklom iz medvedeg grozda, tj. uve (Arctostaphylos uva
ursi), a moze se na¢i 1 u pSenici ili u kori ploda kruske. Hemijski predstavlja
hidrohinon-f-D-glukopiranozid, ili je u obliku metil-arbutina.

Efekat arbutina se zasniva na inhibiciji tirozinaze, tako $to pokazuje kompeticiju
sa DOPA na receptorskim mestima za tirozinazu. Efikasna koncentracija arbutina nije
odredena, mada proizvodaci kozmeti¢kih preparata za posvetljivanje koze navode 1%.
Ali studije pokazuju da je efikasnost arbutina manja od kojic kiseline (11). Nosi sli¢ne
rizike po zdravlje kao i1 hidrohionon, ali je poznato da se 75% izlu¢uje mokracom i tada
ima antibakterijsko dejstvo, jer se pretvara u hidrohinon. Zato se ¢aj od uve koristi kod
urinarnih infekcija.

Aloezin (INCI: Aloesin)

Aloezin je prirodni hidroksihromonski derivat izolovan iz Aloe. Smatra se da
inhibira tirozinazu u netoksi¢nim koncentracijama, verovatno kao kompetitivni inhibitor
DOPA oksidacije i nekompetitivni inhibitor tirozinaze. Delovanje aloezina klini¢ki nije
dokazano (5,10).
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Kojic kiselina (INCI: Kojic acid)

Kojic kiselina je y-piron. Dobija se bioloskim postupkom iz vrste gljivica
Aspergillus spp. 1 Penicillium spp. PraSkasta je supstanca koja se dobro rastvara u vodi.
Koristi se u proizvodnji hrane da bi se sprecilo tamnjenje ili ubrzala pojava crvene boje,
kod jos$ nezrelih jagoda.

Kojic kiselina inhibira tirozinazu heliranjem jona bakra, katalizatora ove reakcije.

U kozmeti¢kim preparatima koristi se u koncentraciji od 1% do 4%. Cesto se
kombinuje sa drugim supstancama kao Sto su arbutin, glikolna kiselina, hidrohinon,
vitamin C 1 dr. Kojic kiselina ima visok potencijal senzibilizacije i moze izazvati
iritaciju ili kontaktni dermatitis. Medutim, korisna je kod pacijenata koji ne podnose
hidrohinon, a radi suzbijanja iritacije, moze se kombinovati sa kortikosteroidima.
Preparati za izbeljivanje koze sa kojic kiselinom, uobicajeno se koriste u toku 1-2
meseca ili dok se ne jave nezeljeni efekti. Od 2003. godine zabranjena je u Japanu zbog
mogucée mutagenosti (4).

Azaleinska Kiselina (INCI: Azelaic acid)

Azaleinska kiselina je prirodna dikarbonska kiselina izolovana iz Pityrosporum
ovale. Ona inhibira mitohondrijalne oksidoreduktaze, tirozinazu i sintezu DNK. Efekat
je na nivou najaktivnijih melanocita i selektivan je, sa minimalnim efektom na nivou
normalno pigmentisane koze. U koncentraciji do 20%, efikasnija je od 2%-tnog
hidrohinona sa boljim efektom na tamnim lezijama u pogledu posvetljivanja koze. Ova
koncentracija je dozvoljena i u SAD. Preparati se aplikuju dva puta dnevno u toku 3-12
meseci, generalno se dobro podnosi u duzem periodu. NajceS¢e nezeljene reakcije su
prolazni eritem i kozna iritacija, praéena perutanjem, peckanjem i Zarenjem.

Azaleinska kiselina daje dobre rezultate kod lentigo maligna na kozi lica, rosacea,
solarnih keratoza, hiperpigmentacija povezanih sa opekotinama i herpes labialis (11).

Vitamin C (Askorbinska Kkiselina i njeni derivati) (INCI: Ascorbic acid)

Askorbinska kiselina deluje na proces melanogeneze tako S§to interferira sa
sintezom pigmenata preko interakcije sa jonom bakra. Ona i njeni derivati deluju kao
redukciona sredstva na melanin intermedijere, blokiraju¢i na razli¢itim nivoima
oksidacioni lanac reakcije iz tirozin/DOPA u melanin.

Pogodan je zbog bezbedne primene, ali je izuzetno nestabilan (oksidabilan,
termolabilan i osetljiv na prisustvo jona teSkih metala). Zato se u kozmetickim
proizvodima koristi njegov stabilan derivat magnezijum-askorbilfosfat (MAP), koji
penetrira u koZzu 1 pod uticajem enzima fosfataze oslobada se aktivna askorbinska
kiselina.
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U preparatima za posvetljivanje hiperpigmentacija (pega i fleka) je u koncentraciji
od 3% do 5%, u kombinaciji askorbinska kiselina, askorbil-laurat, askorbil-palmitat i
kalcijum-askorbat. Putem jonoforeze se moze povecati penetracija MAP-a u razli¢itim
kozmetickim tretmanima (11).

Ekstrakt i mleko soje (INCI: Glycine Soja (Soybean) extract and milk)

Prirodno zrno soje sadrzi Bowman-Birk (BBI) 1 Soybean tripsin inhibitor (STI),
dva inhibitora serin-proteaze. Ovi inhibitori redukuju pigmentacije smanjenjem
fagocitoze melanozoma, od strane keratinocita.

Posto STI brzo degradira, ovaj efekat se moZe posti¢i samo primenom svezeg
mleka soje, dok pasterizovano mleko soje ne poseduje ovaj efekat.

Posvetljivanje koze se o¢ekuje nakon 12 nedelja, uz primenu preparata dva puta
na dan (5,10,11).

Niacinamid (INCI: Niacinamide)

Niacinamid je bioloski aktivni oblik vitamina B3 (PP vitamin). Smatra se da
niacinamid deluje tako §to ogranicava transfer melanozoma iz melanocita u keratinocite.
Ranije studije su potvrdile efikasnost 3,5% niacinamida u kombinaciji sa
retinilpalmitatom u terapiji hiperpigmentacija (4,5,10,11).

Novije in vivo studije pokazale su signifikantno poboljsanje teksture koze
primenom 5% niacinamida, smanjenje hiperpigmentacija, Zute boje kod fotoostarele
koze, smanjenje finih linija/bora, crvenih fleka i stvaranja sebuma (tretman akni) (24).

Glikolna Kkiselina i mle¢na kiselina (INCI: Glycolic acid, Lactic acid)

Iz grupe o-hidroksi kiselina (eng. AHA) najceS¢e se koristi glikolna kiselina,
poreklom iz Secerne trske. Molekul glikolne kiseline je najmanji molekul od AHA, ima
samo dva C-atoma, pa stoga ima mogucnost najdubljeg prodiranja u slojeve koze. Pri
nizim koncentracijama (4-15%) glikolna kiselina ima diskohezivni efekat na nivou
epiderma, Sto za rezultat ima ubrzanu deskvamaciju pigmentisanih keratinocita. Kao
retinoidi, glikolna kiselina skracuje Celijski ciklus keratinocita, tako da se pigment gubi
mnogo brze. Pri vi§im koncentracijama (30-70%), dovodi do epidermolize.

Koris¢enjem glikolne kiseline u obliku rastvora ili gela za hemijski piling
(odstranjivanje povrSinskih slojeva epidermisa), moze se povecati penetracija drugih
sredstava za posvetljivanje koze, kao $to je hidrohinon.

U slucaju da se glikolna kiselina koristi u tretmanu postinflamatorne
hiperpigmentacije ili melazme, preporucuju se nize koncentracije glikolne kiseline da bi
se sprecila iritacija koze i pojava postinflamatornih hiperpigmentacija, posebno kod
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tamnije koze. Upotreba hidrohinona i pre i posle pilinga sa glikolnom kiselinom, moze
da smanji rizik od pojave postinflamatornih hiperpigmentacija (5,10,11).

Ekstrakt glicirize/likviricije ( INCI: Glycyrrhiza Glabra( Licorice) Root Extract)

Ekstrakt glicirize/likviricije se dobija iz korena Glycyrrhiza glabra linneva.
Glavni aktivni princip je glabritin, koga ima od 10-40%.

Glabritin omogucéuje 50%-tno smanjenje aktivnosti tirozinaze, bez pojave
citotoksi¢nosti, a Sesnaest puta je efikasniji od hidrohinona. Kombinuje se sa arbutinom,
hijaluronskom kiselinom, hidratiSu¢im sredstvima, kojic kiselinom, vitamin C-fosfatom
(5,10,11). MozZe da dovede do kontaktnog alergijskog dermatita (4).

Ekstrakt Paper mulberry (INCI: Paper Mulberry Root Extract)

Ekstrakt Paper mulberry se dobija iz korena Broussonetia papyrifera drveta i
deluje kao inhibitor tirozinaze. Studije radene u Koreji uporeduju aktivnost ovog
ekstrakta sa aktivnoS¢u hidrohinona 1 kojic kiseline.

Patch test sa 1% ekstrakta nije pokazao znacajnu iritaciju koZe nakon 24h
odnosno 48h pod okluzijom (11).

Glutation ( INCI: Glutathione)

Glutation je najzastupljeniji tiol u nasem organizmu i smatra se da ima ulogu u
posvetljivanju koZe. Pored ovoga i neki drugi tioli, kao §to su cistein, imaju znacajnu
ulogu u melanogenezi.

Sadrzi bioloski aktivne sulthidrilne grupe (-SH). U ¢eliji se uglavnom nalazi u
redukovanom obliku (GSH), koji se neprestano oksiduje i formira oksidovani glutation
(GSSG). GSH je antioksidant koji neutraliSe slobodne radikale i perokside, za koje je
dokazano da indukuju aktivnost tirozinaze.

Tioli heliraju jone bakra prisutne u strukturi tirozinaze i na taj nacin inhibiraju
njenu aktivnost.

Glutation interferira u celularnom transportu tirozinaze. Tirozinaza postoji u tri
molekulska oblika: Ti, T2 1 T3, u zavisnosti od stadijuma zrelosti melanozoma.
Transport tirozinaze u premelanozome je neophodan za inicijaciju melanogeneze.
Glutation blokira formiranje T3 tirozinaze, tako Sto inhibira aktivni transport Ti
tirozinaze od GERL-oblozenih vezikula do premelanozoma (25).

Mnoga depigmentiSué¢a sredstva mogu da budu malanotoksi¢na. Ona u c¢eliji
stvaraju visoko toksi¢ne intermedijare kao Sto je hinon, koji unistava melanocite 1 tako
dovodi do gubitka pigmenata. Glutation verovatno (kao antioksidans) $titi melanocite
od ove reakcije. Enzim glutation-S-transferaza ucestvuje u ovoj citoprotektivnoj reakciji
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tako S§to omogucéava konjugaciju GSH sa toksinim metabolitima i slobodnim
radikalima (25).

Ostala sredstva za posvetljivanje/izbeljivanje koZe koja se povremeno
koriste:

Elaginska kiselina (INCI: Ellagic acid) je pronadena u jagodama, eukaliptusu,
zelenom caju i drugim biljkama. Jak je antioksidans i moze smanjiti aktivnost
tirozinaze, a inhibira 1 pigmentaciju koZe prouzrokovanu UV zrafenjem. Takode
inhibira melanogenezu bez oSte¢enja melanocita (4).

Rezveratrol (INCI: Resveratrol) odnosno oksirezveratrol je iz Morus alba. On je
nekompetitivni inhibitor DOPA-oksidaze i tirozinaze. Moze se Koristiti kao aditivna
komponenta u preparatima za posvetljivanje koze (4).

Undecilenoil fenilalanin (INCI: Undecylenoyl Phenylalanine)

Jedan od najvaznijih molekula koji su odgovorni za pigmentaciju koze je hormon
melanotropin ili a-MSH-hormon. Vezujuéi se za MC1R receptor na melanocitima on
povecava aktivnost tirozinaze, poboljSava transport melanozoma i povecava sintezu
melanina. Afinitet vezivanja za iste receptore ima i jedan prirodan protein kozZe koji je u
hemijskoj osnovi fenilalanin. On deluje kao antagonist o-MSH hormona tj. inhibira
sintezu melanina i nazvan je AGRP- protein (eng. agouti-related protein).

Undecilenoil fenilalanin je amfifilan molekul koji se sastoji iz lipofilnog dela,
koga ¢ini undecilna kiselina 1 hidrofilnog dela, fenilalanin (esencijalna amino kiselina).
Undecilenoil fanilalanin ima afinitet vezivanja za receptore MC1R na melanocitima za
koje se vezuje i hormon melanotropin, pa se jo§ naziva i ,,inhibitor melanotropina” i
»antagonist a-MSH”.

Na trziStu se nalazi pod zasticenim imenom Sepiwhite™MSH (Seppic,
Francuska).

Proizvoda¢ ove kozmeticke sirovine navodi da nivoi inhibicije undecilenoil
fenilalanina u procesu melanogeneze obuhvataju: aktivnost vezivanja za MCIR
receptore (a-MSH receptore) za koje se veze i melanotropin, smanjenje koncentracije
AMP-a, inhibicija PKA 1 inhibicija aktivnosti tirozinaze (26).

Dejstvo undecilenoil fenilalanina je uporedivano sa dejstvom: hidrohinona,
arbutina, kojic kiseline i Mg-askorbil-fosfata. Dobijeni rezultati govore da undecilenoil
fenilalanin ima veliki afinitet vezivanja za MCIR receptore i1 tako inhibira aktivnost
tirozinaze za 83%. Smatra se da undecilenoil fanilalanin dovodi do: smanjenja koli¢ine
melanina deluju¢i kao antagonist melanotropina, izjednacavanja nijanse (tona) koZe,
povecanja efekata posvetljivanja koze, smanjenja intenziteta boje hiperpigmentisanih
oblasti (pege, fleke) koje najceSce nastaju kao posledica izlaganja suncu (26).
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Predlaze se u koncentraciji od 2% u preparatima za posvetljivanje koze.
Kompatibilan je sa glikolnom i mlecnom kiselinom, kojic kiselinom, arbutinom,
hidrohinonom, magnezijum askorbil fosfatom i UV filtrima. Koristi se za otklanjanje
pigmentacija kod ostarele i fotoostarele koze (26).

Ovo je relativno nova supstanca za posvetljivanje kozZe ¢ija je registracija u toku u
SAD-u i zemljama Evropske unije, kao i u Japanu za kvazi lekove (eng. quasi drugs)
(26). Ne sme da se koristi u kozmetickim preparatima za Siroku upotrebu, ali nije ni lek,
pa je za njenu primenu neophodna konsultacija sa dermatologom ili farmaceutom (26).

Rezultati ispitivanja razlicitih supstanci za posvetljivanje/izbeljivanje koze

Efekti dejstva undecilenoil fenilalanina su dokazani in vitro metodama na
1zolovanoj kulturi melanocita B-16 i na rekonstruisanom humanom epidermu (3D
model).

Na kulturi B-16 melanocita efekat posvetljivanja je praen promenom nivoa
melanina, nakon 3 dana aplikovanja i1 uporedivan je sa efektima drugih aktivnih
supstanci i kontrolnom grupom.

Na rekonstruisanom humanom epidermu (3D model) efekat posvetljivanja je
pracen promenom nivoa melanina, meren spektrofotometrijski na 500 nm i promenom
boje epiderma koja je procenjivana kolorimetrijski. Nakon 7 dana primene formulacije
sa 2% undecilenoil fenilalanina, njegov efekat je uporedivan sa efektima drugih aktivnih
supstanci, primenjuju¢i formulacije sa 2% arbutina, 2% kojic kiseline 1 0,1%
hidrohinona (zbog citotoksi¢nosti). Izmereno je da undecilenoil fenilalanin smanjuje
nivo melanina za - 24%; arbutin - 24%; kojic kiselina - 33% 1 hidrohinon - 9%.
Utvrdeno je da se samo kod undecilenoil fenilalanina efekat posvetljivanja moze
izmeriti promenom boje epidermisa na rekonstruisanom modelu, dok ostale aktivne
supstance imaju slabo dejstvo promene boje.

Metodom in vive na dobrovoljcima tzv. "Tan-removal” test je tretirana koza leda
dobrovoljaca bele rase (14), stimulisana UV zracima sa 0,8 MED prvog dana, posle 48h
1 72h. Kada je tamna boja tena postignuta sedmog dana, aplikovan je krem sa 2%
undecilenoil fenilalanina, dva puta dnevno u toku 6 nedelja. Efekat posvetljivanja, tj.
vra¢anje normalne pigmentacije na oblastima gde je nanoSen preparat, uporedivan je sa
oblastima gde je nanoSen placebo i sa oblastima koje nisu ni¢im tretirane. Uporedivanje
je izvrSeno merenjem boje koZe kolorimetrijski. Navedeno je da je krem sa 2%
undecilenoil fenilalanina dao dobar efekat izbeljivanja na zdravoj kozi dobrovoljaca
bele rase (26).

Za 2% vodeni rastvor undecilenoil fenilalanina (pH=6,3) utvrdeno je da ne izaziva
iritaciju 1 osetljivost koZe, i nema mutagen efekat (26).
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Najvise ispitivanja sprovedeno je u cilju procene efikasnosti tretinoina. Na 251
ispitanika nanoSena je krema sa 0,05% tretinoina 6 meseci 1 dala je bolje rezultate na
umereno fotooste¢enoj kozi nego krema sa 0,01% tretinoina u pogledu smanjenja bora,
hrapavosti koZe 1 hiperpigmentacija (27). To pokazuje da su efekti retinolne kiseline na
fotoostecenu kozu dozno-zavisni. Nezeljeni efekti kao §to su blagi eritem, peckanje i
zarenje su takode dozno-zavisni (27).

Studije koje su sproveli Olsen i saradnici (28), gde su uporedivane razlicite
koncentracije tretinoina u kremama (0,05%, 0,01% 1 0,001%) sa placebom, pokazale su
veci efekat sa 0,05% tretinoina kod 78% ispitanika, dok je u grupi sa placebom samo
kod 44% ispitanika dosSlo do poboljsanja. U koncentracijama ove supstance 0,01% i
0,001% nije bilo znacajne razlike u efektima aktivnog uzorka i placeba.

Takode nije bilo znacajne razlike medu koncentracijama 0,025% 1 0,1% u pogledu
klinicke efikasnosti, ali je u pogledu iritacije, 0,1% krem viSe iritirao. Ova studija je
pokazala da efikasnost tretinoina ne zavisi od stepena iritacije (29).

Nekoliko sprovedenih studija daju ocenu odrzivosti korisnih efekata tretinoina. U
jednoj studiji 298 ispitanika sa fotooste¢enom kozom aplikovalo je 0,05% 1 0,1% kreme
sa tretinoinom u periodu od 6 meseci (jednom dnevno), a zatim su produZili njenu
upotrebu jos 6 meseci (30). Dokaz poboljsanja koze bio je ocigledan sa kontinuiranom
primenom. NeZeljeni efekti su takode opali sa kontinuiranom upotrebom (30).

Retinaldehid je kozmeticki aktivna supstanca koja se bolje podnosi od retinolne
kiseline. Kao prekurzor retinolne kiseline ima isto dejstvo kao ona, ali manje iritira.
Radena je studija na 125 ispitanika sa fotooStecenom koZom koja je pokazala znacajno
smanjenje bora, hrapavosti koze posle 44 nedelje tretmana sa 0,05% retinolnom
kiselinom i tretmana sa 0,05% retinaldehida (31).

Retinol je nestabilan i vrlo razgradljiv pod uticajem svetlosti (32). Do sada nema
kontrolisanih studija koje bi mogle da uporede efikasnost retinola sa retinolnom
kiselinom (33).

Poznato je da potencijalna toksi¢nost hidrohinona zavisi od njegove primene
(34).

U sluc¢aju duze primene hidrohinona, vazna je njegova apsorpcija putem koze,
distribucija i metabolizam u organizmu, kao i njegova eliminacija iz organizma.

In vivo ispitivanja sprovedena na dobrovoljcima, aplikovanjem kremova razli¢itih
koncentracija hidrohinona od 2% do 10% jednom dnevno, pokazala su da se hidrohinon
brzo apsorbuje kroz kozu (35% od primenjene koncentracije u toku 1h) i da se relativno
brzo distribuira u krv (30% od primenjene koncentracije u toku 1h). Takode je pokazano
da je eliminacija hidrohinona urinom (35% od primenjene koncentracije posle 24h)
sporija nego njegova distribucija u organizmu (23). Toksi¢no dejstvo je pripisano
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njegovim metabolitima p-benzohinonu i hidroksibenzohinonu, zbog kovalentne veze sa
DNK (23).

Ali jo$ nema dokaza o kancerogenom dejstvu hidrohinona kada se u obliku kreme
nanosi na kozu (23).

Wister (35) je izveo test na dobrovoljcima. Aplikovana je krema sa hidrohinonom
u predelu cela, jednom u toku 24h, bez okluzije. Analiza urina nakon 72h i 96h od
aplikacije pokazala je da nema znakova toksi¢nosti sa metabolitima hidrohinona (35).

Izvedena je studija na 344 kunica, kod kojih je lokalno primenjen hidrohinon i
nisu pokazali sistemsku toksi¢nost. U ovim ispitivanjima je radeno viSe studija:
aplikovana je krema sa 2% hidrohinona u toku 14 nedelja, krema sa 5% hidrohinona u
toku 13 nedelja (5 dana u nedelji 1 to pod okluzijom 6h/dan), ili je aplikovan 20%-tni
rastvor hidrohinona u toku 12 nedelja. Prilikom primene razli¢itih koncentracija i oblika
hidrohinona nije bilo znakova toksi¢nosti, samo blagi eritem, koji se povlacio posle
uklanjanja okluzije. To je bila jedina promena na mestu aplikacije (36).

Na osnovu raspolozivih podataka u vezi sa rizikom i koristima koje ostvaruje
hidrohinon, autori su predlozili primenu ove supstance koja ostvaruje vidljiv efekat
depigmentacije na kozi sa prihvatljivim bezbednosnim profilom i istakli je kao
mogucnost alternativne lokalne terapije za pacijente sa pigmentnim promenama na koZzi
(34).

Kriti¢ki osvrt na kozmeticke/dermokozmetic¢ke preparate za
posvetljivanje/izbeljivanje koZe koji se nalaze na trziStu

Danas se na trziStu nalazi veliki broj kozmeti¢kih/dermokozmetickih preparata za
uklanjanje hiperpigmentacija na kozi koji se mogu naéi u apotekama. Poznate linije
dermokozmetickih proizvoda, kao §to su Eucerin, Uriage, NeoStrata, Avéne, Iklen i dr.
sadrze preparate za depigmentaciju koZe u vidu krema, gela ili losiona. Ovi preparati
sadrze prethodno pomenute supstance za izbeljivanje koze 1 to najesée u
kombinacijama, jer je znacajno njihovo sinergisti¢ko dejstvo.

Proces melanogeneze je fizioloSki proces koji se stalno odigrava u kozi, stoga
depigmentacija koZe nije trajna pojava. Samo dugotrajno koriS¢enje preparata sa
kozmetickim aktivnim supstancama za posvetljivanje koze mozZe da dovede do
smanjenja broja fleka i njihovog intenziteta.

Kozmeticki preparati sa vitaminom C (Mg-askorbil fosfat) koriste se za
otklanjanje/ublazavanje Solarnog lentiga kao 1 pigmentisanosti zrele kozZe, dok se pege i
fleke mlade koze otklanjaju efikasno hemijskim pilingom, ili preparatima koji sadrze
glikolnu i mle¢nu kiselinu u nizim koncentracijama. Niacinamid je efikasan za
smanjenje zutila fotoostarele koze, dok su prirodne supstance, kao $to su biljni ekstrakt
glicirize, arbutin, elaginska kiselina i1 rezveratrol pogodne za smanjenje intenziteta
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pigmentacija nastalih kao posledica izlaganja suncu. Za otklanjanje postinflamatornih
pigmentacija kao posledica lecenja akni, najpogodniji su kozmeticki proizvodi sa
retinolom 1 retinaldehidom.

Ove preparate treba koristiti kao deo dnevne (uz obaveznu fotozastitu) ili noéne
nege. Hidrohinon se koristi u tretmanu melazme 1 postinflamatornih hiperpigmentacija.
lIako su hidrohinon i retinoidi joS uvek najeSée koriSéene supstance kod
hiperpigmentacija koZe, njihova primena je Cesto vezana za iritaciju. Osim toga, u
nekim zemljama Evrope hidrohinon je povucen iz upotrebe u kozmetickim
proizvodima, jer nije bezbedan. Postavlja se pitanje da li je efekat izbeljivanja do koga
on dovodi u dovoljnoj meri prihvatljiv s obzirom na njegove negativne efekte? Bilo koji
proizvod koji se koristi kod hiperpigmentacija trebalo bi da bude potpuno bezbedan i
bez ikakvih nezeljenih efekata. Pod tim uslovima on ¢e biti prihvatljiv kao kozmeticki
proizvod.

Proizvodaci preparata za posvetljivanje/izbeljivanje koze duzni su da u skladu sa
Kozmetickom direktivom 76/768/EU odnosno Uredbom 1223/2009, iznesu dokaze o
njihovim efektima. Reklamiranje ovih proizvoda je u tom slucaju dozvoljeno, ali to
obi¢no ne zadovoljava potrosace. Problem je u tome $to je tretman hiperpigmentacija
vrlo spor 1 naporan za pacijente. Ocekivani efekti se javljaju tek nakon duze upotrebe
ovih preparata (ne kra¢e od 6 meseci), ali ¢ak i tada su slabo vidljivi 1 sa neizvesnim
ishodom.

Zakljucak

Generalno gledano, sa aspekta zdravstvene zastite stanovniStva i u cilju prevencije
ozbiljnih koznih promena koje dolaze sa starenjem, treba istaci vaznost profilakse kada
su u pitanju hiperpigmentacije koZe. Sto se ti¢e solarne hiperpigmentacije, to bi znagilo
ne izlagati kozu sun¢evim zracima u duZem periodu, a narocito, izbegavati boravak na
suncu izmedu 11 1 16 h, koristiti SeSir 1 ode¢u sa dugim rukavima, boraviti u hladovini, 1
obavezno upotrebljavati proizvode sa odgovaraju¢im SPF/UVA zastitnim faktorom
(Siroki spektar zastite).

Primenom preparata za posvetljivanje/izbeljivanje koZe realno je ocekivati
smanjenje inteziteta hiperpigmentnih promena na koZzi, tek nakon pravilne i duze
upotrebe ovih preparata, ali nikako 1 trajno uklanjanje hiperpigmentacija.
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Effects of dermocosmetic/cosmetic products for
skin lightening — what is real to expect?

SneZzana Tatljak-Nikoli¢, SneZana Savi¢, Gordana Vuleta, Jela Mili¢

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

Summary

Hyperpigmentation is the disorder of skin color, hair color, nails and mucous membranes
resulting from the increased amount of melanin in these areas, and it is characterized as dark
areas, often seeming unacceptable.

The origin of the occurrence of hyperpigmentation are various external and internal
factors, such as the harmful effects of sunlight, various postinflammations that occur after
injury, chemical peels or laser therapy, and the influence of certain drugs or chemicals, and
ageing, as well.

Nowadays, even comlexion without spots and freckles, translucent and velvety is
something everybody tends to and almost half of the planet considers fair complexion to be the
ideal of beauty.

In African and Asian countries, there is a huge growth of market for whitening skin
products. In Europe, whitening skin products are mostly used for special treatments such as
evening out of skin tone, removal of stains and spots, or in the case of increased pigmentation,
especially in the open areas of skin.

The formulated skin whitening product of a high quality, stable and efficient is a big
challenge for cosmetologists. There is a large number of active substances (CAS), which lead to
the reduction in pigmentation by different mechanisms, but there’s a huge difference between
them in visible effects they produce, even after long term use.

The paper presents recent information on the mechanism of action and effects of
whitening skin products that contain retinoids, hydroquinone, kojic acid, niacinamide, glycolic
acid, Licorice extract, resorcinol or undecilenoil phenylalanine.

Keywords: melanogenesis, CAS for skin lightening, the mechanism of action, effects
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Kratak sadrzaj

Hepatotoksi¢nost je potencijalno nezeljeno dejstvo velikog broja lekova. Posredovana je
velikim brojem nedovoljno razjaSnjenih mehanizama, koji dovode do razlicitih tipova
hepatickog ostec¢enja. Zbog toga Sto su retke i uglavnom nepredvidive, hepatotoksi¢ne reakcije
cesto ostaju neidentifikovane tokom razvoja leka i otkrivaju se tek u toku postmarketinskog
pracenja leka (faza IV) kada znatno veci broj pacijenata koristi lek.

Usled nedostatka odgovarajucih preventivnih mera, dijagnostickih poteskoca i mogucih
veoma ozbiljnih posledica, kao §to su akutna insuficijencija jetre ili ¢ak smrt pacijenta,
hepatotoksi¢nost lekova predstavlja veoma znacajan rizik za bezbednost pacijenata, kao i uvek
aktuelan farmakoterapijski izazov za zdravstvene radnike, regulatorne agencije i farmaceutsku
industriju. Osetljivost pacijenata na hepatotoksi¢no dejstvo lekova odredena je interakcijom
veceg broja faktora rizika, kao $to su: genetski i epigenetski faktori, istovremena primena dva ili
vise lekova, uzrast, pol i osnovne bolesti pacijenta. U zavisnosti od oCekivane terapijske koristi
pri primeni konkretnog leka, raspolozivosti alternativne terapije, kao i prirode i tezine
ustanovljene hepatotoksi¢nosti, postmarketinske regulatorne mere koje imaju za cilj smanjenje
rizika i odrzanje pozitivnog odnosa koristi i rizika pri primeni leka, mogu varirati od uvodenja
novih upozorenja, mera opreza, kontraindikacija ili drugih informacija u saZetak karakteristika
leka do povlacenja leka iz prometa. Ovaj rad kroz primer nimesulida razmatra moguce
regulatorne mere u slu¢aju pojave hepatotoksicne reakcije.

Kljucne reci: hepatotoksicnost, faktori rizika, postmarketinske regulatorne mere,
nimesulid.
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Uvod

Lekovima izazvano oSteCenje jetre (drug induced liver injury, DILI) je retka
neZeljena reakcija na lekove koja se moze ispoljiti u vidu Sirokog spektra klinickih
manifestacija — od asimptomatskog povecanja enzima jetre do fulminantne hepaticke
insuficijencije [1,2]. Kada se dijagnoza rano postavi i odmah prekine primena leka,
DILI je uglavnom reverzibilno oSteCenje. Medutim, zbog nedostatka specificnih
biomarkera u rutinskoj klinickoj praksi, dijagnostika DILI je tezak zadatak.

Zbog dijagnostic¢kih poteskoca i mogucih veoma ozbiljnih posledica, kao §to su
akutna hepaticka insuficijencija, koja zahteva transplantaciju jetre 1 moze imati smrtni
ishod, DILI predstavlja znacajan rizik za bezbednost pacijenata i uvek aktuelan
farmakoterapijski izazov za zdravstvene radnike, farmaceutsku industriju 1 regulatorne
agencije. Hepatotoksi¢nost lekova je glavni razlog za sprovodenje regulatornih mera iz
bezbednosnih razloga, ukljuCuju¢i 1 povlacenje leka iz prometa (npr. bromfenak,
troglitazon, pemolin) [3].

Epidemiologija

Smatra se da gotovo svaki lek moZe izazvati hepatotoksi¢nu nezeljenu reakciju.
Pored hepatotoksi¢nosti izazvane predoziranjem paracetamolom, najceS¢e se belezi
hepatotoksi¢nost antimikrobnih lekova, nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL)
1 antiepileptika [4]. Iako se hepatotoksi¢ne nezeljene reakcije javljaju retko, kod jednog
u 1.000 do 100.000 pacijenata, pri velikoj upotrebi lekova hepatotoksi¢nost se moze
relativno Cesto ispoljiti.

Zbog postoje¢ih  metodoloskih  ogranienja  poput nestandardizovanih
dijagnostickih kriterijuma 1 nedostataka u sistemu evidentiranja 1 prijavljivanja
nezeljenih reakcija, ne postoje pouzdani podaci o incidenci DILI [5]. Populaciona
studija sprovedena u Francuskoj u periodu 1997-2000. godine pokazala je da se DILI
javljao kod 14 od 100.000 stanovnika godiSnje, pri ¢emu je stopa hospitalizacije bila
12%, a stopa smrtnosti 6% [6]. U ovoj studiji stopa ispoljavanja DILI bila je ¢ak 16 puta
veca nego §to je procenjeno na osnovu sistema spontanog prijavljivanja, ali moguce je
da je i ova vrednost manja od realne incidence.

Krajem 20. 1 pocetkom 21. veka ustanovljena su 3 prospektivna registra pacijenata
(regionalni registar hepatotoksi¢nosti u juznoj Spaniji; studijska grupa akutne
insuficijencije jetre u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), Acute Liver Failure
Study Group — ALFSG; registar DILI u SAD-u, Drug Induced Liver Injury Network —
DILIN), na osnovu kojih se doslo do znacajnih rezultata o DILI. Kljuéni rezultati ovih
pracenja dati su u Tabeli L.
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Tabela I Sazeti prikaz prospektivnih studija DILI
Table I Brief overview of prospective studies of DILI

Izvor podataka

Br. pacijenata sa

2] idiosinkratskim Rezultati
Period pacijenata DILI
Godi$nja incidenca DILI: 34,2410,7/10° stanovnika; godis$nja incidenca
Regionalni $panski ozbiljnih oblika DILI: 16,66,7/10° stanovnika. Najées¢i uzrok: antiinfektivni
registar’ 570 461 lekovi (32%), lekovi koji deluju na nervni (17%) i miSi¢noskeletni sistem
(17%). Najfrekventniji lek: amoksicilin/klavulanska kiselina. Tezi ishod
1994-2004. god. povezan sa Zenskim polom, hepatocelularnim o$tecenjem i povecanim
nivoom bilirubina.
Predoziranje paracetamolom vodec¢i uzrok akutne hepaticke insuficijencije
ALFSG® (39%), idiosinkratski DILI odgovoran za 13%. U grupi sluCajeva
308 40 paracetamolom izazvane HF Zenski pol 79%, a medijana uzrasta 36 godina;
1998-2001. god. u grupi idiosinkratskog DILI Zenski pol 72%, a medijana uzrasta je bila 41
godina.
ALFSG® Predoziranje paracetamolom vodec¢i uzrok akutne hepati¢ke insuficijencije
662 79 (42%), idiosinkratski DILI odgovoran za 12%. U analizi fokusiranoj na
paracetamolom izazvanu HF ustanovljena je dominacija Zenskog pola (74%) i
1998-2003. god. medijana uzrasta pacijenata 37 godina.
ALFSG'" Idiosinkratski DILI uzork 11,1% HF. Identifikovano preko 60 razli¢itih lekova,
1.198 133 najcée$¢e antimikrobni (46%). Ustanovljena je dominacija Zenskog pola
1998-2007. god (70%).
DILIN™ Ispitivan idiosinkratski DILI; najéeS¢i uzrok: antimikrobni lekovi (45,5%), lekovi
300 300 koji deluju na nervni sistem (15%), biljni lekovi (9%), analgetici (5%),
2004-2007. god. imunomodulatori (5%), antihipertenzivi (5%).
12 N Idiosinkratski DILI u pedijatrijskoj populaciji; najéeS¢i uzrok: antimikrobni
DILIN™ - pedijatrija 20 30 lekovi (50%) i lekovi koji deluju na nervni sistem (40%), i to: minociklin (4),

2004-2009. god.

izoniazid (3), azitromicin (3), atomoksetin (3), i lamotrigin (3); 70% kod
devojcica.

DILI-lekovima izazvano oStecenje jetre; ALFSG-studijska grupa akutne insuficijencije
jetre u SAD-u (Acute Liver Failure Study Group); DILIN-registar DILI u SAD-u (Drug
Induced Liver Injury Network); HF-hepaticka insuficijencija (hepatic failure).

Mehanizam hepatotoksi¢nog dejstva lekova, klinicke manifestacije i
dijagnostika

Hepatotoksicnost lekova moze biti intrinzi¢ka (predvidiva, dozno zavisna), $to je
slucaj kod hepatotoksi¢nosti izazvane predoziranjem paracetamolom, ili idiosinkratska
(nepredvidiva, dozno nezavisna), koja moze biti alergijska i nealergijska.
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Paracetamol je Siroko koriS¢en analgetik i antipiretik, koji retko izaziva mali broj
neZeljenih dejstava. Medutim, ako se predozira, paracetamol deluje hepatotoksi¢no.
Naime, rezerve glutationa u jetri su nedovoljne da potpuno uklone reaktivan metabolit
paracetamola (N-acetil-para-benzohinonimin), koji se povecano stvara prilikom primene
toksi¢nih doza paracetamola i kovalentno vezuje za hepatocelularne proteine. Pored
kovalentnog vezivanja reaktivhog metabolita paracetamola, danasnji koncept
mehanizma hepatotoksi¢nosti paracetamola ukljucuje i poremecaj funkcije mitohondrija
1 imunoloske reakcije [13].

U razvoj idiosinkratske hepatotoksi¢nosti uklju¢eno je nekoliko, ponekad
nedovoljno razjasnjenih, mehanizama uz pokretanje vise regulatornih puteva i prisustvo
razli¢itih faktora rizika. Za razliku od predvidive hepatotoksi¢nosti koju karakteriSe
kratak latentni period (vreme od pocetka primene leka do ispoljavanja hepaticke
reakcije), idiosinkratske reakcije imaju varijabilan latentni period — srednje dug (1-8
nedelja) kod imunoloski posredovane hepatotoksicnosti koja je pracena groznicom,
raSom 1 eozinofilijjom (npr. sulindak, fenitoin, amoksicilin/klavulanska kiselina) 1
produzeni latentni period (i do godinu dana) kod nealergijskog DILI (npr. izoniazid,
troglitazon) [1,14]. Ispoljavanje idiosinkratske hepatotoksi¢nosti moZe imati genetsku
osnovu, kada je pojava DILI determinisana specificnim genima retko eksprimiranim
kod pojedinih osoba, koji kontroliSu metabolizam leka i1 posledi¢no uslovljavaju
akumulaciju nepromenjenog leka ili njegovog metabolita sa hepatotoksi¢nim
potencijalom [2,14].

Iako su molekuli lekova relativno mali da bi delovali imunogeno, njihovim
vezivanjem za enzime u procesu biotransformacije nastaju veliki kompleksi koji mogu
izazvati imunoloski odgovor, indukovanjem formiranja antitela ili direktnim citolitickim
delovanjem T c¢elija. Imunoloski posredovani dogadaji, koji dovode do oslobadanja
faktora nekroze tumora-alfa (Tumor necrosis factor-alpha, TNF-a) ili aktivacije Fas
puteva, mogu stimulisati apoptozu (programiranu smrt) ¢elija [15,16].

Pojedini lekovi mogu delovati na viSe nacina, te pored dominantne klini¢ke
manifestacije, mogu izazvati i druge vrste hepatickog oSte¢enja (Tabela II) [14].
Kovalentno vezivanje leka i/ili metabolita za intracelularne proteine dovodi do
poremecaja funkcije 1 smrti hepatocita 1 razvoja hepatocelularnog hepatitisa.
Delovanjem na transportne proteine u kanalikularnoj membrani, lekovi mogu poremetiti
protok Zuci 1 izazvati holestazu bez osteCenja cCelija ili sa malim oStecenjem celija [17].
Kod mesovitog tipa oSteéenja jetre, nagomilavanje zucnih kiselina dovodi do
sekundarnog oSte¢enja hepatocita. Toksi¢nim delovanjem leka na mitohondrije moze se
poremetiti proces oksidacije masnih kiselina i proizvodnja energije, Sto ima za
posledicu akumulaciju triglicerida i nastanak masne jetre (mikrovezikularna stetatoza)
[18].
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Osim hepatocita, i druge ¢éelije jetre mogu biti izloZene toksi¢nim efektima leka ili
posredovati u razvoju hepatotoksi¢ne reakcije, Sto spektar moguc¢ih klinickih
manifestacija hepatickog ostecenja Cini jo§ raznovrsnijim. Npr. aktivacija Kupferovih
¢elija moze dovesti do egzacerbacije oStecenja jetre usled produkcije citokina [19], dok
zvezdaste Celije jetre pokrecu razvoj fibroze. Osteé¢enje sinusoidalnih endotelnih ¢elija
moze dovesti do nastanka venookluzivne bolesti [20]. Dodatno, mogu¢i su i efekti
gubitka diferencijacije hepatocita Sto rezultira pojavom neoplazmi [2].

Tabela II Klini¢ke manifestacije lekovima izazvanih oste¢enja jetre [1,5]
Table II  Clinical manifestations of drug induced liver injuries [1,5]

PRIMERI LEKOVA KOJI MOGU IZAZVATI

OSTECENJE JETRE .

OSTECENJE JETRE

Paracetamol, izoniazid, troglitazon, bromfenak,
Hepatitis nitrofurantoin, metildopa, diklofenak, minociklin,

dantrolen

Amoksicilin/klavulanska kiselina, eritromicin, sulindak,
Holestaza

hlorpromazin, ACE inhibitori

MeSovito ostecenje
Fenitoin, sulfonamidi
(Holestazni hepatitis)

Fibroza/Ciroza Metotreksat

. ) Valproinska kiselina, inhibitori nukleozidne reverzne
Mikrovezikularna steatoza

transkriptaze
Nealkoholni steatohepatitis Amjodaron, tamoksifen
Hepaticka pelioza Azatioprin, hormoni
Venookluzivna bolest Busulfan, ciklofosfamid
Neoplazme

Hormoni

(adenom i hepatocelularni karcinom)

ACE (angiotensin-converting-enzyme) — angiotenzin konvertujuci enzim.

Postavljanje dijagnoze DILI zasniva se primarno na isklju¢enju drugih uzroka
bolesti jetre 1 identifikaciji karakteristicnog ,,potpisa” leka, koji se sastoji od poremecaja
nivoa enzima jetre, duzine latentnog perioda, prisustva ili odsustva imunoloski
posredovane reakcije preosetljivosti i odgovora na obustavu primene leka [1]. Na
osnovu promena u nivou alanin aminotransferaze (ALT) 1 alkalne fosfataze (AP) u
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odnosu na gornju granicu njihovih referentnih vrednosti (upper limit of normal — ULN),
razlikuju se tri tipa oStecenja jetre [21]:

1) Hepatocelularno; karakteriSe se predominantnim povecanjem ALT
ALT >3 x ULN i (ALT/ULN)/(AP/ULN) > 5

Klini¢ka slika akutnog hepatitisa moze biti razliite tezine - od asimptomatskog
povecanja hepati¢kih enzima, preko malaksalosti, muc¢nine, povrac¢anja, abdominalnog
bola, zutice, pa sve do akutne insuficijencije jetre.

2) Holestatsko; karakteriSe se predominantnim povecanjem AP
AP>2x ULN i (ALT/ULN)/(AP/ULN) <2

U klinickoj slici se javljaju abdominalni bol 1 groznica ili Zutica 1 pruritus.
3) Mesovito ostecenje (holestatski hepatitis)

ALT >3 x ULNiAP>2x ULNi 2 <(ALT/ULN)/(AP/ULN) <5

Klini¢ka slika je meSovita 1 predominantni simptomi mogu pripadati bilo kom od
ova dva tipa ostecenja jetre.

Od navedena tri tipa hepatickog oSte¢enja, najveci rizik za nastanak akutne
insuficijencije jetre imaju pacijenati sa akutnim hepatitisom [1].

U cilju adekvatne interpretacije individualnog slucaja, potrebno je izvrsiti procenu
uzro¢no-posledicne povezanosti primene leka sa pojavom hepatotoksi¢ne reakcije.
Osim opstih standardnih metoda, koje uglavnom koriste regulatorne agencije i centri za
farmakovigilancu (npr. World Health Organization — Uppsala Monitoring Centre,
WHO-UMC sistem; Naranjo skala; French metoda), postoje 1 specifi¢ne standardne
metode koje su razvijene za odredenu vrstu nezeljenih reakcija u cilju iskljucenja drugih
etiologija 1 pomo¢i u dijagnostici, zbog Cega se nazivaju jos i etiolosko-dijagnostickim
skalama [22]. Za procenu kauzaliteta DILI razvijeno je nekoliko specifi¢nih metoda sa
razli¢itim sistemom bodovanja prikupljenih podataka (laboratorijskih, klinickih,
anamnestickih, hronoloskih i drugih vaznih podataka u vezi sa pacijentom, suspektnim
lekom 1 ispoljenom reakcijom). Sadasnji opsti pristup u oblasti procene kauzaliteta DILI
predstavlja primena standardne metode Council for International Organizations of
Medical Science/Roussel Uclaf Causality Assessment Model (CIOMS/RUCAM) [23],
ali je unapredenje metodologije za procenu kauzaliteta hepatotoksi¢nih nezeljenih
reakcija joS uvek aktuelan izazov i predmet istraZivanja [24].
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Faktori rizika

Osetljivost pacijenata na hepatotoksi¢nost lekova zavisi od uzajamnog delovanja
veceg broja faktora rizika, kao $to su: genetski i epigenetski faktori (alkohol, ishrana),
istovremena primena dva ili viSe lekova, uzrast, pol 1 osnovne bolesti pacijenta. Smatra
se da zbog izmenjene farmakokinetike, komorbiditeta 1 polifarmacije, stariji pacijenti
imaju veci rizik za razvoj hepatotoksi¢nih reakcija. Medutim, za izvestan broj lekova
(npr. valproinska kiselina, eritromicin) hepatotoksi¢no dejstvo je zabeleZzeno pretezno
reakcije, mada su objavljeni rezultati nekonzistentni [25]. Kombinovana primena
odredenih lekova moze povecati rizik od oSteCenja jetre, kao npr. istovremena upotreba
izoniazida 1 rifampicina. Hroni¢na upotreba alkohola i gladovanje prazne rezerovoare
glutationa 1 tako potenciraju hepatotoksi¢nost paracetamola. Bolesti, kao Sto je infekcija
virusom humane imunodeficijencije (Human immunodeficiency virus, HIV), hepatitisa
B ili C, povecavaju toksi¢ni potencijal nekih lekova, npr. izoniazida. Ipak, lekovima
izazvano oStecenje jetre je verovatno najviSe uslovljeno genetskom predispozicijom.
Dobro dokumentovani primeri su povezanost genetickog polimorfizma N-acetil-
transferaze-2 i citohrom P450 2E1 (CYP 2E1) sa povetanom osetljivos¢u na
hepatotoksi¢ne efekte antituberkulotika, ili polimorfizma glutation-S-transferaze sa
hepatotoksi¢nim potencijalom troglitazona i takrina [1,26,27].

Otkrivanje hepatotoksi¢nosti i regulatorne mere

Studije na zivotinjama su nedovoljno pouzdane za otkrivanje nepredvidive
toksi¢nosti lekova kod ljudi. Da bi se utvrdilo koji bi Zivotinjski modeli bili
odgovarajuéi za ispitivanje hepatotoksi¢nih efekata lekova (npr. transgeni i knockout
misevi), neophodno je bolje razumevanje mehanizma idiosinkratskog DILI. Zbog toga
Sto su retke 1 nepredvidive, hepatoksi¢ne reakcije ostaju uglavnom neidentifikovane u
pretklini¢kim i klinickim ispitivanjima leka i otkrivaju se tek tokom postmarketinskog
prac¢enja (faza IV), kada je veéi broj pacijenata koristio lek, na osnovu spontanog
prijavljivanja ili prikaza slucaja ili serije slu¢ajeva. Nakon detekcije signala, odnosno
identifikovanja novih podataka o hepatototoksicnim neZeljenim reakcijama na lek,
definiSe se 1 sprovodi odgovarajuca regulatorna mera, Sto moze biti veliki izazov za
nadleZne regulatorne institucije. Regulatorne mere imaju za cilj smanjenje rizika kako bi
korist od primene leka bila veca od rizika i mogu varirati od uvodenja novih upozorenja,
mera opreza i novih kontraindikacija, ogranicenja upotrebe leka kod odredenih
populacija, do povlacenje leka iz prometa. Koja mera je adekvatna u datom slucaju,
zavisi od prirode 1 teZine ustanovljene hepatotoksi¢nosti, kao 1 od ocekivane terapijske
koristi pri primeni konkretnog leka i raspolozivosti alternativne terapije. Tako su
bromfenak (nesteroidni antiinflamatorni lek), troglitazon (antidijabetik) 1 pemolin
(psihoanaleptik) povuceni sa trziSta nakon Sto je ustanovljena njihova hepatotoksi¢nost.
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Medutim, zbog prevage ocekivane koristi nad rizikom, nakon definisanja odgovarajucih
upozorenja i preporuka (npr. redovno pracenje funkcije jetre kod pacijenta) nastavljena
je upotreba vise antituberkulotika (npr. rifampicin, izoniazid), lekova protiv HIV (npr.
stavudin, nevirapin) i citostatika (npr. ciklofosfamid, metotreksat) i pored njihovog
velikog hepatotoksi¢nog potencijala [14].

Hepatotoksi¢nost nimesulida

Nimesuilid (Slika 1) je lek iz grupe NSAIL, koje karakteriSe velika potro$nja
Sirom sveta, ali 1 Cesto prijavljivanje zbog hepatickih reakcija [28]. Zbog ispoljenog
hepatotoksi¢nog dejstva, nekoliko NSAIL je povuceno iz prometa (ibufenak 1968,
benoksaprofen 1982, bromfenak 1998. godine), dok su drugi, nakon vise regulatornih
mera sprovednih tokom niza godina, ostali i dalje u upotrebi u pojedinim zemljama, kao
Sto je slucaj sa nimesulidom [29]. I dok je pitanje razlike hepatotoksi¢nog potencijala
nimesulida od ostalih dostupnih NSAIL i dalje otvoreno, veoma je vazno da
zdravstvena javnost bude upoznata sa ustanovljenim hepatotoksicnim rizikom
nimesulida i aktuelnim regulatornim preporukama u cilju njegovog smanjenja.
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Slikal Hemijska struktura nimesulida i glavna mesta biotransformacije
O-mesto oksidacije; R-mesto redukcije.

Figure 1 Chemical structure of nimesulide and major sites of biotransformation
O-oxidation; R-reduction.

U klinickim ispitivanjima nimesulida zabelezene su blage hepaticke reakcije.
Njihova incidenca je bila niska i u skladu sa ocekivanom ucestalo$¢u hepatotoksicnosti
drugih NSAIL. Osim blagih hepatickih reakcija, poput asimptomatskog povecanja nivoa
hepatickih enzima, nimesulid moZe izazvati razliite tipove oSteenja jetre, kao §to su
hepatitis, holestaza, holestatski hepatitis (meSoviti tip hepatickog oSte¢enja), masivna i
submasivna nekroza jetre. Tipi¢ni znaci reakcije preosetljivosti su retki, Sto ukazuje da
imunoloSki mehanizmi verovatno nemaju vodecu ulogu u hepatotoksi¢nom delovanju
nimesulida. Molekularni mehanizmi hepatotoksi¢nosti nimesulida jo§ uvek su nepoznati
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1 ne postoji pouzdan zivotinjski model za njihovo istrazivanje. Ipak, jasno je da
hepaticki metabolizam nimesulida ima veliki znacaj i da su zapravo metabolicki
produkti glavni uzro¢nici hepatotoksic¢nih efekata ovog leka [30].

Nimesulid se gotovo u potpunosti eliminiSe preko jetre. Njegov glavni metabolit
je proizvod oksidacije, 4'-hidroksi-nimesulid, koji zatim podleze glukuronidaciji ili
sulfokonjugaciji, a potom se izluuje preko bubrega ili jetre. Pored oksidativnog
metaboli¢kog puta, nimesulid podleZe i nitroredukciji (Slika 1), koja je sa toksikoloskog
aspekta veoma vazna. Osim §to se u redoks ciklusu, karakteristicnom za aromati¢na
nitro jedinjenja, oslobada superoksidni anjon radikal, redukcijom nitro grupe formiraju
se intermedijarna nitrozo i N-hidroksi jedinjenja pre nego $to nastane aromati¢ni amin
kao konacan proizvod redukcije. On dalje podleze enzimski katalizovanom N-
acetilovanju, a nakon toga glukuronidaciji ili sulfokonjugaciji i ekskreciji. Reaktivni
metaboliti koji nastaju u toku biotransformacije nimesulida su verovatno glavni
uzroCnici razvoja hepatickih reakcija pri njegovoj primeni. lako nedostaju in vivo
dokazi, in vitro ispitivanja ukazuju da reaktivni meduproizvodi metabolizma nimesulida
mogu izazvati oksidativni stres i/ili se vezati kovalentnim vezama za proteine [30].

U slucaju hepaticke insuficijencije, genetski uslovljenih ili steenih poremecaja
metaboli¢kih enzima ili transmembranskih proteina nosaca, koncentracije nimesulida u
jetri mogu biti poviSene, pa pacijenti sa navedenim stanjima imaju povecani rizik od
manifestnog oStecenja jetre. Identifikovanje u klinickoj praksi pacijenata sa povecanim
rizikom za oSteéenje jetre je izuzetno vazno kako bi se izbegla upotreba leka ili
primenile posebne mere opreza.

Interesantno je da, za razliku od ostalih NSAIL, nimesulid suprimira produkciju
TNF-o inhibicijom fosfodiesteraze-4. Za sada je nejasno da li se i ovaj efekat
nimesulida moZze dovesti u vezu sa njegovim hepatotoksi¢nim delovanjem [30].

PostmarketinSko prijavljivanje pojedinacnih i/ili serija slucajeva oStecenja jetre
izazvanih nimesulidom i godinama nakon njegovog registrovanja i stavljanja u promet
(1985. godina), Cini pitanje hepatotoksi¢nog potencijala ovog leka i dalje aktuelnim.
Medutim, kvantitativna procena rizika na osnovu spontanih prijava je nepouzdana zbog
nepoznavanja taénog broja pacijenata koji su bili izloZeni leku, generalno niske stope
prijavljivanja i razlika u stopi prijavljivanja izmedu zemalja. Prema podacima Helsinn
Healthcare, vodeceg svetskog proizvodaca preparata nimesulida, u periodu 1985-2001.
godine pri procenjenoj izlozenosti leku od 304 miliona pacijenata prijavljeno je 195
hepatickih reakcija, od ¢ega su 123 bile ozbiljne [30]. Na osnovu ovih postmarketinskih
podataka procenjeno je da incidenca hepatotoksi¢nosti nimesulida iznosi 0,1/100.000
pacijenata. Medutim, zbog niske stope prijavljivanja nezeljenih reakcija 1 nepouzdane
procene broja pacijenata koji su uzeli lek realno je ocekivati da je dobijena incidenca
manja od realne [14,30]. Osim toga, u pojedinim nacionalnim bazama uocena je viSa
stopa spontanog prijavljivanja hepatotoksi¢nosti nimesulida u odnosu na globalni trend.
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Tako je u Finskoj u periodu od januara 1998. do marta 2002. godine prijavljeno 109
slucajeva nezeljenih reakcija na nimesulid, od ¢ega je bilo 66 slucajeva oStecenja jetre
[31]. U Spaniji je stopa prijavljivanja hepatotoksi¢nosti iznosila 9,37 slu¢ajeva na 1
milion distribuiranih pakovanja nimesulida [32]. Zbog malog broja dugoroc¢nih
farmakoepidemioloskih studija, poredenje rizika za retke i ozbiljne hepatotoksic¢ne
reakcije izmedu nimesulida i drugih NSAIL predstavlja teZzak zadatak. U jednoj
retrospektivnoj kohortnoj studiji, pronadeno je da je nimesulid imao neznatno veci
relativni rizik za teSka oStecenja jetre [RR=1,9 (1,1-3,8) 95% interval pouzdanosti)], u
poredenju sa ostalim NSAIL [RR=1,3 (0,7-2,3) 95% interval pouzdanosti] [33].

U odgovoru na slucajeve hepatotoksi¢nosti evidentirane u postmarketinskom
periodu, najdrasti¢nije regulatorne mere povlacenja nimesulida sa trziSta sprovedene su
u Finskoj marta 2002. godine [31] i Spaniji maja 2002. godine [34]. Zbog opsiteg
znacaja bezbednosti nimesulida, Evropska agencija za lekove (European Medicines
Agency — EMA) pokrenula je reevaluaciju odnosa koristi i rizika za preparate
nimesulida [35]. U tom postupku, Komisija za humane lekove EMA-e (Committee for
Medicinal Products for Human Use - CHMP) koristila je sve raspolozive podatke o
efikasnosti 1  bezbednosti nimesulida dobijene iz  klinickih ispitivanja,
farmakoepidemioloskih studija i postmarketin§kog sistema spontanog prijavljivanja,
ukljucujuéi i dokumentaciju i potrebna objasnjenja proizvodaca/nosilaca dozvole za lek.
CHMP je donela finalno (revidirano) misljenje u decembru 2003. godine na osnovu
kojeg je Evropska komisija aprila 2004. godine objavila da je na osnovu podataka o
efikasnosti nimesulida opravdana njegova per os primena u terapiji akutnog bola,
primarne dismenoreje i bolnog osteoartritisa u maksimalnoj dnevnoj dozi od 2 x 100
mg. Istovremeno je doneta preporuka o ukidanju dozvole za tablete nimesulida jacine
200 mg. Sto se tie bezbednosnih podataka, CHMP je konstatovala da iz nejasnih
razloga postoje razlike u stopi prijavljivanja hepatickih reakcija na nimesulid u Finskoj i
Spaniji i drugim zemljama EU. Sagledavaju¢i sve raspoloZive podatke, CHMP je ipak
zakljucila da je bezbednosni profil nimesulida, sa posebnim osvrtom na
gastrointestinalnu toksi¢nost, hepatotoksi¢nost 1 renotoksi¢nost, slican ostalim NSAIL.

Medutim, usledile su nove prijave slucajeva oStecenja jetre pri primeni nimesulida
usled kojih su inicirane nove regulatorne mere. U maju 2007. godine, na osnovu
procene slucajeva hepatotoksicnosti evidentiranih u Irskoj u periodu od 1995. do 2007.
godine, irska regulatorna agencija je odlucila da povuce nimesulid sa trzista [36]. Ova
mera je uslovila ponovnu procenu EMA-e odnosa izmedu koristi i rizika pri primeni
nimesulida i posledi¢no opravdanosti postojanja dozvole za ovaj lek u drugim zemljama
EU [37]. Osim svih raspolozivih podataka o bezbednosti nimesulida 1 posebno
njegovom delovanju na jetru, ovog puta su razmatrane i moguce posledice povlacenja
nimesulida iz prometa usled ispoljavanja nezeljenih dejstava alternativne terapije.
Postupak je zavrSen tek u oktobru 2009. godine kada je CHMP objavila konac¢no
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misljenje. I ovog puta, CHMP je u celosti podrzala dalji opstanak nimesulida na trzistu,
ali je definisala nova ogranienja njegove primene u cilju smanjenja rizika, kao i
implementaciju dodatnih aktivnosti za sakupljanje podataka radi boljeg razumevanja
hepatotoksi¢nosti nimesulida [37], i to:

- primena nimesulida kao terapije druge linije;

- ograni¢enje upotrebe nimesulida na maksimalno 15 dana (u minimalnim
efektivnim dozama), kao i izdavanja nimesulida u pakovanju od najvise 30
doznih jedinica (terapija za 15 dana);

- proSirenje kontraindikacija (npr. primena kod pacijenata kod kojih ve¢ postoji
hepati¢ko oStecenje ili koji su ve¢ izloZeni supstancama koje mogu izazvati
ostecenje jetre);

- odgovaraju¢e postmarketinSke aktivnosti od strane nosioca dozvole,
sprovodenje pretklinickih studija, farmakoepidemioloskih studija procene
rizika za nastanak hepati¢kih reakcija izazvanih nimesulidom i ostalim
NSAIL, kao 1 retrospektivnih 1 prospektivnih studija u centrima za
transplantaciju;

- slanje pisma zdravstvenim radnicima radi njihovog informisanja o
hepatickom riziku 1 aktuelnim preporukama;

- definisanje aktivnosti kojima ¢e se procenjivati efikasnost planiranih mera za
smanjenja rizika.

Kao posledica izostanka konsenzusa medu ¢lanicama EU i identifikovane potrebe
za procenom drugih rizika, posebno gastrointestinalne toksi¢nosti, Evropska komisija je
u januaru 2010. godine inicirala jo§ jednu proceduru sa ciljem sveobuhvatne
reevaluacije odnosa koristi i rizika pri primeni nimesulida. Ovoga puta su razmotreni svi
aspekti terapije nimesulidom na osnovu spontanih prijava nezeljenih reakcija, rezultata
klinickih ispitivanja, farmakoepidemioloskih studija i objavljenih radova. CHMP je u
junu 2011. godine donela sledece klju¢ne zakljucke [38]:

- u terapiji akutnog bola nimesulid je podjednako efikasan kao i drugi NSAIL

(diklofenak, ibuprofen i naproksen);

- pri primeni nimesulida rizik od gastrointestinalnih tegoba isti je kao za druge
NSAIL;

- rizik od toksi¢nog delovanja na jetru veci je pri primeni nimesulida nego
drugih NSAIL.

Pored ranije sprovednih restriktivnih regulatornih mera, u cilju minimizacije
hepatickog rizika pri primeni nimesulida, CHMP je donela preporuku da se bolni
osteoartritis isklju¢i iz terapijskih indikacija ovog leka. Imaju¢i u vidu da je re¢ o
hronicnom stanju, moze se ocekivati da pacijenti lek koriste duze vreme od
preporuc¢enog (maksimum 15 dana) i na taj nacin budu izlozeni veéem riziku od
njegovog hepatotoksicnog delovanja.
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Na osnovu objavljenog misljenja CHMP-a, Evropska komisija je izdala zvani¢nu
odluku u januaru 2012. godine.

Tako je nimesulid ostao na trZiStu pojedinih zemalja ¢lanica EU (Bugarska,
Ceska, Kipar, Francuska, Gréka, Madarska, Italija, Letonija, Litvanija, Malta, Poljska,
Portugal, Rumunija, Slovacka i Slovenija), ali samo kao terapija drugog izbora za akutni
bol i primarnu dismenoreju nakon procene individualnih rizika kod svakog pacijenta
pojedinacno. U Srbiji, nimesulid se koristi ve¢ duZi niz godina. Na osnovu procene
pojedinacnih slucajeva nezeljenih reakcija evidentiranih u naSoj zemlji i aktuelnih
preporuka EMA-e, nastoje¢i da informisanjem zdravstvenih radnika i pacijenata smanji
rizik od hepatotoksicnog delovanja nimesulida, Agencija za lekove i medicinska
sredstva Srbije (ALIMS) je 2008. i 2011. godine izdala saopStenja o ustanovljenom
riziku i preporu¢enom nacinu primene nimesulida [39,40].

Zakljucak

Hepatotoksicnost je vazno neZzeljeno dejstvo lekova sa potencijalno veoma
ozbiljnim klinickim posledicama, kao §to su zivotna ugrozenost pacijenta, neophodnost
transplatacije jetre, pa ¢ak i smrt. Od buducih istrazivanja ocekuje se rasvetljavanje
mehanizama hepatotoksi¢nog delovanja lekova, bolje razumevanje faktora rizika,
posebno uticaja genetskih faktora, kao i pobolj$anje dijagnosti¢kih metoda. Cinjenica da
je hepatotoksicnost leka cesto neidentifikovana u momentu njegove registracije ukazuje
na znacaj farmakovigilance za procenu bezbednosti leka u postmarketinskom periodu.
Adekvatna evaluacija sakupljenih informacija o bezbednosti leka nakon njegove
registracije 1 procena odnosa izmedu koristi i rizika predstavlja kljuénu aktivnost
regulatornih institucija u cilju optimalnog leCenja pacijenta, ali moZze biti prilicno tezak
zadatak, Sto ilustruje opisani primer nimesulida.
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Summary

Hepatotoxicity is a potential side effect of many commonly used drugs. It is carried
through many less clarified mechanisms leading to different types of hepatic damage. Because
hepatotoxic reactions are rare and mainly unpredictable, they often remain unidentified in
clinical trials and detected during post-marketing monitoring of drugs (Phase V) after greater
patients’ exposure is achieved.

Due to lack of adequate preventive measures, diagnostic difficulties and possibility of
very serious consequences, such as acute liver failure or death of the patient, drug-induced
hepatotoxicity is a highly significant safety risk for patients and ongoing pharmacotherapeutic
challenge for health professionals, regulatory agencies and pharmaceutical industry. The
patients’ susceptibility to drug-induced hepatotoxicity is determined by the interplay of several
risk factors, such as patient genetic and epigenetic factors, concomitant use of two or more
drugs, age, gender, and underlying diseases. Depending on expected therapeutic benefit of the
medicinal product and the availability of alternative therapy, as well as the nature and severity
of the identified hepatotoxicity, post-marketing regulatory measures aiming to reduce the risks
and maintain the overall benefit/risk ratio positive, may vary from the supplementing the
summary of product characteristics with new warnings, precautions, contraindications, or other
information, to the drug recall from the market. In the present paper, regulatory measures due to
hepatotoxic reactions are considered and illustrated by example of nimesulide.

Key words: hepatotoxicity, risk factors, post-marketing regulatory measures, nimesulide.
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202.
203.
204.
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.

Nikoli¢ (Bozidar) Marija
Grozdanovi¢ (Dobrica) Ana
Petkovi¢ (Milorad) Sonja
Risti¢ (Predrag) Milena
Milanov (Slobodan) Marina
Sovi¢ (Milisav) Nataga
Krulj (Slavko) Aleksandra
Ranci¢ (Boban) Goran
Cvetkovi¢ (Milutin) Vesna
Nesi¢ (DuSan) Marija

Cali¢ (Miodrag) Anja
Ruvidi¢ (Dragorad) DuSan

Aleksi¢ (Svetozar) Aleksandra

Kuburovi¢ (Mile) Milica
buki¢ (Radivoje) Radojka

Milovanovi¢ (Blagoje) Zorica
Nikoli¢ (Slobodan) Aleksandra

DF050237
DF009711
DF978506
DF030085
DF050247
DF988885
DF978112
DF020176
DF020119
DF050005
DF030233
DF999373
DF030241
DF050013
DF040304
DF009682
DF988866

21.12.2012.
24.12.2012.
24.12.2012.
24.12.2012.
25.12.2012.
25.12.2012.
25.12.2012.
26.12.2012.
26.12.2012.
26.12.2012.
26.12.2012.
26.12.2012.
27.12.2012.
28.12.2012.
28.12.2012.
28.12.2012.
28.12.2012.



Studenti koji su diplomirali u periodu od 1.1.2012. do 31.12.2012. godine

[\

kW

® N

10.
11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.
21.

Diplomirani farmaceuti — medicinski biohemic¢ar (MB)

Studijski program iz 1991, izmenjen 1996. godine

Februar
Jankovi¢ (Stojadin) Jelena MBO010262
Lazarevi¢ (Milo§) Milica MB040098
Mart
Mirkovi¢ (Mili¢) Vanja MB030270
Popovi¢ (Mili¢) Ivana MB020213
Pozojevi¢ (Gaja) Jelena MBO050314
April
Tesi¢ (Milan) Danijela MB050099
Popovi¢ (Dragan) Ivana MB050320
Savi¢ (Jovan) Aleksandar MB999291
Jovanovi¢ (Miomir) Kata MB040101
Malisi¢ (Zivorad) Jelena MB050292
Leki¢ (Zeljko) Dunja MBO050311
Duri¢ (Radosav) Angelina MBO050174
Maj

Zdravkovi¢ (Bratislav) Aleksandra MB040299

Draga$ (Dragan) Darinka MB020271
Vulovi¢ (Sre¢ko) Snezana MBO030269
Grdini¢ (Momcilo) Ognjen MB040248
Popovi¢ (Dragisa) Milan MB020293

Stankovi¢ (Stojadin) Dragana MBO040125
Jun

Gocanin (Milosav) Ivana MB030260
Jankovi¢ (Zivorad) Milena MB030258
Stojakovi¢ (Dragan) Dragana MBO020211

14.2.2012.
20.2.2012.

12.3.2012.
16.3.2012.
28.3.2012.

2.4.2012.
9.4.2012.
9.4.2012.

11.4.2012.
18.4.2012.
23.4.2012.
23.4.2012.

9.5.2012.

10.5.2012.
11.5.2012.
17.5.2012.
18.5.2012.
24.5.2012.

1.6.2012.
8.6.2012.

14.6.2012.
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66

22.
23.
24.
25.

26.
27.
28.

29.
30.

31.

32.
33.
34.
35.
36.
37.

38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.

Eror (Mirko) Tatjana MBO050321

Zari¢ (Zlatko) Milka MB040325
Mihajlovi¢ (Budimir) Ljiljana MB010293
Vucijak (Dusan) NataSa MBO040176
Jul
Vukasinovi¢ (Vladan) Lidija MBO040212
Radulovi¢ (Caslav) Radmila MB030223
Lali¢ (Branko) Senka MBO080344
Septembar
Jeremijevi¢ (Miko) Ivana MB967749
Jovi¢ (Ljubisa) Maja MB050324
Oktobar
Milanovi¢ (Zivoslav) Nikola MB040117
Novembar
Mati¢ (Malisa) Aleksandra MBO009725
Mijatovi¢ (Pero) Rosa MB040282
Zivadinovi¢ (LjubiSa) Bojana MB040303
Vujovi¢ (Milo$) Ljubica MBO050119
Majstorovi¢ (Milo§) Milica MB030263

Jovanovi¢ (Srboljub) Biljana MB040001

Decembar
Milinkovi¢ (Zoran) Zorana MBO030277
Stojadinovi¢ (Zoran) Aleksandar MBO030310
Hajzler (Dragan) Jelena MBO050149
Lezaji¢ (Branko) Milica MB040241
Stanucanovi¢ (Jovan) Vanja MB040133
Trnavac (Radivoje) Snezana MB040120
Maksimovi¢ (Milo§) Danka MBO040116

22.6.2012.
25.6.2012.
29.6.2012.
29.6.2012.

5.7.2012.
11.7.2012.
18.7.2012.

27.9.2012.
28.9.2012.

22.10.2012.

7.11.2012.
8.11.2012.
8.11.2012.
22.11.2012.
29.11.2012.
30.11.2012.

4.12.2012.
6.12.2012.
6.12.2012.
11.12.2012.
14.12.2012.
18.12.2012.
24.12.2012.



45.
46.
47.
48.
49.
50.

Stavretovi¢ (Ilija) Natasa
Backovi¢ (Radivoje) Miljana
Velickovi¢ (Dragan) Aleksandra
Risti¢ (Dragoslav) Mirjana
Spaji¢ (Radenko) Jovana
Vukovi¢ (Srdan) Ivana

MBO009769
MB040231
MB050203
MB040319
MB050301
MB040288

25.12.2012.
26.12.2012.
27.12.2012.
28.12.2012.
28.12.2012.
28.12.2012.

67



Spisak studenata koji su zavrSili integrisane (osnovne i master) akademske studije
— studijski program Farmacija

u periodu 1.1.2012. do 31.12.2012.

68

Februar
1. Nikoli¢ (Dragan) Milena MF060243 14.2.2012.
2. Miljkovi¢ (Dragan) Vuk MF060166 24.2.2012.
3. Veselinovi¢ (Radisa) Nevenka MF060280 28.2.2012.
4. Hadziabdi¢ (Ranka) Maja MF060199 28.2.2012.
5. Jeli¢ (Ljubisa) Ivana MF060156 13.3.2012.
6. Savi¢ (Miladin) Marija MF060205 13.3.2012.
7. Kosti¢ (Radoslav) Maja MF060017 13.3.2012.
8. Tanaskovi¢ (Dragoslav) Sanja MF060201 19.3.2012.
9. Radenkovi¢ (Spasa) Mila MF060139 19.3.2012.
10. Koscicari¢ (Srdan) Marija MF060151 20.3.2012.
11. Nikoli¢ (Zoran) Jelena MF060312 20.3.2012.
12. Popovi¢ (Ljubodrag) Jelena MF060114 21.3.2012.
13. Milosevi¢ (DuSan) Nevena MF060043 21.3.2012.
14. Goranovi¢ (Nebojsa) Neda MF070357 22.3.2012.
15. Tufegdzi¢ (Radosav) Brankica MF060211 22.3.2012.
16. Kujundzi¢ (Radovan) Bojana MF060144 23.3.2012.
17. Zdravkovi¢ (LjubiSa) Dragana MF060222 27.3.2012.
18. Nikoli¢ (Nenad) Ana MF060195 27.3.2012.
19. Petrovi¢ (Slobodan) Milica MF060055 28.3.2012.
20. Milenovi¢ (Zoran) Maja MF060200 28.3.2012.
21. Dragovi¢ (Branislav) Ivana MF060072 29.3.2012.
22. Jakovljevi¢ (Risto) Vladimir MF060030 29.3.2012.
23. Blagojevi¢ (Jugoslav) Ivana MF060231 30.3.2012.
24. Cvetkovi¢ (Jovan) Iva MF060259 03.4.2012.
25. Maljkovi¢ (Bogdan) Marija MF070373 04.4.2012.
26. Cvetkovi¢ (Slavisa) Julija MF060284 09.4.2012.
27. Milunovi¢ (Dragoslav) Aleksandra MF060210 10.4.2012.
28. Obradovi¢ (Milomir) Ana MF060117 10.4.2012.



29.
30.
31.
32.
33.

34.
35.
36.
37.
38.
39.

40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.

51.
. Pantovi¢ (Mirko) Suzana
53.
54.
55.
56.
57.
. Petrovi¢ (Dragan) Nemanja
59.

52

58

Branisavljevi¢ (Branislav) Milena

Petkovi¢ (Cedomir) Maja
Andrejevi¢ (Rasa) Vanja
Nenadi¢ (Ivan) Maja
Todorovi¢ (Dusko) Predrag

Vukajlovi¢ (Milorad) Tijana
Milenkovi¢ (Radoica) Milena
Jakovljevi¢ (Dragoslav) Jovana
Vukiéevi¢ (Momcilo) Aleksandra
Jeremi¢ (Milan) Veljko

Andeli¢ (Velisa) Marija

Mijailovi¢ (Dragan) Dragana
Gagovi¢ (Predrag) Martina
Milovanovi¢ (Dragan) Sonja
Sosi¢ (Aleksandar) Bojana
Bogosavljevi¢ (Vladeta) Vukica
Stojanovi¢ (Dobrosav) Ivana
Mati¢ (Stojan) Sara

Petrovi¢ (Vukan) Ana
Jeremi¢ (Zlatibor) Nemanja
Jankovi¢ (Radinka) Branka
Zivanovi¢ (Radenko) Jelena

Vesi¢ (Branislav) Jovan

Zivkovi¢ (Radovan) Milica
Kovacevi¢ (Radoslav) Sonja
Neskovi¢ (Radoljub) Jelena
Stefanjuk (Miroslav) Evgenija
Tripkovi¢ (Radeta) Dragica

Jovanovi¢ (Milorad) Jovana

Jun

Jul

MF060118
MF060296
MF060204
MF060107
MF060086

MF060003
MF060303
MF060276
MF060320
MF060032
MF060202

MF060134
MF060102
MF060098
MF060081
MF060308
MF070121
MF060013
MF060011
MF070352
MF070135
MF060167

MF060076
MF060220
MF060094
MF060110
MF060278
MF060264
MF060324
MF060285
MF060248

12.4.2012.
12.4.2012.
12.4.2012.
18.4.2012.
25.4.2012.

03.5.2012.
08.5.2012.
18.5.2012.
18.5.2012.
25.5.2012.
31.5.2012.

01.6.2012.
12.6.2012.
15.6.2012.
19.6.2012.
26.6.2012.
28.6.2012.
28.6.2012.
28.6.2012.
28.6.2012.
29.6.2012.
29.6.2012.

04.7.2012.
05.7.2012.
06.7.2012.
12.7.2012.
12.7.2012.
13.7.2012.
16.7.2012.
17.7.2012.
17.7.2012.
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70

60.
61.
62.
63.
64.

65

66.
67.
68.
69.
70.

71

72.

73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.

83

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.

Rasi¢ (Slobodan) Jelena MF070242
Ivanovi¢ (Radisa) Ivana MF060145
Mali¢ (Dragomir) Zivka MF070031
Sobot (Slavko) Dunja MF070055
Pordevi¢ (Caslav) Ana MF060093

. Dumi¢ (Ratomir) Aleksandra MF070053
Caki¢ (Dragan) Aleksandar MF070169
Zdravkovi¢ (Nikola) NataSa MF070153
Mili¢evi¢ (Nikola) Nemanja MF070149
Busatli¢ (Lutvo) Alma MF060041
Spiri¢ (Radosav) Marko MF060237

Avgust

. Ivezi¢ (Slavisa) Sara MF060112

Markovi¢ (Jagos) Lidija MF070134
Septembar

Todosijevi¢ (Nedeljko) Marija MF070023
Mihajlevski (Tome) Sabina MF070126
Mijatovi¢ (Dimce) Sonja MF070161
Zivkovi¢ (Slobodan) Radomirka MF060064
Jovanovi¢ (Mijalko) SneZana MF070278
Stankovi¢ (Nebojsa) Tamara MF070124
Karaleji¢ (Miroslav) Milena MF070044
Dini¢ (Radoljub) Miroslav MF070187
Vlaji¢ (Dobrivoje) Marija MF070178
Ignjati¢ (Dragan) Bojana MF060292

. Popovi¢ (Novica) Aleksandar MF060305
Eftimoski (Nikola) Aleksandar MF070315
Miki¢ (Milan) Milena F070064
Vukmirovi¢ (Milan) Dusan MF070212
Vucicevi¢ (Mico) Jelica MF070022
Barali¢ (Miodrag) Katarina F060240
Vukosavljevié (Zivojin) Branko MF070068
Vuceti¢ (Slobodan) Natasa MF070221
Stanisié¢ (Zivota) Nevena MF070070
Starcevi¢ (Branko) Ivanka MF060154
Staji¢ (Dragan) Ana MF070087
Vulovi¢ (Milos) Jelena MF070032

17.7.2012.
17.7.2012.
18.7.2012.
19.7.2012.
20.7.2012.
23.7.2012.
26.7.2012.
27.7.2012.
27.7.2012.
30.7.2012.
31.7.2012.

1.8.2012.
31.8.2012.

4.9.2012.

5.9.2012.

6.9.2012.

7.9.2012.

10.9.2012.
10.9.2012.
10.9.2012.
11.9.2012.
12.9.2012.
13.9.2012.
14.9.2012.
18.9.2012.
18.9.2012.
20.9.2012.
20.9.2012.
20.9.2012.
20.9.2012.
21.9.2012.
21.9.2012.
21.9.2012.
24.9.2012.
26.9.2012.



95. Aleksi¢ (Vesna) Ana F070145
96. Vlatkovi¢ (Porde) Danica MF070234
97. Paji¢ (Sinisa) Marina F060029
98. Kotvas (Vlastimir) Ljudmila F060242
Oktobar
99. Stojanovi¢ (Sre¢ko) Marija MF070035
100.  Stankovi¢ (Milorad) Nevena F070071
101.  Marinkovi¢ (Mirko) Danica F070165
102.  DBoki¢ (Milorad) Ana F060153
103.  Joki¢ (Rajko) Sladana F070019
104.  Slavni¢ (Zivan) Snezana MF070069
105.  Zivadinovi¢ (Bojan) Boris MF070084
106.  Raki¢ (Zoran) Ana MF070113
107.  Cerovi¢ (Ljubomir) Milica MF060194
108.  Kolasinac (Miroslav) Jelena F070026
109.  Slijepcevi¢ (Milorad) Svetlana MF070127
110.  Stosi¢ (Slobodan) Jovana MF070088
111.  Stojanovi¢ (Nikola) Ivana MF070211
112.  Vratonji¢ (Mirko) Visnja MF060131
113.  Obrenovi¢ (Mladen) Jelica MF070160
114.  Marinkovi¢ (Toplica) Nevena F070265
115.  Visnji¢ (Zoran) Ivana F060260
116.  Mladenovi¢ (Zivadin) Ana MF070195
117.  Stojanovi¢ (Nebojsa) Nemanja F070300
118.  Krivokapi¢ (Zdravko) Milena F060040
119.  Ignjatovi¢ (Radoje) Biljana MF060035
120.  Stankovi¢ (Dragan) Marija MF070194
121.  Rajci¢ (Ratko) Danijel F070128
122.  Ili¢ (Dragi$a) Milan F070039
123.  Doki¢ (Dragisa) Dejan F070289
124.  Zivkovié (Bozidar) Marina F060283
125.  Velickovi¢ (Vlade) Jovana MF060217
126.  Nedovi¢ (Blagota) Milena MF070074
127.  Vlaci¢ (Petar) Manojlo F070193
128.  Ivanovi¢ (Ivan) Vladimir MF070270
129.  Panzalovi¢ (Pero) Bojana MF070217
130.  Trajkovi¢ (SiniSa) Marina MF070013
131.  Vojinovi¢ (Zoran) Milica MF060129
132.  Stojanovi¢ (Zoran) Nela MF060026
133.  Lekovac (Nikola) Jelena MF070269

26.9.2012.
27.9.2012.
28.9.2012

28.9.2012.

1.10.2012.
1.10.2012.
1.10.2012.
1.10.2012.
2.10.2012.
2.10.2012.
2.10.2012.
2.10.2012.
2.10.2012.
3.10.2012.
3.10.2012.
3.10.2012.
4.10.2012.
4.10.2012.
5.10.2012.
5.10.2012.
8.10.2012.

10.10.2012.
10.10.2012.
11.10.2012.
16.10.2012.
18.10.2012.
19.10.2012.
22.10.2012.
22.10.2012.
22.10.2012.
22.10.2012.
24.10.2012.
24.10.2012.
25.10.2012.
25.10.2012.
25.10.2012.
26.10.2012.
29.10.2012.
29.10.2012.
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72

134.
135.
136.

137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.

155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.

Karli¢i¢ (Miloje) Marko MF070092

Orli¢ (Dusan) Jelena F060245
Kovacevi¢ (Zoran) Milica MF060073
Novembar
Terzi¢ (Radoje) Aleksandar MF060097
Nasufovi¢ (Cazim) Maja MF070081
Pivljanin (Bogdan) Gorana MF060056
Arizanovi¢ (Ivica) Ana MFO070138
Stojiljkovi¢ (Dragan) Ana MF060188
Bogicevi¢ (Stanimir) Bojana F070167
Jeli¢ (Milun) Jasna MF070168
Ziza (Mustafa) Dzavid F070266
Vlajkovi¢ (Zivan) Ana F070243
Peci¢ (Radisav) Jadranka MF060318
Duci¢ (Nenad) Ana MF060234
Ribi¢ (Milovan) Sanja F070205
Tosi¢ (Goran) Jovana F060150
Gavrilovi¢ (Dragomir) Jovana F060119
Karakli¢ (Dusko) Dragana MF060254
Popovi¢ (Mihailo) Radmila F070166
Kosti¢ (Stanko) Ana F060095
Vojinovi¢ (Jovan) Marijana MF070001
Decembar

Radakovi¢ (Miroslav) Milica F070159

Andelkovi¢ (Zoran) Ivana MF070080
Jovanovi¢ (Bosko) Aleksandra F070339
Angelov (Dragan) Ana F070011
Knezevi¢ (Radivoje) Jovana MF060229
Peki¢ (Porde) Marina F070214
Purkovi¢ (Tomislav) Jovana MF070129
Stokié¢ (Zivorad) Predrag MF060313
Krsti¢ (Mile) Milo$ F060009
Babi¢ (Zoran) Boris MF070125
Bralovi¢ (Jovica) Ljubica MF060187
Stojanovi¢ (Mladan) Tijana MF070295
Ili¢ (Rados) Stefan F060146
Tufegdzi¢ (Dragan) Jelena MF070050

29.10.2012.
29.10.2012.
30.10.2012.

5.11.2012.
5.11.2012.
7.11.2012.
7.11.2012.
7.11.2012.
8.11.2012.
8.11.2012.
13.11.2012.
16.11.2012.
19.11.2012.
19.11.2012.
20.11.2012.
22.11.2012.
26.11.2012.
26.11.2012.
27.11.2012.
27.11.2012.
28.11.2012.

3.12.2012.

3.12.2012.

6.12.2012.

7.12.2012.

10.12.2012.
10.12.2012.
10.12.2012.
12.12.2012.
13.12.2012.
14.12.2012.
14.12.2012.
17.12.2012.
18.12.2012.
21.12.2012.



169.
170.
171.
172.
173.

Dutina (Milan) Milica
Nincetovi¢ (Zlatko) Marija
Obuc¢ina (Mirko) Anamarija
Marici¢ (Branko) Suzana
Momirovi¢ (Andra) Emilija

MF070152
MF060182
MF060191
MF070139
F070207

25.12.2012.
27.12.2012.
27.12.2012.
28.12.2012.
28.12.2012.
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74

10.
1.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.
20.

Spisak studenata koji su zavrSili integrisane akademske studije

studijski program Farmacija-medicinska biohemija

u periodu 1.1.2012. do 31.12.2012.

Februar

Cosi¢ (Milomir) Tijana
Stevanovié (Zivota) Milica
April

Antunovi¢ (Ivan) Marko
Dzokovi¢ (Sreten) Maja
Maj

Gibovi¢ (Esad) Minela

Jun

Draskovi¢ (Radomir) Pavle
Dzokovi¢ (Miodrag) Bojana
Jul

Sretenovié¢ (Zoran) Milica
Popovi¢ (Radivoje) Ivana
Vladimirov (Sote) Sandra
Bala¢ (Zlatica) Mirjana
Cesarevié (Radenko) Natasa
Pesi¢ (Slobodan) Ljubica
Slijepcevi¢ (Sretko) Dragana
Lazovi¢ (Milorad) Sladana
Pesi¢ (Miodrag) Milena
Sari¢ (Jugoslav) Marija

Septembar

Knezevi¢ (Zoran) Katarina
Gr¢i¢ (Jovan) Jovana

Pucarevi¢ (Milivoje) Jelena

MB060130
MB060067

MB060294
MB060265

MB060022

MB060239
MBO060128

MBO060178
MB060230
MB060213
MB090334
MB090336
MB090333
MB070051
MB060225
MBO070015
MB060099

MBO060185
MBO070140
MBO070133

3.2.2012
20.2.2012

12.4.2012.
12.4.2012.

23.5.2012.

22.6.2012.
29.6.2012.

05.7.2012.
05.7.2012.
10.7.2012.
11.7.2012.
11.7.2012.
11.7.2012.
16.7.2012.
16.7.2012.
18.7.2012.
20.7.2012.

14.9.2012.
19.9.2012
19.9.2012.



21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.

36.
37.

38.

39.
40.
41.

Petrovi¢ (Miodrag) Jelena
Jorgoni¢ (Miodrag) Pamela
Cuk (Bosko) Sandra
Gujanica (Radoman) Tijana
Marjanovi¢ (Nebojsa) Sofija
Veljkovi¢ (Borislav) Andela
Oktobar

DBuri¢ (Svetislav) Svetlana
Dmitrovi¢ (Vito) Svetlana
Pantovi¢ (Radoslav) Olivera
Pordevi¢ (Dragan) Kristina
Durica (Zarko) Jelena

Jovanovi¢ (Mikica) VukasSin

Dimitrijevi¢ (Blagoje) Milica

Soro (Slobodan) Marija
Klindo (Cedo) Jovana

Novembar

Zivkovié (Ljubisa) Jovana
Ceki¢ (Ljubisa) Milan
Decembar

Vukasinovi¢ (Ratko)
Aleksandra

Mandi¢ (Borisav) Sofija
Sikimi¢ (Lazar) Jelena

Despotovi¢ (Vladan) Bojana

MBO070237
MBO070181
2010/0323

MB060020
MBO070012
MBO070198

MBO070251
MBO070172
MB070190
MB070143
MBO070235
MB070239
MB060123
MBO060161
MB060023

MBO070197
MBO060325

MBO070052

MB060221
MBO060157
MB060078

19.9.2012.
19.9.2012.
20.9.2012.
27.9.2012.
28.9.2012.
28.9.2012.

4.10.2012.
4.10.2012.
5.10.2012.
5.10.2012.
5.10.2012

12.10.2012.
23.10.2012.
25.10.2012.

5.10. 2012.

16.11.2012.
29.11.2012.

13.12.2012.

14.12.2012.

14.12.2012

18.12.2012.
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SPISAK ODBRANJENIH DOKTORSKIH DISERTACIJA U PERIODU
1. 1.2012. DO 31. 12. 2012.

Odbranjene doktorske disertacije
Medicinska biohemija

1.Kandidat: Sanja Stankovi¢

Naziv teme: ,,Prognosticki znacaj biohemijskih pokazatelja kod pacijenata sa
infarktom miokarda sa ST elevacijom leCenih primarnom perkutanom koronarnom
intervencijom”

Mentor: Prof. dr Nada Majki¢-Singh, rad odbranjen 17. 7. 2012.

ZAVRSENE DOKTORSKE AKADEMSKE STUDIJE FARMACEUTSKIH NAUKA
1.modul Farmaceutska hemija

1. Kandidat: Markovi¢ Bojan

Naziv teme: ,,Sinteza, hemijska 1 bioloska karakterizacija a-alkoksialkanskih i a-
ariloksialkanskih estera steroidnih antiinflamatornih lekova” ,

Mentor: Prof. dr Sote Vladimirov, rad odbranjen 03. 02. 2012.

2. modul Farmakognozija

1. Kandidat: Pavlovi¢ Dragana

Naziv teme: ,Morfoloska, hemijska i farmakoloska karakterizacija odabranih
biljnih vrsta rodova Arbutus L.,Bruckenthalia Rchb., Calluna Salisb. i Erica L.
(Ericaeae)”,

Mentor: Prof. dr Nada Kovacevi¢, rad odbranjen 18. 10. 2012.
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. modul Socijalna farmacija i istraZivanje farmaceutske prakse

.Kandidat: Tadi¢ Ivana

Naziv teme: ,,Primena faktorske analize u ispitivanju psihometrijskih
karakteristika upitnika za procenu znanja o osteoporozi i kvaliteta Zivota
pacijenata sa osteoporozom”,

Mentori: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, Prof. dr Nada Vujasinovi¢-Stupar, rad odbranjen
13.11.2012.

. modul Bromatologija

.Kandidat: Barali¢ Ivana

Naziv teme: ,,Uticaj suplementacije ostaksantinom na nivo markera oksidativnog
stresa 1 nivo sekretornog IgA u salivi kod mladih fudbalera”,

Mentor: Prof.dr Brizita Pordevi¢, rad odbranjen 18. 12. 2012.

SPISAK ODBRANJENIH SPECIJALISTICKIH RADOVA NA
SPECIJALISTICKIM STUDIJAMA ZA POTREBE ZDRAVSTVA
U PERIODU 1. 1. 2012. DO 31. 12. 2012.

Medicinska biohemija

.Kandidat: Kornic Danijela

Naziv teme: “Znacaj odredivanja mijeloperoksidaze kod dece sa hroni¢nom
insuficijencijom bubrega”,

Mentor: Prof. dr Zorana Jeli¢- Ivanovi¢, rad odbranjen 01.02.2012.

2.Kandidat: Milinkovi¢ Neda

Naziv teme: ,,Indirektno odredivanje referentnih vrednosti za tiroidne parametre”,
Mentor: Prof. dr Nada Majki¢-Singh, rad odbranjen 11.04.2012.
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3. Kandidat: Beleti¢ Andelo

Naziv teme: ,,Primena integrativnog algoritma u dijagnostici deficijencije alfa-1-
antitripsina”,
Mentor: Prof. dr Nada Majkic¢-Singh, rad odbranjen 15.06.2012.

4.Kandidat: Bjelanovi¢ Jasna

Naziv teme: ,,Retikulovani trombociti: Klini¢ki znacaj u trombopoezi”,
Mentor: Prof. dr Nada Majkié¢-Singh, rad odbranjen 15.06.2012.

5.Kandidat: Miljkovi¢ Aleksandar

Naziv teme: ,,Vrednosti lipoproteinske fosfolipaze A2 i oksidovanog LDL kod
pacijenata sa infarktom miokarda sa ST-elevacijom lecenih primarnom
perkutanom koronarnom intervencijom”

Mentor: Prof. dr Nada Majki¢-Singh, rad odbranjen 10.09.2012.

6. Kandidat: Pej¢i¢ Aleksandar
Naziv teme: ,,Validacija metoda za odredivanje parametara TAS, TOS i PAB”,
Mentor: Prof. dr Zorana Jeli¢-Ivanovié, rad odbranjen 29.10.2012.

7.Kandidat: Mandi¢ Valentina
Naziv teme: ,,Validacija metoda za odredivanje parametara antioksidativne
zastite”,

Mentor: Prof. dr Vesna Spasojevi¢-Kalimanovska, rad odbranjen 19.11.2012.

8. Kandidat: Glodi¢ Jovana

Naziv teme: ,,Uticaj na¢ina ¢uvanja bioloskog materijala na reproducibilnost
odredivanja pojedinih faktora koagulacije”,

Mentor: Prof. dr Marina Stojanov, rad odbranjen 27.11.2012.

9.Kandidat: Skeli¢ Igor

Naziv teme: ,,Analiticka procena analizatora Iricell za hemijski i mikroskopski
pregled urina”,

Mentor: Prof. dr Slavica Spasi¢, rad odbranjen 10.12.2012.

10.Kandidat: Vasiljevi¢ Ana
Naziv teme: ,,Validacija metoda za odredivanje parametara oksidativnog stresa”,
Mentor: Prof. dr Zorana Jeli¢-Ivanovié, rad odbranjen 18.12.2012.



2. Farmaceutska informatika

1. Kandidat: MatijaSevi¢ Smilja
Naziv teme: ,,Lekovi za retke bolesti: Primer modifikovane glukocerebrozidaze”,
Mentor: Prof. dr Miroslav Savi¢, rad odbranjen 23.02.2012.

2.Kandidat: Divac Tatjana

Naziv teme: ,, Terapija akutnog infarkta miokarda sa elevacijom ST segmenta”,
Mentor: Doc. dr Aleksandra Novakovi¢, rad odbranjen 23.10.2012.

3. Lekovito bilje

1. Kandidat : Svatok Jelena

Naziv teme: ,,Moguc¢nost primene biljnih droga i sastojaka biljaka za ubrazavanje
simptoma ekcema”,
Mentor: Doc. dr Tatjana Kundakovi¢, rad odbranjen 20.07.2012.

4. Farmaceutska tehnologija

1. Kandidat: Popovi¢ Ivana

Naziv teme: ,,Razvoj formulacije i ispitivanje vaginalnih kapsula sa sojem
Lactobacilus acidophilus za lokalnu terapiju vaginalnih infekcija”,
Mentor: Prof. dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 30.01.2012.

2.Kandidat: Vasiljevi¢ Vesna

Naziv teme: ,,Pregled propisa o galenskim 1 magistralnim lekovima”,
Mentor: Prof. dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 20.02.2012.

3.Kandidat: Vukov Milana
Naziv teme: ,,Karakteristike ekscipijenasa u oralno disperzibilnom filmu”,
Mentor: Prof. dr Jela Mili¢, rad odbranjen 30.10.2012.

4.Kandidat: Zeljkovi¢ Snjezana

Naziv teme: ,,Farmaceutsko-tehnoloski aspekti hronoterapijskih sistema za oralnu
primenu”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 13.12.2012.
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5. Sanitarna hemija

1. Kandidat: Radi$i¢ Slobodan

Naziv teme: ,,Odredivanje sadrzaja nitrata i nitrita u sveZem povréu
spektrofotometrijskom  metodom i procena uticaja Cuvanja i termicke obrade na
njihov sadrzaj u spanacu”,

Mentor: Prof. dr Sladana Sobaji¢, rad odbranjen 15.05.2012.

2.Kandidat: Velickov Miona

Naziv teme: ,,Uporedna kontrola sadrzaja trihalometana u vodi za pi¢e gradskog

vodovoda i u bazenskoj vodi otvorenog bazena u Zajec€aru u letnjem periodu
2010.12011. godine”

Mentor: Prof. dr Sladana Sobaji¢ rad odbranjen 09.04.2012.

6. Uze specijalisticke studije - Klinicka enzimologija

1. Kandidat: Dajak Marijana

Naziv teme: , Klini¢ki znacaj odredivanja prostaglandin D sintaze (EC 5.3.99.2) u
urinu za procenu funkcije bubrega”
Mentor: Prof. dr Nada Majki¢-Singh, rad odbranjen 28.06.2012.

7. Uze specijalisti¢ke studije - Klinicka imunohemija

1. Kandidat: Bojanin Dragana

Naziv teme: ,,Primena elektrohemiluminiscentnog imunotesta za odredivanje NT-
pro BNP kod novorodencadi sa urodenim sréanim manama”
Mentor: Prof.dr Zorana Jeli¢-Ivanovi¢, rad odbranjen 20.02.2012.

8. UzZe specijalisticke studije - Laboratorijska endokrinologija

1. Kandidat: Gligorovi¢-Barhanovi¢ Najdana
Naziv teme: ,,Neonatalni tireotropin skrining kao indikator unosa joda u
crnogorskoj populaciji”
Mentor: Prof. dr Marina Stojanov, rad odbranjen 11.07.2012.



SPISAK ODBRANIJENIH SPECIJALISTICKIH RADOVA NA SPECIJALISTICKIM
AKADEMSKIM STUDIJAMA
U PERIODU 01. 01. 2012. DO 31. 12. 2012.

Specijalisticke akademske studije — Farmacija 1

1. Modul Industrijska farmacija

1. Kandidat: KneZevi¢ Kristin
Naziv teme: ,Industirjski aspekti oblaganja tableta”,
Mentor: Prof. dr Jelena Paroj¢i¢, rad odbranjen 13.01.2012.

2.Kandidat: Markovi¢ Klaudija
Naziv teme: ,,Primena preventivnih i korektivnih mera u farmaceutskoj
industriji”,
Mentor: Prof. dr Zorica DPuri¢, rad odbranjen 13.01.2012.

3.Kandidat: Bozi¢ Dragana

Naziv teme: ,Blister linija za pakovanje — oprema i validacija procesa
pakovanja”,

Mentor: Prof. dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 18.01.2012.

4.Kandidat: Radinovi¢-Luki¢ Ana
Naziv teme: ,,Idejno reSenje spoljnjeg i unutrasnjeg pakovanja leka”,
Mentor: Prof. dr Zorica DPuri¢, rad odbranjen 18.01.2012.

5.Kandidat: Iveti¢ Darija

Naziv teme: ,,Analiza rizika u proizvodnji farmaceutskih proizvoda:upravljanje
rizikom od unakrsne kontaminacije”,
Mentor: Prof. dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 28.02.2012.

6. Kandidat: Kostovski Dejan

Naziv teme: ,,Uticaj sredstava za dopunjavanje na mehanicke karakteristike
tableta”,

Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 12.03.2012.
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7. Kandidat: Stankovi¢ Dragana

Naziv teme: ,,Odgovornosti i duznosti kvalifikovane osobe za pustanje leka u
promet”,

Mentor: Prof. dr Zorica DPuri¢ , rad odbranjen 26.03.2012.

8. Kandidat: Stanojevi¢ Milena

Naziv teme: ,,Validacija procesa u proizvodnji polucvrstih farmaceutskih oblika”,
Mentor: Prof. dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 02.04.2012.

9.Kandidat: Stojilkovi¢ Snezana

Naziv teme: ,,Nove smernice i pristup u validaciji procesa u farmaceutskoj
industriji”,
Mentor: Prof. dr Zorica DPuri¢, rad odbranjen 10.04.2012.

10. Kandidat: Rajnovi¢ Natasa

Naziv teme: ,,Proizvodnja sterilnih lekova:kriti€ni parametri i znacaj varijacija”,
Mentor: Prof. dr Jelena Parojci¢, rad odbranjen 10.04.2012.

11.Kandidat: Petri¢ Aleksandra

Naziv teme: ,,Strategije pripreme za inspekciju americke Agencije za hranu i
lekove(FDA)u farmaceutskoj industriji”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 07.05.2012.

12.Kandidat: Savi¢ Katarina

Naziv teme: ,,Uporedna analiza pH vrednosti vodenih disperzija tableta razlicitih
proizvodaca”,

Mentor: Prof. dr Jelena Parojci¢, rad odbranjen 07.05.2012.

13.Kandidat: Savi¢ Zvezdana

Naziv teme: ,,Uporedno ispitivanje brzine rastvaranja amlodipin besilata iz tableta
1 procena opravdanosti zahteva za izostavljanja in vivo studije
bioekvivalentnosti”,

Mentor: Prof. dr Jelena Parojci¢, rad odbranjen 22.05.2012.

14. Kandidat: Jeli¢ Vesna
Naziv teme: ,,Primena ,,single — pot” granulatora u farmaceutskoj industriji”,
Mentor: Prof. dr Jelena Parojci¢, rad odbranjen 22.05.2012.



15.Kandidat: Milujtinovi¢ Radmila

Naziv teme: ,,Znacaj standardizacije u proizvodnji biocidnih proizvoda”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 11.06.2012.

16. Kandidat: Stefanova Bosilka

Naziv teme: ,,Razvoj formulacije film tableta sa visoko doziranom lekovitom
supstancom”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 11.06.2012.

17.Kandidat: Dudik Kristina
Naziv teme: ,,Prikaz savremenih trendova u razvoju pakovanja u farmaceutskoj
industriji”,
Mentor: Prof. dr Jelena Parojci¢, rad odbranjen 11.06.2012.

18.Kandidat: Zuti¢ Branislav

Naziv teme: ,,Pregled registracione dokumentacije koja se odnosi na proizvodnju
i kvalitet vakcina za primenu u veterini poreklom iz Evropske unije i Sjedinjenih
Americkih Drzava”,

Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 22.06.2012.

19.Kandidat: Jovanovi¢ Maja
Naziv teme: ,,Unapredenje kvalteta proizvodnje u farmaceutskoj industriji”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 29.06.2012.

20.Kandidat: Vujisi¢ Milena

Naziv teme: ,,Priprema dokumentacije za transfer tehnologije proizvodnog
procesa u farmaceutskoj industriji”,

Mentor: Prof. dr Zorica DPuri¢, rad odbranjen 29.06.2012.

21.Kandidat: Andri¢ Irena
Naziv teme: ,, Kontrola mikrobioloske kontaminacije u farmaceutskoj industriji”,
Mentor: Prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 29.06.2012.

22.Kandidat: I1i¢ Ljubisa

Naziv teme: ,,Sprovodenje studija stabilnosti kao preduslov za dobijanje dozvole
za proizvodnju”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 29.06.2012.
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23.Kandidat: Medo Slavka
Naziv teme: ,,Hemijski i bioloski indikatori i njihova primena u farmaceutskoj
industriji”,
Mentor: Prof. dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 29.06.2012.

24 Kandidat: Lazi¢ Miroslav
Naziv teme: ,,Zakonski propisi za promet veterinarskih lekova u Republici
Srbiji”,
Mentor: Prof. dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 29.06.2012.

25.Kandidat: Aleksi¢ Ljiljana

Naziv teme: , Karakteristike materijala znaCajne za izradu ¢vrstih farmaceutskih
oblika”,
Mentor: Prof. dr Jelena Parojci¢, rad odbranjen 30.06.2012.

26.Kandidat: Sefé¢ik DuSan

Naziv teme: ,,Razumevanje i predvidanje roka trajanja farmaceutskog
proizvoda”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 30.06.2012.

27.Kandidat: Cupa¢ Tamara

Naziv teme: ,,CTD format registracionog dosijea kao zajednicki zahtev u
registracionim postupcima u Evropskoj uniji 1 Republici Srbiji”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 20.09.2012.

28.Kandidat: Solarov Smiljana
Naziv teme: ,,Opsti pristup razvoju proizvoda u farmaceutskoj industriji”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 20.09.2012.

29. Kandidat: Radakovi¢ Zoran
Naziv teme: , Kvalifikacija opreme u proizvodnji veterinarskih lekova”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 21.09.2012.

30. Kandidat: BoZovi¢ Jasmina

Naziv teme: ,,Operaciona Kvalifikacija sistema za proizvodnju 1 distribuciju
precis¢ene vode”,
Mentor: Prof. dr Zorica DPuri¢, rad odbranjen 24.09.2012.
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31.Kandidat: Pavlovi¢ Ksenija

Naziv teme: ,,Pakovanje i oznaCavanje lekova u farmaceutskoj industriji”,
Mentor: Prof. dr Zorica Duri¢, rad odbranjen 24.09.2012.

32.Kandidat: Milin Tamara

Naziv teme: ,Evaluacija rezultata ispitivanja stabilnosti lekova®,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 28.09.2012.

33.Kandidat: Nikolovski Nenad

Naziv teme: ,,Farmaceutsko — tehnoloski aspekti vakcina za primenu u
veterinarskoj medicini”,
Mentor: Prof. dr Jelena Parojci¢, rad odbranjen 28.09.2012.

34.Kandidat: Mlinko Slobodan

Naziv teme: ,,Proizvodnja prasSkova za veterinarsku primenu”,
Mentor: Prof. dr Zorica DPuri¢, rad odbranjen 28.09.2012.

35.Kandidat: Rai¢-IvoSevi¢ Vesna

Naziv teme: ,,Postupak registracije veterinarskih lekova”,
Mentor: Prof. dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 28.09.2012.

36.Kandidat: Dordevi¢ Ivana
Naziv teme: ,,Formulacija oralnih disperzibilnih farmaceutskih oblika”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 01.10.2012.

37.Kandidat: Predojevi¢ Tijana
Naziv teme: ,,Formulacija gastrorestentivnih farmaceutskih oblika”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 01.10.2012.

38.Kandidat: Zdravkovi¢ Aleksandra
Naziv teme: ,,Proizvodnja tvrdih kapsula u farmaceutskoj industriji”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 12.10.2012.

39. Kandidat: Coli¢ Olivera

Naziv teme: ,,Odstupanje od standarda kvaliteta lekova:pregled regulatornih
procedura u slu¢aju otkrica”,
Mentor: Prof. dr Jelena Parojci¢, rad odbranjen 23.10.2012.
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40. Kandidat: Pejovi¢ DuSica

Naziv teme: ,,Procena iskoristljivosti opreme u farmaceutskoj industriji”,
Mentor: Prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 19.11.2012.

41. Kandidat: Puri¢ Dragana

Naziv teme: ,,Upravljanje rizicima u procesu pakovanja ¢vrstih farmaceutskih
oblika”,
Mentor: Prof. dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 07.12.2012.

42.Kandidat: Ignjatovi¢ Jadranka

Naziv teme: ,,Pregled regulative Evropske unije u oblasti lekova za upotrebu u
veterinarskoj medicini”,
Mentor: Prof. dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 07.12.2012.

2.Modul Farmaceutski menadZment i marketing

1. Kandidat: Vujasinovi¢ Jovana

Naziv teme: ,,Mogucénosti za razvoj farmaceutske prakse u Srbiji u oblasti
promocije zdravlja i savetovanje”,
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 27.01.2012.

2.Kandidat: Ljubisi¢ Danijela
Naziv teme: ,,Razvoj farmaceutske prakse u promociji zdravlja i prevencije
osteoporoze”,
Mentor: Prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 27.01.2012.

3.Kandidat: Basi¢ Vesna
Naziv teme: ,,Predstavljanje modela organizacije biznisa u oblasti lekovitog
bilja”,
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 01.02.2012.

4.Kandidat: Talijan Sanja

Naziv teme: , Ispitivanje stavova struc¢ne i opSte javnosti o biljnim 1
tradicionalnim biljnim lekovima i njihova regulativa”,
Mentor: Prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 14.02.2012.



5.Kandidat: Buva¢ Marina
Naziv teme: ,,Strategija unapredenja mentalnog zdravlja stare populacije u
Srbiji”,
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 27.02.2012.

6. Kandidat: Sevo Milan

Naziv teme: ,Ispitivanje upravljanja vremenom u apotekarskim organizacijama”,
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 27.02.2012.

7.Kandidat: Tesi¢ Trivi¢ Silvija
Naziv teme: ,,Potencijal trZiSta Srbije za plasman lekova za le¢enje hemofilije”,
Mentor: Prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 15.05.2012.

8. Kandidat: Petrovi¢ Milena
Naziv teme: ,,Analiza razvoja apotekarstva u Srbiji u poslednje dve decenije”,
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 15.05.2012.

9. Kandidat: Divac Ivan

Naziv teme: , Ispitivanje kvaliteta komunikacije u farmaceutskoj praksi raSkog
okruga”,
Mentor: Prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 25.05.2012.

10. Kandidat: Mili¢ Stojanovi¢ Biljana
Naziv teme: ,,Upotreba antibiotika i strategija za racionalnu upotrebu”,
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 25.05.2012.

11.Kandidat: Brankovi¢ Dragana

Naziv teme: ,Ispitivanje stavova i uverenja farmaceuta i lekara o profesionalnoj
praksi sa pacijentima Zajecarskog okruga”,
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 12.06.2012.

12. Kandidat: Merdovi¢ Marija

Naziv teme: , Ispitivanje stavova i uverenje farmaceuta i lekara o profesionalnoj
praksi sa pacijentima Borskog okruga”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 21.06.2012.
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13. Kandidat: Turni¢ Violeta
Naziv teme: ,,Javne nabavke medicinskih sredstava i iskustva u Srbiji”,
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 06.07.2012.

14. Kandidat: Bukvi¢ Dragana

Naziv teme: ,,Planiranje proizvodnje lekova i indikatori performansi za odrzivo
poslovanje”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 11.07.2012.

15.Kandidat: Andri¢ Aleksandar
Naziv teme: ,,Upravljanje farmaceutskim otpadom u veledrogerijama”,
Mentor: Prof. dr Mirjana Duki¢, rad odbranjen 12.07.2012.

16.Kandidat: Odalovi¢ Marina
Naziv teme: ,,Stavovi, znanja i iskustva farmaceuta o upotrebi lekova u trudno¢i”
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 13.07.2012.

17. Kandidat: Arsi¢ Jasmina

Naziv teme: ,,Strateski razvoj Apoteke Vranje u kontkestu odrzivog razvoja
lokalne zajednice”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 13.07.2012.

18.Kandidat: Harangozo Dragan

Naziv teme: ,,Analiza koriS¢enja interneta i aktivnost na profesionalnim
socijalnim mreZzama stru¢ne javnosti u Srbiji”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 20.09.2012.

19. Kandidat: Savi¢ Nenad
Naziv teme: ,,Profil internet korisnika informacija o zdravlju i samomedikaciji u
Srbiji 7,
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 20.09.2012.

20.Kandidat: Raki¢ Milan

Naziv teme: ,Ispitivanje propisivanja varfarina, informisanost i stavovi pacijenata
o terapiji u populaciji Toplickog okruga”,
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 20.09.2012.



21.Kandidat: UroSevi¢ Jasna

Naziv teme: ,,Razvoj farmaceutskih uslova na primeru savetovanja pacijenata sa
dijabetesom”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 20.09.2012.

22.Kandidat: Poki¢ Tatjana

Naziv teme: ,,Analiza sistema vigilance medicinskih sredstava 1 iskustva u
stomatoloskoj praksi u Srbiji”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 26.09.2012.

23.Kandidat: Farkas Vlatka

Naziv teme: ,,Analiza potrosnje lekova i uticaj liste lekova na dostupnost lekova
pacijentima regiona Novi Sad”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 26.09.2012.

24.Kandidat: Kos$¢evi¢ Vesna

Naziv teme: ,,Kriticko razmatranje klinickih vodica, propisivacke prakse i prakse
izdavanja NSAIL”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 26.09.2012.

25.Kandidat: Zlatkovi¢-Guberini¢ Snezana

Naziv teme: , Istrazivanje upotrebe duvana u populaciji Zena grada Nisa i uloga
farmaceuta u kampanji odvikavanja”,

Mentor: Doc. dr Dusanka Krajnovi¢, rad odbranjen 27.09.2012.

26.Kandidat: Ignjatovi¢ Maja
Naziv teme: ,,Validacija upitnika za merenje procesa izdavanje leka na recept u
proceni kvaliteta i performansi apotekarske prakse”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 27.09.2012.

27.Kandidat: Kolar Koji¢i¢ Sanda

Naziv teme: ,,Unapredenje kvaliteta rada apoteke ,,Sabac* primenom internog
ben¢markinga”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 27.09.2012.
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28.Kandidat: Jeremi¢ Milija

Naziv teme: ,,Analiza prometa i distribucije i predlog strategije za unapredenje
prodaje proizvoda ,,Lifeline”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 28.09.2012.

29.Kandidat: Suljagi¢ Selma

Naziv teme: ,,Uloga menadZmenta farmaceutske kompanije u motivaciji 1
podsticaju zaposlenih”,

Mentor: Doc. dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 28.09.2012.

29.Kandidat: Bubi¢ Dalibor

Naziv teme: ,,Analiza prometa i unapredenja trziSne pozicije kardiovaskularnih
lijekova kompanije Bosnalijek”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 28.09.2012.

30.Kandidat: Cirovi¢ Nada

Naziv teme: ,,Znacaj ishrane u prevenciji osteoporoze i kampanja za promociju
zdravlja”,

Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 03.10.2012.

31.Kandidat: Vukov Stevan
Naziv teme: ,Ilegalno trziste lekova u Srbiji”,
Mentor: Prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 03.10.2012.

3.Modul Farmakoekonomija i farmaceutska legislativa

1. Kandidat: Jankovski Marko
Naziv teme: ,Legislativni i prekticni aspekti upravljanja medicinskim otpadom u
Srbiji”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 12.02.2012.

2.Kandidat: Milovanovi¢ Dragana

Naziv teme: ,,Analiza potrosnje i troSkova terapije lekovima za le€enje peptickog
ulkusa i1 gastroezofagusnog refluksa u vojnoj apoteci Novi Beograd”,

Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 12.02.2012.



3.Kandidat: Cupi¢ Sandra

Naziv teme: ,Farmakoekonomska analiza struktura i prometa medicinskih
sredstava koja se izdaju na teret RFZO u Apoteci Subotica od 2008. do 2010.
godine”,

Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 12.02.2012.

4.Kandidat: Petri¢ Marina

Naziv teme: ,,Analiza upotrebe resursa i troskova zdravstvene zastite zena tokom
trudnoce 1 porodaja u Srbiji”,

Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 12.02.2012.

Kandidat: Mati¢ Tanja
Naziv teme: ,,Analiza sistema farmakovigilance u Republici Srbiji”,

Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 11.02.2012.

5.Kandidat: Lazovi¢ Aleksandra

Naziv teme: ,,Javna nabavka i ABC analiza antiinfektivnih lekova za sistemsku
primenu u vojnozdravstvenim ustanovama”,

Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 11.02.2012.

6. Kandidat: Matijevi¢ Ivana

Naziv teme: ,,Uporedna analiza regulative za klinicka ispitivanja lekova u Srbiji 1
zemljama Evropske unije”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 11.02.2012.

7.Kandidat: Milovanovi¢ Tatjana

Naziv teme: ,,Analiza zakonskih propisa koji ureduju proizvodnju i promet
psihoaktivnih kontrolisanih supstanci”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 11.02.2012.

8. Kandidat: Petrovi¢ Branko

Naziv teme: ,,Analiza odnosa troskova i efektivnosti razli¢itih tipova porodaja u
GAK ,,Narodni front”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 11.06.2012.
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9.Kandidat: GrubiSa NataSa
Naziv teme: ,,Procedura dobijanja dozvole za stavljanje lijeka u promet u
zemljama jugoistocne Evrope: harmonizacija sa propisima Evropske Unije ”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 11.06.2012.

10. Kandidat: Kuridza Slavica
Naziv teme: ,,Analiza potrosnje lijekova koji se izdaju na teret fonda

zdravstvenog osiguranja Republike Srpske, u periodu 2009-2011.godine”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 20.06.2012.

11.Kandidat: Brdar-Kesi¢ Svjetlana
Naziv teme: ,,ABC analiza potrosnje lijekova u bolnic¢koj apoteci OpSte bolnice
Prijedor”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 20.06.2012.

12.Kandidat: Bukumiri¢ Bojan

Naziv teme: ,,Propisivanje, izdavanje i analiza potroSnje neregistrovanih lekova
koji se finansiraju iz sredstava obaveznog zdravstvenog osiguranja u Republici
Srbiji 7,

Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 20.06.2012.

13.Kandidat: Jelenkovi¢ Branka

Naziv teme: ,,Analiza postupka 1 rezultata sprovodenja testa razumljivosti
uputstva za lek na primenu Ideos tableta za zZvakanje”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 20.06.2012.

14.Kandidat: Fekete Andrea
Naziv teme: ,,Propisivacka praksa i analiza troskova lekova u terapiji arterijske
hipertenzije u Novom Sadu tokom 2011.”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 20.06.2012.

15.Kandidat: Despotovi¢-Ljubojevi¢ Sanja
Naziv teme: ,,Analiza zaliha distributivnog centra ,,Nova Pazova”veleprodaja
lekova,,Sumadij alek”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 23.09.2012.



16.Kandidat: DZikni¢ Tijana
Naziv teme: ,,Analiza efektivnosti terapije hipertenzije kod pacijenata sa visokim
kardiovaskularnim rizikom u Republici Srbiji”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 23.09.2012.

17.Kandidat: Vukovi¢ Vesna

Naziv teme: ,,Dostupnost i potro$nja antidepresiva na listi lekova koji se
propisuju 1 izdaju na teret sredstava obaveznog zdravstvenog osiguranja u
Republici Srbiji”,

Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 23.10.2012.

18.Kandidat: Mitrovi¢ Ivana

Naziv teme: ,,Vakcinoprofilaksa: specifi¢nost vakcine kao vrste lekova”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 22.09.2012.

19.Kandidat: Nenadi¢ Marija

Naziv teme: ,,Komparativna analiza formiranja liste lekova u republici Srbiji i
referentnim zemljama”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 22.09.2012.

20.Kandidat: Tadi¢ Vesna

Naziv teme: ,,Analiza potroSnje ACE inhibitora primenom ABC analize u
apotekama Republike Srpske”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 22.09.2012.

21.Kandidat: Beli¢ Tatjana

Naziv teme: ,,Implementacija standarda serije ISO 9000 i uspesnost veleprodaja u
postupcima javnih nabavki”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 23.09.2012.

21.Kandidat: Bogicevi¢ Ivan
Naziv teme: ,, Troskovi hemodijalize u Republici Srbiji”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 23.09.2012.

22.Kandidat: Miti¢ SneZana

Naziv teme: ,,Analiza odnosa troSkova i efekata stentova oblozenih lekovima u
odnosu na klasi¢ne metalne stentove u leCenju ishemijske bolesti srca ”,
Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 22.09.2012.
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23.Kandidat: Sarac Olivera

Naziv teme: ,,Primena ABC analize i koeficijenta obrta zaliha u planiranju
racionalnog snabdevanja lijekovima ZU Apoteka ,,B Pharm OZ ,,.Banja Luka”,

Mentor: Prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 22.09.2012.

24.Kandidat: Lugonja Dragana

Naziv teme: ,,Analiza potroSnje antibiotika za razli¢ite starosne grupe u Apoteci
,,Beograd”,

Mentor: Doc. dr Natasa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 28.09.2012.

25.Kandidat: Gaji¢ Ana

Naziv teme: ,,Farmakoekonomska analiza terapije glaukoma u 11 evropskih
zemalja”,

Mentor: Doc. dr Natasa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 28.09.2012.

26.Kandidat: Mladenovi¢ Marina

Naziv teme: ,, Troskovi logistickih aktivnosti u poslovanju preduzeca za promet
farmaceutskih proizvoda na veliko i njihova uloga u politici cena proizvoda”,

Mentor: Doc. dr Natasa Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen 28.09.2012.

27.Kandidat: Pecalj Nada

Naziv teme: ,,Potros$nja insulina za leenje dijabetes mellitusa u okviru sredstava
RFZO sa posebnim osvrtom na utroSak insulinskih analoga”,

Mentor: Prof. dr Guenka Petrovi¢ , rad odbranjen 24.11.2012.

28.Kandidat: Vaskovi¢ Milica
Naziv teme: ,,ABC analiza nenarkotickog analgetika u ZU Viva B Plus”,

Mentor: Doc. dr Natasa Bogavac-Stanojevic¢, rad odbranjen 28.09.2012.
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Specijalisticke akademske studije — Farmacija 2
Modul Kozmetologija

1. Kandidat: Pljaki¢ Aneta

Naziv teme: ,, Kozmeticki proizvodi za negu i zastitu decije koze sa ekcemom”,

Mentor: Prof.dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 06.11.2012.

2.Kandidat: Duri¢i¢ SnjeZana
Naziv teme: ,,Savremeni pristupi tretiranju koze zahvaéene celulitom”,
Mentor: Prof. dr Jela Mili¢, rad odbranjen 21.11.2012.

3.Kandidat: Kovaci¢ Hristina
Naziv teme: ,, Kozmeticki aktivne supstance u pastama za zube”,
Mentor: Prof. dr Marija Primorac, rad odbranjen 26.12.2012.

4.Kandidat: Zecevi¢ Natasa
Naziv teme: ,,Kozmeticki proizvodi za pranje i ¢iS¢enje koze sa atopijskim
dermatitisom”,
Mentor: Prof. dr SneZzana Savi¢, rad odbranjen 28.12.2012.
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2. Modul Farmaceutska zdravstvena zasStita

47 kandidata je zavrsSilo specijalistiCke akademske studije odbranom slucaja iz

prakse kod mentora Prof. dr Branislave Miljkovi¢.
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Mihajlica Nebojsa

Sekulo¢ Biljana

Savi¢ Dragana

Popovi¢ Branka

Begovi¢ Jasminka

Arandelovi¢ Andelija

Stosi¢ Sanja

Dagi¢ Zeljka

Topi¢ Valentina
Golub Ivana
Jovi¢ Tijana
Janji¢ Zelimir
Je¢menica Milica
Mati¢ Zagorka
Ckonjovi¢ Marija
Mani¢ Dragana
Jovanovi¢ Marija
Okuka Ljubica
Manigodi¢ Andelka
Jovanovi¢ Danijela
Savic¢evi¢ Mirjana
Saponji¢ Jelena
Suljan Tamara

24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.

Simig Mariana
Glisi¢ Visnja
Glav¢i¢ Ivana
Santra¢ Snezana
beki¢ Jelena
Loncar Sanja
Bala¢ Ljubica
Drobac Vesna
Maksimovi¢ Sanja
Gligori¢ Sladana
Nedi¢ Natasa
Raki¢ Pani¢ Marija
Panteli¢ Dragana
Il Aleksandra

Ili¢ Milos
Nenadovi¢ Jelena
Udovici¢ Sanja
Popovi¢ Jovana
Jovanovi¢ Ema
Pavlovi¢ Ana
Bogdanovi¢ Danijela
Ranki¢ Jelena
Radovanovi¢ Vesna
Stankovi¢ Natasa
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PRIMARIJUSI

Marija Jovovié, specijalista kontrole 1 ispitivanja lekova
Tatjana Vodnik, specijalista medicinske biohemije
Predrag Vukomanovi¢, specijalista toksikoloske hemije
Andelka Spasi¢, specijalista toksikoloske hemije
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