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Kratak sadrzaj

Efikasnost terapijskih sistema za (trans)dermalnu isporuku lijekova je u znatnoj mjeri
umanjena zbog otezanog prolaska lijekova u/kroz kozu. Nedavno je pokazano da je upotrebom
igala mikronskih veli¢ina mogu¢e povecati permeabilnost koze 1 znatno poboljSati
(trans)dermalnu isporuku, naroCito u slu¢aju makromolekula. Primjenom dostignuca
mikroelektronske industrije, od razli¢itih materijala su proizvedene mikroigle razlicitih veli¢ina
i oblika. S obzirom na svoje mikronske veli¢ine (precnika obi¢no oko 1 pum i duZine
50-900 pm), ovakve igle ne dopiru do nervnih zavrSetaka u dermisu, ¢ime obezbjeduju
bezbolnu primjenu, $to se smatra njihovom osnovnom predno$¢u u odnosu na potkozne igle.
Nastale pore u kozi su nekoliko puta vece od dimenzija molekula, te je omogucen transport
makromolekula, kao i supramolekularnih kompleksa i nano/mikrocestica. Dosadasnje in vivo
studije su pokazale uspjeSnu (trans)dermalnu isporuku oligonukleotida, insulina i drugih
lijekova primjenom mikroigala, kao i indukciju imunskog odgovora proteinskim i DNK
vakcinama. Brojni radovi sprovedeni u ovoj oblasti istrazivanja doveli su i do pojave na trzistu
prvih sistema za (trans)dermalnu isporuku lijekova zasnovanih na tehnologiji mikroigala.

Kljuéne rijedi: (trans)dermalna isporuka lijeka,
mikroigle, fizi¢ki pojacivaci perkutane penetracije,
materijali za mikroigle
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Uvod

U situacijama kada uzimanje lijekova peroralnim putem nije primjenljivo zbog
lose resorpcije ili enzimske degradacije lijeka u gastrointestinalnom traktu, najéeséa
alternativa je primjena lijeka pomocu potkoZne igle $to je praceno bolom [1]. Pristup
toku vremena predstavlja primjena flastera na kozu [2,3]. Medutim, transdermalni nacin
primjene je bitno ogranicen zbog nemoguénosti veéine lijekova da produ kroz spoljasnji
sloj koze, stratum corneum (SC) [1].

Kako bi se savladala barijerna funkcija SC, ostvarilo kontrolisano oslobadanje
lijeka, te poboljsala efikasnost i selektivnost postoje¢ih formulacija za (trans)dermalnu
primjenu, u poslednjih nekoliko decenija su intenzivno proucavane razliCite fizicke i
hemijske metode, kao i primjena terapijskih sistema za isporuku lijekova (eng. drug
delivery systems). Mogué¢i naCini optimizacije intradermalne/transdermalne isporuke
lijeka ukljucuju modifikaciju interakcija izmedu vehikuluma i lijeka, primjenu nosaca
ljekovitih supstanci, modifikovanje svojstava SC-a, premos¢ivanje ili otklanjanje SC,
kao 1 primjenu razli¢itih fizickih metoda [4-9].

Iako se pristupi, kao $to su upotreba hemijskih pojacivaca penetracije, jontoforeze
1 elektroporacije, ultrazvuka ili fotoakusti¢nih efekata, znacajno razlikuju po
mehanizmu, zajedni¢ko im je to $to svi imaju za cilj naruSavanje strukture SC, kako bi
se obrazovale pore u kozi za prolaz molekula. Vjeruje se da je veli¢ina ovih pora
nanometarskog reda $to je dovoljno za prolazak malih molekula, i u nekim slucajevima
makromolekula, ali da su dovoljno male da se sprijece klini¢ki znacajna oStecenja [10].
Uporedni prikaz efikasnosti pojedinih metoda za optimizaciju transporta lijeka u/kroz
kozu predstavljen je u Tabeli I [9].

Tabela I Poredenje efikasnosti razli¢itih pristupa za intradermalnu/transdermalnu isporuku lijeka [9]

Table I Comparative efficacy of different approaches to drug delivery across the skin [9]

Metoda Poboljsan transport OdloZena isporuka Primjena bez bola i
lijeka lijeka iritacije koZe
Hipodermalna igla +++ ++ T
Hemijski ubl:'zivaéi N e ;
penetracije
Jontoforeza ++ 4+ 4+
Elektroporacija ++ +++ ++
Sonoforeza ++ 4+ +++
Mikroigle ++ -+ -+
Bezigli¢ni ubrizgivaci +++ + +

Niska efikasnost +, Srednja efikasnost ++, Visoka efikasnost +++.
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Alternativni pristup ukljucuje obrazovanje transportnih puteva mikrometarskih
dimenzija upotrebom vrhova mikroskopskih igala (Slika 1). S obzirom da su nastale
pore u kozi veée od dimenzija molekula, omogucen je transport makromolekula, kao 1
supramolekularnih  kompleksa 1 mikrocestica. Uprkos njihovim relativno veéim
dimenzijama, u odnosu na veli¢inu lijekova, na klini¢koj skali ovi transportni putevi
ostaju ipak mali. Smatra se da su pore mikronskih veli¢ina u koZi bezbjedne, jer su
manje od otvora koji nastaju prilikom aplikacije potkozne igle, kao i od abrazija na kozi
koje nastanu u svakodnevnom zivotu [11-13].

Iako je koncept mikroigala predloZen jo§ sedamdesetih godina XX vijeka [14],
eksperimenti su prakticno zapoceti tek dvije decenije kasnije, kada je mikroelektronska
industrija obezbijedila neophodne alate koji su potrebni za izradu ovako malih struktura.
Posto su prva ispitivanja na polju transdermalne isporuke lijekova zapocela 1998.
godine [15], istraZivacki interes za ovo polje je naglo porastao, a najveci broj aktivnosti
je bio usmjeren na razvoj novih tehnologija za izradu igala i razvoj mikroigala za
primjenu u farmaciji [1]. Ovome u prilog ide i ¢injenica da je 1990. godine istraZivanje
nauéne baze Pubmed pokazalo svega 295 radova koji su sadrzavali termin
Htransdermal”, u poredenju sa preko 30000 nau¢nih radova, koliko ova baza sadrzi
danas prema referencama 4 i 16.

(a) (b)

Slika 1. Prikaz mikroigala u poredenju sa hipodermalnom iglom (a)
i kovanicom (b) [12,13]
Figure 1. Comparison of microneedles with a hypodermic needle (a) and a coin (b) [12,13]
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Koza i implikacije za isporuku lijekova kroz koZu

KoZa je najve¢i organ ljudskog tijela 1 ima ogroman znafaj zbog toga Sto
sprjeCava prekomjeran gubitak vode i omogucuje zastitu od nezeljenih spoljasnjih
uticaja, kao S§to su patogeni. Zastitna funkcija koZe se zasniva na postojanju fizicke
barijere (SC), debljine 15-20 um, koja onemogucuje penetraciju stranih jedinjenja,
ukljucujuéi 1 lijekove [17,18]. SC se sastoji od gusto pakovanih nevijabilnih ¢elija —
korneocita, ispunjenih keratinom i okruzenih lipidnim matriksom. Lipidni matriks
uglavnom c¢ine ceramidi (50%), holesterol (25%) i1 slobodne masne kiseline. Zbog
specificnog oblika korneocita, SC se Cesto opisuje kao struktura sli¢na ciglama i
cementu [19-23]. Ispod SC nalazi se vijabilni epidermis, ¢ija debljina je oko 130-180
pm. Naredni sloj koze je dermis, debljine oko 2000 um, koji sadrzi nerve, krvne
sudove, nociceptore, limfne sudove, folikule dlaka i znojne Zlijezde (Slika 2) Najdublji
sloj koze je hipodermis (subcutis) [24-26].

Stratum corneum
15-20 pm
Yijabilni epidermis
130-130m

Langerhansovacelija

Nervni zavrSelak

Dermis
2000 pim

Dendriti¢ka celija

= Krvnisud

= ! = 3P
- } * Limfnisud
Hipodermis {potkezno ) Zrnojna zlijezda
masno tkivo) [

Falikul dlake/
lojna zlijezda

Slika 2. Prikaz mikroanatomije koZe [27]
Figure 2. Representation of skin microanatomy [27]

Koza ima ogroman potencijal za neinvazivnu ili minimalno invazivnu isporuku
lijekova. Prije svega, povrSina koZe za primjenu lijekova je veoma velika 1
transdermalnim putem primjene se izbjegava metabolizam prvog prolaza kroz jetru.
Osim toga, transdermalnom primjenom se mogu posti¢i ravnotezne koncentracije lijeka
u sistemskoj cirkulaciji, izbje¢i fluktuacije koncentracije lijekova u krvi koje mogu
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dovesti i do toksi¢nih efekata ili smanjiti efikasnost lijekova. Problemi prilikom gutanja
lijekova i problemi u vezi sa resorpcijom 1 stabilnosc¢u lijekova duz gastrointestinalnog
trakta se mogu prevazi¢i ovim putem primjene [10,25,28-31]. Takode, zbog velikog
broja imunskih ¢elija, koZa ima veliki potencijal kao mjesto za vakcinaciju [25,26,32].
Dakle, isporuka lijekova u sistemsku cirkulaciju preko koze ima brojne prednosti u
odnosu na uzimanje lijekova peroralnim putem, 1 na bolom pra¢enu primjenu
konvencionalnih injekcija [27].

Mikroigle — savremeni sistemi za isporuku lijekova

Mikroigle predstavljaju ¢vrste ili Suplje kanile (cjevc€ice) ¢ija duzina iznosi 50-900
um, a spoljasnji dijametar je uglavnom manji od 300 um. Kako bi odgovorile razli¢itim
zahtjevima terapije, a u cilju optimizacije stepena ili mjesta isporuke lijeka, mikroigle
mogu biti razli¢itog oblika, veli€ine 1 gustine po jedinici povrSine potporne ili adhezivne
membrane [4,33]. Prvi eksperimentalni rad o mikroiglama objavio je Hashmi sa
saradnicima 1995. godine [34], a Kaushik je 2001. godine dokazao da je primjena
mikroigala na ljudima potpuno bezbolna, §to je jedna od osnovnih prednosti mikroigala
u poredenju sa potkoznim iglama [35]. Naime, mikroigle za transdermalnu primjenu su
dizajnirane tako da, stvaraju¢i pore mikronskih dimenzija u SC-u, penetriraju kroz
epidermis do dubine 70-200 um, pri ¢emu ne dopiru do nervnih zavrSetaka u dermisu
(Slika 3) [1,4,36,37].

Stratum . - P
Cip kojim se primjenjuje

corenum "

] . dozalijeka
Epidermis
Niz od 150 mikroigala
Receptori hola
Dermis

Slika 3. Uporedni prikaz potkoZne igle i niza mikroigala [1]
Figure 3. Comparison of a hypodermic needle and microneedle arrays [1]
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Osim bezbolne primjene, mikroigle imaju i niz drugih prednosti u poredenju sa
drugim metodama za isporuku lijekova kroz kozu (Tabela II). Za razliku od
konvencionalnih transdermalnih flastera, mikroigle imaju moguénost da potpomognu
isporuku lijekova koji ne podlijezu pasivnoj difuziji kroz SC 1 veli¢ina lijeka ne
predstavlja ogranicavajuci faktor za primjenu mikroigala. Zbog svih ostalih prednosti
prikazanih u Tabeli II, mikroigle se smatraju mnogo naprednijim i efikasnijim
sistemima za poboljSanje transdermalnog transporta ljekovitih supstanci [1,33,38,39].
Najvazniji nedostaci mikroigala su slabija preciznost doziranja u odnosu na potkozne
igle 1 varijabilnost dubine penetracije, zavisne od individualnih razlika u debljini SC-a i
drugih slojeva koze [9]. Osim toga, vazno je napomenuti da koza ipak predstavlja
barijeru za mikroigle, ali viSe u pogledu mehanickih svojstava nego sa aspekta
intercelularne ili hemijske strukture koze. Iako je struktura koze veoma fleksibilna,
otpor penetraciji mikroigala ipak postoji, isto kao i prema svim drugim stranim
objektima mikronskih dimenzija [4].

Tabela II Prednosti i nedostaci primjene mikroigala kao fizickih pojacivaca penetracije [1]

Table I Advantages and disadvantages of using microneedles as a physical penetration enhancers [1]

Prednosti Nedostaci
- Mehanizam isporuke nije zasnovan na difuziji - Moze rezultovati lokalnom upalom, ako je data
kao kod drugih preparata za transdermalnu velika koli¢ina lijeka

primjenu lijeka - Iritacija koze koja nastane zbog alergije ili

- Isporuka lijeka ili vakcine u epidermis, odakle preosjetljive koze

lakSe dospijeva na Zeljeno mjesto - Mikroigle je tesko aplicirati na kozu,

- Red veli¢ina mikroigala je mikronski medicinsko osoblje mora naugéiti ispravan nacin
(uglavnom preénik iznosi 1 pm, a duzina 1 do primjene
100 pm)

- Mikroigle su veoma malene, mnogo manje od
precnika dlake, tako da se vrhovi mikroigala
mogu slomiti i ostati ispod koze

- Mikroigle se proizvode od metala, silikona,
silicijum-dioksida, polimera, stakla i drugih
materijala; mogu se masovno proizvoditi od
Sirokog spektra materijala, a da se pritom
ispostuju zahtjevi u vezi sa troskovima

- Mikroigle mogu da budu dovoljno dugacke da
produ kroz SC, a dovoljno kratke da ne ostete
nervne zavrsetke

- Koristenjem mikroigala smanjuje se moguénost
bola, infekcije i ozljede

- Cvrste mikroigle mogu biti koristene kao
»flaster” sa lijekom: ili da se pomocu njih
probije kozu, pa lijek utrlja, ili da se igle obloze
lijekom

- Suplje mikroigle se mogu koristiti sa
vremenskim pumpama koje istiskuju lijek u
odredeno vrijeme
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Prednosti

Nedostaci

Veoma malene mikroigle omogucavaju
preciznu primjenu lijeka u pojedinacne celije

U vetem broju slucajeva pacijenti su
zadovoljniji mikroiglama

Izbjegnuto je Cesto doziranje

Koristenjem  mikroigala  se izbjegava
metabolizam prvog prolaza

Mikroigle omoguc¢avaju brz prodor lijeka u
sistemsku cirkulaciju

Izbjegava se prolaz lijeka kroz GIT

Omogucena direktna kontrola davanja malih
molekula, makromolekula, vakcina i
nukleinskih kiselina u Zivi dio epiderma

Moze biti tretirano relativno veliko podrucje
Odsustvo bola i krvarenja ih ¢ini klinicki

i osoba koje se boje igala)
Ova tehnika je minimalno invazivna

Konstantna koli¢ina lijeka se moze davati u
duzem vremenskom periodu

Vrste mikroigala i mehanizmi isporuke lijeka u/kroz kozu

Mikroigle koje se koriste za (trans)dermalnu isporuku lijekova se mogu uopsteno
klasifikovati u dvije kategorije: ¢vrste i Suplje mikroigle (Slika 4) [1,11]. U kategoriji
¢vrstih mikroigala se razlikuju neobloZene, obloZene i rastvorljive mikroigle (Slika 5)
[40]. Usvojena su cetiri razli¢ita mehanizma kojim se lijekovi isporucuju iz osnovnih
vrsta mikroigala (Slika 6). Ogranicenja, prednosti i nedostaci svakog od ovih pristupa su
prikazani u Tabeli IIT [27].

Slika 4. Razlicite vrste ¢vrstih i Supljih mikroigala [1]

Figure 4. Different solid and hollow microneedle designs [1]
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(a)

(c) (d)

Slika 5. Prikaz razlicitih tipova mikroigala: (a) neobloZene mikroigle,
(b) obloZene mikroigle, (¢) rastvorljive mikroigle, i (d) Suplje mikroigle [40]
Figure 5. Different types of microneedles used for transdermal drug delivery:
(a) solid microneedles, (b) coated microneedles (c) dissolvable microneedles,
(d) hollow microneedles [40]

> Suplje mikroigle

Lijekovi se iz Supljih mikroigala isporucuju kroz kozu mehanizmom ,,poke and
flow”. Za razliku od ¢vrstih mikroigala, mikroigle koje sadrZe otvor imaju moguénost za
transport lijekova kroz unutra$njost dobro definisanih igala mehanizmom difuzije ili
primjenom pritiska [10]. Dakle, vazna prednost Supljih mikroigala u odnosu na ¢vrste je
mogucnost olakSanog protoka tecnosti primjenom sile, Sto omogucava brzu isporuku
lijeka [10,26,41,42]. Ovaj nacin transporta se postize primjenom pritiska, Sto
podrazumijeva kombinovanje aplikatora mikroigala sa Spricom, pumpom ili gasom pod
pritiskom [26,43-46]. Pored toga, moguce je i da se u mikroigle ugradi mikro€ip [47] ili
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mikropumpa da bi se lijek usmjerio ka ciljnom mjestu na kontrolisan nacin [48]. Drugi
pristup se zasniva na kombinovanju rezervoara lijeka sa grijaCem, pri ¢emu se rastvor
lijeka u kozu isporuc¢uje mehanizmom Sirenja tec¢nosti ili formiranja mjehuric¢a [49].
Takode, isporuka lijeka se moze ostvariti 1 pritiskanjem fleksibilnog rezervoara lijeka
rukom, §to dovodi do oslobadanja rastvora lijeka u kozu [50]. Prednost ovog sistema je
u tome §to se prili¢no lako proizvodi i relativno je jeftin [27].

Osim toga, prednost Supljih mikroigala je i to Sto se doza lijeka u tecnom
preparatu moze lakSe kontrolisati kako bi se zadovoljile specificne potrebe pacijenata
[51,52].

Protok te¢nog sadrzaja kroz Suplje mikroigle u kozu mora biti nizak (obicno 10-
100 ul/min) kako bi se izbjegao povratni pritisak od strane gustih tkiva koze.
Povecanjem gustine mikroigala po jedinici povrSine potpornog sloja moze se umanjiti
ovaj efekat. Nedostatak Supljih mikroigala koje imaju otvor na vrhu je i taj Sto moze
do¢i do njihovog zacepljenja nakon penetracije u kozu. Ovaj nedostatak se moze
prevazic¢i formulacijom mikroigala koje imaju otvore sa strane [4,40].

() . o
Slika 6.  Pristupi isporuke lijeka
W Jl primjenom mikroigala razlicitog
o s e s dizajna:
W NWVVVWY - SOV (a) ,.poke and patch” pristup pomoéu

¢vrstih mikroigala,

J;L ﬂ (b) ,,coat and poke” pristup pomocu

obloZenih ¢vrstih mikroigala,
W W (c) ,poke and release” pristup
_ ] pomocu rastvorljivih mikroigala,
NPV WV W W (d) ,,poke and flow”pristup pomocu

Supljih mikroigala [9]

(b)

Figure 6. Approaches for drug
0 B

ﬁ delivery by different designs of
W microneedles:

(a) ‘poke and patch’ using solid

n W /VW/ microneedles,

(b) ‘coat and poke’ using coated solid

microneedles,

(¢) ‘poke and release’ using

IW"’—I dissolvable microneedles,

(d)
(d) ‘poke and flow’ using hollow

NVWVVWY W f-h A b microneedles [9]
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> Cvrste mikroigle

Cvrste mikroigle se uspje$no koriste za isporuku proteina, peptida,

oligonukleotida i nanocestica in vitro i1 in vivo. Razlikuju se tri mehanizma pomocu
kojih se lijek isporucuje kroz kozu upotrebom ove vrste mikroigala: ,,poke and patch”,
»poke and release” 1 ,,coat and poke” pristup (Tabela III) [27,53,54].
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1. ,,Poke and patch”

Prve mikroigle koje su formulisane za transdermalnu isporuku lijekova su se
zasnivale na pristupu ,,poke and patch” [55]. Ovaj mehanizam podrazumijeva
aplikaciju mikroigala na kozu, nakon ¢ega se mikroigle uklanjaju i na isto mjesto
nanosi lijjek u odgovaraju¢em farmaceutskom obliku koji potom difunduje kroz
formirane mikrokanale [10,41,42,56]. Rezultati ispitivanja u in vitro uslovima su
pokazali da se permeabilnost lijekova kroz kozu moze povecati i do 4 puta
[44,55,57,58]. Medutim, pasivni transport kroz mikrokanale ne dovodi uvijek do
bolje bioloske raspolozivosti lijekova. Kod ovog pristupa je veoma vazno da
mikropore ostanu otvorene tokom cijelog perioda aplikacije lijeka [53,59]. Naime,
pokazano je da se mikropore zatvaraju brzo ukoliko se nakon njihovog
obrazovanja i uklanjanja flastera na isto mjesto ne primijeni okluzivna traka
[42,60]. In vivo studije radene na kozi miSeva pokazale su da ove mikropore
nakon postavljanja okluzivne trake mogu da ostanu otvorene najmanje 72 h [61].
Takode, ukoliko se u formulaciju flastera ukljuci i diklofenak, pore mogu ostati
otvorene i do 7 dana [62]. Medutim, povecavanjem perioda tokom kojeg su pore
otvorene povecava se 1 rizik od infekcije. Kombinovanjem ,,poke and patch”
pristupa sa jontoforezom moze se povecati preuzimanje lijekova kroz kozu u
odnosu na primjenu samih mikroigala ili samo jontoforeze. Nedostatak ove
metode je Sto jontoforeza moze izazvati iritaciju koze [54,61,63-66].

2. ,,Poke and release”

Drugi pristup primjene ¢vstih mikroigala podrazumijeva kori$¢enje materijala za
izradu koji sluze kao depoi lijeka, $to znac¢i da nakon aplikacije mikroigle moraju
ostati u odredenom sloju koze dok se lijek ne oslobodi. Isporuka lijeka na ovaj
na¢in moze se posti¢éi primjenom dviju vrsta mikroigala: poroznih,
biodegradabilnih ili rastvorljivih. Medutim, formulisane su i hibridne mikroigle,
koje predstavljaju kombinaciju ¢vrstih, nerastvorljivih silikonskih mikroigala sa
biodegradabilnim vrhom ili elektroda od nerdajuceg celika sa rastvorljivim vrthom
[27,67,68].

Kod poroznih mikroigala apsorbovani rastvor lijeka unutar njihovih pora se
oslobada nakon aplikacije mikroigala u kozu. Mogu da se izraduju od poroznih



materijala, kao §to je porozni silikon. Medutim, porozne strukture su generalno
mnogo osjetljivije na lomljenje tako da se porozne silikonske mikroigle mogu
lako slomiti i ostati u kozi nakon uklanjanja flastera sa mikroiglama. Posto silikon
nije biodegradabilan materijal, prednost se daje materijalima koji imaju ovo
svojstvo [69-73].

Kod rastvorljivih mikroigala lijek se nalazi u matriksu izgradenom isklju¢ivo od
supstance moze trajati mjesecima, u zavisnosti od svojstava odabranog polimera
[72]. Osim toga, u sluCaju eventualnog lomljenja mikroigle u kozi, ne postoji
opasnost od infekcije i drugih komplikacija kao kod mikroigala izradenih od
neorganskog materijala. Prednost rastvorljivih mikroigala je i ta §to nema skupog
skladiStenja biokontaminiranog, nedegradabilnog otpada [33,41,74,75]. Kao
nedostaci rastvorljivih mikroigala se navode: upotreba organskih rastvaraca i
visokih temperatura prilikom izrade, §to moze da utiCe na stabilnost lijekova
proteinske grade; takode ostaci organskih rastvaraca mogu da dovedu do iritacije
koze; ograniCen kapacitet mikroigle za inkapsulaciju lijeka, osjetljivost na vlagu,
smanjenje mehanicke jacine [74-78].

3. ,,Coat and poke”

Pristup ,,coat and poke” podrazumijeva nanoSenje tecnog oblika ljekovite
supstance u vidu filma ili obloge na povrSinu mikroigala (eng. dip-coating), pri
¢emu se lijek oslobada tek u odredenom sloju koZe nakon penetracije mikroigala u
kozu [9]. Cvrste mikroigle se mogu oblagati samo malim koli¢inama lijeka s
obzirom da deblji slojevi obloge dovode do smanjenja oStrine igala. Kao
posljedica toga dolazi do smanjene efikasnosti isporuke lijeka u kozu. Stoga su
obloZene mikroigle pogodne samo za veoma potentne lijekove kao $to su vakcine
[36,53,79-81].
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Tabela III Karakteristike razli¢itih mehanizama za isporuku lijekova upotrebom mikroigala [27]

Table III  Main features of the different approaches of drug delivery by microneedles [27]

Faktori koji
Pristup ogranicavaju Glavne prednosti Glavni nedostaci
isporuku lijekova
Brzi toka lijek: N .
mrozilza; 5 rl(;l;a?i (lile ra 3¢ Postoji rizik od zacepljenja
- Protok tec¢nosti kroz g pr- mikroigle
o upotrebom pumpe) . .
otvor mikroigle L. L Narusena mehanicka snaga
) Moguce je isporuciti o
- Ukoliko se . N mikroigle
. . velike volumene te¢ne L. .
,,poke and flow” primjenjuje veéi o1 Povecan je rizik od curenja
- formulacije lijeka .
volumen javlja se LT . kroz otvor igle
b Doziranje je precizno . g
otpor koze . o Moze biti neophodna
C . Nije potrebna ili je ..
proticanju tecnosti gy upotreba slozenih naprava
minimalno potrebna 2a avlikaciiu
reformulacija lijeka P :
Mala frakcija primjenjenog
- Difuzija lijeka kroz Te.hn.iék.i §e jednostavno lijeka moze biti isporuc¢ena
. .. primjenjuje (pogodno samo za veoma
mikropore zavisi od . ..
e e Ne zahtijeva upotrebu potentne lijekove)
veliCine i broja . o .
»poke and patch” pumpe, nije potrebno Primjena se obavlja u dva

obrazovanih pora i
koncentracije lijeka
u flasteru

oblaganje
Mogucée je produzeno
oslobadanje lijeka

koraka

Doziranje nije precizno
Neophodna je reformulacija
lijeka

»poke and release”

- Kod rastvorljivih
mikroigala: brzina
rastvaranja lijeka iz
formulacije

- Kod poroznih
mikroigala: difuzija
lijeka iz pora

Tokom procesa
inkapsulacije/apsorpcije
moze doéi do gubitka
male koli¢ine lijeka
Nije potreban flaster ili
pumpa za aplikaciju
Nama §tetnog otpada
(rastvorljive mikroigle)
Doziranje je precizno

Mehanicka jacina je
smanjena (poveéana je
lomljivost i dolazi do
ostecenja geometrije
mikroigle)

Pogodna za niske doze
lijekova

Neophodna je reformulacija
(rekonstitucija) lijeka

»coat and poke”

- Odvajanje obloge sa
povrsine mikroigle,
a u slucaju debljih
obloga brzina
rastvaranja lijeka iz
obloge

Mehanicka jacina je
zadrzana i nakon
oblaganja

Nije potreban flaster ili
pumpa za aplikaciju
Doziranje je precizno

Neophodna je efikasna
metoda za oblaganje
mikroigala

Pogodna za niske doze
lijekova

Neophodna je reformulacija
(rekonstitucija) lijeka
Oblaganjem se smanjuje
ostrina i sposobnost
penetracije mikroigle
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Izrada mikroigala

Izbor metode za izradu mikroigala je uslovljen Zeljenim karakteristikama
mikroigala. Do sada je razvijen veliki broj metoda za proizvodnju brojnih vrsta
mikroigala izradenih od razliitih materijala, kao $to su silikon, metali, degradabilni i
nedegradabilni polimeri (Tabela IV). Prve mikroigle proizvedene za isporuku lijekova
bile su izradene od silikona metodom fotolitografije i dubokog graviranja, S$to
podrazumijeva i1 primjenu mikroelektricnih mehanickih sistema (MEMS) [28,55,82].
Mikroigle izradene od silikona su ostrije od mikroigala izradenih od metala i polimera.
Medutim, proces izrade je skup i postoji opasnost od lomljenja i zaostajanja silikona u
kozi [41,42,50,76].

Tabela IV Materijali za izradu mikroigala [9]
Table IV  List of materials used for microneedle fabrication [9]

Sintetski polimeri

Materijali Prirodni polimeri
Biodegradabilni Nebiodegradabilni
Nerdajuéi celik PLA PVA CMC
Titanijum PGA Carbopol® 971 P-NF Amilopektin
Gantrez®” AN-139
PLGA Termoplasti¢ni skrob
(PMVE/MA kopolimer)
Dekstran, galaktoza, i
Polikarbonati Polieterimid
hondroitin-sulfat
PVP Maltoza
Silikon

Mezoporozni silikon

PLA - polilaktid, PGA - poliglikolid, PLGA - polilaktid-ko-glikolid, PVP -
polivinilpirolidon, PVA - polivinilacetat, PMVE/MA — metilvinileter/anhidrid maleinske
kiseline, CMC — karboksimetilceluloza

Proces proizvodnje ¢vrstih i1 Supljith mikroigala, kao 1 kalupa za proizvodnju
rastvorljivih mikroigala, pretezno se sastoji iz 3 faze: nanoSenje (eng. deposition),
kalupljenje (eng. patterning), 1 graviranje (eng. etching). Pod nanoSenjem se
podrazumijeva formiranje tankog filma debljine izmedu nekoliko nanometara i 100 pm.
Nakon toga se primjenom neke od litografskih metoda (fotolitografija, litografija
elektronskim snopom, litografija mikroskopijom atomske sile, itd) na formirani film
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prenose kalupi (kalupljenje). Naredni korak je urezivanje i formiranje dizajna na
povrSini materijala primjenom jake kiseline ili kausti¢énog sredstva (graviranje) [4,9].

Proces izrade rastvorljivih mikroigala se uglavnom sastoji iz nekoliko faza:
priprema kalupa, potom izlivanje, ubrizgavanje ili utiskivanje rastvorenih ili otopljenih
te€nih materijala (uglavnom polimeri prirodnog ili vjeStackog porijekla), zatim suSenje i
uklanjanje kalupa. Medutim, u toku izvodenja neke od ovih faza proizvodnje neophodna
je primjena visokih temperatura ili organskih rastvaraca, Sto moZe narusSiti stabilnost
lijekova, narocito peptida i proteina. Osim toga, da bi se obezbijedilo potpuno punjenje
mikropora kalupa, u procesu proizvodnje se cesto koristi 1 poviSen pritisak,
centrifugiranje, vakuum ili kombinacija ovih procesa. Stoga se danas daje prednost
blagim metodama proizvodnje rastvorljivih mikroigala [4,72,77,83].

Geometrija mikroigala

Da bi se lijek efikasno isporucio na ciljno mjesto, u kozu ili kroz kozu, 1 da bi se
postigao odgovarajuci terapijski odgovor, mikroigle treba da zadovolje zahtjeve u vezi
sa geometrijom mikroigala, kao i na¢inom aplikacije.

Nekoliko faktora dovodi do otezane penetracije mikroigala u/kroz kozu. Medu
njima je posebno znacajna elasticna priroda koze, naroCito prilikom aplikacije kratkih
mikroigala tupog vrha. Nasuprot tome, kod primjene duzih i mikroigala izradenih od
meksih materijala dolazi do prelamanja mikroigle jer zbog robusnosti koze sila pritiska
moze da nadmasi sile istezanja mikroigle. Stoga je geometrija mikroigala kritican faktor
za uspjesnu isporuku lijeka kroz kozu, imaju¢i u vidu da utice na mehanicku jacinu
mikroigala, njihovu sposobnost da obrazuju pore u kozi, na protok lijeka (u slucaju
Supljih mikroigala), a samim tim i na koliinu isporu¢enog lijeka. Pod geometrijom
mikroigala se zapravo podrazumijeva njihova duzina, oblik, povrSina vrha, odnos $irine
i visine mikroigle (eng. aspect ratio), gustina po jedinici potporne membrane i
medusobno rastojanje izmedu mikroigala. Dosad su razvijene mikroigle razli¢itih
oblika, duzine i Sirine: cilindri¢ne, pravougaone, piramidalne, koni¢ne, oktagonalne,
cetvorougaone. Pokazano je da se sila koja je potrebna za uspjeSnu penetraciju u kozu
povecava sa povecanjem povrSine vrha mikroigle, odnosno dijametra vrha mikroigle.
Takode je pokazano i to da se primjenom ostrijih mikroigala postiZze bolja penetracija
lijekova kroz kozu u odnosu na mikroigle ravnih ivica i vrha. U slu¢aju polimernih
mikroigala eksperimentalno je pokazano da je sila lomljenja direktno proporcionalna
Young-ovom modulu materijala i pre¢niku baze mikroigle, a obrnuto proporcionalna
njenoj duzini. Dakle, mehanic¢ke osobine mikroigala, uslovljene metodom proizvodnje,
duzinom igle i vrstom materijala od kojeg su izradene, te su od kojih zavisi sposobnost
mikroigala da podnesu silu pritiska prilikom aplikacije [4,28, 42,45,56,58,76,84-94].

U slu€aju primjene ¢vrstih 1 Supljih mikroigala, manja gustina mikroigala po
jedinici povrSine potporne membrane predstavlja prednost za njihovu penetraciju u
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kozu, jer na ovaj nac¢in moze do¢i do povlacenja dijela koze izmedu samih igala.
Takode, velika gustina mikroigala je manje efikasna zbog nastanka efekta , kreveta od
eksera”. Naime, ako se pojedinacne mikroigle nalaze na malom medusobnom
rastojanju, pritisak upotrijebljen za njihovu aplikaciju se rasporeduje na veliki broj
mikroigala 1 postaje nedovoljan za uspjesnu penetraciju u kozu. Stoga dizajniranje
mikroigala podrazumijeva nalazenje kompromisa i upotrebu uredaja ili naprava za
primjenu mikroigala u kozu [26,40,56,86,88,90,91,95].

Vazno je naglasiti da je zbog elasticnih osobina koze dubina penetracije
mikroigala u kozu uglavnom manja od njihove duzine. Smatra se da je za dostavu
ljekovite supstance u vijabilni epidermis dovoljna duzina mikroigle od 200 pm, dok se
primjena duzih mikroigala preporucuje ukoliko je neophodno da se lijek oslobodi u
dermisu [4,40,96].

Primjena mikroigala u isporuci lijekova u/kroz kozu

Oslobadanje lijeka u kozi za postizanje lokalnog ili sistemskog efekata je izuzetno
tesko zbog efikasne barijere spoljnog sloja koze (SC) [29]. Do danas, samo 20 lijekova
koji se primjenjuju u obliku transdermalnih flastera je odobreno od strane Americke
agencije za hranu 1 lijekove (Food and Drug Administration - FDA). Svi imaju
molekulsku masu manju od 400 DA, relativno su lipofilni i zahtijevaju primjenu niskih
doza [97]. Pokazano je da se upotrebom mikroigala dramati¢no povecava broj jedinjenja
koja se mogu primjenjivati preko koze, ukljucujuéi lijekove male molekulske mase,
bioterapeutike, vakcine i druge lijekove (Tabela V) [1].

Tabela V Istrazivanja upotrebe mikroigala za isporuku razli¢itih lijekova kroz kozu [1]

Table V

Research on uses of microneedles to administer different drugs through the skin [1]

Cilj istraZivanja

Rezultat

Autori

Insulin

Formulisanje i testiranje ,,flaster” sistema da
bi se postigla prihvatljiva koli¢ina insulina
data pacovima bolesnim od dijabetesa in vivo

Prouciti intradermalnu isporuku insulina
bijelim miSevima koji boluju od dijabetesa
uzrokovanog streptozotocinom pomocu
flastera sa redovima mikroigala

Ispitati isporuku insulina pomoc¢u mikroigala
bezdlakim miSevima koji imaju dijabetes
uzrokovan streptozotocinom

PredloZena sprava predstavlja vazan korak
naprijed ka bezbolnoj i prihvacenoj isporuci
makromolekularnih lijekova, kao $to su
insulin i vakcine.

Isporuka insulina je rezultovala smanjenjem
nivoa glukoze u plazmi nezavisno od mjesta
davanja lijeka. Ovo proucavanje je otvorilo
mogucénost da se isporuka insulina moze
kontrolisati i da zahtijeva minimalnu obuku

Uz pomo¢ metalnih punih mikroigala je
smanjen nivo Secera u krvi za 80%

Roxhed i sar.
[52]

Nordquist i sar.
(98]

Martanto i sar.
[99]
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Cilj istraZivanja

Rezultat

Autori

Fotosenzitivna sredstva

Uz pomo¢ silikonskih mikroigala povecati
penetraciju alfa-levulinske kiseline, in vitro i
in vivo, u kozu svinje

Antagonisti u-opioidnih receptora

Prouciti transdermalnu isporuku naltreksona
primjenom flastera na dobrovoljcima, sa i bez
predtretmana koze sa mikroiglama

Heparin

Ispitivanje in vitro transdermalne isporuke
heparina male molekulske mase bezdlakim
miSevima tretiranim razli¢itim pojaciva¢ima
penetracije

Vazodilatatori

Isporuka heksil nikotinata pomocu Supljih
mikroigala na podlakticu ¢ovjeka
(dobrovoljac)

Citotoksicni lijekovi

Ispitivanje transdermalne jontoforetske
isporuke metotreksata, samog ili u
kombinaciji maltoznim mikroiglama in vivo i
in vitro na bezdlakim miSevima

Blokatori kalcijumovih kanala
Okarakterisati pune mikroigle od maltoze i
procijeniti njihovu moguénost da povecaju
transdermalnu isporuku nikardipin-
hidrohlorida in vitro i in vivo kroz kozu
bezdlakih miseva

Indikatori (boje)
Razviti nove mikroigle za peptid i protein,
koriste¢i kalcein kao model lijek

Ispitati mikroigle koje su dovoljno dugacke
da premoste barijeru koze, ali i dovoljno
kratke da ne dodiruju nerve

Genska terapija i vakcinacija

Ispitati mogucénost proizvodnje silikonskih
mikroigala koje bi pravile ex vivo kanale
mikronske veli¢ine kroz SC ljudske koze i
kroz koje bi mogle prolaziti makromolekule
DNK

Znatno je povecana transdermalna isporuka

ALK koja je rastvorena sa bioadhezivnih

mikroigala koje su sadrzavale 19 mg ALK /
2

cm

Mikroigle i flaster naltrekson a su dobro
prihvaéen sa blagim nuspojavama, bilo
sistemskim bilo na mjestu davanja

SC je blokirao protok heparina, tako da je
djelovanje mikroigala dramati¢no povecalo
protok

Mikroigle poboljSavaju isporuku heksil
nikotinata time §to prolaze kroz SC i narocito
su korisne u davanju lipofilnih lijekova koji
sporo prolaze kroz SC u epiderm

Kombinacijom metoda dobije se visestruko
povecanje prolaska lijeka kroz kozu

Transport nikardipin-hidrohlorida in vitro je
znadajno visi (protok 7.05 mg/cm*h) u
odnosu na kozu koja nije predtretirana
(protok 1.72 mg/cm’h), pojadana isporuka je
pokazana i prilikom in vivo ispitivanja

Permeabilnost koze kod kalceina je najveca
kada se kalcein gel nanosi simultano na kozu
sa 500 pm dugim polikarbonatnim iglama

Ove mikroigle se lako umetnu u kozu bez
lomljenja i pokazalo se da povecavaju
permeabilnost ljudske koze in vitro do ¢ak
cetiri puta (kao model lijek koriS¢en kalcein)

Potvrden prenos DNK kroz kozu kroz kanale
koje su stvorile mikroigle

Donnelly i sar.
[100]

Wermeling i
sar.
[101]

Lanke i sar.
[102]

Sivamani i sar.
[103]

Vemulapalli i
sar.
[104]

Kolli i Banga
[105]

Oh i sar.
[106]

Henry i sar.
[55]

Coulman i sar.
[107]
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Cilj istrazivanja Rezultat Autori
Ispitati in vitro isporuku ljudskog Isporuka imunoglobulina se poveca sa Liisar.
imunoglobulina bezdlakim miSevima uz povecanjem broja redova, gustine i duzine [108]
pomo¢ mikroigala mikroigala
Ispitati koriStenje mikroigala presvuéenih Mikroigle presvucene kalcijum-fosfatom i Shirkhanzadeh
kalcijum-fosfatom na vecoj povrsini za punjene trehalozom efikasno prodiru kroz SC | i sar.
efikasnu isporuku trehaloze i omogucavaju direktno unosenje bez [73]

iritiranja nerava u dubljem tkivu
Odrediti da li mikroigle sa silikonom mogu Koristenjem mikroigala je znacajno pove¢an | Chabri i sar.
naciniti mikrokanale u ljudskoj kozi dovoljne | protok polistiren nano-cCestica, koji je koristen | [57]

veli¢ine da kroz njih prode LPD genska
terapija

Ispitati koriStenje posebno dizajniranih
mikroigala da se ubrizga rezus makakiju
Cetiri razliCite vakcine protiv antraksa,
botulizma, stafilokoka i kuge, jedne uz druge
ispod povrsine koze da bi se izbjegla
inkompatibilnost mijeSanja vakcina

Ispitati novi metod transdermalne isporuke
koriStenjem metalnih mikroigala presvucenih
umrtvljenim virusom gripa

kao model za LPD kompleks

Metod vakcinacije moze biti i pro§iren na
vedi broj antigena izbjegavajuci fizicku i
hemijsku inkompatibilnost uzrokovanu
kombinovanjem vise vakcina u jednom
proizvodu

Isporuka neaktivnog virusa gripa kroz kozu
koristenjem metalnih mikroigala rezultovala
je snaznim imunoloskim odgovorom i
pokazala se efikasnom kao 1 intramuskularna
isporuka, koja je standardan nacin

Morefield i sar.
[109]

Koutsonanos 1
sar.
[110]

Prve podatke o mikroiglama su u struc¢noj literaturi objavili 1995. godine Hashmi
i saradnici [34], koji su graviranjem silikonskog materijala razvili mikroigle za
intracelularnu isporuku molekula u in vitro uslovima. Henry i saradnici [55] su sproveli
prve studije u cilju proucavanja uticaja mikroigala na transdermalnu primjenu lijekova.
Radovi McAllister-a i saradnika [44] su pokazali da nakon tretmana koze mikroiglama,
kroz kozu ¢ovjeka u ex vivo uslovima mogu pro¢i razli¢ita jedinjenja (insulin, albumin
seruma goveda, nanocestice veli¢ine 100 nm).

Deceniju nakon pojave prvih radova o mikroiglama, na trZiStu su se pojavile prve
komercijalne tehnologije za isporuku lijekova zasnovane na ovim sistemima kao $to su
Macroflux®, h-patch™, Microtrans™ i druge. Prvi ovakav sistem koji je dobio
odobrenje za stavljanje u promet od strane Evropske komisije i Evropske agencije za
lijekove (European Medicines Agency — EMA) je BD Soluvia™. Ovaj sistem se koristi
za isporuku vakcine influence i sadrzi Suplju mikroiglu duzine 1,5 mm (proizvodaca
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Becton Dickinson) koja omogucéava direktan pristup imunskom sistemu jer se vakcina
isporucuje precizno u dermis [111].

Zbog brojnih prednosti mikroigala, danas se intenzivno istraZzuju moguénosti
komercijalizacije ove tehnologije za isporuku lijekova. Najveci interes je usmjeren na
ispitivanja isporuke vakcina. Takode, u poslednje vrijeme se mnogo paznje poklanja i
proucavanju rastvorljivih mikroigala, s obzirom da je njihova proizvodnja jeftinija,
biodegradabilne su 1 postoji moguénost modifikovanog oslobadanja lijekova.
Istrazivanja se sprovode kako na nivou industrije tako i u okviru brojnih istrazivackih
centara 1 akademskih grupa (Tehnoloski institut u Georgia (SAD) i Massachusetts
(SAD), Tyndall istitut (Irska)). U Tabeli VI su prikazani proizvodi koji se trenutno
nalaze na trzistu ili su u fazi klinickih ili pretklinickih ispitivanja [40,112-115].

Tabela VL. Sistemi mikroigala koji se trenutno nalaze na trzistu ili su u fazi klinickih ili
pretklinickih ispitivanja [4]
Table VI. Microneedle-based systems currently available on market or being under clinical or
preclinical studies [4]

Proizvodac Tehnologija/proizvod
Apogee Technology Pyraderm™

Corium MicroCor™
DermaRoller DermaRoller”
Elegraphy Rastvorljive mikroigle
Kumetrix Silikonske mikroigle

NanoPass Technologies

MicronJet Suplja igla

MicroPyramid platform ¢vrstih mikroigala

TheraJect TheraJectMAT i VaxMAT — rastvorljive mikroigle
Valeritas Micro-Trans™

Zeopane Suplje mikroigle

Zosano Pharma Macroflux”

M SMTS — ¢vrsti mikrostrukturirani transdermalni sistemi;
hMTS - Suplji mikrostrukturirani transdermalni sistemi
Debiotech Nanoject — Suplje mikroigle

Becton Dickinson

Soluvia ™

TransDerm

Rastvorljive PVA mikroigle
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Zakljucak

Imajué¢i u vidu da je neoSteCena koza nepermeabilna za vecinu lijekova, za
uspje$nu primjenu lijeka putem koze neophodna je upotreba nekog od pojacivaca
penetracije, bilo da se lijek isporucuje intradermalno ili transdermalno. Jedan od nacina
na koji je moguce to postici jeste obrazovanje mikropora u kozi upotrebom mikroigala,
koje predstavljaju noviji pristup u dizajniranju terapijskih sistema. Primjena mikroigala
je bezbolna i manje invazivna u poredenju sa primjenom konvencionalnih
hipodermalnih igala. Mikroigle se mogu uspjeSno koristiti za isporuku proteina i
peptida, antibiotika, vakcina i ostalih lijekova, pa ¢ak i hidrofilnih molekula koje kroz
koznu barijeru ne mogu pro¢i pasivnom difuzijom. Prilikom isporuke lijekova na ciljno
mjesto, upravo je primjenom mikroigala lako premostiti formulacijske izazove, kao $to
su veli¢ina, naelektrisanje, doza lijeka 1 pH vrijednost farmaceutskog oblika lijeka.
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Summary

The efficiency of(trans)dermal drug delivery has been severely reduced by the inability of
most drugs to penetrate the skin at therapeutically useful rates. Recently, the use of micron-scale
needles has been shown to increase skin permeability and significantly improve (trans)dermal
drug delivery, particularly for macromolecules. Using the tools of the microelectronics industry
and different materials, microneedles of various sizes and shapes have been fabricated. Due to
their micron size (less than 300 um in diameter and 50-900 um in length), these needles do not
reach the nerve endings in the dermis, providing a painless application, which is considered as
their main advantage over hypodermic needles. Pathways created using microneedles are orders
of magnitude bigger than molecular dimensions and, therefore, should readily permit transport
of macromolecules, as well as possibly supramolecular complexes and microparticles Recently,
in vivo studies have demonstrated a successful delivery of oligonucleotides, insulin, and many
other drugs using a microneedles, as well as induction of the immune response from protein and
DNA vaccines. Numerous studies conducted in this research field have led to launching the first
microneedle-based (trans)dermal drug delivery systems on the market.

Keywords: (trans)dermal drug delivery, microneedles,
physical percutaneous penetration enhancers,
materials for microneedle fabrication
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Kratak sadrzaj

Magnezijum ima znacajnu fiziolosku ulogu u humanom organizmu i neophodan je za
mnoge procese, ukljucujuci: transmembransko kretanje jona, aktivnost neurona, oslobadanje
neurotransmitera, regulaciju adenilat ciklaze i vezivanje pojedinih hormona za receptore. U
centralnom nervnom sistemu magnezijum blokira aktivnost NMDA receptora, a deficit
magnezijuma dovodi do prekomerne aktivacije NMDA receptora, §to za posledicu moze imati
oSte¢enja neurona i neuroloske disfunkcije 1 u krajnjoj liniji, moZe se manifestovati razvojem
velike depresije. Brojna pretklinicka i klini¢ka ispitivanja potvrduju da magnezijum uti¢e na
nekoliko sistema ukljucenih u razvoj depresije. Sa druge strane, oko 40% pacijenata pokazuje
rezistenciju na tretman standardnim antidepresivima, kojima se pripisuju i brojni neprijatni
nezeljeni efekti. lako je prvi pozitivan ucinak magnezijuma kod pacijenata koji pate od
agitirane depresije prikazan jo§ 1921, nazalost, samo mali broj studija koje govore u prilog
efikasnosti magnezijuma u tretmanu depresije je publikovan tokom proteklih decenija,
ukljucujuéi jedno randomizovano klinicko ispitivanje koje je pokazalo podjednaku efikasnost
magnezijuma i imipramina kod starijih depresivnih pacijenata koji boluju od dijabetesa. lako je
neophodno sprovesti vec¢i broj klinickih ispitivanja 1 proSiriti ovo polje istrazivanja u cilju
potvrdivanja njegove efikasnosti, usled svoje bezbednosti, magnezijum bi se potencijalno
mogao uvesti kao dodatni tretman u leCenju depresije rezistentne na terapiju.

Kljuéne reci: magnezijum, depresija, NMDA receptori
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Uvod

Depresija je najucestaliji psihijatrijski poremecaj. Predvida se da ¢e do 2020.
godine unipolarna depresija, posle ishemijske bolesti srca, postati drugi vode¢i uzrok
optereCenja zdravstvenih sistema u svetu, a prvi u zemljama u razvoju (1-3).
Pacijentima koji se obrate za profesionalnu pomo¢ uglavnom se propisuju selektivni
inhibitori  preuzimanja serotonina, inhibitori —monoaminooksidaze, tricikli¢ni
antidepresivi i psihijatrijski tretmani.

Medutim, klinicka efikasnost antidepresiva koji su trenutno u upotrebi nije
zadovoljavaju¢a. Pored toga, mnogi standardni antidepresivi imaju Sirok spektar
nezeljenih efekata.

Sa druge strane, brojne studije, odnosno ispitivanja na eksperimentalnim
zivotinjama, ali i na ljudima, ukazuju na postojanje veze izmedu depresije 1 niskog
nivoa magnezijuma u organizmu. Smatra se da deficit magnezijuma, ali i poremecaj
odnosa nivoa kalcijuma i magnezijuma u krvi mogu imati ulogu u patofiziologiji
nastanka poremecaja raspolozenja (4).

Cilj ovog rada je da se na osnovu literaturnih podataka kriticki analizira uloga
magnezijuma u patofiziologiji depresije 1 razmotri njegova eventualna primena u
terapijske svrhe.

Magnezijum i njegova uloga u organizmu

Magnezijum je koesencijalni element tj. neophodan je za pravilno funkcionisanje
ljudskog organizma. U sastav humanog organizma ulazi 24-30 g magnezijuma. U
serumu se magnezijum nalazi u jonizovanom obliku (62%), vezan za proteine (33%), u
najvecoj meri za albumin, 1 gradi komplekse s anjonima poput citrata i fosfata (5%) (5).
U ¢celijama je zastupljen u dva oblika: slobodnom i vezanom, pri cemu je 90%
magnezijuma u ¢eliji vezano za organski matriks. Intracelijska koncentracija slobodne
frakcije magnezijuma direktno utice na bioloske funkcije eukariotskih ¢éelija (6), dok u
vezanoj formi ima ulogu kofaktora u vise od 300 metaboli¢kih reakcija, ukljucujuci
sintezu proteina, nukleinskih kiselina i sve reakcije u kojima se stvara i iskoris¢ava
adenozin trifosfat (ATP). Takode, magnezijum je nezamenljiv u slede¢im procesima: u
vezivanju pojedinih hormona za njihove receptore, regulaciji kalcijumovih kanala
vezanih za inozitol-1,4,5-trifosfat (IP;), NMDA 1 rijanodinske receptore,
transmembranskom kretanju jona i regulaciji aktivnosti adenilat ciklaze, miSi¢nim
kontrakcijama, aktivnosti neurona, kontroli vazomotornog tonusa, ekscitabilnosti
sr¢anog mis$ica i u oslobadanju neurotransmitera (7). Pored toga, u mnogim fizioloSkim
procesima magnezijum ispoljava efekte antagoniste kalcijuma.

Poseban znacaj magnezijum ima u ouvanju homeostaze nervnog sistema. Glavni
mehanizam kojim magnezijum ostvaruje svoje efekte u centralnom nervnom sistemu
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(CNS) zasniva se na interakciji sa glutamatergickim neurotransmiterskim sistemom,
odnosno blokadi NMDA receptora (8, 9).

Magnezijum i ishrana

Dugo se verovalo da ishrana nema nikakav uticaj na strukturu i funkcije mozga,
ukljucujuéi kognitivni, afektivni i intelektualni razvoj. Medutim, danas se pouzdano zna
da magnezijum ima vaznu ulogu u glavnim metabolickim reakcijama oksido-redukcije i
u regulaciji protoka jona u mozgu.

Postoje brojne studije koje pokazuju da je u mnogim zemljama zapadne Evrope
unos magnezijuma neadekvatan, naroCito kod pacijenata sa depresijom. U 19. veku
prosec¢an dnevni unos magnezijuma iznosio je 450 mg, u 20. veku se smanjio na 250
mg. Tome je u velikoj meri, pored drugih razloga, doprinela prerada Zitarica, hemijski
procesi u kojima se uklanjaju metali tokom obrade namirnica i potpuno odsustvo
minerala u vodi za pi¢e dobijenoj postupcima destilacije i reverzne osmoze (10-12).

Prema zvani¢nim preporukama koje daje Ameri¢ka agencija za hranu i lekove
(eng. FDA, Food and Drug Administration) dnevni unos magnezijuma za muskarce
treba da iznosi 420 mg, a za Zene 320 mg.

Magnezijum i funkcija neurona

Meltzer 1 Auer su davne 1905. godine prvi pokazali da je efekat magnezijuma na
nervne Celije iskljucivo inhibitornog karaktera (13). Danas se zna da za pravilno
funkcionisanje nervnog sistema magnezijum ima veliki znacaj: smanjuje ekscitabilnost
neurona i neuromiS$iénu transmisiju regulacijom transmembranskog kretanja jona
natrijuma 1 kalijuma, a na nivou nervno-misi¢ne sinapse vrsi presinapticku inhibiciju
oslobadanja acetilholina (7). Snizena koncentracija ovog jona u odnosu na fiziolosku, u
neuronima ozbiljno remeti kognitivne procese, raspoloZenje, negativno se odrazava na
pamcenje 1 ponasanje (13). Shodno tome, istrazivanja sprovedena na glodarima su
pokazala da povecanje koncentracije magnezijuma u mozgu ima povoljan efekat na
ucenje i pamcenje (14).

NMDA receptori i magnezijum

Glutaminska kiselina je glavni ekscitatorni neurotransmiter CNS-a i prisutna je u
cak 75% sinapsi u mozgu. Efekti glutaminske kiseline, koji se ostvaruju preko NMDA
receptora, znacajni su za veéinu mozdanih funkcija. Ovi receptori imaju ulogu u
dugoro¢nim adaptivnim 1 patoloskim promenama u mozgu. Njihova aktivnost je vazna
za procese ucenja, dugotrajnog paméenja i pojavu depresije 1 posebno su znacajni kao
potencijalno ciljno mesto za nove vidove terapije (15).
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NMDA receptori su jonotropni receptori (ligand-zavisni jonski kanali) i njihova
aktivacija omogucava ulazak jona kalcijuma i natrijuma u celiju, a izlazak jona
kalijuma. Magnezijum lako blokira NMDA receptore i blokada pokazuje izrazenu
voltaznu zavisnost. Tako pri fizioloSkim koncentracijama magnezijuma, blokada nastaje
kada je ¢elijska membrana normalno polarisana i prestaje pri depolarizaciji (13, 16).

Na Slici 1. prikazana je struktura NMDA receptora i oznacena su mesta za koja se
vezuju fizioloSki agonisti (glutamat 1 glicin) 1 antagonista (magnezijum), modulatorna
mesta preko kojih deluju cink i poliamini, kao i mesto antagonistickog dejstva lekova
(ketamina) 1 supstanci koje su u fazi ispitivanja (dizocilpin).
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Slika 1. Struktura NMDA receptora i njihovi ligandi.
Figure 1. NMDA receptors- structure and their ligands.

U fizioloskim uslovima NMDA receptori propuStaju u neurone onu koli¢inu
kalcijumovih jona koja je neophodna za pravilno funkcionisanje ¢elije. Medutim, kad su
prekomerno aktivirani, ovi receptori povecavaju influks kalcijuma u ¢eliju 1 on raste do
nivoa koji dovodi do dostizanja toksi¢nih koncentracija reaktivnih kiseoni¢nih vrsta i
azot(I)-oksida (13, 16).

Pokazano je da ketamin, lek koji deluje preko NMDA receptora, nakon akutne
primene kod pacijenata sa depresijom koji ne reaguju na standardne antidepresive,
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ispoljava antidepresivni efekat koji brzo nastupa. Predlozeni mehanizam delovanja
ketamina ukljucuje blokadu NMDA receptora na GABA-ergickim interneuronima.
Posledi¢cno dolazi do dezinhibicije glutamatergickih neurona i oslobadanja glutamata
koji deluje ekscitatorno preko a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionat
(AMPA) 1 kainatnih receptora. Aktivacija AMPA receptora stimuliSe ekspresiju i
oslobadanje neurotrofnog faktora poreklom iz mozga (eng. BDNF, brain-derived
neurotrophic factor) (17).

Kada postoji deficit magnezijuma u organizmu, dolazi do potenciranja efekata
glutamata 1 povecava se rizik za razvoj neurodegenerativnih oboljenja (13). Deficit
magnezijuma u organizmu moZe nastati zbog smanjenog unosa (na primer kod
malnutricije), poremecaja u njegovoj apsorpciji ili zbog povecanog gubitka putem
bubrega (na primer kod dijabeticara, alkoholi¢ara, tokom primene diuretika,
aminoglikozida, fluorohinolona, digoksina...) (18). Takode, u stanjima akutnog stresa
povecana je ekskrecija magnezijuma (17). Sa druge strane, kalcijum i glutamat su u
dana$nje vreme uobicajeni aditivi u proizvodnji namirnica, uprkos tome $to je poznato
da njihov poveéan unos moze dovesti do pogorSanja simptoma kod afektivnih
poremecaja (13).

Povezanost magnezijuma i depresije

Americ¢ko udruzenje psihijatara je objavilo Dijagnosticki i statisti¢ki prirucnik za
mentalne poremecaje (Diagnostic and statistical manual of mental disorders, DSM-5) i u
njemu se velika (unipolarna) depresija definiSe kao stanje koje karakteriSu gubitak
interesovanja ili zadovoljstva u gotovo svim aktivnostima (anhedonija), iritabilnost,
nizak nivo samopoStovanja, znacajne promene u telesnoj masi ili apetitu, promene u
spavanju (insomnija ili hipersomnija), zamor ili gubitak energije (anergija), osecaj
beskorisnosti ili krivice, smanjena sposobnost razmisljanja ili koncentracije 1 povratne
misli o smrti ili suicidu ili pokusaj suicida. Veliki depresivni poremecaj se dvostruko
ceSce javlja kod Zena u odnosu na muskarce (19).

U nekoliko studija je pokazano da se kod osoba koje boluju od depresije javlja
znacajan gubitak sinapsi u prefrontalnom korteksu. Prefrontalni korteks je regija mozga
zaduZena za kognitivne sposobnosti 1 kontrolu emocija, te stoga postoji pretpostavka da
gubitak sinapsi u ovom delu mozga moze biti uzrok smanjenih kognitivnih sposobnosti
1 nemogucénosti uspostavljanja kontrole nad emocijama. Smatra se da bi nova strategija
u terapiji depresije u buduc¢nosti mogla biti usmerena ka stimulaciji sinaptogeneze u
prefrontalnom korteksu (20).

Klini¢ki podaci ukazuju da su osobe kod kojih je prisutan deficit magnezijuma u
organizmu podloznije afektivnim poremecajima (21).
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Ispitivanje povezanosti unosa magnezijuma i depresije i anksioznosti, u kome je
ucestvovalo 5708 osoba (godina starosti 46-49 ili 70-74) u okviru Hordaland Health
Study u zapadnoj Norveskoj, pokazalo je znaCajnu obrnutu korelaciju izmedu
standardnog unosa magnezijuma (prilagodenog energetskim potrebama) 1 mere
depresivnog ponasanja (standardizovano merenje) (10).

U drugoj studiji, koja je ukljucila veéi broj ispitanika, 12 939 diplomaca
Univerziteta u Spaniji koji na poéetku studije nisu bolovali od depresije, nije pronadena
veza izmedu ukupnog unosa magnezijuma i incidence depresije. Medutim, treba istaci
da su u studiji u€estvovale mlade, zdrave osobe (godina starosti 37,6 + 11,7 na pocetku
studije) i1 da je incidenca pojave depresije u ovoj kohorti iznosila 5,7%, dok u svetskoj
populaciji incidenca iznosi 17%. Namece se pitanje reprezentativnosti uzorka, a postoji
i drugo objasnjenje. Naime, deficit magnezijuma se ¢eSc¢e javlja kod starijih osoba, pa se
ne moze iskljuciti moguénost da je smanjen unos magnezijuma povezan sa razvojem
depresije kod starijih osoba. Takode, u ovoj studiji ¢ak i u grupi sa najnizim unosom
magnezijuma, unos magnezijuma nije bio mnogo nizak (srednja vrednost >250 mg/dan)
(22).

Literaturni podaci ukazuju da je koncentracija magnezijuma u cerebrospinalnoj
te€nosti snizena kod pacijenata sa suicidalnim ponaSanjem. Nasuprot tome, nivo
magnezijuma u serumu/plazmi nije adekvatan pokazatelj prisustva depresivnog
poremecaja, jer su u razli¢itim studijama dobijeni razli¢iti rezultati (17). Prema
rezultatima dosadasnjih istrazivanja, nivo magnezijuma u serumu/plazmi kod osoba
koje boluju od depresije moZe biti povecan, sniZen ili nepromenjen (13,23-26). Grupa
istrazivac¢a smatra da je koncentracija magnezijuma u mozgu mnogo bolji indikator od
koncentracije magnezijuma u serumu/plazmi (13). Verovatno je fosforna magnetno-
rezonantna spektroskopija (Phosphorus magnetic resonance spectroscopy) trenutno
najbolja metoda za in vivo procenu nivoa magnezijuma u mozgu kod ljudi (metodom se
meri koncentracija slobodne frakcije magnezijuma u ¢eliji) (27).

Rezultati jedne studije su pokazali znacajno snizenu koncentraciju magnezijuma
u hipokampusu Zrtava samoubistva, u poredenju sa kontrolnom grupom koju su ¢inile
osobe Cija je smrt nastupila iznenada. Pored toga, magnezijum je imao smanjenu
sposobnost da inhibira funkciju NMDA receptora u hipokampusu Zrtava samoubistva,
tako da postoji mogucénost da se kod ovih osoba javila hipersenzitivnost NMDA
receptora u hipokampusu. Depresija je jedan od najces¢ih uzroka samoubistva i
neizostavno je pitanje kakve se promene u koncentraciji magnezijuma i strukturi i
funkciji NMDA receptora u hipokampusu javljaju kod ljudi koji boluju od depresije
(28)?

Poslednjih 50 godina osnovu za standardnu terapiju depresije predstavlja
monoaminski pristup (monoaminski neurotransmiteri), ukljucujuci primenu selektivnih
inhibitora preuzimanja serotonina i inhibitora preuzimanja serotonina i noradrenalina.
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Medutim, lekovi koji se trenutno primenjuju u terapiji depresije imaju brojna
ogranicenja. Pored neZeljenih dejstava ovih lekova (poput insomnije, agitacije, sedacije,
posturalne hipotenzije, poremecaja seksualne funkcije...) njithovu primenu karakterise i
odloZeno delovanje (obi¢no 2-4 nedelje) 1 kod priblizno 40 % bolesnika kojima je
propisana antidepresivna terapija javlja se relaps. Javila se potreba za drugacijim
pristupom, a rezultati relativno novijih istraZzivanja ukazuju na povezanost
glutamatergicke transmisije sa razvojem depresije, odgovorom organizma na stres, ali i
sa homeostazom magnezijuma u organizmu (20).

Ispitivanja sprovedena na Zivotinjama, u modelu deplecije magnezijuma (model
obuhvata smanjen unos magnezijuma putem ishrane), pokazala su da deficit ovog
koesencijalnog elementa dovodi do prekomerne aktivacije NMDA receptora i
posledi¢no pojave simptoma depresije, anksioznosti, neuroendokrinih promena,
uklju€ujuéi povisen nivo kortizola, poremecaja spavanja i poviSenog nivoa markera
inflamacije (29).

Terapijski potencijal magnezijuma u depresiji bazira se delom na istrazivanjima
koja su pokazala da jon magnezijuma utice na limbicki sistem i osovinu hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna zlezda (eng. hypothalamus-pituitary-adrenal axis, HPA), odnosno
na sve elemente ovog sistema (30).

Ispitivanja u in vitro uslovima su pokazala da dodavanje magnezijum-hlorida u
medijum za c¢elijsku kulturu inhibira glutamatom stimulisano oslobadanje CRF (eng.
corticotropin-releasing factor, oslobadaju¢i faktor za kortikotropin) (31). Osim toga,
pokazan je i direktni uticaj magnezijuma na funkciju transportnog P-glikoproteina, na
nivou krvno-moZdane barijere. Ovaj protein najverovatnije reguliSe promet
kortikosteroida na nivou krvno-mozdane barijere (30).

Antidepresivni efekat magnezijuma zavisi 1 od njegove interakcije sa
serotonergickim receptorima. U in vitro uslovima magnezijum interferira sa vezivanjem
serotonina za receptore, ovaj koesencijalni element je kofaktor za triptofan hidroksilazu
(enzim ukljucen u biosintezu serotonina) i direktno povecava serotonergi¢ku transmisiju
preko 5-HT1A serotoninskih receptora (13).

U studiji sprovedenoj na zivotinjama, pri kombinovanoj primeni soli
magnezijuma 1 antidepresiva (primenjivani su fluoksetin, imipramin, bupropion i
citalopram), uocen je njihov sinergisticki efekat. U cilju pracenja antidepresivnog efekta
primenjen je test forsiranog plivanja (engl. Forced swim test-FST) (32-34). Pored toga,
primena nize doze magnezijuma od efektivne u kombinaciji sa subterapijskom dozom
imipramina, dovela je do ispoljavanja antidepresivnog efekta u FST-u (33). Ovi rezultati
upucuju na moguénost primene nizih doza antidepresiva u kombinaciji sa
magnezijumom, u cilju izbegavanja nezeljenih efekata antidepresiva koji pokazuju
doznu-zavisnost (21).
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Treba spomenuti da je u jednom istrazivanju, pri hroni¢noj primeni magnezijum-
hlorida kod pacova, primecen razvoj tolerancije na antidepresivni efekat magnezijuma
(33). Ista grupa istrazivaca je dobila oprecne rezultate u eksperimentima u kojima su
koristili miseve (35).

Primena magnezijuma kod depresivnih poremecaja

Jedna od prvih studija, u kojoj je ispitivan efekat magnezijuma kod pacijenata
obolelih od depresije udruzene sa anksiozno$c¢u, radena je 1921. kada je ucestvovalo
ukupno 50 ispitanika. Magnezijum-sulfat, koji je primenjivan supkutano, u vise od 90%
slucajeva je imao pozitivan ucinak, naime pokazano je njegovo sedativno dejstvo
(istrazivaci navode da su se pacijenti opustili i utonuli u san, u trajanju od 4 do 6 sati)
(36).

Opisano je nekoliko slucajeva velike depresije kod kojih je terapija
magnezijumom u obliku magnezijum-glicinata ili magnezijum-taurinata, za vrlo kratko
vreme (manje od 7 dana) dovela do remisije. Terapija je primenjivana oralno i to 125-
300 mg magnezijuma uz svaki obrok i pred spavanje, uz restrikciju unosa kalcijuma i
glutamata (24).

Prema dosadaS$njim saznanjima, najbolji dokaz o efikasnosti 1 bezbednosti
primene magnezijuma u leCenju depresije pruza nam jedna relativno novija
randomizovana klinicka studija. U studiji je procenjivan u¢inak magnezijum-hlorida u
terapiji novodijagnostikovane depresije kod starijih pacijenata koji boluju od dijabetesa
tipa 2 sa prateCom hipomagnezijemijom. Ucestvovala su 23 pacijenta, koji su
randomizovanom podelom rasporedeni u dve grupe. Jedna grupa je oralno primala
magnezijum-hlorid, odnosno 450 mg magnezijuma, a druga grupa 50 mg imipramina na
dan, tokom 12 nedelja. Na kraju studije pokazano je da se skor depresije nije razlikovao
izmedu grupa pacijenata tretiranih imipraminom 1 pacijenata tretiranih magnezijumom.
Magnezijum-hlorid je bio podjednako efikasan kao i1 imipramin (jedan od najefikasnijih
antidepresiva) u lecenju starijih osoba koje pate od depresije udruzene sa dijabetesom
tip 2 1 hipomagnezijemijom (37).

Jedinjenja magnezijuma koja imaju zadovoljavajuéu biolosku raspolozivost, te se
stoga razmatra njihova primena, jesu: magnezijumove soli hlorida, sulfata, citrata,
glicinata, laktata, malata, oksalata, sukcinata i tartarata. Medutim, magnezijum-glutamat
u velikoj meri pogorsava depresiju, verovatno usled neurotoksi¢nosti glutamata (24).

Dijetetska vlakna uticu na intestinalnu apsorpciju magnezijuma. Inulin, prebiotik
koji selektivno podstice rast i aktivnost probiotika (bifidobakterije, laktobacili) je vazan
za apsorpciju magnezijuma iz debelog creva. Ispitivanja su potvrdila da istovremena
primena inulina skoro dvostruko povecava apsorpciju magnezijuma i pri tome prevenira
dijareju (13). Treba ista¢i da je dijareja najceSc¢i nezeljeni efekat koji se javlja nakon

329



primene visokih doza magnezijuma. Takode, dijareja se moZe izbe¢i parenteralnom
primenom magnezijumovih soli (38).

Murck 1 saradnici smatraju da prethodno navedena jedinjenja magnezijuma nisu
dovoljno efikasna, u smislu poveéavanja koncentracije magnezijuma u mozgu. Nakon
obimnih istrazivanja sprovedenih na glodarima, isticu da je magnezijum-L-treonat
jedinjenje koje ima odgovarajuéu bioraspolozivost i njegovu primenu prati porast
koncentracije magnezijuma u mozgu. Takode, pokazano je da porast koncentracije
magnezijuma u mozgu smanjuje anksioznost, jedan od glavnih simptoma depresivnog
poremecaja (20). Navedena grupa istrazivaca je pokazala da nakon primene
magnezijum-L-treonata dolazi do pojacane transmisije posredstvom NMDA receptora i
povecanja sinapticke plasti¢nosti u prefrontalnom korteksu i hipokampusu. Povecana
sinaptogeneza i sinapticka plasti¢nost u prefrontalnom korteksu i hipokampusu korelira
sa poboljSanjem ucenja i pamcenja kod pacova (20,39).

Zakljucak

Lekovi koji se trenutno primenjuju u terapiji depresije ne pokazuju
zadovoljavajuéu efikasnost, jer ¢ak 40% pacijenata ne reaguje na terapiju. Pored toga,
ovi lekovi imaju Sirok spektar nezeljenih efekata, Sto neminovno namecée potrebu za
iznalazenjem novih terapijskih pristupa.

Sa druge strane, poznato je da magnezijum utie na signalne puteve koji imaju
ulogu u razvoju depresivnog poremecaja. Magnezijum je fizioloSki antagonista NMDA
receptora i1 interferira sa serotonergickom, noradrenergickom i dopaminergi¢kom
transmisijom. Takode, neizostavan je njegov inhibitorni uticaj na HPA osovinu, ¢ija
prekomerna aktivacija dovodi do funkcionalnog, a kasnije i morfoloskog ostecenja
hipokampusa, §to za posledicu ima poremecaj u obradi informacija u frontalnom
korteksu i moze se manifestovati simptomima depresije.

Uprkos dokazima koji upuéuju na antidepresivni efekat magnezijuma, mali broj
klinickih studija je sproveden da bi se u ovom trenutku moglo govoriti o njegovoj
primeni u leenju depresije.

Terapijska primena magnezijuma je relativno bezbedna, ali je neophodno
sprovesti dodatne klinicke studije (prednost dati randomizovanom kontrolisanom
ispitivanju), sa ve¢im brojem ispitanika u cilju potvrde efikasnosti i moguénosti
njegovog koriS¢enja kao dodatnog terapijskog sredstva u le€enju depresije.
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Summary

Magnesium has a fundamental role in human body and it is necessary for many processes
such as: transmembrane ion flux, neuronal activity, neurotransmitter release, regulation of
adenylate cyclase and hormone receptor binding. In the central nervous system magnesium
blocks the activity of NMDA receptors and magnesium-deficiency leads to NMDA receptors
overactivity, possibly causing neuronal injury and neurological dysfunction, which
consequently may manifest as major depression. Numerous pre-clinical and clinical studies
confirmed that magnesium influences several systems associated with development of
depression. On the other hand, standard antidepressants are ineffective in 40% of cases, and
have some unpleasant side-effects. Even though the first positive effect of magnesium in
patients with agitated depression was reported in 1921, unfortunately, only small number of
studies that favor magnesium’s effectiveness in treating depression was published in past
decades, including one randomized clinical trial in which magnesium was as effective as
imipramine in depressed elderly patients that suffered from diabetes. Even though much more
clinical research is needed to extend this important line of research and to confirm its efficacy,
due to its safety magnesium preparations could be considered as a potential addition for
treatment resistant depression cases.

Key words: magnesium, depression, NMDA receptors
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Kratak sadrzaj

Da bi se obezbedio kvalitetan, bezbedan i terapijski efikasan lek izraden u uslovima
bolnicke apoteke, mora se obezbediti njegova stabilnost u toku roka upotrebe. Za potvrdu
stabilnosti leka izradenog u uslovima bolnicke apoteke potrebno je uraditi studije stabilnosti na
osnovu odgovarajuc¢eg protokola. Rezultati uradenih studija stabilnosti moraju biti tacni i
pouzdani i mora se dati dovoljno informacija o stabilnosti leka izradenog u uslovima bolnicke
apoteke. U ovom radu bi¢e opisani osnovni uzroci nestabilnosti izradenih lekova, i opisan
primer protokola za ispitivanje stabilnosti takvih lekova. Kao primer bice prikazana studija
stabilnosti sterilnog koncentrovanog rastvora natrijum-hlorida &iji je sadrzaj jona Na' 1,71
molL™" i jona CI" 1,71 molL". Studija stabilnosti je izvedena na tri uzastopne serije izradenog
leka i na osnovu rezultata je izveden zakljucak da je izradeni lek stabilan u toku predloZenog

roka upotrebe.

Kljuéne re€i: stabilnost lekova izradenih u uslovima bolnice, protokol stabilnosti,
studija slucaja
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Uvod

Izrada te¢nih sterilnih lekova u bolni¢kim uslovima predstavlja znacajan segment
snabdevanja lekovima stacionarnih zdravstvenih ustanova, jer ispunjava terapijske,
bezbednosne i ekonomske zahteve. Izrada injekcija, infuzija u bolni¢koj apoteci je
znacajna s terapijskog aspekta, a takode sa aspekta racionalizacije troskova.

Od izrade lekova u uslovima bolnicke apoteke ocekuje se da odgovori na
terapijske zahteve koje ne pokriva farmaceutska industrija. To su lekovi koji se koriste u
oftalmologiji, pedijatriji, dermatologiji, alergologiji, kao i1 lekovi koji se koriste za
potrebe klinicke prakse, u biomedicinskim istrazivanjima u okviru bolnice koja
poseduje galensku laboratoriju za izradu lekova, itd.

Farmaceuti koji izraduju galenske i magistralne lekove u okviru bolnice moraju
obezbediti stabilnost izradenih lekova, tj. izradeni lekovi moraju zadrzati sve svoje
karakteristike tokom perioda ¢uvanja, kao i do trenutka primene [1].

Da bi se to osiguralo, moraju biti izvedene studije stabilnosti za izradene lekove u
bolni¢kim uslovima. Ove studije stabilnosti se sa jedne strane oslanjaju na metodologiju
studija stabilnosti koje se izvode u industriji, a koje se sprovode u skladu sa smernicama
Internacionalne konferencije za harmonizaciju (Internatonal Conference on
Harmonization — ICH Q1A(R2) 2003), a sa druge strane se moraju prilagodavati
realnosti klinicke prakse [2].

Kada je u pitanju pravilna primena lekova izradenih u uslovima galenske
laboratorije bolnicke apoteke, stabilnost je od presudnog znacaja jer uti¢e na sigurnost i
efikasnost primene terapije.

Izradeni lek smatra se stabilnim kada u toku odredenog vremenskog perioda,
nema promene njegovih osnovnih osobina, nema izmena u odnosu na definisanu
specifikaciju [3].

Osnovni tipovi nestabilnosti lekova
1. Hemijska nestabilnost:

a) Hidroliza — na primer, najc¢es¢e aciditet ili alkalitet rastvora mogu pokrenuti
ovaj proces, pa pracenje pH vrednosti rastvora moze biti jedan od pokazatelja
stabilnosti [4].

b) Oksidacija/redukcija — wveliki broj aktivnih farmaceutskih supstanci ima
funkcionalne grupe koje mogu da podlezu procesima oksidacije ili redukcije
pri cemu je oksidacija ¢eS¢i proces. Proces oksidacije moze se izbeci u toku
izrade injekcija 1 infuzija, prilikom njihovog punjenja u staklenu ambalazu,
zamenom vazduha inertnim gasom (obi¢no azotom), zatim podeSavanjem pH
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vrednosti rastvora, stabilizacijom puferima ili dodavanjem agenasa za
helatizaciju (npr. natrijum-etilendiaminotetraacetat). Koji ¢e pristup od ovih
biti prihvacen, zavisi od hemijske strukture molekula farmaceutski aktivne
supstance u izradenom leku [4].

c¢) Fotoliza — obicno se moze izbeci kori§¢enjem odgovaraju¢e ambalaze koja ¢e
izradeni lek zastititi od svetlosti [5].

d) Racemizacija i epimerizacija — racemizacija je proces koji se moze javiti kod
supstanci koje imaju hiralni centar u svojoj strukturi, pri ¢emu ta promena
najces¢e dovodi do smanjenja aktivnosti. S druge strane, proces epimerizacije
je takode zastupljen i veoma Cesto pod uticajem promene pH vrednosti (na
primer kod tetraciklina gde epimerizacija dna u polozaju 4 dovodi do
nastajanja inaktivnog i toksi¢nog epimera) [4].

2. Fizi¢ke nestabilnosti i inkompatibilije:

a) Rizik od precipitacije — precipitacija aktivne komponente u rastvoru moze se
desiti u svakom trenutku. Razlozi mogu biti razliciti, a rezultat je zasi¢enost
vehikuluma §to za posledicu ima precipitaciju. Za stabilizaciju dodaju se
korastvaraci ili se vrsi razblazivanje rastvora. Takode, na stepen precipitacije
moze uticati i pH vrednost rastvora pa se stabilizacija moZe vrSiti izborom
pufera u kome se postize odgovarajuca rastvorljivost. Pored toga, aktivna
supstanca moZe se prevestt u drugo jedinjenje koje ima drugaciju
rastvorljivost. [2, 4].

b) Rizik od sorpcije — izradeni lekovi mogu da reaguju sa sastojcima pakovnog
materijala, od kojeg je izraden kontejner, preko fenomena sorpcije, a koji se
najceS¢e razvija tokom perioda cuvanja. Osnovna dva tipa sorpcije su:
adsorpcija 1 apsorpcija. Adsorpcija je oznacena kao penetriranje leka u pakovni
materijal. Rezultat je interakcije funkcionalnih grupa aktivne komponente i
povrSine materijala za pakovanje. Moze se spreciti tretiranjem povrSine
staklenih kontejnera, ¢ime se mogu spreciti jonske interakcije, ali ne moze
spreciti interakcije aktivne komponente hidrofobne prirode. Apsorpcija se
mnogo teze razvija u funkciji vremena i teze ju je kontrolisati nego adsorpciju.

Najcesce se desava kod aktivne komponente lipofilne prirode kada dolaze u
kontakt sa materijalima amorfne strukture (polivinil hlorid) [6].

¢) Rizici curenja — ambalaza vrlo Cesto sadrzi aditive, koji mogu migrirati u
izradeni lek. Oni mogu izazvati nestabilnost preparata, pa ¢ak mogu biti 1
toksi¢ni. To se moze izbeci pravilnim odabirom materijala od koga je izradena
ambalaza [6].

d) Druge nestabilnosti i fizi€ke inkompatibilije.
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- Gradenje helata i kompleksiranje molekula aktivnih supstanci u prisustvu
polivalentnih katjona su procesi koji se mogu desiti u farmaceutskom
preparatu izradenom u bolnickoj apoteci, a njihova pojava moze uticati i na
rastvorljivost. Kompleksiranje moze nastati izmedu ekscipijensa (konzervans)
1 lekovite supstance.

- Promena boje izradenog leka je takode znak nestabilnosti, ali je to u osnovi
posledica hemijske reakcije ili degradacije jedne ili viSe komponenata.

3.Mikrobioloska nestabilnost:

Uzrok ove nestabilnosti su obi¢no pocetna, slu¢ajna kontaminacija 1ili

kontaminacija tokom ¢uvanja, §to ukazuje na to da je naruSen integritet pakovanja. Kod
izrade lekova u bolnickoj apoteci, narocito sterilnih lekova (injekcija i infuzija), pored
fizicko-hemijske stabilnosti vazno je uvek raditi i mikrobioloske studije stabilnosti [7].

Faktori koji uticu na stabilnost preparata
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1. pH vrednost— optimalna pH vrednost znacajna je za rastvaranje i stabilnost, a
samim tim i za biolosku raspolozivost aktivne supstance. Ako postoje velike
promene u pH vrednostima, to moze izazvati degradacione procese u
preparatu [8].

2. Surfaktanti — razliéite vrste surfaktanata, koriste se u farmaceutskim
preparatima za poboljSanje rastvorljivosti lekovite supstance i stabilizaciju
preparata, za zastitu aktivne komponente od hidrolize i na taj nacin sprecavaju
degradaciju preparata, ali imaju i negativne efekte jer se mogu nagraditi
micele i smanjiti bioraspolozivost aktivne komponente [4].

3. Temperatura — jedan od najvaznijih faktora za stabilnost farmaceutskih
preparata i zato je bitno navesti rezultate studija stabilnosti za odredene
temperature [1].

4. Kiseonik 1 svetlost — prisustvo kiseonika i uticaj svetlosti mogu biti kriticni
faktori za stabilnost lekovitih supstanci velike molekulske mase. Obi¢no
pravilan odabir primarne i sekundarne ambalaze obezbeduje da ne dode do
infiltracije kiseonika, kao i dejstva svetlosti kod fotosenzitivnih aktivnih
komponenti [4].

5. Kontejneri, unutraS$nje pakovanje i materijali za izradu kontejnera — primarno
pakovanje, odnosno sastav primarne ambalaze 1 njegov zatvarac, elementi su
koji utiu na stabilnost gotovog leka. Kod sterilnih farmaceutskih oblika
(injekcije 1 infuzije) kao jedan od elemenata pakovanja koriste se gumeni
zapusSaci koji imaju kompleksnu kombinaciju velikog broja sastojaka kao Sto



su: elastinomer (hlorbutil, brombutil), sredstvo za wvulkanizaciju, ostale
komponente (plastifikatori, antioksidansi, akceleratori, punioci, pigmenti,
aktivatori, itd) [9]. Kao materijali za izradu kontejnera za parenteralne
preparate mogu se koristiti:

- Staklo: otporno je na fizicke i hemijske promene. Stakleni kontejneri za
farmaceutsku upotrebu su proizvodi od stakla namenjeni da budu u direktnom
kontaktu sa farmaceutskim preparatima. Hemijska stabilnost staklenih
kontejnera za farmaceutsku upotrebu izrazava se pomocu hidroliticke
otpornosti. Stakleni kontejneri su klasifikovani prema svojoj hidrolitickoj
otpornosti. Za parenteralne preparate pogodni su stakleni kontejneri tipa I.
Stakleni kontejneri tipa II su pogodni za kisele i neutralne vodene rastvore za
parenteralnu primenu. Stakleni kontejneri tipa III su pogodni za nevodene
preparate za parenteralnu primenu i praskove za parenteralnu primenu [9].

- Materijali na bazi polimera: kod koriS¢enja plasticne ambalaze mora se
obratiti paZznja na mogucu pojavu adsorpcije/apsorpcije aktivnih i pomoénih
supstanci iz preparata, zatim na permeabilnost plastike za vlagu, kiseonik,
ugljen-dioksid, kao 1 na razne aditive (antioksidansi, stabilizatori,
plastifikatori, lubrikansi). Za izbor odgovarajueg plasticnog kontejnera
potrebno je poznavati punu proizvodnu formulu plastike, ukljucujuéi 1 sve
materijale koji se dodaju tokom proizvodnje kontejnera [6, 9].

- Metali: ulaze u sastav materijala za izradu kontejnera za masti i kremove. U
njihov sastav ulazi nekoliko razli¢itih legura i aluminijum [6]. Metali mogu
reagovati sa aktivnim komponentama, ili kontaminirati izradene lekovite
preparate. Preporuka je da se koriste kontejneri koji su sa unutraSnje strane
obloZeni internom oblogom npr. tankim slojem polimera [6].

Izrada protokola studija stabilnosti za lekove izradene u uslovima bolnicke
apoteke

Kada se postavlja studija stabilnosti mora se napraviti protokol, koji ¢e obezbediti
da rezultati studije stabilnosti budu pouzdani i tacni.

Studija stabilnosti mora dokazati da svi parametri ispitivanja koji se odreduju
prema specifikaciji leka izradenog u bolnickoj apoteci na pocetku i na kraju ispitivanja
ispunjavaju zahteve specifikacije. U ovom radu bi¢e navedeni osnovni elementi koje
treba da sadrzi protokol o stabilnosti 1 dat osnovni opis potrebnih podataka.

Podaci o leku izradenom u uslovima bolnicke apoteke na kome se sprovodi
studija stabilnosti

Da bi se pristupilo izradi protokola za studiju stabilnosti leka izradenog u
uslovima bolnicke apoteke, mora se poznavati ceo zivotni ciklus izradenog leka. Pocev
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od osobina aktivne supstance i metoda ispitivanja, zatim preko razvoja formulacije,
odabira kontaktne ambalaZe pa do izrade i1 zavrSnog ispitivanja izradenog leka [10].
Potrebni su slede¢i podaci:

a) naziv izradenog leka, farmaceutski oblik leka i tehnoloski postupak izrade [11];

b) podaci o aktivnoj supstanci izradenog leka: proizvodac, dobavlja¢, veli¢ina
serije, pakovanje, serijski broj, specifikacija aktivne farmaceutske supstance,
sertifikat analize aktivne farmaceutske supstance [10];

¢) osobine pomo¢nih supstanci u izradenom leku i podaci o njima;

d) osobine i podaci o kontejnerima i materijalu za pakovanje u koji je pakovan
izradeni lek, (opis mora sadrzati i podatke o zatvara€ima, tj. o njithovoj prirodi
i sastavu koji moraju biti jasno definisani) i

e) ukoliko postoji sekundarna ambalaza, dati osnovne podatke o njoj.

Broj testova

Studije stabilnosti treba sprovesti na tri uzastopne serije jednog izradenog leka. U

svakoj izradenoj seriji na kojoj se sprovodi studija stabilnosti moraju se testirati
najmanje tri uzorka, da bi se obezbedio minimum od tri nezavisna merenja.

Uslovi ¢uvanja
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1. Temperatura

Sobna temperatura — ukoliko je poznato da je aktivna supstanca stabilna u odnosu
na promenu temperature, testiranje se izvodi na temperaturama bliskim 25 °C, te
se ispitivanje izvodi na sobnoj temperaturi, uz redovno belezenje vrednosti za
temperaturu. Na kraju studije stabilnosti zabeleziti temperaturni opseg tokom
studija. Ukoliko postoji mogucénost korisS¢enja klimatske komore, uzorke treba
cuvati pod uslovima koje preporuc¢uju ICH smernice 25 °C £ 2 °C [2].
Temperature od 2 °C do 8 °C (frizider) — ukoliko literaturni podaci preporucuju
hladenje ili navode da je aktivna komponenta termonestabilna ili, ako je dokazano
da sprovedeno ispitivanje izvedeno na 25 °C pokazuje brzu degradaciju aktivne
komponente, tada se studija stabilnosti mora izvesti na 5 °C.

2. Svetlost

Ukoliko postoje podaci da je aktivna komponenta osetljiva na svetlost, testovi se
sprovode u odgovaraju¢em pakovanju (tamna boca, zamucena boca...) i pod
odgovarajué¢im uslovima, zasticeno od svetlosti. Ukoliko ne postoje literaturni
podaci o fotosenzitivnosti aktivne komponente preporuuje se primena
ambijentalne svetlosti dan/no¢ [5].



Fotohemijska degradacija moze se dogoditi za vreme izrade, Cuvanja ili upotrebe
farmaceutskog preparata. Najcesée se radi o primarnoj fotohemijskoj degradaciji
koja se deSava kada se talasna duZina upadne svetlosti nalazi u opsegu talasne
duzine apsorpcije aktivne komponente farmaceutskog preparata. Zbog toga se
mora se voditi racuna o uslovima izrade, Cuvanja i transporta, u pogledu uticaja
svetlosti, tokom izvodenja studije stabilnosti [2].

Trajanje studija stabilnosti

Za uobicajenu bolnic¢ku praksu preporuceno je raditi studije stabilnosti u realnom
vremenu, uz ograni¢enje roka upotrebe na godinu dana, [1].

Tacke uzorkovanja/frekvencija uzorkovanja

Uzorkovanje na pocetno vreme (TO0) je uobicajeno, jer sluzi kao polazna tacka.
Izvodi se neposredno nakon izrade preparata.

Nakon toga, tacke uzorkovanja se racunaju u zavisnosti od maksimalnog roka
upotrebe za bolnicke uslove. Preporuceno je najmanje 5 tacaka uzorkovanja izmedu
pocetne tacke TO 1 maksimalnog roka trajanja [1, 2].

Ukoliko se ocekuje da je izradeni preparat nestabilan, treba povecati ucestalost
uzorkovanja. Ukoliko rezultati studije stabilnosti ukazuju na brze promene aktivne
supstance u izradenom preparatu, testiranje treba ponoviti sa kra¢im rokom upotrebe i
ve¢om frekvencijom uzorkovanja, kao Sto je prikazano u Tabeli 1.

Tabela I Ugestalost uzorkovanja u funkciji trajanja studije stabilnosti
Table I Sampling frequencies proposed as function of Stability study durations

Pocetno
. Ukupno
vreme Vreme uzorkovanja traianie
0 6h 12h 24 h 72 h 5d 7d
0 24 h 48 h 7d 15d 22d 30d
0 24 h 75h 7d 15d 30d 2m 3m
0 24 h 7d 15d 30d 2m 3m 6 m
0 24 h 7d 30d 2m 3m 6 m 9m 12m

h —sat, d — dan, m — mesec
h — hours, d — days, m — months
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Zapremina uzorka

Zapremina koja ¢e biti uzeta za analizu zavisi od pakovanja izradenog leka,
njegove upotrebe (pojedinacna doza, visSedozno pakovanje) i koli¢ine koja je potrebna
za analizu [10].

Vrste ispitivanja koje su potrebne

Najznacajnije je tokom studije stabilnosti pratiti sadrzaj aktivne komponente i
sadrzaj degradacionih proizvoda. Ostale analize izvode se u =zavisnosti od
farmaceutskog oblika na kojem se sprovodi studija stabilnosti [9].

U slucaju sterilnih preparata fizicko-hemijska studija stabilnosti mora biti
dopunjena mikrobioloskom studijom stabilnosti, odnosno ispitivanjem sterilnosti [11].

Primer iz prakse — studija slucaja

U ovom radu naveden je primer ispitivanja stabilnosti na izradenom leku Natrii
chloride concentratum ad infudibila 10 %, 300 mL, izradenog u uslovima bolnic¢ke
apoteke [12]. Hipertoni rastvor natrijum-hlorida predstavlja alternativni rastvor za
lecenje hipovolemijskog Soka, koji povecanjem osmolalnosti plazme i1 stvaranjem
visokog osmotskog gradijenta dovodi do povlacenja tecnosti iz intersticijuma i
intracelijskog prostora u intravaskularni [13]. Na ovaj nacin se povecava volumen u
intravaskularnom prostoru za dva do Cetiri puta viSe od volumena infudovanog rastvora
[13]. Njegov efekat je kratkotrajan zbog sledstvene redistribucije, a prednost je Sto se s
malom koli¢inom rastvora moze posti¢i brzo popravljanje hemodinamike [13]. Da bi se
efekat davanja ovog rastvora produzio, obi¢no se kombinuje sa nekim koloidnim
rastvorima (Dexstran i HES). Pored ovih povoljnih efekata postoje i njegovi negativni
moguci efekti, kao S§to su hipernatrijemija, hiperhloremija, metabolicka acitoza,
hemoliza itd [14].

Za potrebe pacijenata u bolnickoj apoteci izraduje se koncentrovani rastvor
natrijum-hlorid 10 % za infuziju.

U Tabeli II prikazana je Specifikacija za farmaceutski preparat Natrii chloride
concentratum 10 %, 300 mL.
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Tabela II. Primer iz prakse: Specifikacija gotovog proizvoda koncentrovanog rastvora natrijum-

hlorida

Table II. Example from the practice: Specification of the final product of sodium chloride

concentrated solution

SPECIFIKACIJA GOTOVOG PROIZVODA

Naziv proizvoda: Natrii chloride concentratum 10%, 300 mL

Koncentrovani rastvor natrijum hlorida

A: Opis proizvoda

R.br. Opis Napomena
1. Proizvod Natrijum hlorid 10 % rastvor 300 mL, u boci za
infuziju od 300 mL.
Na"1,71 mol L', CI"' 1,71 mol L'
Osmotska vrednost 3.42 Osm L™
2. Proizvodac Sluzba za farmaceutsku delatnost i snabdevanje
KCS
Odeljenje za izradu infuzionih i injekcionih
rastvora — Sterilizacija
Visegradska 26, Beograd, Srbija
B: Uputstvo za uzorkovanje i ispitivanje/referenca
R.br. Parametar Opis/Referenca Napomena
1. Uputstvo za uzorkovanje UP007
2. Referenca za ispitivanje Interni propis prema, Ph. Eur. 6
C: Kvalitativni i kvantitativni zahtevi
R.br. Parametar Opis/Granice Metoda
1. Osobine Bistrar, bezbojan rastvor Vizuelno
2. Identifikacija
- natrijuma pozitivna
- hlorida pozitivna Ph. Eur. 6
3. Sadrzaj 95,0 % - 105,0 %
Natrijum hlorida 95,0-1050gL" Ph. Eur. 6
1,62 1,79 mol L™
4, pH vrednost 45-17,0 Ph. Eur. 6
5. Ispitivanje ispravnosti punjenja ne manje od 300 mL Ph. Eur. 6
6. Ispitivanje mehanickih oneci$éenja  Cestice ispod granice vidljivosti Ph. Eur. 6
7. Sterilnost sterilan Ph. Eur. 6
8. Bakterijski endotoksini Ne vise od 0,25 I.J. endotoksina /mL Ph. Eur. 6
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Za obezbedenje kvaliteta leka izradenog u uslovima bolni¢ke apoteke uradena je
studija stabilnosti za farmaceutski preparat Natrii chloride concentratum 10 %, 300 mL.
Na osnovu rezultata ispitivanja stabilnosti potvrden je rok upotrebe navedenog
infuzionog rastvora.

U Tabeli III prikazani su rezultati studija stabilnosti Natrii chloride concentratum
10 %, 300 mL

Tabela III Validacija roka upotrebe Natrii chloridum concentrata 10 % , 300 mL
Table III Expiration date Natrii chloridum concentrata 10 %, 300 mL validation

Serija Datum Rezultati Datum Rezultati rekontrole
izrade rekontrole
25112009 | 25.11.2009. | I uzorak 100,30 %; pH 5,59 26. 11.20009. I uzorak 100,33 %; pH 5,57
IT uzorak 100,19 %; pH 5,55 24 h IT uzorak 100,28 %; pH 5,58
IIT uzorak 100,42 %; pH 5,56 IIT uzorak 100,31 %; pH 5,58
Srednja vrednost: 02. 12. 2009. I uzorak 100,23 %; pH 5,60
100,31 %pH 5,57 7d IT uzorak 100,24 %; pH 5,62

[T uzorak 100,33 %; pH 5,54
Bakterijski endotoksini:

odgovara 25.12.2009. [ uzorak 100,38 %; pH 5,62
Im IT uzorak 100,41 %; pH 5,71
Sterilnost : odgovara T uzorak 100,53 %; pH 5,73

25.01.2010. I uzorak 100,44 %; pH 5,88
2m 1T uzorak 100,90 %; pH 5,89
IIT uzorak 100,75 %; pH 5,71

26.02.2010. I uzorak 100,40 %; pH 5,81
3m IT uzorak 100,22 %; pH 5,79
T uzorak 100,31 %; pH 5,81

26.05. 2010. [ uzorak 100,51 %; pH 5,85
6m IT uzorak 100,23 %; pH 5,82
[T uzorak 100,80 %; pH 5,79

25.08.2010. I uzorak 100,47 %; pH 5,80
9m 1T uzorak 100,89 %; pH 5,78
IIT uzorak 100,22 %; pH 5,90

26.11.2010. [ uzorak 100,58 %; pH 5,89
12m IT uzorak 100,92 %; pH 5,91
[T uzorak 100,65 %; pH 5,72

Srednja vrednost: 100,47 %
pH 5,74

Bakterijski endotoksini:
odgovara

Sterilnost : odgovara
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Serija

Datum
izrade

Rezultati

Datum
rekontrole

Rezultati rekontrole

18122009

18. 12. 2009.

I uzorak 99,95 %; pH 5,52
IT uzorak 99,97 %; pH 5,56
IIT uzorak 100,34 %; pH 5,56

Srednja vrednost: 100,08 %
pH 5,55

Bakterijski endotoksini:
odgovara

Sterilnost : odgovara

21.12.20009.

28.12.2009.

18. 01. 2010.

19. 02. 2010.

19. 03. 2010.

18. 06. 2010.

20. 09. 2010.

20. 12. 2010.

I uzorak 99,99 %; pH 5,58
IT uzorak 100,09 %; pH 5,53
IIT uzorak 100,31 %; pH 5,61

I uzorak 100,13 %; pH 5,59
IT uzorak 99,89 %:; pH 5,60
IIT uzorak 99,91 %; pH 5,53

I uzorak 99,98 %; pH 5,62
IT uzorak 100,33 %; pH 5,59
IIT uzorak 100,21 %; pH 5,64

I uzorak 100,34 %; pH 5,65
IT uzorak 100,44 %; pH 5,60
IIT uzorak 100,32 %; pH 5,67

I uzorak 100,30 %; pH 5,70
IT uzorak 99,79 %; pH 5,58
IIT uzorak 100,23 %; pH 5,61

[ uzorak 100,39 %; pH 5,66
IT uzorak 100,51 %; pH 5,61
T uzorak 100,32 %; pH 5,75

I uzorak 99,89 %; pH 5,71
IT uzorak 100,01 %; pH 5,73
IIT uzorak 100,13 %; pH 5,67

I uzorak 100,12 %; pH 5,66
IT uzorak 99,87 %; pH 5,76
T uzorak 100,02 %; pH 5,79

Srednja vrednost: 100,15 %
pH 5,64

Bakterijski endotoksini:
odgovara

Sterilnost : odgovara
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Serija

Datum
izrade

Rezultati

rekontrole

Datum

Rezultati rekontrole

14012010

14. 01. 2010.

I uzorak 101,10 %; pH 5,92
IT uzorak 101,03 %; pH 5,94
IIT uzorak 100,76 %; pH 5,88

Srednja vrednost: 100,96 %
pH 5,91

Bakterijski endotoksini:
odgovara

Sterilnost : odgovara

15.01. 2010.

25.

15.

15.

16.

16.

15.

17.

01.

01.

03.

04.

07.

10.

01.

2010.

2010.

2010.

2010.

2010.

2010.

2011.

I uzorak 101,28 %; pH 5,71
IT uzorak 101,28 %; pH 5,78
IIT uzorak 100,91 %; pH 5,78

I uzorak 101,01 %; pH 5,78
IT uzorak 101,18 %; pH 5,80
IIT uzorak 101,00 %; pH 5,81

[ uzorak 100,98 %; pH 5,71
IT uzorak 101,11 %; pH 5,81
1T uzorak 101,03 %; pH 5,73

I uzorak 101,46 %; pH 5,89
IT uzorak 101,29 %; pH 5,91
IIT uzorak 101,34 %; pH 5,72

I uzorak 100,34 %; pH 5,65
IT uzorak 100,44 %; pH 5,60
T uzorak 100,32 %; pH 5,67

[ uzorak 100,48 %; pH 5,71
IT uzorak 101,51 %; pH 5,68
IIT uzorak 100,51 %; pH 5,61

I uzorak 101,47 %; pH 5,82
IT uzorak 100,58 %; pH 5,62
IIT uzorak 101,67 %; pH 5,71

[ uzorak 101,38 %; pH 5,63
IT uzorak 101,39 %; pH 5,58
IIT uzorak 101,01 %; pH 5,79
Srednja vrednost: 101,04 %
pH 5,73

Bakterijski endotoksini:
odgovara

Sterilnost : odgovara

Zakljucak

U ovom radu opisan je pristup pri izvodenju studija stabilnosti za lekove izradene
u galenskoj laboratoriji bolni¢ke apoteke. Uzimajuci u obzir specifi¢nosti izrade i nacina
primene ovih lekova, predloZen je protokol pogodan za pracenje stabilnosti, prikazan na
primeru farmaceutskog preparata Natrii chloride concentratum 10 %, 300 mL, koji je
izraden u uslovima bolnicke apoteke. Uradena je studija stabilnosti navednog preparata
u toku predvidenog roka upotrebe i pokazano da je preparat stabilan 12 meseci. Na
osnovu ispitivanja stabilnosti moZze se zakljuciti da su studije stabilnosti od velike
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vaznosti u bolni¢koj praksi i da daju znacajne podatke o kvalitetu proizvedenog
farmaceutskog preparata i o njegovom roku upotrebe.
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Summary

Appropriate stability of medicines prepared in hospital conditions should be provided in
order to ensure that medicines has suitable quality, safety and terapeutical efficiency. A stability
study, based on a certain protocol, must be done for the medicine made in the pharmaceutical
conditions to confirm its stability. The results of the study must be precise and reliable, and they
must provide enough information on the stability of the product made in the pharmaceutical
conditions. The elementary causes of medicine instability, as well as the description of the
protocol for examining the stability of the medicines made in pharmaceutical conditions will be
given in this research. A stability study of sterile concentrated solution of natrii chloridi, which
contains Na“ 1,71 moIL" i CI' 1,71 molL".will be shown as an example. Stability study was
perfomred on three consecutive batches of medicines and on the basis of the obtained results
conclusion about drug stability was made.

Key words: Stability of medicines prepared in hospital conditions,
the protocol of stability, stability study.
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Kratak sadrzaj

Primena lekova preko koze u cilju postizanja sistemskog delovanja je jednostavna i
neinvazivna, §to je za pedijatrijske pacijente pogodnija alternativa u poredenju sa uzimanjem
per os 1 parenteralno. KoriS¢enjem transdermalnih flastera obezbeduje se kontrolisano
oslobadanje lekovite supstance uz smanjenje ucestalosti primene i povecanje adherence
pacijenata. Americka agencija za hranu i lekove (Food and Drug Administration, FDA) je 2006.
godine odobrila upotrebu transdermalnog flastera sa metilfenidatom, koji je dizajniran za
pedijatrijsku  populaciju. Transdermalni flasteri sa opioidnim analgeticima (fentanil,
buprenorfin), klonidinom, skopolaminom, tulobuterolom, estrogenima i nikotinom su razvijeni
za primenu kod odraslih pacijenata, a registrovani su i za primenu kod dece odredenog uzrasta
i/ili su u literaturi opisane klinicke studije ili primeri iz prakse u kojima su koriS¢eni van
upotrebne licence (off label drug use) u pogledu uzrasta pacijenta, doze i/ili indikacije.
Donosenjem Uredbe Evropske zajednice (EC) 1901/2006 za medicinske proizvode za primenu u
pedijatriji 1 Smernica za farmaceutski razvoj lekova za pedijatrijsku upotrebu (Guideline
EMA/CHMP/QWP/805880/2012), ukazano je na neophodnost da se u razvoju transdermalnih
flastera pazljivo razmotre: specificnosti u pogledu razvijenosti i varijabilnosti barijerne funkcije
koze, izbor pomo¢nih supstanci uz sagledavanje njihovog potencijala za iritaciju ili
senzibilizaciju koze, raspon koli¢ina lekovite supstance koja se oslobodi po jedinici vremena i
povrsina sa koje se vrSi oslobadanje lekovite supstance, odnosno, veli¢ina transdermalnog
flastera, koji bi trebalo da budu odgovaraju¢i da se zadovolje individualne terapijske potrebe
dece razli¢itog uzrasta.

Kljuéne re€i: transdermalna primena lekovitih supstanci;
formulacija transdermalnih flastera; pedijatrijski pacijenti;
Uredba Evropske zajednice (EC) 1901/2006;
Smernice EMA/CHMP/QWP/805880/2012
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1. Uvod

Farmaceutski preparati za pedijatrijske pacijente se uobicajeno primenjuju per os
ili parenteralno, medutim, drugi putevi primene, kao §to su transdermalni, nazalni,
bukalni, sublingvalni i rektalni, mogu imati razli¢ite prednosti [1-4]. Transdermalna
primena je alternativni put kojim se mogu postic¢i terapijske koncentracije lekovitih
supstanci u sistemskoj cirkulaciji, pri ¢emu se izbegavaju interakcije leka sa
gastrointestinalnim traktom (GIT) i eliminiSu uticaj hrane, pH i enzima na njegovu
stabilnost 1 apsorpciju 1 metaboli¢ka degradacija u jetri. Novorodencad, odoj¢ad i deca
mlada od 5 godina ne mogu da gutaju ¢vrste farmaceutske oblike (tablete, kapsule), a
¢esto nije moguce injektovanje potrebnog volumena parenteralnog preparata, dok je
primena lekova preko koze jednostavna i bezbolna. Pasivna transdermalna isporuka
moguca je kod ograni¢enog broja lekovitih supstanci koje se primenjuju u niskim
terapijskim dozama i imaju odgovarajuée fizickohemijske osobine (Mr < 500 Da,
logP 3 - 5) [5]. Koli¢ine lekovitih supstanci koje se mogu pasivnom difuzijom isporuciti
preko koze su generalno niske, ali to ne predstavlja ograni¢enje kod pedijatrijske
populacije, jer su terapijske doze za decu niZe nego za odrasle pacijente. Transdermalni
flasteri su farmaceutski oblici koji se primenjuju na neoste¢enu kozu i isporucuju
aktivnu supstancu u sistemsku cirkulaciju, konstantnom brzinom tokom vise sati ili
dana. Na ovaj nacin je omoguceno produzeno odrzavanje terapijskog nivoa lekovite
supstance u plazmi uz smanjenje ucestalosti primene i neZeljenih efekata, ¢ime se
postize povecanje stepena adherence. Vazne prednosti ovog farmaceutskog oblika, sa
aspekta primene kod dece, su moguénost relativno brzog prekida terapije uklanjanjem
sa koze i eliminisanje problema koji su povezani sa rekonstituisanjem peroralnih i
parenteralnih preparata, rasipanjem tokom primene ili neprijatnim ukusom [4, 6, 7].
Transdermalni flasteri sa metilfenidatom, fentanilom, hioscinom (skopolaminom),
tulobuterolom 1 nikotinom registrovani su za tretman odgovaraju¢ih indikacija kod
odraslih pacijenata i za pedijatrijske pacijente odredenog uzrasta. U strucnoj literaturi
opisani su klinicka istrazivanja i/ili slucajevi iz prakse kada su primenjeni buprenorfin,
estrogeni 1 klonidin u ovom farmaceutskom obliku kod dece. U ovom radu je
predstavljen farmaceutsko-tehnoloSki aspekt ovih lekova i prikazane su moguénosti
njihove primene u pedijatriji, kao i specifi¢nosti u pogledu dizajna transdermalnih
flastera i transdermalne isporuke lekovitih supstanci kod ove kategorije pacijenata.

2. Karakteristike transdermalnih flastera koji se mogu primenjivati u pedijatriji

Transdermalni flasteri su savitljivi farmaceutski preparati razlicitih veli¢ina koji
sadrze jednu ili viSe lekovitih supstanci i namenjeni su za primenu na neoste¢enu kozu
sa ciljem da lekovita/e supstanca/e dospe/ju u sistemsku cirkulaciju, nakon prolaska
kroz koznu barijeru. Imaju u svom sastavu spoljni (pokrovni) sloj, koji je nepropustljiv
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za lekovitu/e supstancu/e i vodu i §titi preparat tokom noSenja, i zastitni sloj koji se
skida pre primene (lepljenja) flastera na kozu. UobiCajene pomocne supstance u
transdermalnim flasterima su: stabilizatori, solubilizatori i supstance koje modifikuju
brzinu oslobadanja lekovite supstance ili poboljSavaju transdermalnu/perkutanu
apsorpciju [8]. U zavisnosti od dizajna i mehanizma kojim se kontroliSe oslobadanje
aktivne supstance, razlikuju se dva osnovna tipa transdermalnih flastera: matriksni tip i
tip rezervoara sa membranom (Slika 1A-B).

s W
B

A

EEIEaey,
C

E= Membrana koja kontrolise brzinu oslobadanja lekovite supstance
Zastitni sloj

(Il Potporni sloj

B Rezervoar sa lekovitom supstancom

[ Adhezivni sloj

Slika 1. Osnovni delovi transdermalnih flastera: matriksnog tipa (A), tipa rezervoara sa
membranom (B) i tipa mikrorezervoara (C) [9].

Figure 1. The basic components of transdermal patches: a matrix-type (A), a reservoir
type with a membrane (B), and a microreservoir type (C) [9].

Transdermalni flasteri matriksnog tipa mogu da budu u obliku jednoslojnog ili
viSeslojnog, ¢vrstog ili polu¢vrstog matriksa, ¢iji sastav i struktura odreduju brzinu
difuzije lekovite/ih supstance/i u kozu. Matriks moze da sadrzi adhezivne materije koje
omogucuju lepljenje flastera za kozu. Kod transdermalnih flastera matriksnog tipa
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lekovita supstanca je dispergovana u hidrofilnom ili lipofilnom polimeru ili adhezivu,
koji kontroliSe njeno oslobadanje. Transdermalni flasteri mogu da imaju rezervoar
polucvrste konzistencije koji sa jedne strane ima poroznu membranu (npr. od celuloze
ili silikonska membrana) koja kontroliSe oslobadanje i difuziju lekovite supstance/i iz
preparata. Membranski transdermalni flasteri mogu da imaju adhezivne materije na
odredenim delovima membrane, na celoj povrSini membrane ili samo na spoljnom
omotacu oko ivice membrane [8].

Difuzija lekovite supstance oslobodene iz transdermalnih flastera odigrava se
pasivno, u pravcu koncentracionog gradijenta, u skladu sa Fick-ovim zakonom:

dM = DACK
dt h

gde je dM/dt brzina difuzije lekovite supstance kroz stratum corneum po jedinici
njegove povrSine (fluks) u stanju ravnoteze, D je koeficijent difuzije ili difuzivnost
molekula lekovite supstance, AC je koncentracioni gradijent kroz stratum corneum,
odnosno razlika koncentracija u preparatu i u povrSinskom sloju koze, K predstavlja
koeficijent raspodele lekovite supstance izmedu koZze 1 preparata, a h je debljina stratum
corneum-a. Brzina oslobadanja lekovite supstance iz rezervoara zavisi od poroznosti,
permeabilnosti 1 debljine membrane, i eventualno sastava i debljine sloja adheziva.
Transdermalni flasteri matriksnog tipa su jednostavnijeg dizajna i obi¢no su tanji od
svega adheziva, izuzetno komplikovan, budu¢i da ovaj sloj mora da obezbedi
kontrolisano oslobadanje lekovite supstance 1 prijanjanje za kozu. Noviji tip
transdermalnih flastera, koji se u stru¢noj literaturi opisuju kao ,mikrorezervoari”,
sadrze lekovitu supstancu koja je rastvorena u matriksu hidrofilnog polimera
(poliakrilati), koji se disperguje u pogodnom hidrofobnom polimeru (silikonski
elastomeri) u vidu mikroskopskih kapljica (Slika 1C). Rastvorljivost aktivne supstance
u hidrofobnom polimeru je znatno manja. Na ovaj nacin se postize koncentracija
presi¢enja lekovite supstance i obezbeduje visok koncentracioni gradijent za difuziju
u/kroz kozu. Brzina oslobadanja reguliSe se odnosom udela hidrofilnog i hidrofobnog
polimera i lekovite supstance [7, 9, 10].

Na svetskom trzi$tu trenutno je dostupan samo metilfenidat transdermalni flaster
(Daytrana®”, Noven Therapeutics, SAD) koji je dizajniran isklju¢ivo za pedijatrijsku
primenu. Transdermalni flasteri sa fentanilom, hioscinom (skopolaminom),
tulobuterolom 1 nikotinom su dizajnirani za upotrebu kod odraslih pacijenata, a
registrovani su i za tretman odgovarajucih indikacija i kod pedijatrijskih pacijenata
odredenog uzrasta. U strucnoj literaturi su opisani slucajevi neautorizovane upotrebe
transdermalnih flastera sa buprenorfinom, klonidinom i estradiolom [6, 11].
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2.1. Metilfenidat transdermalni flaster

Razvoj transdermalnog flastera Daytrana® (Noven Therapeutics, SAD) bazira se
na patentiranoj tehnologijig DOT Matrix”. To je flaster tipa mikrorezervoara (Slika 2).

Disperzija metilfenidata u
hidrofilnom polimeru

Potporni sloj

L
Adhezivni sloj sa lek. supst.

- - \
Zastitni sloj
Hidrofobni adheziv

Slika 2. Shematski prikaz strukture transdermalnog flastera Daytrana® i SEM
mikrografija adhezivnog sloja sa lekovitom supstancom.

Figure 2. Schematic representation of the structure of a transdermal patch
Daytrana® and a SEM micrograph of the adhesive layer with the drug
substance.

Metilfenidat je rastvoren u matriksu akrilatnog adheziva, koji je dispergovan u
silikonskom adhezivu, u kome je rastvorljivost aktivne supstance znatno manja [12, 13].
Dostupno je &etiri Dytrana® flastera koji se razlikuju u pogledu nominalne brzine
oslobadanja aktivne supstance (10 mg/9 h (1,1 mg/h), 15 mg/9 h (1,6 mg/h), 20 mg/9 h
(2,2 mg/h) 1 30 mg/9 h (3,3 mg/h)), odnosno, veli¢ine (12,5 cm?; 18,75 cm?; 28,0 cm?; i
37,5 cm®). Zastitni sloj je od poliestra obloZenog fluoropolimerom, a spoljasnji potporni
sloj je od poliestar/etilenvinilacetatnog laminata [14].

Ovaj transdermalni flaster je inicijalno odobren za terapiju hiperkinetskog
sindroma sa poremecajem paznje (Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD)
kod dece uzrasta 6 - 12 godina, a od 2010. godine za terapiju ovog poremecaja i kod
adolescenata uzrasta 13 - 17 godina [15]. Upotreba transdermalnog flastera sa
metilfenidatom u pedijatriji jo§ uvek nije razmatrana od strane Evropske agencije za
lekove (European Medicines Agency, EMA). Britanske nacionalne formule za decu
(BNF for Children, BNFC) propisuju metilfenidat za tretman ADHD u obliku tableta,
tableta sa produzenim oslobadanjem 1 kapsula [3]. Terapija metilfenidatom prednjaci u
okviru farmakoloskog tretmana ovog poremecaja, ¢ija je prevalenca 5 — 10% kod dece i
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2,4 — 5% kod adolescenata [3, 12, 16, 17]. Metilfenidat (Mr 233,31 g/mol;
logP 1,47 — 2,25) je lekovita supstanca sa kratkim poluvremenom eliminacije
(t1» 1 — 3 h)". Flaster se primenjuje jednom dnevno na kozi u predelu kuka i skida posle
9 h. Delovanje nastupa ve¢ posle 2 h od postavljanja flastera, a maksimalna
koncentracija lekovite supstance u plazmi postize se za 7 — 9 h. Upotrebom metilfenidat
transdermalnog flastera postiZe se odrzavanje terapijske koncentracije aktivne supstance
u plazmi tokom 24 h, za razliku od preparata za peroralnu primenu, koji se moraju
primenjivati viSe puta dnevno [13, 17].

2.2. Fentanil transdermalni flasteri

Fentanil (Mr 336,5 g/mol; logP 3,82 - 4,12; t;, 7 h)2 je potentan agonist
opioidnih receptora. Sintetisan je 1960-tih godina kao alternativa morfinu, ali je od
njega ja¢i oko 80 puta [18]. Razvijen je veci broj terapijski ekvivalentnih
transdermalnih flastera sa fentanilom tipa rezervoara i matriksa (Tabela I).

Tabela I Sastav fentanil transdermalnih flastera
Table I Composition of the fentanyl transdermal patches

Brzina
Zasticeno oslobadanja Tip
ime Proizvodac lekovite transdermalnog Pomoc¢ne supstance
supstance flastera
(pg/h)
Durogesic Janssen 12; 25; 50; Matriks Potporni sloj: polictilentetraftalat
DTrans®? Pharmaceutica, | 75; 100 (PET)/etilenvinilacetat (EVA)
Belgija kopolimer
Adhezivni sloj: poliakrilat
Zastitni sloj: silikonizovani
poliestar
Fentalis® Sandoz, 75 Rezervoar sa Okluzivni potporni sloj: PET/EVA
Reservoir * Svajcarska membranom kopolimer
Rezervoar: etanol 96%,
hidroksietilceluloza, voda,
preciséena
Membrana: EVA kopolimer
Adhezivni sloj: silikonski adheziv
Zastitni sloj: PET

" http://www.drugbank.ca/drugs/DB00422
? http://www.drugbank.ca/drugs/DB00813
* http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/17086
* http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/21735
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Brzina

Zasticeno . 5 oslobad.anja Tip ]
ime Proizvodac lekovite transdermalnog Pomoc¢ne supstance
supstance flastera
(ng/h)
Fencino®™’ Dallas Burston | 12; 25; 50; Matriks Matriks: uljani ekstrakt Aloe vera
Ashbourne, 75; 100 (sojino ulje), kolofonijum, poli(2-
Velika etilheksilakrilat, vinilacetat)
Britanija (50:50)
Zastitni sloj: PET, silikonizovani
poliestar
Poledina flastera: PET
Victanyl®® | Actavis, SAD | 25 Matriks Adhezivni sloj: poliakrilat
Poledina flastera: polipropilen
Zastitni sloj: silikonizovani PET
Osmanil®’ Actavis, SAD 25 Matriks Adhezivni sloj: poliakrilat
Poledina flastera: polipropilen
Zastitni sloj: silikonizovani PET
Mezolar®™* Sandoz, 75 Matriks Zastitna folija: silikonizovani PET
Svajcarska Adhezivni matriks: akrilvinilacetat
kopolimer
Zastitni sloj: PET
Matrifen® ’ Takeda, Japan | 12;25; 50; Matriks sa Matriks: dipropilenglikol,
75; 100 membranom hidroksipropilceluloza, dimetikon,

silikonski adhezivi
Membrana: EVA

Poledina flastera: PET
Zastitni sloj: poliestar oblozen
fluoropolimerom

Prvi fentanil transdermalni flaster Durogesic® (Alza Corporation, SAD) odobren
je od strane FDA 1990. godine. Sadrzi rezervoar sa rastvorom fentanila u etanolu koji je
geliran hidroksietilcelulozom, iz koga se supstanca preko membrane oslobada
kontinuirano tokom 72 h brzinom koja iznosi od 25 — 100 pgh™ kod flastera razli¢itih
veli¢ina (10 — 40 cm?). Prekriva ga adhezivni sloj koji inicijalno ne sadrZi aktivnu
supstancu, a tokom lagerovanja deo supstance se iz rezervoara raspodeljuje 1 u ovaj sloj
flastera i predstavlja inicijalnu dozu'’.

> http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/25007
¢ http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/21566
7 http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/26763
¥ http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/28418
? http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/19278
' http://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/515-01-06687-13-001.pdf
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Vecina fentanil transdermalnih flastera drugih proizvodaca su tipa matriksa i
sadrze polimerni matriks sa lekovitom supstancom, adheziv, potporni sloj 1 zastitni film,
a u nekim slucajevima, samo sloj adheziva sa lekovitom supstancom izmedu potpornog
sloja 1 zastitne folije (Tabela I). Izbor adheziva znacajno utice na brzinu oslobadanja
fentanila i na primer, opada prema slede¢em redosledu: adhezivi od akrilata > silikonski
adhezivi > poliizobutilen [19]. Matrifen® je transdermalni flaster tipa mikrorezervoara
koji sadrzi disperziju rastvora fentanila u dipropilenglikolu u silikonskom matriksu uz
dodatak membrane od etilvinilacetata koja kontroliSe brzinu oslobadanja lekovite
supstance (Tabela I) [20]. Transdermalni flasteri matriksnog tipa su dizajnirani u Sirem
rasponu doza, odnosno, mogu da sadrze fentanil i u nizim dozama, $to je pogodno za
prilagodavanje doziranja za pedijatriju.

Transdermalni flasteri sa fentanilom su indikovani za tretman hroni¢nog bola
odraslih, dece i adolescenata uzrasta 2 - 18 godina sa razvijenom tolerancijom na
opioide. Farmakokineticki profil fentanila iz transdermalnih flastera kod pedijatrijskih i
odraslih pacijenata je slican. Terapijska koncentracija se dostize posle 12 - 24 h i
odrazava tokom 72 h [21, 22]. S druge strane, primenom fentanila u ovom
farmaceutskom obliku nije mogucée brzo titriranje doze, pa nisu pogodni za ublazavanje
akutnog bola. BNFC navodi podatke o dnevnim peroralnim dozama morfina koje su
terapijski ekvivalentne transdermalnim flasterima sa fentanilom odredene jacine (npr.
flaster koji isporucuje 12 pg/h fentanila je terapijski ekvivialentan per os primenjenom
morfinu u dnevnoj dozi od 45 mg, a flaster od 100 pg/h je ekvivalentan dnevnoj dozi
morfina od 360 mg) [3]. Upotreba fentanil transdermalnih flastera kod pacijenata kod
kojih prethodno nije razvijena tolerancija na opioide se ne preporucuje zbog rizika od
fatalne respiratorne depresije, medutim, BNFC navodi ovu moguénost u tretmanu bola
jakog intenziteta kod adolescenata uzrasta 16 - 18 godina [3]. Proizvodaci
transdermalnih flastera sa fentanilom u uputstvu za lek navode detaljne informacije o
pravilnom kori$¢enju i neophodne mere predostroznosti koje bi trebalo da sprovode
roditelji/staratelji, $to je od izuzetnog znacaja za bezbednost pedijatrijskih pacijenata, s
obzirom na usku terapijsku $irinu ovog leka.

2.3. Hioscin (skopolamin) transdermalni flaster

Hioscin (skopolamin) (Mr 303,35 g/mol; logP 0,89 — 1,4) ima kratko poluvreme
eliminacije (t;2 4,5 h) 1 ucestale sistemske nezeljene efekte [23]. Ova aktivna supstanca
je sastojak transdermalnog flastera Transderm Scop” (Novartis, Svajcarska) (u nekim
zemljama je registrovan pod imenom Scopoderm®™ TTS). To je prvi preparat u ovom
farmaceutskom obliku koji je FDA odobrila 1979. godine. Transderm Scop” je mali
okrugao flaster povriine 2,5 cm”. SadrZi rezervoar sa 1,5 mg skopolamina i adhezivni
sloj sa dodatnih 140 pg skopolamina, koji predstavlja incijalnu dozu potrebnu za
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postizanje terapijske koncentracije u krvi. Iz flastera se tokom 72 h oslobodi 1,0 mg
skopolamina. Flaster se sastoji od cetiri sloja: 1) adhezivni sloj (lako mineralno ulje,
poliizobutilen (1200000) i poliizobutilen (35000)) sa inicijalnom dozom skopolamina,
koji prijanja uz kozu; 2) mikroporozna polipropilenska membrana koja kontroliSe
brzinu oslobadanja lekovite supstance iz rezervoara; 3) rezervoar sa dozom odrzavanja
skopolamina i pomo¢nim supstancama (lako mineralno ulje, poliizobutilen (1200000) i

poliizobutilen (35000)); 4) potporni sloj od nepropustljivog aluminiziranog poliestra
(Slika 3).
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Slika 3. Shematski prikaz strukture skopolamin transdermalnog flastera Transderm
Scop® (Scopoderm® TTS) (Novartis, §vajcarska) [24].
Figure 3. Schematic representation of the structure of a transdermal patch with

scopolamine Transderm Scop® (Scopoderm® TTS) (Novartis, Switzerland) [24].

Flaster se lepi iza usne Skoljke 1 incijalna doza se relativno brzo oslobada. Na ovaj
nacin je skra¢eno vreme koje je potrebno za: uspostavljanje ravnoteze izmedu supstance
u rezervoaru i koze, permeaciju skopolamina u sistemsku cirkulaciju 1 dostizanje
terapijskog nivoa. Postaurikularna regija je visoko prokrvljena i permeabilnost za
skopolamin je gotovo dvostruko veca u poredenju sa koZom trupa, pa se skopolamin
detektuje u plazmi posle 4 h, a maksimalna koncentracija se postize posle priblizno 24
h. Po uklanjanju flastera nivo skopolamina u plazmi se eksponencijalno smanjuje, tako
da poluvreme eliminacije iznosi priblizno 9,5 h [24, 25].
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Autorizovana indikacija za primenu skopolamin transdermalnog flastera je
prevencija mucnine, vrtoglavice i povracanja kod kinetoza i tokom postoperativnog
oporavka od anestezije, kod odraslih i kod dece starije od 10 godina''. Primenom
skopolamina u obliku transdermalnog flastera postiZe se duze trajanje terapijskog efekta
uz manje fluktuacije koncentracije u plazmi i nizim rizikom od neZeljenih efekata,
medutim, apsorpcija preko koZe je znatno sporija nego posle per os primene, pa flaster
mora da se primeni 5 - 6 h pre putovanja [26]. BNFC takode propisuje upotrebu jednog
transdermalnog flastera sa skopolaminom kod dece i adolescenata uzrasta 10 - 18
godina za prevenciju simptoma kinetoza, koji se, ukoliko je neophodno, moze zameniti
drugim flasterom posle 72 h. Kod oko trecine pacijenata posle hiruruSkih intervencija se
javljaju mucénina i povracanje [27]. Utvrdeno je da transdermalni flasteri skopolamina
smanjuju ucestalost ovih simptoma kod dece, ali im je efikasnost promenljiva,
verovatno zbog razli¢itog perioda izmedu primene flastera i okoncanja hirurSke
intervencije [28]. BNFC navodi i mogucnost neautorizovane primene skopolamin
transdermalnog flastera za tretman ekscesivne respiratorne sekrecije kod dece u uzrastu
od 1 meseca do 3 godine u dozi od 250 pg (odnosno, jednu cetvrtinu flastera) svaka 72
h. Za istu indikaciju kod dece uzrasta 3 — 10 godina moZe da se primeni polovina
flastera, a za uzrast 10 — 18 godina koristi se ceo transdermalni flaster. Kada se koristi
deo flastera, u cilju prilagodavanja doziranja, on se seCe makazama, vode¢i racuna da se
ne oSteti membrana, ili se prekriva deo povrsine flastera, sa ciljem da se smanji povrSina
preko koje se oslobada aktivna supstanca koja je u kontaktu sa kozom. Ispitivanje kod
40 pedijatrijskih pacijenata uzrasta 6 — 14 godina, pokazalo je da se primenom celog
transdermalnog flastera sa skopolaminom smanjuje incidenca postoperativne nauzeje
tokom prvih 48 h, ali se ceS¢e javlja suvoca usta tokom drugog i tre¢eg dana [28].
Horimoto 1 saradnici su opisali upotrebu ovog leka u grupi od 25-oro dece uzrasta 1 —
11 godina za prevenciju povracanja posle operacije strabizma, pri ¢emu je koriS¢ena Y4
flastera kod dece mlade od 2 godine i ' flastera kod starije dece [29]. U studiji koja je
sprovedena kod grupe hospitalizovane dece i adolescenata (3 — 18 godina), zapazeno je
da se hioscin izlucuje putem urina u relativno visokim koncentracijama i tokom duze od
2 dana posle uklanjanja transdermalnog flastera, §to je ukazivalo na formiranje depoa u
kozi [26].

2.4. Tulobuterol transdermalni flaster
Transdermalni flaster sa 82 agonistom tulobuterolom (Mr 227,73 g/mol; logP

3,15; t12 2 - 3 h) registrovan je u Japanu i Koreji (Hokunalin®, Nitto Denko, Japan) i
Kini (Amiaid®, Nitto Denko, Japan), za tretman dispneje i sli¢nih simptoma opstrukcije

" http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/13270

358



disajnih puteva u sklopu respiratornog distres sindroma, astme, akutnog i hroni¢nog
bronhitisa i emfizema plu¢a. To je matriksni tip flastera sa kristalima tulobuterola
suspendovanim u adhezivnom sloju. Deo supstance je rastvoren u adhezivu i u ravnotezi
je sa suspendovanom frakcijom. U toku noSenja flastera odrZzava se koncentracija
rastvorene frakcije, pa se molekuli oslobadaju i permeiraju preko koze u sistemsku
cirkulaciju konstantnom brzinom tokom 24 h (Slika 4) [30].
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Slika 4. Shematski prikaz strukture transdermalnog flastera sa tulobuterolom [30].
Figure 4. Schematic representation of the structure of a tulobuterol transdermal patch [30].

Na ovaj nacin se obezbeduje odrzavanje terapijske koncentracije tulobuterola u
plazmi ujutru, nakon perioda spavanja, kada su simptomi astme najizrazeniji, $to se ne
moze posti¢i primenom bronhodilatatora per os pred spavanje, jer se maksimalna
koncentracija u plazmi dostize ve¢ posle 3 h. Pored toga, ucestali su nezeljeni efekti
(tremor, palpitacije), zbog brzog povecanja koncentracije lekovite supstance u plazmi,
Sto nije slucaj kada se primenjuje transdermalni flaster, jer se koncentracija lekovite
supstance u sistemskoj cirkulaciji povecava postepeno (Slika 5) [30].
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Tableta

Cirkadijalni ritam pulmonalne funkcije

Idealna serumska koncentracija tulobuterola
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Koncentracija tulobuterola u serumu
Pulmonalna funkcija

T I
16:00 20:00 4:00 12:00 16:00
Primena Vreme

Slika 5. Profil koncentracije tulobuterola u serumu posle primene u obliku
transdermalnog flastera i tableta [30].

Figure 5. Tulobuterol serum concentration profiles after administration in the form of the
transdermal patch of a tablet [30].

Transdermalni flasteri sa tulobuterolom se mogu primenjivati kod dece starije od
3 godine. Kod odraslih pacijenata koncentracija lekovite supstance u plazmi dostize
maksimum posle 8 — 12 h, pa se lek primenjuje uvece, pred spavanje, kako bi se jutarnji
simptomi $to bolje kontrolisali. Posle primene istog transdermalnog flastera (200 pg/h)
sa tulobuterolom kod 6 defaka uzrasta 4 - 13 godina, koji su hospitalizovani zbog
akutnog napada astme, sa ranije dobro kontrolisanom astmom umerenog do teSkog
oblika, nivo leka u plazmi poceo je da raste 4 h nakon primene, a maksimalna
koncentracija je dostignuta za 12 h. Koncentracija lekovite supstance se postepeno
smanjivala nakon uklanjanja flastera. ZabeleZeno je znafajno povecanje maksimalnog
protoka vazduha pri izdisaju u odnosu na kontrolnu grupu, 22 h nakon primene flastera,
dok nezeljeni efekti nisu uoceni [31].

2.5. Nikotin transdermalni flasteri

Prema istraZivanjima koja su sprovedena 2009. godine u Engleskoj 15%
petnaestogodiSnjaka su aktivni pusaci, a broj pusaca se povecava kod starijih
adolescenata [6]. U okviru supstitutivne terapije nikotinom za ublazavanje simptoma
nikotinske apstinencije ukljucujuci i jaku zelju za cigaretama, kod odvikavanja od
pusenja mogu se koristiti 1 transdermalni flasteri sa nikotinom razli¢itih proizvodaca
(npr. NiQuitin® (GlaxoSmithKline, Velika Britanija); Nicorette” Invisipatch (LTS
Lohmann Therapie — Systeme a.g., Nemacka); NicAssist® (Boots, Velika Britanija);
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Nicotinell TTS® (Novartis Consumer Health, gvajcarska); Habitrol® (Novartis,
Svajcarska); Nicoderm® (Johnson & Johnson Inc., SAD)). Nikotin je alkaloid male
molekulske mase sa kratkim poluvremenom eliminacije (Mr 162,23 g/mol; logP 0,87 —
1,16; t11-2 h)lz, a primenom u obliku transdermalnih flastera terapijska koncentracija
u plazmi se odrzava 16 — 24 h. Registrovani su flasteri sa nikotinom matriksnog tipa i sa
rezervoarom sa membranom (Tabela II).

Tabela II Primeri nikotin transdermalnih flastera
Table I  The examples of the nicotine transdermal patches

Karakteritike NiQuitin® " Nicorette® Invisipatch
Brzina oslobadanja | 7 mg/24h; 14mg/24h; 21 mg/24h 10 mg/16 h
nikotina
15 mg/16h
25 mg/16 h
Delovi flastera i | Rezervoar sa lekovitom supstancom: Rastvor akrilatnog adheziva
pomocne supstance | etilen-vinilacetat, kopolimer (Durotak 387-2051)
Membrana koja kontroli$e brzinu Trigliceridi, srednje duzine lanaca
oslobadanja nikotina: Bazni butilovani metakrilat
kopolimer
polietilen
Umrezena (kros)karmeloza-
Okluzivna podloga: natrijum
polietilen/aluminijum/polietilen-
terftalat/etilenvinil-acetat Kalijum-hidroksid
Kontaktni adheziv: Aluminijum-acetilacetonat
poliizobutilen 1200000 i 35000 Nosac i zastita adheziva
Zastitni sloj: silikonizovani poliestar Nosac sloja koji sadrzi nikotin

"2 http://www.drugbank.ca/drugs/DB00184
" http://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/3591-2009-12.pdf
" http://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/515-01-306-10-001.pdf

361



Podaci o primeni nikotin transdermalnih flastera kod dece su kontradiktorni. Od
2005. godine na svetskom trzistu registrovani su transdermalni flasteri sa nikotinom koji
se mogu primenjivati i kod pacijenata uzrasta 12 — 17 godina, a trajanje terapije je
ograni¢eno na 12 nedelja (npr. NiQuitin®). Ne preporu¢uje se primena kod dece mlade
od 12 godina. Prema FDA, pacijenti mladi od 18 godina bi trebalo, zbog nedostatka
informacija za ovu starosnu grupu, da se posavetuju sa medicinskim radnikom nakon 3
nedelje lecenja. Neki proizvodaci transdermalnih flastera sa nikotinom jasno navode da
ih ne treba primenjivati kod osoba mladih od 18 godina bez preporuke lekara, jer nema
dovoljno podataka iz adekvatnih klinickih studija niti klinickog iskustva u lecenju ove
starosne grupe. U dvostruko slepom klini¢kom ispitivanju kod 100 adolescenata (13 —
19 godina) koji su pusili najmanje 10 cigareta dnevno tokom 6 meseci pokazano je da
supstitucija nikotina putem transdermalnih flastera daje dobre rezultate u odvikavanju
od pusenja [32]. Ipak, obim klini¢kih ispitivanja jo§ uvek nije dovoljan za izvodenje
konacnih zakljuc¢aka i1 smatra se da postoje razlike u pogledu efikasnosti supstitucije
nikotina transdermalnim putem kod adolescenata i odraslih [6].

2.6. Transdermalni flasteri sa estrogenima

BNFC navodi primenu estrogena za indukciju i pospesivanje razvoja sekundarnih
polnih karakteristika kod devojcica u pubertetu [3]. Terapijske doze etinilestradiola se
postepeno povecavaju do onih koje odgovaraju odraslim osobama, a nakon toga se
primenjuju u kombinaciji sa niskim oralnim dozama progesterona. Hormonska
supstituciona terapija kod hipogonadizma devojcica je efikasna, ali je povezana sa
varijabilnom bioloSkom raspolozivos¢u usled efekta prvog prolaza kroz GIT 1 rizikom
od poremecaja funkcije jetre i povecanja koaguabilnosti krvi. Takode, terapija mora biti
primenjena u odredenom uzrastu pacijenta, kako bi se izbegao spontani pubertet i
negativan uticaj na konac¢nu telesnu visinu. Estradiol (Mr 272,38 g/mol; logP 4,01) ima
relativno dugo poluvreme eliminacije (t;, 36 h)", a primenom transdermalnog flastera
moze da se obezbedi odrzavanje terapijske koncentracije tokom 7 dana. Vazna prednost
transdermalnog puta primene estradiola je i moguénost prilagodavanja doze primenom
dela flastera matriksnog tipa, tako da se terapija moze otpoceti dosta ranije koristeci
veoma niske doze.

U najnovijoj strucnoj literaturi, kao Sto je APhA Paediatric and Neonatal Dosage
Handbook (P&NDH) [33], ukazano je na mogucnost koris¢enja transdermalnih flastera
sa estradiolom (npr. Climara® (Schering, Nemacka), Evorel®, Alora®(Actavis, Irska),
Estraderm” (Novartis International, Svajcarska), Menostar® (Bayer Healthcare
Pharmaceuticals, Nemacka), Vivelle Dot® (Noven Pharmaceuticals, SAD)) za tretman

" http://www.drugbank.ca/drugs/DB00783
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ovog poremecaja, mada veéina lekova iz ove grupe nisu registrovani za upotrebu kod
dece. To su transdermalni flasteri tipa rezervoara ili matriksnog tipa [34]. Na primer,
Climara® transdermalni flaster, koji je registrovan u Republici Srbiji, ima povrinu 12,5
cm’® i sadrzi 3,8 mg estradiola (u obliku hemihidrata) iz kojeg se oslobada 50 pg
estradiola za 24 sata. To je ovalni flaster sa slojem matriksa od etiloleata,
izopropilmiristata 1 glicerolmonolaurata, koji sadrzi lekovitu supstancu i nanet je na
potporni sloj od poliestra i adheziva (izooktilakrilat/akrilamid/vinil acetat kopolimer)'®.

Iako uputstva za neke od flastera navode kao indikaciju podsticanje puberteta i
ukazuju na rizike povezane sa dugotrajnom upotrebom visokih doza estrogena, ipak
nema preciznih informacija o njihovoj bezbednosti i efikasnosti kod dece'”. Istrazivanje
sprovedeno 2011. godine kod 128 tinejdzerki uzrasta 13,5 + 0,5 godina sa Turner-ovim
sindromom pokazuje znacajni porast u koris¢enju transdermalnih flastera za hormonsku
supstitucionu terapiju od 2008. godine, u odnosu na oralni put primene, ali jo§ uvek
nema dovoljno podataka za donoSenje konac¢nih stavova [35].

2.7. Buprenorfin transdermalni flasteri

Buprenorfin (Mr 467,64 g/mol; logP 4,98; t;,,2,2 h)'® je opioidni analgetik koji se
upotrebljava u tretmanu hroni¢nog bola umerenog do jakog intenziteta. Transdermalni
flasteri sa ovom lekovitom supstancom BuTrans®" i Transtec*’ (Napp Pharmaceuticals
Limited, Velika Britanija) su matriksnog tipa sa jednim slojem adheziva sa lekovitom
supstancom i jednim slojem bez lekovite supstance, koji su razdvojeni membranom od
polietilena (Tabela III).

BuTrans® isporucuje buprenorfin manjim brzinama (5 - 20 pg/h) tokom 7 dana,
dok se iz flastera Transtec® supstanca oslobada brzinom 35 - 70 pg/h tokom 96 h.
Prema navodima iz saZetaka karakteristika ovih lekova njihova efikasnost i bezbednost
za primenu kod pacijenata mladih od 18 godina nije ustanovljena i nisu namenjeni za
primenu u pedijatriji. U BNFC je navedeno da se buprenorfin moze primenjivati
transdermalno isklju¢ivo u okviru palijativne nege [3]. U literaturi je opisan slucaj
primene BuTrans” flastera 5 — 10 pg/h za supresiju bola kod cetvoro dece uzrasta 3-10
godina sa hroni¢nim pseudoopstruktivnim sindromom [36]. Ruggiero i saradnici su kod
16 pedijatrijskih pacijenata uzrasta 2 - 17 godina, sa kancerskim bolom, primenjivali
transdermalni flaster buprenorfina na grudima, nadlaktici ili ramenu, svakog tre¢eg dana

' http://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/515-01-5897-10-001.pdf

' http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ucm135821.htm
'® http://www.drugbank.ca/drugs/DB00921

' https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/16787

*% https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/8864
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i uoceni su zadovoljavajuca terapijska efikasnost i dobra podnosljivost. Doza je titrirana
koriS¢enjem flastera sa brzinom oslobadanja aktivne supstance od 8,75 pg/h do
maksimalno 140 pg/h. Najmanje doze postignute su primenom % ili % flastera od 35
pg/h [37].

Tabela III Karakteristike buprenorfin transdermalnih flastera
Table III Characteristics of buprenorphine transdermal patches

Karakteritike BuTrans” Transtec”
Brzina oslobadanja | 5; 10; 20 35;52,5;70
buprenorfina (pg/h)
Delovi flastera i pomoéne | Adhezivni matriks (sa aktivnom supstancom):
supstance oleiloleat,

povidon K90,

levulinska kiselina, poli[akrilna kiselina-ko-butilakrilat-ko-(2-
etilheksil)akrilat-ko-vinilacetat] (5:15:75:5), umrezeni
(DuroTak 387-2054)

Adhezivni matriks (bez lekovite supstance):

poli[akrilna  kiselina-ko-butilakrilat-ko-(2-etilheksil)akrilat-
ko-vinilacetat] (5:15:75:5), umrezeni (DuroTak 387-2054)

Membrana izmedu adhezivnih slojeva: PET

Poledina flastera: PET

Zastitni sloj: silikonizovani PET

2.8. Klonidin transdermalni flaster

Glavna indikacija za primenu Catapress-TTS® (Bochringer Ingelheim
Pharmaceuticals, Inc, Nemacka) transdermalnog flastera sa klonidinom (Mr 230,10
g/mol; logP 1,59; ti» 6 - 20 h)*', centralnim ap-agonistom, je hipertenzija. To je
transdermalni flaster sa rezervoarom koji sadrzi rastvor aktivne supstance u vehikulumu
od mineralnog ulja, poliizobutilena i koloidnog silicijum-dioksida. Brzinu oslobadanja
klonidina iz rezervoara kontroliSe mikroporozna membrana od polipropilena i ona
iznosi 100 pg/dan (Catapres-TTS® -1), 200 pg/dan (Catapres-TTS®™ -2), ili 300 pg/dan

! http://www.drugbank.ca/drugs/DB00575
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(Catapres-TTS" -3), kontinuirano tokom 7 dana. Membrana je prekrivena adhezivnim
slojem od mineralnog ulja, poliizobutilena i koloidnog silicijum-dioksida, koji takode
sadrzi aktivnu supstancu. Potporni sloj je od kombinacije poliestra i aluminijumske
folije, a zastitini sloj je od poliestra. Molekuli klonidina iz adhezivnog sloja penetriraju
u kozu, difuzijom u pravcu koncentracionog gradijenta. Nakon uspostavljanja
ravnoteze, klonidin iz rezervoara difuzijom prolazi kroz membranu u adhezivni sloj, a
istovremeno supstanca u kozi permeira do dubljih slojeva, kapilara u potkoznom tkivu i
sistemske cirkulacije. Terapijska koncentracija klonidina u plazmi postiZze se posle 2-3
dana. Po uklanjanju flastera, terapijska koncentracija klonidina se odrzava jo$ priblizno
8 h, a zatim se postepeno smanjuje tokom nekoliko dana [38, 39].

Bezbednost 1 efikasnost transdermalnih flastera klonidina kod pedijatrijskih
pacijenata nisu ispitani u kontrolisanim klini¢kim studijama [38]. BNFC ne predlaze
primenu klonidina kod dece u ovom farmaceutskom obliku. U P&NDH [33] navodi se
da se klonidin kod dece moze primeniti transdermalno u terapiji ADHD, hipertenzije i
neuropatskog bola, tek nakon S§to je postignuta odgovarajua i nepromenjena
koncentracija u plazmi posle peroralne primene. Primena u ovom obliku omoguc¢ava
odrZavanje konzistentnog nivoa klonidina u sistemskoj cirkulaciji [39 - 41]. Opisan je
slucaj devojcCice uzrasta 11 godina sa hipertenzijom i pseudomembranoznim kolitisom,
kod koje nije bila moguéa primena lekova per os, ali je krvni pritisak uspeSno
kontrolisan transdermalno primenjenim klonidinom u kombinaciji sa i.v. primenom
enalaprilata [42]. Kod dece koja su lecena od hipertenzije, zapazeno je da i u
slu¢ajevima kada je doslo do slucajnog uklanjanja flastera tokom terapije, nije doslo do
naglog povecanja krvnog pritiska, verovatno zbog formiranja depoa u kozi [39].
Razmatrana je i transdermalna primena klonidina za ublazavanje simptoma obustave
sedativa kod grupe od desetoro dece uzrasta od 2 godine do priblizno 9 godina.
Transdermalni flasteri koji isporucuju klonidin brzinom 50 — 100 pg/dan, primenjeni su
12 h pre prekida davanja i.v. infuzije sedativa. Tokom 7 dana nisu uo€eni simptomi
odvikavanja kod 8 visoko-rizi¢nih pacijenata, a zapaZeni su kod dva pacijenta kod kojih
klonidin nije primenjen. Mada je broj ispitanika mali, dobijeni rezultati idu u prilog
primeni klonidina za ovu indikaciju [43].

3. Specifi¢nosti dizajna i primene transdermalnih flastera kod pedijatrijskih
pacijenata

Glavni ciljevi Uredbe (EC) 1901/2006 o medicinskim proizvodima za
pedijatrijsku upotrebu i njenih dopuna (Regulation (EEC) No 1768/92; Directive
2001/20/EC; Directive 2001/83/EC; Regulation (EC) No 726/2004) [1] je da se
obezbedi razvoj 1 dostupnost medicinskih proizvoda visokog kvaliteta koji su
autorizovani za upotrebu kod dece, kao i da se upotpune informacije o njihovoj upotrebi
kod pacijenata razli¢itog uzrasta. U tom kontekstu, u okviru Smernica za farmaceutski
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razvoj lekova za pedijatrijsku upotrebu EMA/CHMP/QWP/805880/2012 [44] navodi se
da pri dizajniranju transdermalnih flastera treba razmotriti:

- brojne faktore koji mogu da uti€u na barijernu funkciju kozZe, kao Sto su
debljina epidermisa, hidratacija i perfuzija dermisa, odnos telesne mase i
povrsine, okluzija, upala ili zagrevanje);

- izbor pomo¢nih supstanci, narocito ukoliko imaju ve¢i potencijal da izazovu
iritaciju ili senzibilizaciju koZe (npr. surfaktanti, neki adhezivi);

- oblik i veli¢inu transdermalnog flastera;

- raspon koli¢ina lekovite supstance koja se oslobodi po jedinici vremena,
odnosno, povrSina sa koje se vrsi oslobadanje lekovite supstance;

- mesto primene.

U razvoju transdermalnih flastera za pedijatrijske pacijente neophodno je uzeti u
obzir anatomske 1 fizioloske specificnosti koze dece u poredenju sa odraslim osobama,
kao 1 razlike koje postoje medu decom u zavisnosti od uzrasta. Prema Vodicu EMA za
klinicka  ispitivanja  medicinskih  proizvoda  kod  pedijatrijskih  pacijenata
(CMPM/ICH/2711/99), ova populacija obuhvata: prevremeno rodene bebe,
novorodencad (0-27 dana), odoj¢ad i malu decu (1-23 meseca), decu (20-11 godina) i
adolescente (2-16 ili 18 godina) [45]. Sa glediSta kozne barijere i transdermalne
apsorpcije lekovitih supstanci, pedijatrijski pacijenti se mogu podeliti u dve grupe: 1)
deca, ukljucujuéi i novorodencad rodena u terminu, ¢ija je koza funkcionalno sli¢na
kozi odraslih, i 2) prevremeno rodena deca, ¢ija je epidermalna barijera tanja i
funkcionalno nedovoljno razvijena. Nedonos¢ad rodena u 25. gestacionoj nedelji sa
veoma malom telesnom masom (< 0,75 kg), imaju izuzetno fragilnu kozu. Koza dece
koja su rodena u 30 - 31. gestacionoj nedelji sa telesnom masom od 0,75 - 1,25 kg je
otpornija, ali jo§ uvek nedovoljno razvijena. Nedonos¢ad (bebe rodene pre 34. nedelje
gestacije) imaju nepotpunu, nezrelu koznu barijeru podloznu dehidrataciji i infekcijama.
Iako se smatra da stratum corenum novorodencadi relativno brzo, ve¢ posle mesec dana,
dostize status slican odraslim osobama, pokazano je da je koncentracija sastojaka
prirodnog vlazeceg faktora (Natural Moisturizing Factor, NMF) znacajno niza, a da se
transepidermalni gubitak vode (TEGV) i njena barijerna svojstva priblizavaju do nivoa
koji je uobicajen kod odraslih, tek sa navrSenom prvom godinom Zivota [46]. Neka
ispitivanja su pokazala korelaciju izmedu barijerne zrelosti koze i postporodajne starosti
(npr. zrelost koze odojceta od 200 dana je procenjena na 40%, a posle 235 dana iznosi
75%) [47, 48]. Uzrast u kojem koza novorodencadi stie zrelost i funkcionalnost sli¢nu
odraslima jo§ uvek nije preciziran. Fluhr i saradnici su uocili da su vlaZznost i
prokrvljenost koze dece uzrasta 1 - 6 godina nizi u poredenju sa njihovim roditeljma
[49]. Nezrela koza je pogodnija za transdermalnu isporuku lekovitih supstanci, ali
relativno brz funkcionalni razvoj koze, naroCito tokom najranijeg Zivotnog perioda,
otezava razvoj farmaceutskih preparata za transdermalnu primenu kod ove populacije,
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kod kojih bi njihove prednosti mogle biti izuzetno korisne. Pored toga, odnos ukupne
povrsine tela i telesne mase u odojcadi i mlade dece premaSuju vrednosti u odnosu na
odrasle (npr. koza prevremeno rodenih beba ¢ini 13% ukupne telesne mase, a samo 3%
telesne mase odraslog coveka), dok je debljina epiderma i stratum corneuma kod dece
manja [50]. Takode, mora se uzeti u obzir da su farmakokineticki i farmakodinamicki
profili kod pedijatrijske populacije varijabilniji 1 mogu se znatno razlikovati u poredenju
sa odraslim pacijentima. Zbog morfoloskih i funkcionalnih razlika koze odraslih i dece,
ispitivanja permeacije lekovitih supstanci in vitro na modelu ljudske koZe i in vivo na
zivotinjama, ne daju informacije koje su podjednako relevantne za pedijatrijsku
populaciju. Pojedini autori kao alternativu predlazu koriS¢enje in vitro modela koze
svinjskog uha sa delimi¢no uklonjenim stratum corneum-om [51].

Proces perkutane apsorpcije aktivnih supstanci moze biti poboljsan drugim
faktorima koji nisu povezani sa sazrevanjem koZne barijere, kao Sto su okluzija i
zagrevanje u toku kupanja/tusiranja. Mesto primene takode moze imati izuzetno veliki
uticaj na terapijsku efikasnost i bezbednost transdermalnih flastera kod dece. Na primer,
bioloska raspolozivost metilfenidata iz transdermalnog flastera primenjenog na kozi
lopatice je niza za oko 31% nego kada se primeni na podrucje kuka [12].

Kod pedijatrijskih pacijenata moraju se uzeti u obzir i u€estala kozna oboljenja,
kao S$to su atopijski dermatitis, infekcije i ihtioza, koja mogu umanjiti efikasnost stratum
corneuma kao barijere 1 povecati transdermalnu isporuku lekova. U slucaju
metilfenidata utvrdeno je da lepljenje transdermalnog flastera na kozu zahvacenu
inflamacijom skracduje /ag fazu (< 1 h) 1 tmx (4 h), a bioloSka raspolozivost se
utrostrucava [13].

Oblik i veli¢ina transdermalnih flastera trebalo bi da budu prilagodeni telesnoj
gradi deteta tako da ne ometaju svakodnevne aktivnosti. Kada je moguce, preporucuje
se da mesto primene bude nedostupno (npr. gornji deo leda) kako bi se sprecilo da dete
samoincijativno skine flaster sa koze, pritiska ga ili dodiruje tokom noSenja, narocito u
slucaju lekovitih supstanci male terapijske Sirine, kao $to su opioidni analgetici. Ukoliko
to nije moguce, trebalo bi da proizvodac¢ razmotri eventualne posledice od uklanjanja
flastera pod ovim okolnostima [44].

Pozeljno je da transdermalni flasteri budu dizajnirani u razli¢itim veli¢inama i
brzinama oslobadanja aktivne supstance, tako da mogu da se zadovolje terapijske
potrebe pedijatrijskih pacijenata razliCitog uzrasta. Trenutno, vecina transdermalnih
flastera koji se koriste u pedijatriji, nisu autorizovani za ovu populaciju i nema dovoljno
podataka u stru¢noj literaturi, pa se vrsi prilagodavanje doziranja od slucaja do slucaja
izborom flastera odredene veliCine, brzine oslobadanja aktivne supstance i vremena
nosenja. U nekim sluc¢ajevima to se postize kombinovanjem flastera razli¢ite veli¢ine i
brzine oslobadanja lekovite supstance. Opisani su i slucajevi prilagodavanja doze
primenom dela flastera, mada uglavnom proizvodaci isti¢u da ih ne treba se¢i, buduci da
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se naruSavanjem integriteta flastera moze poremetiti isporuka lekovite supstance i
povecati rizik od neZeljenih 1 toksi¢nih efekata, narocito kod flastera sa rezervoarom i
membranom [52]. U Smernicama EMA/CHMP/QWP/805880/2012 se navodi da je u
slucajevima kada su neophodne male doze leka, moguce odsecanje dela flastera
matriksnog tipa, ukoliko su jasno oznacene podeone linije duz kojih se flaster sece, tako
da se obezbedi prihvatljiva ujednacenost sadrzaja lekovite supstance. Pored toga, u
uputstvu za lek trebalo bi jasno da se navede da se flaster moze se¢i na manje
delove/doze i opiSe na koji nain se to moze uciniti [44].

Kod pedijatrijskih pacijenata, narocito kod novorodencadi i male dece, od
izuzetnog znacaja je edukacija staratelja o pravilnoj primeni transdermalnih flastera sa
ciljem da se spreci oStecenje flastera i rizik od prekomerne apsorpcije lekovite supstance
preko koze, kao i slucajno ili namerno skidanje flastera od strane deteta i eventualno
gutanje flastera ili prenoSenje na odraslu osobu ili drugo dete (npr. prilikom grljenja,
tokom igre) [52]. Skidanje transdermalnih flastera je olakSano ukoliko koza nije
prethodno ociS¢ena od znoja, sebuma, farmaceutskih preparata ili kozmetickih
proizvoda. Kozu bi trebalo distiti isklju¢ivo vodom, bez sapuna ili drugih sredstava za
¢iS¢enje, koja mogu iritirati ili izmeniti karakteristike koze. KoZa mora biti potpuno
suva pre primene flastera. Usled odlepljivanja ili otpadanja transdermalnog flastera,
umanjena je isporuka lekova. Takode, transdermalni flasteri koji se odlepe pre
propisanog vremena moraju se ¢eS¢e menjati, ¢ime se povecavaju troskovi terapije. S
druge strane, prekomerna adhezija flastera za kozu moZe da izaziva bol 1 iritaciju koze
prilikom skidanja, $to predstavlja veliki problem kod beba i male dece. Flaster ne sme
da iritira ili senzibiliSe koZu, ¢ak 1 u slucaju ponovljene primene. U slu¢ajevima razvoja
kontaktnog dermatitisa, urtikarije i/ili pruritusa, poveéava se rizik od oStecenja flastera
spontanim dodirivanjem ili ¢eSanjem, i povecanja apsorpcije [40-41, 53] ili prenoSenja
lekovite supstance u usta ili na oko [54], sa mogu¢noscu ispoljavanja toksi¢nih efekata.
Potrebno je da se detaljno opiSe pravilna primena i navedu podaci o bezbednom ¢uvanju
i/ili moguénostima koris¢enja preostalog dela flastera [44], kao i o njihovom odlaganju
posle skidanja sa koze (odmah se presaviju na pola tako da lepljive strane budu
okrenute jedna prema drugoj, a potom se bezbedno uklone u skladu sa uputstvom za
lek), budu¢i da obi¢no sadrze znacajan deo aktivne supstance (npr. samo 36%
metilfenidata se apsorbuje tokom 9 h iz Daytrana® flastera), pa moze doéi i do trovanja
ukoliko ih deca progutaju [55]. Povodom niza sluCajeva slucajnog izlaganja dece
fentanilu iz transdermalnih flastera ili njihove nepravilne primene kod ove populacije,
pri cemu su neki od njih imali fatalan ishod [55], Komitet za procenu rizika u oblasti
farmakovigilance (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) pri EMA,
sproveo je analizu slucajeva zabeleZenih u Evropskoj uniji i ukazao da je proziran
izgled tj. nedovoljna uocljivost flastera sa fentanilom mogao da doprinese njihovoj
pojavi. PRAC je preporucio da se u narednom periodu poboljsa vidljivost
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transdermalnih flastera sa fentanilom. U meduvremenu, regulatorne agencije u
evropskim zemljama, ukljucujuéi i Agenciju za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
(ALIMS), u saradnji sa nosiocima dozvola za fentanil transdermalne flastere koji se
nalaze u prometu, sredinom 2014. godine, uputile su Pismo zdravstvenim radnicima® u
cilju podsecanja na rizik od potencijalno zZivotno ugrozavajucih slucajeva akcidentalnog
izlaganja fentanilu iz transdermalnih flastera 1 naglaSavanja vaZnosti jasnog
informisanja pacijenata i negovatelja o riziku od slucajnog prenosenja flastera,

slucajnog gutanja flastera i o potrebi odgovarajuceg odlaganja flastera.

4. Zakljucak

Transdermalni flasteri predstavljaju farmaceutski oblik koji se jednostavno
primenjuje 1 pogodan je da se zadovolje specifi¢ne terapijske potrebe pedijatrijskih
pacijenata uz manje remecenje dnevne rutine, S$to nije moguce posti¢i drugim
farmaceutskim oblicima i putevima primene (npr. Dytrana® transdermalni flaster
obezbeduje odgovaraju¢i nivo metilfenidata u serumu, tokom celokupnog boravka u
Skoli; tulobuterol transdermalni flaster je pogodan za hronoterapiju bronhijalne astme).
Medutim, trenutno kod vecine lekova u ovom obliku koji su autorizovani za primenu u
pedijatriji jo§ uvek nedostaju adekvatne klinicke studije na osnovu kojih bi se doneli
konacni zakljucéei o njihovoj efikasnosti 1 bezbednosti. Pored toga, vrlo mali broj lekova
u obliku transdermalnih flastera je dizajniran u skladu sa fizioloskim specifi¢nostima i
terapijskim potrebama pedijatrijskih bolesnika. Primena lekova van upotrebne licence u
pogledu wuzrasta 1i/ili doze povecava rizik od nezeljenih dejstava. DonoSenje
odgovaraju¢ih smernica za razvoj transdermalnih flastera za primenu u pedijatriji
predstavlja vazan doprinos poveéanju klinickog znacaja pasivne transdermalne isporuke
lekovitih supstanci za poboljSanje farmakoterapije kod ove grupe pacijenata. Pravilna
primena transdermalnih flastera kod pedijatrijskih pacijenata, narocito kod
novorodencadi i1 male dece, je vrlo znafajna sa aspekta njihove efikasnosti i
bezbednosti. Neophodno je detaljno informisanje roditelja/staratelja o nacinu primene
transdermalnih flastera, kao 1 o potencijalnim rizicima tokom upotrebe i posle skidanja
sa koze.

** http://www.alims.gov.rs/ciril/files/2014/06/Pismo-fentanil.pdf
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Summary

The administration of drugs via skin to achieve systemic effects is simple and
noninvasive, and thus represents a more suitable alternative for pediatric population when
compared with per os and parenteral routes. This pharmaceutical dosage form provides a
controlled drug release and subsequent reduction in the frequency of administration and
increased patient adherence. In 2006, the Food and Drug Administration (FDA) approved the
use of a transdermal patch with methylphenidate, which is designed for the pediatric population.
Transdermal patches with an opioid analgesic (fentanyl, buprenorphine), clonidine,
scopolamine, tulobuterol, estrogens and nicotine, have been developed for use by adult patients,
and have been registered for the use in children of a certain age, and/or the literature described
the clinical studies or examples in practice of their off label use with respect to the age of the
patient, the dose and/or indications. The Regulation (EC) 1901/2006 on medicinal products for
paediatric use and the Guideline on pharmaceutical development of medicines for pediatric use
EMA/CHMP/QWP/805880/2012 pointed out that design of transdermal patches requires careful
consideration of: specificities in development and the variation of the skin barrier function, the
choice of excipients with consideration of their potential for irritation or sensitization of the
skin, the range of the quantity of drug which is released per unit of time and the surface on
which the drug release is performed (as well as the overal size of a transdermal patch), which
should be adequate to meet the individual therapeutic needs of children of different ages.

Key words: transdermal drug delivery; transdermal patches; paediatric population;
Regulation (EC) 1901/2006; Guideline EMA/CHMP/QWP/805880/2012
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Prilozi — Contributions

IZVESTAJ SA VI KONGRESA FARMACEUTA SRBIJE
SA MEDUNARODNIM UCESCEM

ZavrSen je VI Kongres farmaceuta Srbije sa medunarodnim uceS¢em, koji je
odrZzan u Beogradu od 15. do 18. oktobra ove godine, Ciji je organizator bio Savez
farmaceutskih udruZenja Srbije u saradnji sa Farmaceutskim fakultetom Univerziteta u
Beogradu 1 pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravlja.

Prvi dan je otpoceo sa Cetiri pretkongresna simpozijuma koji su imali za cilj
edukaciju iz oblasti farmakoekonomije (,,Uloga 1 znafaj farmakoekonomije u
zdravstvenoj zastiti”’), kvalifikovanog farmaceuta (,,Uloga kvalifikovanog farmaceuta u
globalnom lancu snabdevanja”), farmaceutske prakse (,,Reproduktivno zdravlje zena —
klinicki, socijalni 1 ekonomski ishodi 1 izazovi za farmaceutsku praksu”), a jedan je bio
organizovan sa ciljem da ukaZe na znacaj edukacije, regulative i prakse u farmaciji
(,,New horizons in pharmacy profession”). lako su na ovom Kongresu po prvi put u
program uvrSteni pretkongresni simpozijumi, odziv koleginica i1 kolega je bio
zadovoljavaju¢i a pretkongresni simpzijumi su im doneli 1 znatan broj bodova, s
obzirom na to da su bili posebno akreditovani. Mali kuriozitet je bilo 1 mesto odrzavanja
jednog od simpozijuma - brod Kej 1 koji je 1 pored vanredne situacije u Beogradu uoci
dolaska predsednika Ruske Federacije Vladimira Putina, mirno plovio vodama Dunava.

Otvaranje Kongresa je odrzano 15. oktobra, sa pocetkom u 18 h, u Plavoj dvorani
Sava Centra, jedinoj dvorani u Beogradu koja moZe da primi tako veliki broj farmaceuta
1 gostiju koji su dosli da sa nama podele ovaj svecani trenutak. Pozdravnu re¢ uputili su
prof. emeritus Ivanka Mileti¢ - predsednik SFUS-a, prof. Zorica Vuji¢ - dekan
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, prof. Nada Kovacevi¢ - prorektor
Univerziteta u Beogradu, prof. Predrag Sazdanovi¢ - pomoc¢nik ministra Ministarstva
zdravlja R. Srbije i Silvana Dzudzevi¢ - direktor Farmalogista, generalnog sponzora
Kongresa. Dobrodoslicu nam je raspevano i veselo pozeleo 1 hor Farmaceutskog
fakulteta u Beogradu ,,Raskovnik”. Kongres je zvani¢no otvorila prof. Vesna Matovi¢,
predsednik Nauc¢nog i Organizacionog odbora Kongresa, a radni deo Kongresa je
otpoceo plenarnim predavanjem pod nazivom ,,New Roles of European Pharmacists —
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Where We are Now and Where do We Want to Be Tomorrow?” koje je odrzao John
Chave, generalni sekretar Pharmaceutical Group of the European Union (PGEU). 1 za
kraj, pre koktela, mogli smo da uzivamo u igri baletskog ansambla Una saga Serbica.

Otvaranje je proteklo izuzetno dobro o ¢emu svedoce brojne re¢i hvale prisutnih
farmaceuta i gostiju, a tako su tekli i svi dani Kongresa, bogati novim nau¢nim
saznanjima, kao i razmatranjima o novim kompetencijama i ulogama farmaceuta u
praksi, uz druzenja sa starim prijateljima ali i uz nova poznanstva.

Naucni rad Kongresa se odvijao kroz 7 plenarnih predavanja, 20 sesija koje su
obradivale aktuelne teme iz razli¢itih farmaceutskih nauka i prakse, tokom kojih smo
mogli da ¢ujemo 65 predavanja po pozivu i 46 usmenih izlaganja, a rezultati istrazivanja
su predstavljeni i na 253 postera. Ovako veliki broj plenarnih predavanja, sto do sada na
naSim kongresima nismo imali, trebalo je da omoguéi masovnije usvajanje aktuelnih
priznatih nauc¢nih saznanja od znacaja za naSu struku i, naravno, §ire razmatranje i
razmenu iskustava po odredenim problematikama.

L LIRL

Tema ovogodisnjeg Kongresa Farmacija u sluzbi zdravlja - nauka i praksa jasno
govori o znacaju farmacije u zdravstvenom sistemu ali i 0 znacaju povezivanja nauke i
prakse kako bismo ucinili korak napred i dodatno doprineli zdravlju pacijenata i drustva
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u celini. U tom smislu su i brojni medunarodno priznati naucnici i stru¢njaci izneli
rezultate svojih najnovijih istrazivanja iz razlicitih oblasti farmacije. Pored eminentnih
predavaca i kolega iz Srbije i zemalja okruZenja, ¢uli smo izvanredne predavace iz
Velike Britanije, Holandije, Italije, Poljske, Austrije, Turske, Nemacke, Finske, Irske,
Francuske. No, ipak, kao 1 obicno, najveéi doprinos dao je nastavni kadar
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Radni dani su pocinjali plenarnim predavanjima, zatim su odrzavane po Cetiri
sesije, a isti redosled smo imali i u poslepodnevnim casovima. Predavanja su bila veoma
posecena, pracena kvalitetnim diskusijama. Kao i na ostalim velikim kongresima, nismo
bili u mogucénosti da ¢ujemo sva predavanja od interesa, ali kontakt sa svim usmenim
predavacima 1 poster-izlaga¢ima moci ¢e da se uspostavi putem e-mail adresa datim u
Zborniku sazetaka.

Podnevni sati su bili rezervisani za satelitske simpozijume nasih eminentnih
farmaceutskih kuca koje su prezentovale svoje najnovije rezultate i preparate. Isto
vreme je bilo rezervisano i za pregledanje postera onih sesija koje su odrzane tog dana,
a delegirane komisije su imale zadatak da izaberu najbolje postere odgovarajucih sesija.

Preduslov za dobar kongres je 1 dobar izloZzbeni deo, koji je zaista bio i
raznovrstan i bogat, i pri tome bio uz nas sve do zatvaranja Kongresa. Nase
farmaceutske kuée nas u najve¢em broju nisu ,,izdale” ni u ovim teskim vremenima i
time su dokazale svoju odanost farmaceutskoj delatnosti 1 praksi. Naravno treba odati
posebno priznanje nasem generalnom sponzoru Farmalogistu koji je ucestvovao i u
mnogobrojnim akcijama tokom priprema Kongresa, a odmah potom treba izdvojiti
Actavis, iako je samo ukupan doprinos svih sponzora omogucio ovako bogat kongresni
sadrzaj.
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Sva predavanja, prezentacije postera, sponzorski simpozijumi, izlozbe, kafe-
pauze, ruckovi, druzenje, pa i1 kongresna zabava, organizovani su u hotelu Crowne
Plaza koji je svojim komforom i kvalitetom usluga dao znacajan doprinos ovom
dogadaju, a ne smemo zaboraviti ni, uvek na usluzi, izvrSnog organizatora SMART
Travel.

Kongres je zvani¢no zatvoren 18. oktobra i, na veliko iznenadenje, zatvaranju je
prisustvovao znatan broj u¢esnika.

Kongres je doneo svima nama nova znanja, nova razmi$ljanja o ulozi i1 znacaju
farmaceutske prakse, nova poznanstva, lepa druzenja. Na jednom mestu su bila
dostupna najnovija dostignu¢a farmacije iz celoga sveta, ali je kongres sigurno doprineo
i da jo$ jednom sagledamo snagu nase farmaceutske prakse i podstakao nas da ulozimo
dalji napor za jos bolji kvalitet ali 1 znacaj farmacije u drustvu u celini.

Tokom Kongresa, pa sve do danas, bilo je mnogo Cestitanja, mnogo toplih reci i
pohvala o Kongresu od inostranih i domacih predavaca, ucCesnika, predstavnika
farmaceutskih kuca, farmaceutskih udruzenja i brojnih pojedinaca, $to ukazuje na to da
je Kongres opravdao i ¢ak premasio oc¢ekivanja.

Do sledeceg, VII kongresa farmaceuta Srbije, zelim vam mnogo uspeha, zdravlja i
srece!

Predsednik Naucnog i Organizacionog odbora

VI kongresa farmaceuta Srbije sa medunarodnim uc¢eS¢em

Prof. dr Vesna Matovi¢
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Arh.farm. 2014,;64: 379 — 396

IZVESTAJI SESIJA

Na sekciji Savremeni pristupi u dizajniranju i razvoju lekova uspesno je
usmeno izloZeno osam saopstenja od kojih su pet predavanja po pozivu prikazala: nove
fenomene u ponasanju aminokiselina u in vitro uslovima, peptizaciji, homo- odnosno
heterodimerizaciji; nove metodologije u in silico dizajniranju novih antitumorskih
lekova 1 multi target ligand metodu u razvoju novih lekova i predvidanju njihovih
sporednih dejstava primenom novih hemoinformatickih sistema 1 hemometrijskih
metoda; nove pristupe u razvoju i sintezi novih antiinflamatornih steroida za lokalnu
primenu, kao i sintezi novih derivata propafenona podjednako efikasnih u leCenju
aritmija ali sa manje izrazenih neZeljenih efekata i1 boljom bioraspolozivos¢u u
poredenju sa postojecim lekovima. Tri predavanja su usmeno izlozili doktorandi modula
farmaceutska hemija sa tematikom koja obuhvata: ispitivanje uticaja ekstrakta lista
articoke na ravnotezu izmedu kiselinskog 1 laktonskog oblika leka, odnosno
metabolizam atorvastatina; novi pristup koji obuhvata kombinaciju in vitro ispitivanja
permeabilnosti na paralelnim veStackim membranama 1 in silico formiranja
kvantitativnih modela veze izmedu strukture 1 osobina novosintetisanih
17B-karboksamidnih derivata steroida za lokalnu primenu i ispitivanje uticaja
micelarnih rastvora surfaktanata na protoliti¢ke ravnoteze ACE inhibitora, lekova prvog
izbora u le¢enju hipertenzije, u cilju boljeg uvida u ponasanje ovih lekova u fizioloskim
uslovima.

U okviru Sesije Novi izazovi u analitici lekova predavanjima po pozivu i
usmenim predavanjima pokriveno je nekoliko oblasti savremene analitike lekova. Dr
Milan Antonijevi¢ je predavanjem o znacaju proucavanja mobilnosti molekula u
¢vrstom stanju pokazao prednosti primene metoda termalne analize ne samo u
istrazivanju i razvoju novih formulacija lekova, ve¢ i u postavljanju novih standarda u
rutinskoj proceni kvaliteta farmaceutskih supstanci. Na osnovu predavanja dr Janisa
Dotsikasa pokrenuto je veoma znacajno pitanje individualizacije terapije. Trenutni trend
je da se primenom LC-MS/MS i Real Time-PCR protokola sprovode farmakogeneti¢ka
ispitivanja sa ciljem postavljanja terapije prema odredenom pacijentu. Kao jedan od
znacajnih segmenata svih bioanalitickih metoda istaknuto je prikupljanje uzoraka
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bioloskog materijala, tako da je dipl. farm. Nada Kosti¢ svojim predavanjem istakla
znacajan napredak u sakupljanju uzoraka primenom dried matrix spots metoda. Doc. dr
Biljana Stojanovi¢ je predavanjem Hromatografske metode u doba QbD obrazlozila
najnovije trendove u razvoju hromatografskih metoda primenom principa ugradnje
kvaliteta i procene rizika. Razvoj hromatografskih metoda po QbD principima u
direktnoj je vezi sa definisanjem Design Space $to je detaljnije obrazloZzeno u
predavanju dr sc. Tijane Raki¢. Veliki znacaj ovakvog pristupa potvrdila je dipl. farm.
Ana Vemi¢ predavanjem o njegovoj primeni u razvoju RP-HPLC metode modifikovane
haotropnim agensima, dok je mr farm. Marko Jovanovi¢ odrzao usmeno predavanje o
razvoju metode tecne hromatografije hidrofilnih interakcija primenom QbD pristupa.
Pracenje stabilnosti ima veliki znac¢aj u definisanju kvaliteta farmaceutskih supstanci i
farmaceutskih oblika, pa je doc. dr Biljana OtaSevi¢ u svom predavanju obrazlozila
znacaj primene savremenih hibridnih tehnika u razvoju metoda za pracenje stabilnosti
lekova. Na kraju je doc. dr Ana Proti¢ predavanjem o razvoju metoda tecne
hromatografije za pracenje stabilnosti lekova primenom metodologije odnosa
kvantitativno predstavljene strukture i retencionog ponaSanja ukazala na jo$ jedan o
mogucéih nadina razmatranja razvoja metoda u analitici lekova.

U okviru poster sesije ,,Savremeni pristupi u dizajniranju i razvoju lekova + Novi
trendovi u analitici lekova” prijavljeno je 55 poster prezentacija. Na dan prezentacije,
16. oktobra 2014. godine, izloZeno je 40 postera. Komisija u sastavu:

1. Prof. dr Mira Zecevié¢, Univerzitet u Beogradu, Farmaceutski fakultet
2. Vanr. prof. Olivera Cudina, Univerzitet u Beogradu, Farmaceutski fakultet
3. Dr sc. Marija Malensevi¢, Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije,

obisla je sve izloZene postere i nakon razgovora sa kandidatima dodelila sledece
nagrade:

I nagrada

Exploring the molecular basis for selective Enhancer of zeste homolog 2
inhibition using molecular dynamics and free energy calculations

M. Kalini¢, M. Zloh, S. Eri¢
IT nagrada

Testiranje sposobnosti modifikovanog Gausovog modela polinoma za opisivanje i
simulaciju hromatografskih pikova amlodipina i njegove necistoée u jon-interakcionoj
hromatografiji.

A. Vemié, J. Colovié, N. Kosti¢, A. Malenovié

Primjena hemijske kinetike za predvidanje/ispitivanje stabilnosti amlodipin-
besilata i bisoprolol-fumarata pojedinacno i u smjesi.

I. Kasagi¢—Vujanovi¢, D. Jeli¢, V. Antunovié, B. Jan¢i¢-Stojanovié, D. Ivanovié
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III nagrada

Primena multivarijantne metode parcijalnih najmanjih kvadrata (PLS) u
modelovanju RP-UPLC-MS/MS sistema za ispitivanje zipasidona i njegovih necistoca.

M. Carapié, K. Nikoli¢, B. Markovi¢, M. Pavlovi¢, D. Agbaba

Odrzane su dve sesije koje su se odnosile na prirodne lekovite proizvode i
farmakognoziju i to: Od biljaka do lekovitih proizvoda i Nova saznanja o biljkama i
njihovim sastojcima danas - efikasniji biljni lekovi sutra

Prva sesija je otvorena uvodnim predavanjem pod nazivom ,,Izrada magistralnih i
galenskih lekova na bazi biljnih droga i ekstrakata — iskustva Apoteke Beograd” autora
M. Stojanovi¢, N. Dragiéevié—Curié, N. Kovacevi¢.

U nastavku odrzano je Sest predavanja, kako je i predvideno.

Druga sesija je otvorena uvodnim predavanjem pod nazivom ,,Pharmacological
application of natural antioxidans” autora Luciano Sasso, O. Firuzi.

U nastavku odrzano je Sest predavanja (predvideno je sedam izlaganja, ali
koleginica Dragica Bojovi¢ nije mogla da prisustvuje Kongresu).

Teme, osnovne naucne pretpostavke, primenjeni eksperimenti, rezultati i na¢in na
koji su autori komentarisali dobijene rezultate ukazuju da je istrazivanje prirodnih
lekovitih proizvoda u naSem regionu uklopljeno u trendove koji su aktuelni i u drugim
delovima Evrope i sveta.

Najveci deo prezentovanih radova odnosio se na proucavanje biljaka u cilju
definisanja njihovih sastojaka 1 odredivanja farmakoloske aktivnosti, jedan deo
aktivnosti odnosio se i na prakti¢ne aspekte i koriS¢enje istrazivanja u cilju definisanja i
pracenja kvaliteta biljne sirovine i optimizacije procesa ekstrakcije u zavisnosti od
potrebnih karakteristika i namene ekstrakta. U odredenoj meri ukazano je na
svakodnevne probleme vezane za proizvodnju, izradu i primenu biljnih lekova 1 drugih
biljnih proizvoda, potro$nju kroz samomedikaciju i potrebu stalnog unapredenja
njihovog kvaliteta i pra¢enja bezbednosti primene.

Prezentacija postera, obe sesije, organizovana je zajedno. Prikazano je ukupno 26
postera, kako je i predvideno.

Svi posteri su bili pripremljeni na tehnicki 1 estetski zadovoljavajuéi nacin. Posteri
su korektno 1 jasno prezentovali rezultate istraZivanja.

Poster sesiju su moderirale koleginice Tatjana Kundakovi¢, Milica Drobac i
Dragana Pavlovi¢. Posle uvida u sve postere dodeljene su tri nagrade i to dve prve
nagrade 1 jedna druga nagrada.

Prve nagrade su dodeljene:
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Mirjani Marceti¢ (asistent, Farmaceutski fakultet u Beogradu, Katedra za
farmakognoziju) za poster pod nazivom Hemijska varijabilnost etarskog ulja devesilja
Seseli rigidum Waldst. & Kit. (Apiaceae) sa prirodnih stanista

M. Marcetié, B. Lakusi¢, D. Lakusi¢
S. Muratovicu (student, Farmaceutski fakultet u Sarajevu, Katedra za

farmaceutsku hemiju) za poster pod nazivom Evaluation of antiproliferative activity of
coumarin derivatives

S. Muratovi¢, D. Zavrs$nik, E. Crncevi¢, A. Osmanovi¢, K. Duri¢, H. Niksi¢, A.
Kovacevi¢, V. Supur

Druga nagrada je dodeljena:

Stevanu SamardzZi¢u (student doktorskih studija, Farmaceutski fakultet u
Beogradu, Katedra za farmakognoziju) za poster pod nazivom Karakterizacija suvog
vodenog ekstrakta cvasti surucice, Filipendula hexapetala Gilib.

S. Samardzi¢, M. Stoiljkovi¢, Z. Maksimovié

Sekcija za Farmakoterapiju predstavila se sa dve sesije: Savremeni pristupi u
leenju psihijatrijskih oboljenja i bola i Novine u leenju malignih oboljenja, u
okviru kojih je odrzano 1 plenarno predavanje, 7 predavanja po pozivu i 15 poster
prezentacija. Plenarno predavanje pod nazivom How the Recent Neuroscientific
Discoveries Influence the Antidepressant Selection? odrzao je prof. dr Vladimir Maleti¢
sa Univerziteta u Juznoj Karolini, u Kolumbiji. Prof. Maleti¢ je predstavio najnovija
saznanja o patofiziologiji depresije i njihov uticaj na izbor odgovarajuceg antidepresiva.
U okviru sesije Savremeni pristupi u lecenju psihijatrijskih oboljenja i bola, odrzana su
3 predavanja po pozivu. Prof. dr Stepanovi¢-Petrovi¢ govorila je o neurobioloskoj
povezanosti depresije 1 fibromijalgije, i o aktuelnim preporukama za lecenje
fibromijalgije. Prof. dr Savi¢ je predstavio mesto i1 znacaj benzodiazepina u
savremenom le¢enju psihijatrijskih oboljenja, a doc. dr Tomi¢ je iznela vodeée smernice
za le€enje glavobolja tenzionog tipa, migrene i1 glavobolje usled prekomerne primene
analgetika. U okviru sesije Novine u lecenju malignih bolesti odrzana su 4 predavanja
po pozivu koja su se bavila aktuelnim smernicama u prevenciji/leCenju karcinoma
debelog creva (prof. dr Krivokapi¢), dojke (prof. dr Ugresi¢), grlica materice (prof. dr
Perisi¢) i Stitaste Zlezde (prof. dr Zarkovié). Poster sesija je obilovala raznovrsnim
sadrzajima. Ucesnici skupa su mogli da se upoznaju sa: novinama iz oblasti
bihejvioralne i kardiovaskularne farmakologije; novim terapijskim merama za lecenje
karcinoma pluca i kolona; faktorima koji uticu na adherenciju u terapiji depresije;
primenom i bezbedno$¢u lekova u trudnoci; manifestacijama nezeljenih dejstava lekova
u klinickoj praksi; kao 1 sa bezbednoSéu primene montelukasta u pedijatrijskoj
populaciji.
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Posmatrano u celini, sekcija za Farmakoterapiju je imala za cilj da pruzi
ucesnicima skupa moguénost da unaprede svoju naucnu i stru¢nu delatnost, usvajanjem
najnovijih saznanja na temu leCenja bola, psihijatrijskih i malignih oboljenja.

Na VI kongresu farmaceuta Srbije sesije za farmaceutsku zdravstvenu zastitu
su bile odrzane u cetvrtak 16.10.2014. u dva termina. Odrzano je 5 predavanja po
pozivu, 4 usmene prezentacije i izlozeno je 17 poster prezentacija.

U prepodnevnom terminu Koncept farmaceutske zdravstvene zastite kao osnov
kompetentnosti farmaceuta uvodno predavanje Pharmaceutical Care: the Challenge
to Apply Patient-Centeredness in Practice odrzao je prof. Han de Gier (Department of
Pharmacotherapy and Pharmaceutical Care, University of Groningen) iz Holandije. U
okviru predavanja istaknut je znacaj stavova, ocekivanja i uverenja pacijenata za
uspeSan ishod lecenja 1 razvoj terapeutskog odnosa farmaceuta i pacijenta. Profesor Han
de Gier je saopstio i preliminarne rezultate studije Saveta Evrope koja je u okviru
Evropskog direktorata za kvalitet lekova i1 zdravstvene zaStite sprovedena u Srbiji sa
ciljem ispitivanja indikatora farmaceutske zdravstvene zastite. Rezultati istrazivanja su
pokazali prepoznati entuzijazam farmaceuta da ucestvuju u razvoju farmaceutske
zdravstvene zaStite i tome pruze znacajan doprinos. Doc. Katarina Vuciéevi¢, Katedra
za farmakokinetiku i klinicku farmaciju, Farmaceutski fakultet, Univerzitet u Beogradu,
odrzala je predavanje Pregled lekova kao nova usluga farmaceuta — mogucnosti i
izazovi. Istaknute su aktivnosti farmaceuta u okviru pregleda lekova i1 njihov znacaj
posebno za starije i pacijente na polifarmaciji. Specijalista farmaceutske zdravstvene
zaStite Jasna UroSevi¢ (Apoteka ,Kragujevac”, Kragujevac) odrzala je usmenu
prezentaciju Uloga farmaceuta u prevenciji koronarnih bolesti srca u kojoj je
predstavila rezultate istrazivanja sprovedenog u Apoteci ,,Kragujevac”, u koje je bilo
ukljueno 93 ispitanika. Cetvrto usmeno izlaganje odrzao je John Chave, generalni
sekretar PGEU, a ono se odnosilo na pregled razvoja koncepta farmaceutske
zdravstvene zaStite u razli¢itim drzavama Evrope, kao i na nacin merenja uspeha
farmaceutske zdravstvene zastite.

U popodnevnom terminu Farmaceutska zdravstvena zastita — razvoj,
implementacija, istraZivanja i potrebe u obrazovanju bilo je odrzano tri predavanja
po pozivu 1 Sest usmenih prezentacija. Predavanje Razvoj farmaceutske zdravstvene
zastite kroz saradnju akademije i prakse, koje je odrzala prof. Branislava Miljkovi¢
(Katedra za farmakokinetiku 1 klinicku farmaciju, Farmaceutski fakultet, Univerzitet u
Beogradu) ukazalo je na neophodnost saradnje fakulteta i prakse u izgradnji uspesnog
modela farmaceutske zdravstvene zaStite u zdravstvenom sistemu. Predstavljeni su
rezultati projekta ,,Osma zvezda farmaceuta” i istrazivanja indikatora farmaceutske
zdravstvene zastite pod rukovodstvom Saveta Evrope. Predstavljene su i smernice za
farmaceute koje su uspesan primer saradnje akademije i prakse. U okviru predavanja
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Istrazivanje propisivanja neodgovarajucih lekova u starijoj populaciji prema STOPP i
START kriterijumima, koje je odrzala prof. Sandra Vezmar Kovacevi¢, Katedra za
farmakokinetiku 1 klini¢ku farmaciju, Farmaceutski fakultet, Univerzitet u Beogradu,
predstavljeni su rezultati istrazivanja sprovedenog u Srbiji o uskladenosti terapije
starijih pacijenata sa STOPP i START kriterijumima. U predavanju Individualizacija i
pracenje terapije antiepilepticima koje je odrzala asistent Marija Jovanovi¢ (Katedra za
farmakokinetiku 1 klinicku farmaciju, Farmaceutski fakultet, Univerzitet u Beogradu)
predstavljeni su faktori koji mogu uticati na ishod terapije antiepilepticima, kao i znacaj
njihovog terapijskog pracenja. Usmenu prezentaciju pod nazivom Uticaj lekova,
alkohola i opojnih droga na vozinju — koliko nasi mladi vozaci znaju, odrzao je
specijalista farmaceutske zdravstvene zastite Roland Antoni¢ (Apoteka ,,Sabac”, Sabac).
Prezentovani su rezultati istraZivanja sprovedenog sa 63 maturanta Sabacke Gimnazije.
Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na nedovoljno znanje mladih vozaca o pojedinim
aspektima uticaja lekova na sposobnost upravljanja motornim vozilima, §to moZe imati
negativan uticaj na bezbednost u saobracaju. U okviru predavanja CYP4F2 Genotyping
in Jordanian Population prof. Nancy Hakooz (Zarga University — Phaculty of
Pharmacy, Jordan) predstavila je rezultate istrazivanja genetskog polimorfizma
CYP2C9 i VKORCI na dozu varfarina.

Diskusija u oba termina sesije potvrdila je aktuelnost istrazivanja i intenzivnog
razvoja koncepta farmaceutske zdravstvene zastite u zdravstvenom sistemu Srbije, kao i
spremnost kolega da ucestvuju u strategiji daljeg razvoja.

Medu saopStenim rezultatima istraZivanja u okviru 17 prezentovanih postera
dodeljene su dve nagrade. Prva nagrada za poster prezentaciju Klinicki znacajne
interakcije i adherenca u populaciji odraslih pacijenata sa mozdanim udarom i/ili
tranzitornim ishemijskim atakom pripala je asistentu Milici Culafi¢ (Katedra za
farmakokinetiku 1 klini€¢ku farmaciju, Farmaceutski fakultet, Univerzitet u Beogradu).
Rezultati studije su pokazali da pacijenti sa akutnim mozdanim udarom i tranzitornim
ishemijskim atakom imaju visok stepen adherence ali i znafajnu predispoziciju za
ispoljavanje klini¢ki znacajnih interakcija. Druga nagrada za poster prezentaciju
Intervencije farmaceuta prilikom savetovanja pacijenata u Apoteci Prokuplje pripala je
koleginici J. Stojkovi¢ (Apoteka ,,Prokuplje”). U istrazivanju su razmatrane potrebe
pacijenata za intervencijama farmaceuta i stepen njihovog prihvatanja.

Utisak kolega je da su obe sesije farmaceutske zdravstvene zaStite odli¢no
koncipirane 1 da su predstavile istrazivacki pomak u razvoju koncepta farmaceutske
zdravstvene zastite.

U okviru sesije Pravei razvoja savremene bolnicke farmacije usmeno izlaganje
predavaca po pozivu Tajde Gale iz Ljubljane The Future of Hospital Pharmacy -
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European Recommendations u potpunosti je predstavljalo centralnu temu na koju su se
nadovezala sva ostala predavanja ove sesije. Predstavljene su 44 evropske preporuke o
buduénosti bolni¢ke farmacije, usaglasene glasanjem u Briselu u maju 2014. godine, na
sastanku bolnic¢kih farmaceuta, kojem su prisustvovali i glasali predstavnici pacijenata,
lekara i medicinskih tehnicara. Ove preporuke proistekle su iz stavova o pravcima
razvoja bolnicke farmacije, koji su doneti 2008. godine na FIP-u u Bazelu. Standardi
bolni¢ke farmaceutske prakse bi trebalo da se uklope u evropski zdravstveni sistem i
obezbede sigurnu, efikasnu i optimalnu upotrebu lekova.

U nastavku, predava¢ po pozivu Gunar Stemer iz Austrije, potvrdio je da razvoj
bolni¢ke farmacije ide u pravcu jacanja uloge bolnickog farmaceuta u svim fazama
zbrinjavanja pacijenata i uceS¢a u multidisciplinarnim timovima koji donose odluke.

Nenad Miljkovi¢ iz Instituta za ortopedsko-hirurSke bolesti Banjica, Beograd, sa
predavanjem Seamless care - ima li perspektive u Srbiji, ukazao je na nedostatak
povezanosti lekara 1 farmaceuta sa jedne strane, kao i farmaceuta na primarnom i
sekundarnom nivou zdravstvene zastite. Bolja povezanost navedenih struktura, kao
garancija u pogledu bezbednosti pacijenata, bi¢e moguca uvodenjem integrisanog i
kompjuterizovanog zdravstvenog informacionog sistema.

Predavanjem Znacaj TDM za program transplantacije, Bojana Golubovic,
predava¢ sa Farmaceutskog fakulteta iz Beograda, ukazala je na terapijski monitoring
lekova koji omogucéava individualizaciju doziranja na osnovu merenja i odrzavanja
koncentracije leka u Zeljenom rasponu. Cilj je optimizacija terapije, postizanje
maksimalnog terapijskog efekta, uz minimalizaciju nezeljenih reakcija na lek ili
toksicnost.

Aneta Peri¢ iz Sektora za farmaciju Vojnomedicinske akademije u Beogradu,
predavanjem  Analiza isplativosti i analiza korisnosti primene karbapenema kod
kriticno obolelih sa sepsom, ukazala je da je neophodno definisati odnos cena/korist i
cena/efikasnost, ne samo da bi se odabrala optimalna terapija sa aspekta koristi po
pacijenta s obzirom na podatak da je teSka sepsa vodec¢i uzrok mortaliteta u jedinicama
intenzivne terapije, vec i koristi za finansijske resurse zdravstvenih ustanova.

Predavanjem Najvazniji aspekti ispitivanja stabilnosti lekova, predavaca
Aleksandre Arandelovi¢ iz Sektora za farmaciju Vojnomedicinske akademije u
Beogradu, ukazano je na osnovni preduslov bezbedne i efikasne terapije za pacijenta, a
to je procena stabilnosti galenskog leka. Ponovljivi 1 pouzdani rezultati studija
stabilnosti su preduslov za donoSenje zakljuCaka o optimalnom roku upotrebe i
uslovima cuvanja galenskog leka.

Jasminku Nikolajevi¢-Sarunac, predava¢a po pozivu iz Australije, sa temom
Medication reconciliation in acute medical wards of two tertiary referral hospitals in
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Hunter New England health, descriptive study, nismo bili u moguénosti da cujemo,
zbog opravdane sprecenosti da prisustvuje kongresu.

Vrlo bogata diskusija potvrdila je aktuelnost i pravi izbor navedenih tema, kao
segmenata razvoja savremene bolnicke farmacije.

U okviru druge sesije iz oblasti bolnicke farmacije pod nazivom Aspekti
centralizovane pripreme lekova za hemioterapiju u uslovima bolni¢ke apoteke
usmenim izlaganjima Marije Mari¢: Centralizovana priprema citotoksicne terapije u
bolnickoj apoteci: gde smo danas? 1 Mirjane Boskovié: Ispitivanje stabilnosti
citostatika - evropski vodici, iz Sektora za farmaciju Vojnomedicinske akademije u
Beogradu, ucinjeni su pionirski koraci na polju centralizovane pripreme citotoksi¢ne
terapije u uslovima bolnicke apoteke u Srbiji. Prikazani su modaliteti pripreme ovih
lekova sa opremom razli¢ito dizajniranih teni¢kih reSenja, od bioloski bezbednosnih
kabineta, izolatora, do najsavremenijih robotizovanih jedinica za pripremu terapije.
Priprema leka u definisanim uslovima apoteke obezbeduje tacnost doziranja, o€uvanje
sterilnosti leka, smanjenu izloZenost osoblja i stabilnost leka pod realnim klinickim
uslovima, uz znacajnu finansijsku uStedu 1 bolju kontrolu citotoksicnog otpada.
Prikazane su smernice za ispitivanje stabilnosti naknadnih razblazenja citotoksi¢nih
lekova, §to doprinosi poboljSanju bezbednosti upotrebe, optimizaciji centralizovane
pripreme i rukovanja ovim lekovima, uz smanjenje troskova.

U okviru vrlo bogate diskusije, gost kongresa iz Hrvatske Vesna Pavlica,
prikazala je rad Evropskog udruzenja za onkolosku farmaciju (sa predlogom da se
izaberu i delegati iz Srbije za ovu asocijaciju), kao i dosadasnja iskustva u uvodenju
centralizovane pripreme citotoksicne terapije u bolni¢kim apotekama u Zagrebu.

Na osnovu odluke Komisije za ocenjivanje poster radova prijavljenih za sesiju 12
i sesiju 16, kao najbolji izabrani su slede¢i posteri:

I nagrada
M.Grci¢, M.Tomié¢, V.Negovanovi¢, [.Dragovi¢, Z.Petrovi¢. Sluzba za farmaceutsku
delatnost 1 snabdevanje, Klinicki centar Srbije, Beograd, Srbija, za poster Studija o
upotrebi kolistina u Urgentnom centru Klinickog centra Srbije, i
Dz. Softi¢, D. Jerg-Simanovié, S. Caklovica, Lj. Kudra, A. Elezovi¢, A. Uzunovié.
Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Sarajevo, Bosna i
Hercegovina, za poster Procjena mikrobioloskog kvaliteta i stabilnosti precis¢ene vode
u praksi

II nagrada
Maja Ribar. Sluzba za farmaceutsku delatnost i snabdevanje, Klinicki centar Srbije,
Beograd, Srbija, za poster Izrada i ispitivanje stabilnosti tropikamid 1% vodenih kapi za
oci u bolnickoj apoteci
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Sesija Od kvalifikacija do kompetencija farmaceuta, odrzana u petak 17.
oktobra 2014. god, okupila je veliki broj slusalaca zainteresovanih za teme koje su
izneli predavaci iz Hrvatske, Makedonije 1 Srbije, kroz pet predavanja po pozivu, a sa
osvrtom na kvalifikacije 1 kompetencije farmaceuta u obrazovanju, zdravstvenim
ustanovama 1 farmaceutskoj industriji. Sesiji su predsedavale doc. dr DuSanka
Krajnovi¢ i doc dr. Dragana Laki¢, i doc. dr Ivana Tadi¢. U okviru ove sesije odrzano je
Sest predavanja.

U uvodnom predavanju prof. dr Nade Kovacevi¢, prikazani su nacionalni okvir za
kvalifikacije 1 zahtevi u vezi sa stepenom kompetentnosti u obrazovanju farmaceuta,
kao i analiza evropskih standarda u oblasti obrazovanja farmaceuta. Kompetentnost
farmaceuta u zdravstvenom sistemu i modeli procene, te samoprocene kompetencija
predstavljeni su kroz rezultate istrazivanja sprovedenih u Srbiji (Svetlana Stojkov), i
zemljama u okruzenju, kao $to su Hrvatska (dr Arijana Mestrovi¢) i Makedonija (prof.
dr Lidija Petrusevska Tozi). Zavrsno predavanje doc. dr Valentine Marinkovi¢ je
osvetlilo neophodne kvalifikacije 1 kompetencije farmaceuta zaposlenih u farmaceutskoj
industriji, sa posebnim osvrtom na evropsku i nacionalnu legislativu u ovoj oblasti.

Sesija Kako od intervencija farmaceuta sti¢i do kvalitetnih farmaceutskih
usluga? odrzana je u petak, 17.10.2014. godine. Sesiju je organizovala Katedra za
socijalnu farmaciju i1 farmaceutsko zakonodavstvo Univerziteta u Beogradu -—
Farmaceutskog fakulteta, a predsedavale su doc. dr Ivana Tadi¢, doc. dr DuSanka
Krajnovi¢ i dr sc. Marina Odalovi¢. U okviru ove sesije odrzano je Sest predavanja
posvecenih farmaceutskim uslugama koje se pruzaju pacijentima u okviru farmaceutske
zdravstvene delatnosti.

Uvodno predavanje pod nazivom Usluge farmaceuta u apoteci: praksa, regulativa
i eticki izazovi prikazalo je tipove 1 vrste usluga koje pruzaju farmaceuti u Evropi, kao i
regulatorne zahteve koji jasno definiSu usluge farmaceuta u Srbiji, i osnovne eticke
izazove u pruZanju te vrste usluga (doc. dr DuSanka Krajnovi¢). Predavanje pod
naslovom Unapredenje prakse kroz pracenje kvaliteta pruzanja farmaceutskih usluga
bavilo se prac¢enjem indikatora kvaliteta, i na interesantan nacin je ukazano na osnovne
teorije kvaliteta i nacine pracenja i unapredenja kvaliteta farmaceutskih usluga (dipl. ph
spec. Sanja Jovi¢, prof. dr Ljiljana Tasic).

Rezultate istrazivanja koje se odnosilo na nacin pruzanja farmaceutskih usluga
koji dokumentuju duzinu savetovanja pacijenata kao i sadrzaj saveta koje pruzaju
farmaceuti, prikazala je dipl. ph spec. Lovorka Nikoli¢ u predavanju pod nazivom
Vrednovanje zmnacaja, dostupnosti i savetodavne uloge farmaceuta u primarnoj
zdravstvenoj zastiti. U okviru predavanja Farmakoekonomski aspekti uvodenja nove
usluge doc. dr Dragana Laki¢ prikazala je nacine na koje su sprovedene i nacine na koje
se stize do uvodenja ovih usluga kao onih koje su pokrivene od strane fondova za
zdravstveno osiguranje u odabranim zemljama Evropske unije - Belgiji, Danskoj,
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Sloveniji, Hrvatskoj i Bugarskoj. Rezultati evropskog i nacionalnog projekta u vezi sa
analizom farmaceutskih usluga za pacijente koji boluju od akutnih i hroni¢nih bolesti
(doc. dr Ivana Tadi¢) koje je u Srbiji zajedno sa farmaceutima javnih apoteka sprovela
Katedra za socijalnu farmaciju 1 farmaceutsko zakonodavstvo Univerziteta u Beogradu
— Farmaceutskog fakulteta pruzili su uvid u neke od ovih usluga kao i u pravce njihovog
razvoja sa ciljem poboljSanja pruzanja zdravstvenih usluga u zajednickoj saradnji
farmaceuta i pacijenta, i lekara i farmaceuta. Doprinos koji farmaceuti mogu da daju u
pruzanju adekvatnih saveta kod zbrinjavanja laksih zdravstvenih problema trudnica, kao
i kod sprec¢avanja upotrebe nebezbednih lekova u trudno¢i, predstavljen je u predavanju
Intervencije farmaceuta i razvoj usluge u populaciji trudnica (dr sc. Marina Odalovi¢).
Sva predavanja u okviru ove sesije bila su izuzetno posecena i podrzana od slusalaca, a
izneti rezultati veoma su pobudili paznju struéne javnosti 1 zainteresovali farmaceute iz
zdravstvenog sektora za dalja istrazivanja farmaceutske prakse i neke nove istrazivacke
poduhvate u oblasti razli¢itth vrsta i1 tipova intervencija i usluga koje se pruzaju
pacijentima.

Odlukom Komisije za ocenjivanje poster radova u okviru sesije Od kompetencija
i intervencija do farmaceutskih usluga dodeljene su slede¢e nagrade:

I nagrada

Ispitivanje upotrebe antibiotika i prevalence bolnickih infekcija u Klinicko-
bolnickom centru ,Bezanijksa kosa"

J. Brki¢, Lj. Tasi¢, M.Odalovi¢, D. Krajnovié¢

IT nagrada

pripala je Apoteci Beograd kao instituciji koja je dala najveéi istrazivacki
doprinos ovoj poster sesiji

III nagrada

Zaceci drustveno-odgovornog poslovanja u apotekarstvu: studija slucaja na
primeru farmaceuta Petra Kusakovica

J. Arsié, D. Krajnovié, S. Arsi¢, i

Potential Clinical Significant Drug Interactions in Patients on Anticoagulant
Therapy in Age Under 65

Smontara S, Falamic S, Samardzic I, Bacic Vrca V.

Sesije za farmaceutsku tehnologiju i kozmetologiju odrZzane su u petak,
17.10.2014. u dva termina. Odrzano je 3 predavanja po pozivu, 1 plenarno predavanje, 9
usmenih prezentacija i izloZeno je 29 poster prezentacija.

U prepodnevnom terminu odrzana je sesija pod nazivom Uticaj dizajna
formulacije na efekte aktivnih supstanci: dermatoloski lekovi i kozmeticki
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proizvodi. Sesiji su presedavale prof. dr Gordana Vuleta i prof. dr SneZana Savi¢ sa
Farmaceutskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Uvodno predavanje, koje je ujedno
bilo i predavanje po pozivu, pod nazivom Prakticni aspekti primene nove EU
kozmeticke regulative odrzala je prof. Slobodanka Tamburi¢ (London College of
Fashion, University of the Arts London). U okviru predavanja istaknut je znacaj nove
EU Kozmeti¢ke uredbe koja je doneta 2009. godine, a koja je stupila na snagu u julu
2013 godine. Predstavljena su najznacajnija poglavlja u okviru ove uredbe kao Sto su
novi aspekti ispitivanja bezbednosti kozmetickih proizvoda, zahtevi za formiranje
dosijea kozmetickog proizvoda, novi zahtevi za obelezavanje/oznacavanje kozmeti¢kih
proizvoda, tvrdnje o njihovoj efikasnosti i bezbednosti, ograni¢enja po pitanju primene
nanomaterijala, kao i obaveza prac¢enja proizvoda nakon pustanja u promet. Takode,
izneseni su osnovni problemi i izazovi sa kojima su se zemlje Evropske unije susretale
tokom usaglaSavanja svoje kozmeticke industrije sa samom Uredbom. Istaknut je znacaj
donosenja sliénog dokumenta i u nasoj zemlji. Ovo predavanje je izazvalo ogromno
interesovanje prisutnih i diskusija je bila izuzetno konstruktivna, usmerena pre svega na
prakti¢ne aspekte primene Uredbe. Nakon uvodnog predavanja po pozivu usledile su
usmene prezentacije. Doc. dr Ljiljana Peki¢ (Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski
fakultet) odrzala je prezentaciju na temu nanonizacije lekovite supstance, istakla je
problem sve veéeg broja novosintetisanih lekovitih suspstanci koje pokazuju slabu
rastvorljivost u vodi, $to predstavlja klju¢ni problem u postizanju adekvatne bioloske
raspolozivosti. Predstavila je najznaCajnije patentirane tehnoloske postupke koji se
koriste u nanonizaciji lekovitih supstanci, kao 1 lekove koji se nalaze na trziStu sa
aktivnom supstancom u formi nanokristala kako za oralnu, tako i za parenteralnu
primenu. Istakla je prednosti i poteSkoce koje se javljaju pri ovom postupku. Prof. dr
Vesna Miskovi¢-Stankovi¢ (Tehnolosko-metalurski fakultet, Univerzitet u Beogradu)
iznela je najznacajnije rezultate ostvarene u oblasti sintetisanja nanocestica srebra
sintetisanih elektrohemijskim putem u rastvoru alginata. Prikazala je najznacajnije
parametre koji su kontrolisani u sintetisanju ovih nanocestica kao 1 in vitro 1 in vivo
ispitivanja koja su sprovedena u cilju ispitivanja dobijenih sistema. Rezultati ove
istrazivacke grupe pokazuju da sintetisani nanokompoziti na bazi alginata povecavaju
brzinu zarastanja rana kod Wistar soja pacova i da se potencijalno mogu koristiti i kod
ljudi. Ass dr Milica Luki¢ (Univerzitet u Beogradu-Farmaceutski fakultet) predstavila je
nakon toga najzanimljivije rezultate u oblasti senzorne procene kozmetickih proizvoda.
Kao najvaznije zakljucke istakla je da se senzorni atributi emulzije mogu, u odredenoj
meri, predvideti reoloskim i teksturnim merenjima, odnosno senzorne studije mogu biti
pojednostavljene primenom instrumentalnih tehnika, 1 za koncept koji je iznela smatra
da moze imati veliku primenu u optimizaciji kozmetickih proizvoda Zzeljenih
karakteristika. Andelka Kovacevi¢ (Univerzitet u Beogradu-Farmaceutski fakultet) je
odrzala zanimljivo i1 sadrzajno predavanja o koloidnim nosa¢ima tipa lipidnih
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nanocestica. U uvodnom delu je istakla istorijat razvoja koloidnih i lipidnih nosaca, kao
1 prednosti 1 poteSkoce koje je razvoj tih sistema nosio. Nakon toga je predstavila
rezultate svoje istrazivacke grupe u dobijanju lipidnih nanocestica uz koriS¢enje
polihidroksilnih surfaktanata. Zakljucila je da se stabilne lipidne nanocestice sa ovim
surfaktantom mogu dobiti pri izrazito niskom udelu ovog surfaktanta (1% m/m), a kako
ovi surfaktanti imaju visok bezbedonosni profil istakla je da dalja istrazivanja treba da
idu u smeru razvoja farmaceutskih preparata za primenu na kozi sa ovim sistemima.
Doc dr Marija Tasi¢ — Kostov (Univerzitet u NiSu, Medicinski fakultet) istakla je znacaj
primene ekstrakta virka u kozmetickim proizvodima. Rezultati studije su pokazali da
kremovi stabilisani sa dva razli€ita tipa emulgatora koji sadrZze pomenuti ekstrakt takode
pokazuju izrazitu antioksidantivnu aktivnost i da se potencijalno mogu kotistiti u zastiti
koze od Stetnog dejstva slobodnih radikala. Diskusija koja je wusledila nakon
prepodnevne sesije ukazala je na aktuelnost i znacaj tema koje su obradene, posebno sa
prakti¢nog aspekta.

Plenarno predavanje izmedu sesija, sa temom Pediatric drug delivery odrzao je
prof. dr Jorg Breitkreutz sa Institute of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, Heinrich-
Heine-University Duesseldorf, Germany. Prof. dr Jorg Breitkreutz je predsednik
Medunarodnog udruzenja za farmaceutsku tehnologiju - The International Association
for Pharmaceutical Technology (APV). Na predavanju je dat osvrt na brojne izazove u
formulaciji preparata za pedijatrijsku populaciju. Jasno je naglaseno da je prilikom
formulacije preparata za pedijatrijsku populaciju potrebno razmotriti specifi¢ne
anatomsko-fizioloske karakteristike ove populacije, a takode i prihvatljivost preparata
od strane samog pacijenta. Prikazan je i nedavno objavljen Vodi€ za razvoj preparata za
pedijatrijsku populaciju Evropske agencije za lekove (EMA) iz 2014. godine, koji
zahteva dokazivanje prihvatljivosti preparata za pacijenta. Znacajan naglasak je stavljen
na izbor pomo¢nih materija u formulaciji preparata za pedijatrijsku populaciju. Naime,
pokazano je da, zbog specifi¢nih karakteristika ove populacije, odredene pomocne
materije (propilen glikol, benzil alkohol i dr.) koje se koriste u formulaciji preparata za
populaciju odraslih ne mogu da se koriste u formulaciji preparata za pedijatrijsku
populaciju.

Na Sesiji pod nazivom: Uticaj dizajna formulacije na efekte aktivnih
supstanci: oralni i parenteralni farmaceutski oblici odrzana su 2 predavanja po
pozivu i 4 usmene prezentacije. Sesiji su presedavale doc. dr Ivana Arsi¢ (Odsek za
farmaciju, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu) i dr sc. Nina Dragiéevi¢ Curéié
(Apoteka Beograd). Prof. dr Anne Marrie Healy sa School of Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences, Trinity College, Dublin, Ireland, odrzala je veoma
interesantno predavanje o nastanku amorfnih oblika lekovitih supstanci prilikom razvoja
formulacije. Predavanje je dalo kriticki osvrt na ovu temu, koja danas predstavlja
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predmet velikog broja istrazivanja. Dat je osvrt na ciljano formiranje amorfnog oblika,
sa ciljem povecanja rastvorljivosti i bioloske raspoloZivosti teSko rastvorljivih lekovitih
supstanci. Ovaj pristup zahteva i upotrebu odredenih pomoénih supstanci (najcesée
polimeri visoke temperature staklastog prelaza), koje stabilizuju amorfnu formu lekovite
supstance 1 spreCavaju njenu rekristalizaciju. Sa druge strane, u odredenim
farmaceutsko-tehnoloSkim operacijama, kao §to je mlevenje, moZe do¢i do nezeljenog
nastanka amorfne forme, §to je mogucée spreciti izborom odgovaraju¢ih pomocénih
materija niske temperature staklastog prelaza. Drugo predavanje po pozivu odrzala je
prof. dr Anne Juppo sa Faculty of Pharmacy, University of Helsinki, Finland. Na ovom
predavanju prikazani su brojni rezultati na polju istrazivanja stabilizacije bioloskih
lekova dobijenih suSenjem smrzavanjem i suSenjem rasprSivanjem. Pokazano je da se
primenom odredenih disaharida postize stabilizacija lekovitih supstanci proteinske
prirode, kako u toku samog proizvodnog procesa, tako i tokom cuvanja.

U prvom usmenom izlaganju na sesiji dr sc. Bojan Calija sa Katedre za
farmaceutsku tehnologiju 1 kozmetologiju, Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu, dao je prikaz postupka formulacije pH-osetljivih mikro- i nanocesti¢nih
nosaca za isporuku lekovitih supstanci. NaglaSeni su najznacajniji faktori koje je
potrebno razmotriti i koji se mogu odraziti na karakteristike dobijenih nosaca.
Primenom pH-osetljivih polimera u formulaciji ovih sistema, moguce je postici ciljano
oslobadanje lekovite supstance u obolelim tkivima, zahvaljuju¢i razlikama u pH
vrednosti, nastalim kao posledica patoloSkog procesa. Doc. dr Sandra Cviji¢ sa Katedre
za farmaceutsku tehnologiju i kozmetologiju, Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu dala je prikaz in silico metoda za predvidanje apsorpcije lekovite supstance
nakon oralne primene. Na odabranim primerima prikazana je moguénost primene
GastroPlusTM softverskog paketa za predvidanje apsorpcije lekovite supstance,
ispitivanje osobina lekovite supstance i formulacije koji mogu uticati na apsorpciju
lekovite supstance, predvidanje uticaja hrane na apsorpciju i uspostavljanje in vitro/in
vivo korelacije. Prikazana metologija zauzima sve znacajnije mesto u razvoju preparata
1 postala je prepoznata od strane regulatornih organa. Veoma znacajna je ¢injenica da bi
primena ovog pristupa trebalo da omoguéi smanjenje obima in vivo studija u razvoju
preparata, Sto je znacajno, kako sa etickog aspekta, tako i sa aspekta troSkova samog
razvoja. Aleksandar Vukadinovi¢ sa Instituta za nuklearne nauke Vinca, Beograd, u
svom izlaganju je prikazao razvoj i in vivo ponasanje Cestica kalaj fluorid koloida
obelezenog itrijumom-90. Dobijene Cestice imaju veliki potencijal za primenu u terapiji
malignih oboljenja, zbog svoje visoke stabilnosti i depozicije u ciljnim organima.
Vlatko Kantardzioski iz Odeljenja za proizvodnju ¢vrstih doziranih formi, Alkaloid AD
Skoplje, Makedonija, dao je prikaz savremenog koncepta ugradivanja kvaliteta u
proizvod (Quality by Design) na primeru procesa granulacije. U prikazanom ispitivanju
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detaljno je razmotren uticaj procesnih parametara procesa granulacije na kvalitet
proizvoda, sa ciljem postizanja ciljanog profila kvaliteta proizvoda.

Medu saopStenim rezultatima istrazivanja u okviru 29 prezentovanih postera,
Komisija u sastavu prof. dr Jela Mili¢ (Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet)
i dr sc. Nina Dragi¢evié-Curéi¢ (Apoteka Beograd) dodeljene su tri nagrade. Prva
nagrada za poster prezentaciju Dizajn parenteralnih nanoemulzija: efekt formulacionih
parametara i procesa sterilizacije na karakteristike i fizicku stabilnost pripala je Saneli
Pordevi¢ (Univerzitet u Beogradu-Farmaceutski fakultet). Druga nagrada za poster
prezentaciju Uticaj dodatka hidrofilnih polimera na solubilizaciju karbamazepina
hidroksipropil-betaciklodekstrinom i efikasnost kompleksiranja dobio je Dorde
Medarevi¢ (Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet), a tre¢a nagrada je pripala
Tanji Isailovic (Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet) za rad na temu Procena
penetracije aceklofenaka iz razlicitih emulzionih sistema: ex vivo vs. in vivo tape
Stripping.

Utisak prisutnih kolega je da su obe sesije za farmaceutsku tehnologiju i
kozmetologiju odli¢no koncipirane i da su predstavile znac¢ajan napredak i spoj nauke i
prakse.

U okviru sekcije Gojaznost kao faktor rizika za kardiovaskularne bolesti,
odrZano je pet predavanja u kojima su izneta nova saznanja o zdravstvenim rizicima
gojaznosti. Objasnjeni su poremecaji metabolizma koji se javljaju kod gojaznih osoba i
koji Cesto vode ka insulinskoj rezistenciji i metabolickom sindromu, ali 1 dijabetes
melitusu tipa 2. S obzirom na ¢injenicu da masno tkivo ima i znacajnu endokrinu
funkciju, posebna paznja je posvecena dejstvu adipokina i njihovom klini¢kom znacaju.
Iako je poznato da gojaznost povecava rizik za kardiovaskularna oboljenja, veliki uticaj
imaju 1 drugi faktori rizika, pa su na ovoj sekciji predstavljene i preporuke za
odredivanje ukupnog rizika za pojavu ovih bolesti. Konacno, bilo je reci i o
najznacajnijim merama koje se preduzimaju u borbi protiv gojaznosti - razli¢itim
tipovima dijeta i fizickoj aktivnosti.

U radu sekcije ucestvovao je veliki broj farmaceuta, uprkos velikim problemima u
saobracaju na dan odrzavanja sekcije. U toku diskusije ucesnici su postavljali
predavacima pitanja koja su se odnosila na metabolicke aspekte gojaznosti, ali i na
primenu najnovijih nauc¢nih saznanja u praksi, pre svega u savetovanju pacijenata.

Prvu nagradu za poster prezentaciju dobila je Jelena Joksi¢ za  rad
Veza  cirkuliSuceg rezistina i  ekspresije njegove IRNK sa stepenom
pogorsanja simptoma koronarne arterijske bolesti.
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U okviru sesije Imunomodulacija: nove ciljne molekule i novi
imunomodulatori odrZano je svih pet planiranih predavanja. SluSaoci su upoznati sa: 1)
eksperimentalnim istrazivanjima na animalnim modelima koji ukazuju na terapijski
potencijal farmakoloSke modulacije delovanja galaktina-3(Gal-3), B-glaktozid vezujuci
lektin, u autoimunskim, malignim i metabolickim (gojaznost) bolestima; ii) sa
najnovijim istrazivanjima koja su ubedljivo ukazala na imunomodulatorni potencijal
sakvinavir-NO, koji je dobijen kovalentnim povezivanjem azot-monoksida (NO) za
antivirusni lek sakvinavir, inhibitor proteaza koji se koristi u terapiji HIV; iii) sa
eksperimentalnim 1 klini¢kim podacima koji ukazuju na moguci terapijski znacaj
agonista/antgonista 2-adrenergic¢kih receptora u terapiji infektivnih, autoimunskih i
malignih bolesti; iv) eksperimentalnim podacima koji ukazuju da bi metanolski ekstrakt
Origanum vulgare mogao da bude od znacaja u prevenciji 1 terapiji dijabetesa melitusa
tip I 1 patogenetski njemu sli¢nih oboljenja i v) moguénostima koris¢enja dendritskih
¢elija u terapiji autoimunskih oboljenja ili indukciji imunoloske tolerancije na
aloantigene grafta. Nakon predavanja razvila se zanimljiva i, verujem, obostrano (za
predavace 1 sluSaoce) korisna diskusija.

Poslednjeg dana Kongresa professor Fulvio D’Acquisto odrzao je predavanje pod
naslovom The Emotional Side of Autoimmune Diseases: a New Venue for Treatment?
Ovo interesantno predavanje je ukazalo na rezultate multidisciplinarnih
eksperimentalnih istrazivanja na animalnim modelima i klinicke opservacije koje
ukazuju na uticaj afekata na efikasnost imunskog odgovora 1 vice versa, te na moguci
terapijski znacaj ovog fenomena u lecenju kako afektivnih poremecaja, tako i oboljenja
u ¢ijoj patogenezi ucestvuju imunski mehanizmi.

Sesija Hranom do zdravlja odrZana je 18.10.2014. godine u dva dela:

- U periodu 10.30-13.00 h odrzana su predavanja po pozivu (4) i odabrane
usmene prezentacije (3);

- U periodu 13.00-14.30 h odrzan je deo sesije posvecen poster prezentacijama

(16)

Predavanja po pozivu su obuhvatila razli¢ite aspekte savremene nauke o ishrani,
od epidemioloskih studija koja savremenim statistickim metodama na velikom broju
ispitanika povezuju ishranu sa pojedinim bolestima, pa do primene novih tehnika
(nutrigenomika, proteomika) na ispitivanjima molekularnih mehanizama delovanja
pojedinih sastojaka hrane. Istovremeno su predavanja obuhvatila i regulatorno-
zakonodavni aspekt hrane, kao i originalne rezultate domace nauke u klini¢kim
ispitivanjima ishrane.
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Poster prezentacije koje su prikazane u sesiji obradivale su razlicite teme,
uglavnom domacih istrazivaca (13 od 16). Teme su obuhvatile klinicke i metabolicke
efekte sastojaka hrane, prikaz rezultata hemijskih ispitivanja hrane, sastav i navike
koriS¢enja dijetetskih suplemenata, kao i tehnoloske procese u proizvodnji novih
funkcionalnih sastojaka hrane i suplemenata. Prema odluci moderatora poster sesije
»<Hranom do zdravlja", prof. Ivana Stankovi¢a, nagradu su dobila dva postera:

Imunoloski i metabolicki efekti konzumacije Lactobacillus rhamnosus LA68
N. Ivanovi¢, R. Dimitrijevi¢, Lj. Dimitrijevic,

S. Radojevi¢ Skodri¢, 1. Zivkovié, B. Pordevié, M. Zrnié, i

Nutritivni sastav i bezbednost soma (Silurus glanis) iz Dunava, Srbija

V Kori¢anac, J.Djinovi¢-Stojanovi¢,  D.Nikoli¢, D.Vrani¢, Z.Petrovi¢,
V.Djordjevié, A.Spiri¢

Sesija Regulativa u farmaciji bila je veoma dobro posecena, sala je bila puna, a
predavanja od falsifikovanih lekova preko biotehnoloskih do farmaceutskog otpada,
farmakovigilance vakcina do uloge farmaceutske komore pokrenula su aktivnu
diskusiju koja je trajala viSe od sata.

U okviru sesije Zagadivaci oko nas i u nama, odrzana su dva uspesna predavanja
po pozivu. Prof. dr Mumtaz Iscan sa Farmaceutskog fakulteta, Univerziteta u Ankari u
Turskoj, u svom predavanju osvrnuo se na jedan od sve znacajnijih problema zagadenja
zivotne sredine - problem prisustva lekova u zivotnoj sredini, dok je doc. dr Danijela
Pukié-Cosié sa Katedre za toksikologiju ,,Akademik Danilo Soldatovi¢” Farmaceutskog
fakulteta, Univerziteta u Beogradu, odrzala predavanje o proceni bezbednosti
kozmetickih proizvoda. Tokom ove sesije prisutni su mogli da pogledaju deo Svedskog
dokumentarnog filma Prepustanje, koji ukazuje na najznacajnije zagadivace zivotne
sredine prisutne 1 u naSim organizmima, gde ispoljavaju svoje toksicne efekte.
Najznacajnije zagadivace zivotne sredine komentarisali su nastavnici i saradnici
Katedre za toksikologiju ,,Akademik Danilo Soldatovi¢”.

Na osnovu odluke Komisije za ocenjivanje poster radova u sastavu Biljana
Antonijevi¢ 1 Zorica Bulat, od ukupno 26 prezentovanih postera dodeljene su dve prve i
jedna druga nagrada:

I nagrada

A. Buha, M. Cur¢i¢, V. Milovanovi¢, M. Antunovi¢, M. Dzokovié, V. Jaéevié, S.
Vucini¢, Z. Bulat, B. Antonijevi¢, V. Matovi¢. Lipidna peroksidacija u jetri: efekti
ekspozicije perzistentnim polihalogenovanim zagadivacima, 1
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D. Luki¢, V.Hornjak, I.Cervenka, Lj. Torovi¢, G.Milojevi¢-Miodragovi¢, B.
Mihajlovi¢, M. Popovié. Zeolit - klinoptilolit kao dodatak ishrani—bezbedan ili ne

I nagrada

K. Deni¢, B. Rusi¢, S. Pordevic, M. Antunovi¢, V. Kilibarda, T. Rezié.
Samotrovanje beta-blokatorima i antagonistima Ca’" kanala—prikaz slucaja

U skladu sa savremenim medunarodnim trendovima, program VI kongresa
farmaceuta Srbije je, po prvi put, obuhvatio 1 posebnu sesiju posvecenu obrazovanju
farmaceuta, pod nazivom Trendovi u edukaciji farmaceuta. Odrzano je Sest usmenih
predavanja i prezentovano pet poster prezentacija.

Prof. dr Jelena Paroj¢i¢ sa Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu,
odrzala je uvodno predavanje pod nazivom Obrazovanje farmaceuta u Srbiji na
prekretnici izmedu tradicionalnog i savremenog, u okviru kojeg je dala pregled
aktuelnih trendova u obrazovanju farmaceuta, uz osvrt na studijski program Magistar
farmacije na Univerzitetu u Beogradu. Istaknut je znacaj obezbedenja kvaliteta
studijskih programa, imajuéi u vidu sve stroze zahteve za akreditaciju, kao i znacaj
studentske prakse, odnosno nastave u realnom radnom okruzenju za sticanje Zeljenih
kompetencija studenata farmacije. Prof. dr Ale§ Mrhar sa Farmaceutskog fakulteta
Univerziteta u Ljubljani je, u okviru predavanja pod naslovom Klinicka farmacija u
Sloveniji: prenos dostignué¢a u obrazovanju i istrazivanju u praksu, prezentovao
aktivnosti 1 iskustva kolega iz Slovenije vezane za unapredenje uloge i mesta klinickih
farmaceuta u zdravstvenom sistemu. Prof. dr Anne Juppo sa Farmaceutskog fakulteta
Univerziteta u Helsinkiju, odrzala je predavanje pod naslovom Ima [li potrebe za
harmonizacijom studijskih programa Industrijske farmacije? (engl. Is there a need to
harmonize the training of industrial pharmacists?) u okviru kojeg je prikazala uporednu
analizu nastavnih planova i programa vezanih za oblast industrijske farmacije na
razli¢itim farmaceutskim fakultetima, kao i rezultate aktivnosti medunarodnog projekta
LIAT-Ph, koji se realizuje u okviru EU programa Lifelong Learning i u ¢ijoj realizaciji
ucestvuje 1 Farmaceutski fakultet Univerziteta u Beogradu. Prof. dr Srdan Stojanovi¢ sa
Farmaceutskog fakulteta Evropskog univerziteta u Novom Sadu, u okviru predavanja na
temu Nove tehnike u edukaciji studenata farmacije, govorio je o znacaju koriS¢éenja
savremenih informacionih tehnologija u nastavi farmacije i iskustvima sa njegove
visokoSkolske ustanove. Prof. dr Ivana Arsi¢ sa Odseka za farmaciju, Medicinskog
fakulteta Univerziteta u NiSu, predstavila je studijski program Magistar farmacije koji
se realizuje na ovoj visokoskolskoj instituciji, u okviru predavanja pod naslovom Nasa
iskustva u obrazovanju farmaceuta: efikasan prenos znanja i vestina. Koleginica
Dragana Rajkovi¢ iz Farmaceutske komore Srbije je u okviru predavanja pod nazivom
Analiza programa kontinuirane edukacije u periodu 2010-2013. predstavila aktuelne
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trendove 1 statisticku analizu podataka vezanih za realizaciju programa kontinuirane
edukacije farmaceuta u nasoj zemlji.

Prisutni u€esnici su sa velikim interesovanjem pratili program sesije i ucestvovali
u intenzivnoj diskusiji. Izrazena je opSta saglasnost da je za uspeSnost studijskih
programa farmacije i njithovo kontinuirano unapredenje potrebna podrska i saradnja svih
zainteresovanih strana - visokoskolskih institucija koje ucestvuju u realizaciji studijskih
programa iz zemlje 1 inostranstva, stru¢nih udruzenja (Savez farmaceutskih udruZenja
Srbije 1 drugi), Farmaceutske komore, kao i kolega koji rade u razli¢itim oblastima
farmaceutske prakse.

Izvestaje sesija su dostavili:
prof. dr Danica Agbaba,

prof. dr Andelija Malenovi¢,
prof. dr Nada Kovacevi¢,
prof. dr Radica Stepanovi¢-Petrovié,
prof. dr Branislava Miljkovi¢,
prof. dr Mirjana Antunovic,
prof. dr DuSanka Krajnovi¢,
prof. dr Svetlana Ibri¢,

prof. dr Zorana Jeli¢-Ivanovié,
prof. dr Gordana Leposavi¢,
prof. dr Sladana Sobaji¢,

prof. dr Momir Mikov,

prof. dr Vesna Matovi¢ i

prof. dr Jelena Parojci¢.
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PLENARNI PREDAVACI

Roman Kaliszan je profesor
farmaceutske hemije na
Medicinskom univerzitetu u
Gdanjsku, u Poljskoj. Bavi se, pre
svega, analitic(kom hemijom,
molekularnim modelovanjem,
hemometrijom, bioinformatikom,
kao 1 proucavanjem QSR studija.
Autor je i koautor 24 knjige i1 oko
250 radova objavljenih u svetski
priznatim nauc¢nim ¢asopisima, sa
ukupnim brojem citata preko
6000. Dopisni je clan poljske
Akademije nauka i umetnosti. Na
naSem Kongresu je odrzao
plenarno predavanje pod nazivom
,Primena  hromatografije u
medicinskoj hemiji, molekularnoj
farmakologiji 1 laboratorijskoj
dijagnostici”.
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Jorg  Breitkreutz  je  profesor
farmaceutske tehnologije 1 biofarmacije na
Univerzitetu Heinrich Heine u Diseldorfu 1
Sef istrazivacke grupe koja se bavi

' konceptima individualizacije terapije, te

farmaceutskim oblicima formulisanim za
pedijatrijsku 1 gerijatrijsku  populaciju.
Takode je angaZovan 1 kao spoljni ekspert
Evropske medicinske agencije (European
Medical Agency-EMA), kao 1 Nemacke
regulatorne agencije (German Regulatory

' Agency-BfArM). U svom predavanju je

ukazao na  specifinosti 1  znacaj
pedijatrijskih  lekova 1 personalizaciju
terapije.

Martin ~ Henman  je  profesor
farmaceutske  zdravstvene  zaStite 1
koordinator Centra za farmaceutsku praksu
na Farmaceutskom fakultetu  Triniti
koledza, Univerziteta u Dablinu.
Predsednik je  Evropske mreze za
farmaceutsku zastitu (Pharmaceutical Care
Network Europe-PCNE). Osnivac je Centra
za kontinuiranu edukaciju farmaceuta u
Irskoj. Glavne teme istraZivanja prof.
Henmana su farmaceutska zdravstvena
zaStita, farmaceutska praksa zasnovana na
zakonima,  farmakoekonomija,  uloge
farmaceuta u primarnoj 1 sekundarnoj
zdravstvenoj zaStiti. Na naSem Kongresu
odrzao je plenarno predavanje pod nazivom
,Farmaceutska zastita - politika i praksa za
sigurniji, odgovorniji 1 ekonomicniji
zdravstveni sistem”.



Vladimir Maleti¢ je profesor
neuropsihijatrije na Medicinskom
fakultetu Univerziteta u Juznoj Karolini i
saradnik  Odeljenja za deCiju 1
adolescentsku psihijatriju Katedre za
psihijatriju Univerziteta Duke u Severnoj
Karolini. Posebna polja njegovog
naucnog istrazivanja su neurobiologija,
poremecaji ponasanja, bol, anksioznost,
poremecaji sna, itd. Odrzao je plenarno
predavanje o uticajima novih otkri¢a iz
neuronauke na izbor lekova koji se
koriste u tretmanu depresije.

Fulvio D'Acquisto je profesor
na Queen Mary University u
Londonu i zamenik je direktora
Centra za biohemijsku
farmakologiju 1 biomedicinska
istrazivanja  Instituta ~ William
Harvey. Polja istrazivanja su mu
imunofarmakologija, pre svega
procesi  inflamacije. =~ Profesor
D'Acquisto izuzetno je strastveno
angazovan na priblizavanju nauke
§iroj javnosti, pa je izmedu ostalog
organizovao izlozbu Kraljevskog
nau¢nog udruzenja pod nazivom
»Inflamacija: vatra zivota”.
: Detaljnije o ovoj izlozbi moZzete
videti na http://sse. royals0<:1ety 0rg/2012/exh1b1ts/ﬁre of-life/. Njegovo predavanje pod
nazivom ,,Emocionalna strana autoimunih bolesti - novi pristup terapiji?” pobudilo je
veliko interesovanje za ovu sve aktuelniju oblast farmacije.
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John Chave je generalni sekretar
Pharmaceutical Group of the EU (PGEU)
koja zastupa interese svih nacionalnih
farmaceutskih organizacija u Evropi. John
Chave je odrzao predavanje na samom
otvaranju Kongresa o novim ulogama
farmaceuta Evrope, o tome zaSto u sredistu
paznje farmaceuta treba da bude pacijent, te
0 znanjima 1 vestinama koje bi kompetentni
farmaceut trebalo da razvija i poseduje.

Michael J. Rouse je direktor za
medunarodne  aktivnosti  organizacije
odgovorne za kvalitet edukacije u farmaciji
(Accreditation Council for Pharmacy
Education, ACPE). Takode je osnivac i
odgovorna osoba medunarodnog foruma za
osiguranje kvaliteta u edukaciji farmaceuta
1 dugogodiSnji ¢lan sekretarijata FIP-a
(International Pharmaceutical Federation).
Hoce li ovo biti Kongres posle kojeg ¢emo
oti¢i ku¢i 1 vratiti se u svoju poslovnu
rutinu ili je ipak vreme za promene? Od
koga zavise ove promene? Vodeci ekspert 1
svetski lider na podru€ju razvoja
farmaceuta i kvaliteta edukacije na kraju
Kongresa je trebalo da u okviru svog
predavanja pod nazivom ,Posvecenost
kvalitetu podrazumeva spremnost na
promene! Ima li ipak vrednosti kojima
moramo ostati verni tokom svoje karijere?”
da da odgovore na ova pitanja.



Zbog bolesti, Michael J. Rouse nije
bio u moguénosti da dode u Beograd, ali je
njegovo predavanje izvanredno uspes$no
odrzala  Arijana  Mestrovi¢,  doktor
biomedicinskuh nauka, koja je i sama dugi
niz godina radila kao farmaceut u apoteci te
svoje iskustvo nadogradila i1 danas je
aktivno uklju¢ena u rad medunarodnih
institucija kao Sto su FIP (Svetska
farmaceutska federacija), ACPE
(Accreditation Council of Pharmacy
Education), PCNE (Pharmaceutical Care
Network of Europe), CoODEG (Competency
Development and Evaluation Group) i
Europharm Forum, a poseduje 1 vlastitu
agenciju za savetovanje i edukaciju Pharma
Expert.
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