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Kratak sadrzaj

Multipla skleroza (MS) je hroni¢no autoimunsko oboljenje centralnog nervnog sistema
koje uglavnom pogada mlade odrasle osobe. Najcesca klinicka forma bolesti je relapsno-
remitentna multipla skleroza (RRMS). Iako ne postoji kauzalna terapija, ishod leCenja
pacijenata sa RRMS znac¢ajno je poboljsan uvodenjem terapije koja modifikuje prirodni tok
bolesti (disease modifying therapy, DMT), u smislu smanjenja aktivnosti bolesti i odlaganja
razvoja progresivne onesposobljenosti pacijenata. Lekovi koji se koriste u DMT su
imunomodulatori i imunosupresivi. Standardni imunomodulatorni lekovi, interferoni (IFN-§ 1b
i IFN-B 1a) i glatiramer acetat (GA), koji se primenjuju parenteralno, prva su terapijska linija
dugi niz godina kod pacijenata sa RRMS. Bezbednosni profil IFN-f i GA je generalno dobar.
Medutim, zbog heterogenosti patogeneze i klinic¢ke prezentacije MS, njihova efikasnost je
delimi¢na, §to namece potrebu za medusobnom zamenom IFN-f 1 GA ili za ustupanjem mesta
nekoj od novih odobrenih imunomodulatornih terapija: alemtuzumab 1 natalizamab
(parenteralna primena) ili teriflunomid, dimetil-fumarat i fingolimod (peroralna primena).
Citostatik, mitoksantron, primenjuje se kod agresivne forme MS. Odnos korist/rizik novih
terapijskih opcija u MS tek treba da se proceni/potvrdi.

Kljucéne reci: interferon-f, glatiramer acetat, alemtuzumab, teriflunomid,
dimetil-fumarat
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Uvod

Aktuelni dokazi ukazuju da je multipla skleroza (MS) autoimunsko oboljenje koje
se razvija kod genetski predisponiranih osoba delovanjem faktora spoljasnje sredine.
Klini¢ka slika MS varira od benigne do rapidno progresivne i onesposobljavajuce
bolesti koja zahteva znaCajne promene 1 prilagodavanja u Zivotu bolesnika i njegove
porodice.

Epidemiologija. U oko 70% slu€ajeva MS pocinje izmedu 20. 1 40. godine Zivota.
Pocetak bolesti pre 15. i posle 50. godine Zivota retko se vida. MS je trostruko ceS¢a
kod Zena nego kod muskaraca (odnos se menja sa godinama od 3:1 do 2:1). Ucestalost
MS je razliita i u razli¢itim geografskim regionima. U podru¢ja sa visokom
prevalencom (> 30/100 000) spadaju zemlje severne i zapadne Evrope, severni delovi
SAD, Kanada, Rusija, kao i juzni delovi Australije i Novi Zeland. Srbija se ubraja u
zemlje sa relativno visokom prevalencom MS, sa oko 5000 obolelih. Medu sredinskim
faktorima rizika za nastanak MS izdvajaju se: 1) infekcije, posebno one uzrokovane
Epstein-Barr virusom naroCito kada se dese u doba adolescencije; 2) smanjen nivo
ultraljubicastog zracenja i nivoa vitamina D (Sto je u korelaciji sa ve¢om geografskom
Sirinom), ne samo u organizmu obolelih ve¢ i u organizmu majki koje su nosile decu
koja su obolela od MS, jer je nadeno da ljudi rodeni u maju imaju vecu predispoziciju
za nastanak MS od onih rodenih u novembru (severna hemisfera), Sto se dovodi u vezu
sa solarnim ciklusom i nivoom vitamina D i 3) pusenje (1,2,5,6).

Etiologija i patogeneza. MS je hroni¢no inflamatorno oboljenje centralnog
nervnog sistema (CNS-a) koje se karakteriSe brojnim, izolovanim podrucjima u kojima
se ispoljavaju zapaljenjske promene udruzene sa demijelinizacijom 1 gliozom.
Etiopatogeneza MS nije razjasnjena, ali brojni nalazi govore u prilog pretpostavci da se
radi o autoimunskom oboljenju u kome je imunski odgovor usmeren prema antigenima
CNS-a, pre svega prema mijelinskom omotatu aksonskih vlakana. Bolest pocinje
prepoznavanjem antigena (razliCiti infektivni agensi, posebno Epstein-Barr virus, zatim
virus morbila, rubela i herpes simpleks) ispoljenih u sklopu molekula glavnog
kompleksa histokompatibilnosti na antigen prezentuju¢im c¢elijama na periferiji od strane
CD4+ T-limfocita i njihovom aktivacijom. Da bi se pokrenuo autoimunski odgovor
potrebno je da mikroorganizam ima zajednicke antigene determinante sa proteinima
domacina, pre svega sa proteinima mijelina, te da CD4+ T-limfociti mogu unakrsno da
reaguju sa proteinima mijelina. Aktivirani CD4+ T-limfociti prolaze kroz krvno-
mozdanu barijeru i ulaze u CNS. U CNS-u dolazi do njihove reaktivacije. Reaktivirani
CD4+ T-limfociti, sekrecijom citokina, aktiviraju celije mikroglije 1 regrutuju
inflamatorne monocite iz periferne krvi, koji prolaze krvno-mozdanu barijeru, aktiviraju
se 1 diferenciraju u patogene efektorske celije koje, svojim sekretornim produktima,
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dovode do demijelinizacije 1 oSteenja aksona 1 daljeg razvoja neuroinflamacije
(1,2,5,6,12).

Patohistoloske karakteristike koje se nalaze u CNS-u svih obolelih od MS su
povecana propustljivost krvno-moZzdane barijere, inflamacija sa infiltracijom limfocita 1
inflamatornih monocita, destrukcija mijelinskih omotaca, degeneracija aksona,
osSte¢enje 1 smrt oligodendrocita (¢elija koje grade mijelin), aktivacija mikroglije,
hipertrofija astrocita i razli€iti stepen remijelinizacije. Osnovne lezije su polja fokalne
demijelinizacije (plakovi) nepravilnog oblika sivkaste (starije lezije) ili sivkastocrvene
(akutne lezije) boje. Lezije se mogu desiti u bilo kom delu mozga i kicmene moZzdine,
ali postoje izvesna mesta koja su ¢eS¢e zahvacena od drugih (predilekciona mesta), kao
Sto su opticki nervi, subpijalni delovi kicmene mozdine, mozdano stablo, mali mozak i
periventrikularna bela masa. Makroskopski se vidi atrofija mozga i proSirenje komora
).

Klinicke forme MS. Zbog etiopatogenetske heterogenosti postoji i heterogenost
klinicke prezentacije MS. Sa jedne strane su bolesnici sa benignom MS sa minimalnom
onesposobljenosc¢u, a na drugoj bolesnici sa malignom MS 1 teSkom onesposobljenoscu.
Tezina bolesti moze Cak toliko da varira da se krece od asimptomatske, koja se dokazuje
samo autopsijom, do one koja se moZe smrtno zavrsiti u prvih nekoliko nedelja od
pocetka. Uprkos velikoj klinickoj heterogenosti definisane su tri osnovne forme MS: 1.
relapsno-remitentna (RRMS), 2. sekundarno progresivna (SPMS) 1 3. primarno
progresivna (PPMS) multipla skleroza (Slika 1) (1,2,5,6).

Kod priblizno 85% bolesnika MS pocinje naglom pojavom simptoma i znakova.
Na pocetku bolesti 85-90% bolesnika ima relapsno-remitentni oblik bolesti, a preostalih
10-15% primarno progresivnu formu MS. Relapsno-remitentni oblik se karakteriSe
akutnim neuroloskim ispadima (faza egzacerbacije, relaps) koji su praceni potpunim ili
delimi¢nim oporavkom (period remisije, mirovanja). Egzacerbacije se razvijaju tokom
nekoliko dana ili nedelja i javljaju se u proseku jednom ili dva puta godiSnje u prvim
godinama bolesti, mada su individualne razlike velike. U pocetku ovog tipa bolesti
nema progresije izmedu ataka bolesti, ali kasnije svaki atak moze da ostavi nove
neuroloSke 1 funkcionalne deficite (,,taloZenje” simptoma i znakova), pa se stanje
bolesnika vremenom stepenasto pogorsava. Kod oko 50% ovih bolesnika posle 10-15
godina bolest evoluira u sekundarno progresivau formu MS, koju karakterise sporo, ali
nezaustavljivo, progresivno nagomilavanje klinickog deficita. Kod pacijenata sa
primarno progresivnom MS dolazi do progresivne akumulacije neuroloskog deficita od
samog pocetka bolesti, uz moguée postojanje povremenih faza stabilnog stanja ili ¢ak
privremenih minimalnih poboljSanja. Relapsi se mogu deSavati i na terenu primarno-
progresivne MS, §to se prema nekim stru¢njacima naziva progresivno-remitentnom MS.
Medutim, pokazano je da se bitno ne razlikuju klinicke karakteristike i tok bolesti kod
bolesnika sa PPMS sa relapsom ili bez njega, zbog ¢ega se u vecini studija bolesnici sa
progresivno-remitentom MS svrstavaju u grupu PPMS (2,5,6).
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Slika 1.  Klini¢ki tok multiple skleroze (MS) (2,5,6)
Figure 1. Clinical course of multiple sclerosis (MS) (2,5,6)

Bolest ne skracuje znacajno zivotni vek, ali veliki broj obolelih biva vezan za
invalidska kolica, a oko 15% bolesnika u zavrSnim fazama bolesti zahteva potpuni
nadzor i apsolutnu negu. Oko 50% obolelih od MS umire od razli¢itih komplikacija ove
bolesti. Ucestalost samoubistava je kod ovih pacijenata nekoliko puta ve¢a u odnosu na
opstu populaciju, $to je verovatno posledica udruzene depresije (5,12).

Klinic¢ka slika MS. Zapaljenje 1 oStecenja mijelina u mozgu se javljaju fokalno, i
ovi fokusi (zariSta) se nalaze u razli¢itim delovima CNS. Samim tim, prakti¢no, gotovo
svaki simptom koji postoji u neurologiji, moze da bude i simptom multiple skleroze
zbog Cega se kaze da je MS najvedi falsifikator u neurologiji, sposobna da imitira Citav
niz drugih klinickih entiteta.

Prvi simptomi i znaci MS naj¢esce su: akutni razvoj slabosti vida na jednom oku,
pojava duplih slika, vrtoglavice, nestabilnost i teSko¢e pri hodu, slabost u rukama i
nogama, trnjenje u bilo kom delu tela ili lica, smetnje sa govorom, podrhtavanje ruku,
smetnje sa mokrenjem, seksualne smetnje. Epilepticni napadi, takode, mogu da budu
jedna od inicijalnih manifestacija MS. U Tabeli I dat je pregled najces¢ih simptoma u
inicijalnoj fazi bolesti i hroni¢noj MS (5,12).
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Tabela I Najceséi simptomi u incijalnoj fazi bolesti i hroni¢noj MS (5,12)

TableI =~ Common symptoms in the early stage of the disesase and in chronic MS (5,12)

Najces¢i inicijalni  Prevalenca Cesti simptomi u Prevalenca
simptomi &) hroni¢noj MS (%)
Gubitak senzibiliteta 37 Seksualna disfunkcija 85
Opticki neuritis 36 Urinarne smetnje 75
Slabost 35 Zamor 90
Parestezija 24 Kognitivne smetnje 70
Diplopije 15 Smetnje sa hodom 64
Ataksija 11 Bol 30-90
Vrtoglavica 6 Spasticitet 60
Paroksizmalni ataci 4
Gastrointestinalne smetnje 50
Urinarne smetnje 4
Lhermitt-ov znak 3 Depresija 50-80
Bol 3 Dizfagija ili disartrija 40
Kognitivne smetnje 2
Gubitak vida 2
Paraliza facijalisa 1
Impotencija 1
Gréenje misica 1
Epilepsija 1
Padanje 1

Dijagnoza MS. Sustina dijagnoze MS je u postojanju objektivnih znakova,
klinickih 1 dijagnosti¢kih (magnetna rezonanca - MR mozga i kicmene moZdine 1 dr.),
diseminacije lezija u vremenu i prostoru. Diseminacija lezija u prostoru zna¢i da
postoje prostorno razdvojene multifokalne lezije u CNS-u, a diseminacija u vremenu
zna¢i da se bolest karakteriSe napadima (egzacerbacijama, relapsima) i1 fazama
klinickog mirovanja MS (remisijama), tako da je potrebno duze pracenje bolesnika. MR se
smatra najsenzitivnijom 1 najspecifiénijom neuroradioloskom tehnikom za detekciju
promena u mozgu i ki€menoj mozdini kod bolesnika sa MS.

Pregled likvora je izgubio znafaj kao nezaobilazna metoda za potvrdivanje
dijagnoze RRMS, ali je ostao jedan od dijagnostickih kriterijuma za dijagnozu PPMS.
Nalaz u likvoru koji govori u prilog MS je prisustvo oligoklonalnih traka
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imunoglobulina G (IgG) ili poviSen IgG indeks kao kvantitativni parametar intratekalne
sinteze 1gG (2,6).

Terapija MS. Ne postoji kauzalna terapija MS. Terapija MS se moze podeliti u
tri kategorije: 1. terapija akutnog napada 2. terapija koja modifikuje prirodni tok bolesti
(disease modifying therapy, DMT) koja moze da smanji aktivnost MS 1 3. simptomatska
terapija. ProSirena skala stepena onesposobljenosti (Expanded Disability Status Score,
EDSS) je korisna mera neuroloSke onesposobljenosti u MS. Pacijenti koji imaju EDSS
zbir < 3,5 imaju RRMS, hodaju bez teSkoce i radna sposobnost im je nesmanjena. Sa
druge strane, bolesnici koji imaju EDSS > 5,5 imaju najces¢e progresivnu MS (SPMS
ili PPMS), otezano hodaju i radna sposobnost im je smanjena (3,6,7,13).

Terapija_akutnog napada. Glukokortikoidi (glikokortikoidi, kortikosteroidi) se
primenjuju za prvi napad ili akutnu egzacerbaciju, radi skracenja napada i brzi oporavak
posle egzacerbacije. Intravenska (iv) primena visokih doza metilprednizolona je
prihvacena kao terapija izbora 1 zlatni standard u lecenju relapsa MS. Glukokortikoidi
su standard u leenju relapsa MS zbog njihovog antiinflamatornog, antiedematoznog i
imunomodulatornog dejstva koje ostvaruju na razli¢itim nivoima (imunski sistem 1
zapaljenjski procesi, endotelijalne ¢elije 1 permeabilnost krvno-mozdane barijere), kao i
zbog potencijalnog neuroprotektivnog dejstva. Standardno se primenjuje 500-1000 mg
metilprednizolona/dan u iv infuziji (pulsna terapija) tokom 3-5 dana, sa ili bez nastavka
lecenja peroralnim dozama prednizona (60-80 mg/dan pocetna doza) sa postepenim
smanjivanjem doze (tokom 2 nedelje). Odluku da li treba nastaviti terapiju peroralnim
putem sa postepenim smanjenjem doze donosi lekar shodno tezini relapsa 1 stepenu
oporavka koji je postignut. Prema dosadaS$njim saznanjima terapija glikokortikoidima
ne ostvaruje povoljne efekte na bolest dugorocno. Zbog ovoga se blazi relapsi obi¢no ne
le€e (3,6,7).

Kratkotrajna iv primena metilprednizolona je uglavnom bezbedna. Moguci
neZeljeni efekti pulsne terapije glukokortikoida su retencija te¢nosti, gubitak K,
povecanje telesne mase, gastricne smetnje (muka, gadenje, povracanje, bol u zelucu,
ulkus), akne, insomnija i emocionalna labilnost. Zbog ovih nezeljenih efekata pacijenti
bi trebalo da unose male koli¢ine kuhinjske soli, da budu na dijeti bogatoj K i da
izbegavaju diuretike koji ne $tede K'. Litijum karbonat bi mogao da se koristi za
stabilizaciju raspoloZenja i insomniju, a inhibitori protonske pumpe za zastitu sluzokoZe
zeluca. Terapijska izmena plazme rezervisana je za bolesnike sa teSkim relapsima, koji
nemaju povoljan terapijski odgovor na standardnu terapiju kortikosteroidima. TroSkovi
ove procedure su veliki, a dokazi o njenoj efikasnosti poti¢u samo iz jedne kontrolisane
studije. Ipak, ona se navodi kao tretman izbora u gore navedenoj indikaciji u aktuelnim
svetskim preporukama za terapiju MS (2,10).

Terapija koja modifikuje prirodni tok (disease modifying therapy, DMT) MS.
Ciljevi terapije koja modifikuje bolest su: 1) smanjenje broja relapsa i iza njih zaostale
onesposobljenosti 1 2) odlaganje razvoja progresivne onesposobljenosti pacijenta.
Lekovi koji se koriste u DMT su imunomodulatori i imunosupresivi. Standardni
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imunomodulatorni lekovi,

interferon—beta (IFN-B) 1 glatiramer acetat (GA), koji se

primenjuju parenteralno, prva su terapijska linija u RRMS. Osim ovih lekova koji se ve¢
dugo koriste u ove svrhe, u prvu terapijsku liniju DMT ubrajaju se i lekovi koji su tek

od nedavno u upotrebi:

alemtuzumab, teriflunomid 1 dimetil-fumarat. U drugoj

terapijskoj liniji DMT su: natalizumab, fingolimod i mitoksantron. Fingolimod,

teriflunomid 1

dimetil-fumarat se primenjuju oralno (po), dok se alemtuzumab,

natalizumab 1 mitoksantron primenjuju intravenski (iv) (3,4,6).

Fingolimod

Alemtuzumab
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4
/’7-7 e _J
[ T2 \i “> o ;)
\ /- =
+ \‘/ I | ‘-’\5_%
Teriflunomid | a4 E@ ) ZlL-a, IL-s
| v/
AN 1 \/" £
INF-B ‘ &) = Py )

-/ \ V't
f N St
\ T R |
\& =N =2 »

€ = —< \ TNFaNo
4; cD52 ¥, Q/J \ Y_,C el \ \\ L)
~ cD2s */j 7NF-I3 \\ X 3/
> 1 W2 Fingoiimod |
©) 't =_ ¥
=0 ©)= )
& B :{ Y, g
CD20 g‘ 3 T
Periferija Krvno-mozdana Centralni

barijera nervni sistem

Slika 2.

Figure 2.

Shematski prikaz imunopatogeneze multiple skleroze i pretpostavljeni
mehanizmi dejstva lekova koji modifikuju tok bolesti. APC, antigen-
prezentujude éelije; B, B-limfocit; CD, klaster diferencijacije; IL, interleukin;
IFN, interferon; MF, makrofag; NK, ¢elije prirodne ubice; NO, azot-oksid;
PC, plazma ¢elije; S1P-R, receptor za sfingozinl-fosfat 1; T, T-limfocit;

Th, pomoénicki T-limfociti; TNF, faktor nekroze tumora; VCAM, vaskularni
adhezivni Celijski molekul; VLA, veoma kasni antigen; +, pojacanje
aktivnosti/vezivanje za regulatorni molekul; -, inhibicija (8).

Schematic diagram of immunopathology of multiple sclerosis and proposed
mechanisms of action of disease modifying therapy. APC, antigen-presenting
cells; B, B-lymphocyte; CD, cluster differentiation; IL, interleukin; INF,
interferon; MF, macrophage; NK, natural killer cell; NO, nitric oxide;

PC, plasma cell; T, T-lymphocyte; Th, T-helper cell; TNF, tumor necrosis
factor; VCAM, vascular cell adhesion molecule; VLA, very late antigen; +,
enhance activity/regulatory molecule binding; -, inhibition (8)
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INF-f  (imunomodulator i1  antivirotik, efikasnost u MS  duguje
imunomodulatornim svojstvima), koji je ve¢ 20 godina u klinickoj upotrebi, moze se
primenjivati u vidu potkozne (sc) injekcije svakog drugog dana ili tri puta nedeljno
(IFN-B-1b, sc; IFN-B-1a, sc) ili intramuskularno (im) jednom nedeljno (IFN-B-1a).
Pretpostavljeni imunomodulatorni mehanizmi dejstva /NF-f su: inhibicija glavnog
kompleksa histokompatibilnosti na antigen prezentuju¢im celijama, inhibicija
inflamatornih 1 povecanje regulatornih citokina, inhibicija proliferacije T limfocita 1
smanjen prenos inflamatornih ¢elija u CNS. Terapiju treba otpoceti manjim dozama i
zatim postepeno povecavati dozu. Nije u potpunosti razjasnjeno koja je doza optimalna.
Aktuelni stav je da MS treba da se le¢i kontinuirano lekom kojim se ostvaruje zeljena
efikasnost 1 odrzava bezbednost. Za RRMS efikasnost je bila dokazana za prve dve i pet
godina terapije, ali sada ima studija koje su pokazale efikasnost i posle 16 godina
terapije (3,4,5,7,14).

INF-B smanjuju ucestalost i tezinu egzacerbacija, ali nije uocen znacajan efekat na
progresiju RRMS. Ne reaguju, medutim, svi pacijenti pozitivho na interferone. S
obzirom na heterogenost MS, terapija INF-f efikasna je kod oko 50% pacijenata.
Generalno, INF-B se dobro podnose. Interferoni-f mogu izazvati slede¢a nezeljena
dejstva: simptome nalik gripu (groznica, mijalgija, zbog cega se preporucuje
profilakticka terapija nesteroidnim antiinflamatornim lekovima), povecanje enzima jetre
(opisani su retki slucajevi ozbiljnog povecanja transaminaza), limfopeniju i reakcije na
mestu aplikacije (bol, crvenilo i retko nekroza). Nije jo§ uvek definitivno utvrdeno da li
terapija IFN- povecava incidencu depresije i/ili suicida jer mnogi bolesnici sa MS pate
od depresije, zbog Cega se preporucuje pazljivo pracenje bolesnika koji imaju depresiju
u anamnezi a na terapiji su IFN-B. Obi¢no se vremenom neZzeljena dejstva IFN-P
smanjuju. Na IFN- mogu da se razviju neutraliSuca antitela, koja vremenom mogu da
nestanu. Incidenca razvoja neutraliSuc¢ih antitela je 2-10% za IFN-B-1a, im (Avonex);
15-25% za IFN-B-1a sc (Rebif); 1 30-40% za IFN-B-1b, sc (Betaferon). U dve velike
klinicke studije (jedna je brojila visSe od 2000 bolesnika) pokazano je da ova
neutraliSu¢a antitela znaCajno smanjuju efikasnost IFN-B izrazenu kroz markere
aktivnosti bolesti na magnetnoj rezonanci. Treba naglasiti da za razliku od ovakvog
stava, koji zastupaju evropski stru¢njaci, americki eksperti ne obrac¢aju paznju na
antitela na IFN-B smatrajuc¢i da nemaju uticaj na klinicke ishode. Za pacijente koji ne
reaguju dobro na terapiju treba razmotriti primenu alternativnog leka, ¢ak i u slucaju da
ne postoje antitela na IFN-f (2,3,5,6,14,15).

Glatiramer acetat (20 mg/dan, sc svakodnevno) (GA) je sintetski polipeptid
sastavljen od Cetiri aminokiseline, po strukturi sli¢an glavnoj komponenti mijelina,
baznom proteinu mijelina (MBP). Pretpostavljeni mehanizam dejstva glatiramera je:
kompeticija sa baznim proteinom mijelina za vezivanje T-limfocita, indukcija antigen-
specificnih  supresornih T ¢elija, promena odnosa izmedu proinflamatornih i
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regulatornih citokina. Direktno poredenje IFN-B 1 GA u randomizovanim studijama
pokazalo je da nema znacajne razlike u klinickoj efikasnosti izmedu ova dva leka.
NezZeljene reakcije glatiramera mogu biti sistemske (javljaju se samo kod oko 10%
pacijenata): crvenilo, stezanje u grudima, dispneja, palpitacije i anksioznost i/ili mnogo
ceS¢e reakcije na mestu primene: bol, crvenilo, lipoatrofija (¢ak kod oko 45%
pacijenata), retko nekroza. Parenteralni nain primene IFN-B i GA uslovljava slabu
adherencu (2,3,6).

Prema preporukama evropske grupe eksperata za terapiju MS iz 2008. godine
(Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group) indikovano je da se zapocne terapija
primenom IFN-B S$to ranije, kod svih pokretnih pacijenata sa RRMS, kao i kod
pacijenata sa klinicki izolovanim sindromom ako je dovoljno ozbiljan da zahteva lecenje
intravenskim kortikosteroidima i ako postoji visok rizik za razvoj MS. Preporuceno je
da GA moze da bude alternativa IFN-3 kod pacijenata sa RRMS. IFN-f i GA se mogu
primenjivati i na pacijentima mladim od 18 godina (10).

Alemtuzumab je monoklonsko antitelo koje dovodi do lize limfocita.
Pretpostavlja se da se alemtuzumab vezuje za CD52 molekul na limfocitima, ¢elijama
ubicama (natural killer - NK ¢elijama) 1 monocitima, $to dovodi do lize ovih ¢elija.
Primenjuje se u vidu iv infuzije tokom 5 uzastopnih dana, a nakon godinu dana jos$ 3
uzastopna dana u istoj dozi. U poredenju sa IFN-} znacajno smanjuje ucestalost relapsa,
pojavu novih aktivnih lezija na MR mozga i gubitak zapremine mozga. Najvaznija
nezeljena dejstva alemtuzumaba su: izazivanje drugih autoimunskih bolesti (posebno
Stitaste zlezde, hipotiroidizam i hipertiroidizam), trombocitopenija, herpeticne infekcije
1 maligniteti (posebno Stitaste zlezde). Zbog ovakvog bezbednosnog profila mnogi
eksperti svrstavaju alemtuzumab u drugu liniju DMT (3,4,9,10).

Teriflunomid je aktivni metabolit leflunomida, leka koji se primenjuje u terapiji
reumatoidnog artritisa. Teriflunomid, primenjen oralno, blokira sintezu pirimidina, i na
taj nacin blokira proliferaciju limfocita, koji su klju¢ni u pokretanju inflamacije u MS.
Posto aktivirani limfociti uglavnom zavise od de novo sinteze pirimidina, deplecija
pirimidina moZe rezultirati inhibicijom proliferacije imunskih ¢elija. Nedavno je
odobren u SAD, Evropi i kod nas za primenu u pacijenata sa aktivnom RRMS.
Nezeljena dejstva teriflunomida su: dijareja, mucnina, povecanje jetrinih enzima, i
alopecija. Teriflunomid je teratogen (kao i leflunomid), te se preporucuje upotreba
kontracepcije tokom primene i nakon obustave leka sve dok koncentracija leka u krvi ne
padne ispod 0,02 mg/1 (3,9,10).

Nedavno je za dimetil-fumarat, koji se ve¢ 20 godina koristi u leCenju psorijaze,
pokazano da je efikasan i u leCenju MS. Za dimetil-fumarat se pretpostavlja da deluje
antiinflamatorno, antioksidativno 1 neuroprotektivno. Pretpostavljeni mehanizam
dejstva dimetil-fumarata je da deluje aktivacijom faktora nucelar 1 (erythroid-derived
2)-like 2 u putu antioksidantnog odgovora, primarne ¢elijske odbrane od citotoksi¢nog
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efekta oksidativnog stresa. U dve klinic¢ke studije je pokazano da je dimetil-fumarat, dat
oralno, efikasan u smanjivanju ucestalosti relapsa 1 rizika od progresije
onesposobljenosti u pacijenata sa MS. U trecoj klini¢koj studiji je potvrdena efikasnost
ovog leka u smanjivanju ucestalosti relapsa, ali ne i u progresiji bolesti. Nezeljena
dejstva se svode na crvenilo, gastrointestinalne smetnje (uglavnom u prva tri meseca od
pocetka terapije) 1 limfocitopeniju. Ali u 2015. godini javljaju se prvi slucajevi teske i
smrtonosne  oportunisticke  infekcije mozga, tzv. progresivne multifokalne
leukoencefalopatije (PML) kod bolesnika sa psorijazom, a onda i sa MS. PML je retka,
oportunisticka infekcija mozga, koja obicno dovodi do smrtnog ishoda ili teske
onesposobljenosti. Zbog ovoga se javlja potreba za pazljivim pracenjem broja limfocita
tokom terapije (3,4,9,11,12).

Fingolimod je prvi lek koji je bio uveden za oralnu primenu u terapiju MS za
bolesnike sa izuzetno aktivnom RRMS koja nije dala povoljan rezultat na terapiju IFN-
B, 1li kod kojih dolazi do brzog razvoja teSke RRMS. Ovo je imunomodulatorni lek koji
spreCava migraciju limfocita iz limfnih ¢vorova i1 time redukuje broj cirkuliSuc¢ih
limfocita 1 njihovu infiltraciju u CNS, tako §to se vezuje za receptore (sfingozinl-fosfat
1) koji reguliSu kretanje imunskih celija. U klinickim studijama je pokazano da
fingolimod smanjuje ucestalost relapsa. Imaju¢i u vidu smrtne ishode kod bolesnika
lecenih fingolimodom, koji su usledili u postmarketinskom periodu, regulatorne
agencije su izdale revidirane preporuke za kardiovaskularno pracenje pri primeni
fingolimoda. Fingolimod moze da izazove prolaznu bradikardiju i1 sr¢ani blok, posle
prve doze, tako da bi neurolog trebalo da se konsultuje sa kardiologom pre uvodenja
leka u terapiju, kod pacijenata koji imaju izmenjen EKG. Ali, 2015. godine javljaju se i
3 slucaja PML pod dejstvom fingolimoda. Zbog bezbednosnog profila ovaj lek je
svrstan u drugu liniju DMT, ali kod visoko aktivne bolesti predstavlja prvu liniju
(2,3,4,10).

Natalizumab je monoklonsko antitelo (primenjuje se iv) koje spreCava prolaz
limfocita kroz krvno-mozdanu barijeru u mozak, jedan od klju¢nih inicijalnih procesa u
imunopatogenetskoj kaskadi MS. Ovo monoklonsko antitelo ostvaruje svoje dejstvo
vezivanjem za 04 lanac integrina leukocita, i na taj nacin blokira vezivanje leukocita za
VCAM (Vascular Cell Adhesion Molecule) na endotelu. Natalizumab se koristi kao
monoterapija koja modifikuje tok bolesti kod bolesnika sa visoko aktivnom RRMS kod
kojih IFN-B nije dao Zeljeni odgovor i kod bolesnika sa neleCenom visoko aktivhom
RRMS. Pocetni zanos u vezi sa velikom efikasno$¢u ovog leka sa aspekta smanjivanja
ucestalosti relapsa i1 progresije bolesti, prekinuli su smrtni ishodi usled PML. Postoje tri
faktora rizika za nastanak PML: 1) primena natalizumaba duza od 2 godine, 2)
prethodna imunosupresivna terapija i 3) prisustvo antitela na John Cunningham-virus ili
JC-virus. JC-virus je prisutan u organizmu velikog broja ljudi, ali kod zdravih i
imunokompetentnih ljudi ne izaziva nikave tegobe. Medutim, kod ljudi ¢iji je imuni
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sistem kompromitovan boles¢u ili imunosupresivnim lekovima, virus prodire u mozak i
izaziva PML, jednu onesposobljujuu i u izvesnim slucajevima fatalnu bolest
(4,6,10,16).

Cesta i teska pogorSanja MS ili njeno brzo napredovanje koje ne reaguje na
primenu steroida i standardnih imunomodulatornih lekova predstavlja indikaciju za
citostatik — mitoksantron. Mehanizam dejstva mitoksantrona je inhibicija topoizomeraze
I1, na koji nacin deluje citotoksicno, izaziva apoptozu limfocita i smanjuje oslobadanje
proinflamatornih citokina. Primenjuje se na svaka 3 meseca, u vidu intravenske infuzije
a maksimalna duzina trajanja terapije je 2-3 godine. Primena ovog citostatika zahteva
oprez zbog ozbiljnih nezeljenih efekata, posebno kumulativne kardiotoksi¢nosti (sréana
insuficijencija) i akutne leukemije (1,2,5).

Terapijski algoritam DMT MS. TFN-B 1 GA su skoro 20 godina standardna terapija
koja modifikuje prirodni tok MS za bolesnike sa relapsnom formom MS. Ovi lekovi
imaju slicnu efikasnost, posto smanjuju klinicku aktivnost bolesti za oko 30% i
znacajno redukuju markere aktivnosti bolesti na magnetnoj rezonanci, a progresiju
onesposobljenosti usporavaju minimalno. Bezbednosni profil IFN-f i GA je dokazano
veoma dobar. Medutim, zbog heterogenosti MS, efikasnost IFN-3 i GA je polovicna,
Sto namece potrebu za medusobnom zamenom IFN-f i GA ili za ustupanjem mesta
nekoj od novih odobrenih terapija (alemtuzumab, teriflunomid, dimetil-fumarat,
fingolimod, natalizumab), za Ciju ¢e procenu efikasnosti i bezbednosti biti potrebna
dugotrajna i obimna klinic¢ka istrazivanja i klinicka praksa. Uprkos Cinjenici da je sve
vedi broj dostupnih lekova za dugotrajnu terapiju MS, ne zna se dovoljno o faktorima
koji bi omogucili da se predvidi povoljan terapijski odgovor i/ili pojava ozbiljnih
nezeljenih efekata na ove lekove kod odredenog bolesnika. Potraga za biomarkerima,
koji bi dali odgovor na ovo pitanje koje je jedno od klju¢nih za individualizaciju terapije
MS, odvija se kroz brojna istrazivanja (2,3,4,9,10).

DMT za progresivne MS. Visoke doze IFN-B bi verovatno imale efekta u SPMS
sa akutnim napadima, dok u SPMS bez akutnih napada nema smisla primenjivati ovu
terapiju. Do danas nisu publikovani rezultati o ispitivanju efikasnosti glatiramer acetata
1 natalizumaba u SPMS. PPMS se ne lec¢i primenom DMT (3).

Simptomatska terapija. Sve pacijente treba savetovati da vode zdrav nacin zZivota,
koji podrazumeva optimisti¢an pogled na svet, zdrav nacin ishrane i redovnu fizicku
aktivnost koju mogu da podnesu (najbolje je plivanje u hladnoj vodi temperature do 30°
C). Preporucuje se unos vitamina D (4000 IJ/dan), i omega-3 masnih kiselina zbog
njihovog imunomodulatornog dejstva (4,7).

Mada ataksija/tremor obi¢no ne reaguju na terapiju, nekada mogu biti od koristi
klonazepam ili propranolol. Spasticitet se moze umanjiti fizikalnom terapijom,
redovnim umerenim vezbanjem 1 vezbama istezanja. Izuzetno je vazno izbegavati
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okidace spasticiteta kao Sto su infekcije, opstipacija i dekubitusi. Kao spazmolitici prve
linije koriste se baklofen i tizanidin, a kao spazmolitici druge linije diazepam i
dantrolen, a od nedavno i kanabinoidi. Za lokalizovani spasticitet moze se primeniti
botulinski toksin intramuskularno. Ukoliko pacijent ima slabost u nogama, lecenje
spasticiteta u takvim slucajevima moze viSe da Skodi nego da koristi (6).

Bol u multiploj sklerozi moZze biti neneuropatski i neuropatski. Neneuropatski bol
moze biti posledica spazma miSica, imobilizacije, paralize i ova vrsta bola se otklanja
fizikalnom terapijom i/ili spazmoliticima, neopioidnim analgeticima. Neuropatski bol u
MS se Cesto opisuje kao paljenje, mravinjanje, bockanje, probadanje i otkljanja se
alternativnim analgeticima: naj¢eSce antiepilepticima (karbamazepin, gabapentin,
pregabalin) i1 antidepresivima (amitriptilin). Za trigeminusnu neuralgiju se koristi
karbamazepin. Opstipacija se leCi upotrebom dijetetskih vlakana u ishrani i pove¢anim
unosom te¢nosti. Sa druge strane, ako se javi fekalna inkontinencija treba ukinuti
upotrebu dijetetskih vlakana. Za poremecaj zadrzavanja urina mogu se primeniti
antiholinergici: trospium, solifenacin, tolterodin. Depresija se le¢i selektivnim
inhibitorima  preuzimanja serotonina (fluoksetin, sertralin) ili triciklicnim
antidepresivima (amitriptilin, desipramin) ili venlafaksinom. Nije dokazana efikasnost
farmakoloske terapije za kognitivne smetnje. Za seksualnu disfunkciju kod muskaraca
koristi se sildenafil i njemu sli¢ni lekovi. Za leCenje manjka libida kod Zena ne postoji
lek. Za terapiju umora i malaksalosti, kao i za poboljSanje hoda, primenjuje se
fampridin (6).

MS u trudnodéi. Mada se smatra da trudno¢a povoljno deluje na aktivnost MS,
ipak oko 25% bolesnica dozivljava relaps bolesti tokom trudnoce, i to ¢eS¢e tokom
prvog nego tokom drugog ili treCeg trimestra. Kratkotrajna terapija visokim dozama
steroida, smatra se generalno bezbednom u trudno¢i. U prva 3 meseca posle porodaja
broj napada je veci od ocekivanog. Tokom trudnoce se ne primenjuje DMT, mada je
rizik od malformacija ploda nizak pod dejstvom IFN-B i GA (3).
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Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central nervous system,
which usually affects young adults. The most common clinical course of the disease is the
relapsing-remitting form of multiple sclerosis (RRMS). Although there is no causative therapy,
treatment outcomes in patients with RRMS have been significantly improved with the
introduction of disease modifying therapy (DMT), which decreases disease activity and delays
progression of disability. Drugs used as DMT are immunomodulator and immunosuppressive
drugs. The conventional immunomodulatory drugs, interferons (IFN-f 1b and IFN-B 1a) and
glatiramer acetate, applied parenterally, have been the first line therapy for many years in
patients with RRMS. IFN-B and GA are generally safe and well-tolerated. However, due to the
heterogeneity of the pathophysiology and clinical presentation of MS, their efficacy is modest,
which requires substitution of IFN- with GA or the use of certain novel immunomodulatory
therapies: monoclonal antibodies, alemtuzumab and natalizumab, (parenteral administration) or
teriflunomide, dimethyl-fumarate and fingolimod (peroral administration). The antineoplastic
agent, mitoxantrone, is used for the treatment of aggressive forms of MS. The overall
benefit/risk ratio for novel approaches in the treatment of MS has yet to be determined.

Keywords: interferon-f3, glatiramer acetate, alemtuzumab, teriflunomide,
dimethyl-fumarate
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Kratak sadrzaj

Terapija multiple skleroze obuhvata nekoliko bioloskih i veéi broj ne-bioloskih lekova.
Iako su tri rekombinantna preparata interferona-beta (IFN-3) okosnica terapije koja modifikuje
prirodni tok bolesti, uvodenje pegilovane forme IFN-B-la omoguéilo bi manje frekventnu
primenu leka. Za sada, natalizumab je jedino monoklonsko antitelo odobreno za terapiju
relapsno-remitentne forme bolesti u nasoj zemlji. lako je terapija bioloskim lekovima
ograni¢ena na parenteralni put primene, simptomatska terapija, sa ciljem ublazavanja ili
eliminisanja simptoma bolesti koji smanjuju funkcionlanost i remete kvalitet Zivota obolelih,
pruza moguénost primene razli¢itih farmaceutskih oblika za peroralnu (tablete, film tablete),
sublingvalnu (oralni liofilizat) ili nazalnu (sprej za nos) primenu.

Zbog velike in vitro 1 in vivo nestabilnosti, formulacija farmaceutskih oblika bioloskih
lekova primarno je orijentisana na ocuvanje njihove fizicko-hemijske stabilnosti, te je izbor
ekscipijenasa obi¢no vezan za podeSavanje pH 1 modifikovanje rastvorljivosti i anti-
adsorpciono/anti-agregaciono ponasanje proteina. Kod liofilizovanih oblika (praskova) fokus je
na krio/lioprotektantima, modifikatorima temperaturnog kolapsa i prihvatljivim puniocima. Uz
to, velika paznja posvecuje se izboru adekvatnog postupka sterilizacije, pa se poslednjih godina
razvijaju sistemi za asepti¢nu proizvodnju sa jednokratnom upotrebom (engl. single use systems
— SUS tehnologije). Od farmaceuta se ocekuje poznavanje optimalnih uslova za Cuvanje i
rukovanje ovim lekovima, pre, tokom i nakon rekonstitucije, kao i tokom njihove primene.

Kljuéne reci: interferon-beta, glatiramer acetat, ne-bioloski kompleksni lekovi
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Uvod

Multipla skleroza (MS) je slozeno hroni¢no inflamatorno i degenerativno
oboljenje centralnog nervnog sistema koje uzrokuje netraumatsku neurolosSku
onesposobljenost mladih odraslih osoba. Iako se jo§ uvek radi o neizle¢ivom oboljenju,
dostupan je odredeni broj lekova koji uspevaju povoljno da modifikuju prirodni tok ove
bolesti, tj. smanje ucestalost i tezinu napada, kao i da odloze razvoj onesposobljenosti
(1,2). Promene li¢nog, profesionalnog i druStvenog Zivota pacijenata obolelih od MS
uslovljene smanjenjem sposobnosti imaju znacajan uticaj na kvalitet zivota obolelih, uz
skracenje duzine zivota u proseku za jednu dekadu (3,4). S obzirom da znacajan deo
svog zivota pacijenti mogu provesti sa teSkim oblikom onesposobljenosti, rana
prevencija ostaje osnovni terapijski izazov i prioritet istrazivaca (3).

lako potpuno razumevanje uzroka i patogeneze MS joS uvek izostaje, znacajan
napredak nacinjen je tokom proteklih 20 godina. Dostupan je veéi broj visoko efikasnih
lekova koji mogu redukovati ucestalost relapsa i1 ozbiljnost inflamatornih lezija.
Nazalost, nema dostupne terapije koja bi sprecila progresivhu formu MS ili koja bi
poboljsala kvalitet Zivota pacijenata u poslednjim stadijumima bolesti (5). Ipak, izbor
terapije za svakog pacijenta je izuzetno slozen, te je cilj ovog rada da pruzi sumarni
prikaz svih dostupnih lekova koji pacijentima obolelim od MS mogu poboljsati kvalitet
zivota, uz poseban osvrt na klasifikaciju lekova na bioloske i ne-bioloske, njihove
farmaceutsko-tehnoloSke specifi¢nosti 1 ispravno rukovanje prilikom pripreme
(rekonstitucije) 1 primene.

Bioloski vs. ne-bioloski lekovi

U poredenju sa konvencionalnim lekovima koji imaju dobro definisanu, a
relativno jednostavnu strukturu i fizicko-hemijske karakteristike, bioloski lekovi su
sloZzeni makromolekuli sa sofisticiranom trodimenzionalnom strukturom, kojima je teze
definisati fizicko-hemijske karakteristike, a uz to su osetljivi i na toplotu i mehanicki
stres (6). Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima Srbije iz 2010. godine definiSe
bioloski lek kao lek ¢iju aktivnu supstancu ¢ini bioloSka supstanca pod kojom se
podrazumeva supstanca proizvedena ili ekstrahovana iz bioloskog izvora za ¢iju su
kategorizaciju i1 kontrolu kvaliteta neophodna fizicka, hemijska i1 bioloSka ispitivanja,
kao i opis proizvodnog procesa 1 njegova kontrola (7). Zapravo, bioloski
lekovi/biofarmaceutici su lekovi proizvedeni koris¢enjem nekog biotehnoloskog
procesa, poput rekombinantne DNK (rDNK) tehnologije, kontrolisane ekspresije gena
koji kodiraju bioloski aktivne proteine u prokariotama i eukariotama (ukljucujuéi i
transformisane Celije sisara), ili metoda za dobijanje monoklonskih antitela (mAt) (8).
Banka celija 1 uslovi u kulturi ¢elija iz koje se ovi lekovi dobijaju su jedinstveni, a
procesi pre€is¢avanja veoma kompleksni i imaju veliki uticaj na sastav leka (6,9). Ova
kategorija lekova ukljucuje proteine (enzime, mAt, citokine, hormone, hematopoetske
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faktore rasta), peptide i nukleinske kiseline (gene, oligonukleotide, male interferirajuce
RNK). Medu biofarmaceuticima svakako treba spomenuti i ¢elije, koje nalaze primenu
u oblastima poput transplantacije mati¢nih ¢elija 1 inZenjeringa tkiva (10).

U regulatornim telima sve CeSc¢e se istice podela na dve grupe kompleksih lekova:
bioloski lekovi kao kompleksni lekovi koje proizvode Zivi organizmi, i ne-bioloski
kompleksni lekovi (NBKL; engl. non-biological complex drugs), kao kompleksni lekovi
koji se dobijaju odredenim sintetskim procesom. Osnovne karakteristike NBKL su:

1. sastoje se od veceg broja strukturno sli¢énih komponenti
2. ceo kompleks predstavlja lekovitu supstancu

3. osobine ne mogu biti u potpunosti okarakterisane dostupnim metodama
fizicko-hemijske karakterizacije

4. neophodan je strogo kontrolisan, robustan proizvodni proces.

U NBKL se ubrajaju glatiramoidi za supkutanu (s.c.) primenu, kompleksi gvozda
i ugljenih hidrata za intravensku (i.v.) primenu, liposomi, polimerne micele, kompleksi
citostatika sa albuminom i dr. U Sirem smislu, pod NBKL neki autori ubrajaju i derivate
heparina male molekulske mase. Ipak, treba naglasiti da vodeca regulatorna tela, EMA i
FDA, jos$ uvek zvani¢no ne koriste termin ne-bioloski kompleksni lek (9).

Vazan aspekt bioloskih lekova je da se uglavnom primenjuju pomocu igle i Sprica,
uprkos naporima da se aktivni sastojci isporuce i nekim neparenteralnim putem. Sa
izuzetkom kratkih peptida, biofarmaceutici su uglavnom molekuli velikih molekulskih
masa (>5000 daltona), koji su podlozni nestabilnostima, kako tokom proizvodnje i
cuvanja, tako 1 prilikom manipulacije i primene. Navedene karakteristike ¢ine primenu
ovih lekova neparenteralnim putevima problemati¢nim, ili ¢ak i nemogu¢im. UspesSna
»isporuka” proteinskih 1 peptidnih lekova podrazumeva dva vazna aspekta: a)
odrzavanje stabilnosti leka tokom ¢uvanja i b) optimizaciju in vivo efikasnosti (10).

Formulacioni pristupi kod bioloskih lekova

Bioloski lekovi se od konvencionalnih pre svega razlikuju po nacinu proizvodnje i
problemima koji se mogu javiti tokom formulacije. Prilikom rada sa bioloSkim
lekovima, mora se dobro poznavati kako aktivni sastojak leka tako 1 izabrani
farmaceutski oblik, tj. nosac. Proteinski lekovi su veoma potentni te se obi¢no koriste u
veoma malim koncentracijama/dozama. Prema tome, najveci udeo u svakom bioloskom
leku ¢ine pomocéne supstance/materije. Pored vehikuluma i pufera, Cesto je neophodno
inkorporirati 1 razli¢ite stabilizatore. U tu svrthu mogu se dodati surfaktanti,
aminokiseline, polihidroksilni alkoholi, masne kiseline, proteini, antioksidansi,
redukujuéi agensi i joni metala. Kontrola pH vrednosti jedan je od klju¢nih faktora
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tokom razvoja stabilnog bioloSkog proizvoda. Optimalan opseg pH vrednosti za
odredeni proizvod moZe se posti¢i izborom odgovarajuceg fizioloskog pufera (npr.
fosfatni pufer). Koriste se obi¢no puferi koncentracije od 0,01 do 0,1 M, s obzirom da
povecanje koncentracije pufera uslovljava veéi bol prilikom injektovanja. Helirajuci
agensi se mogu dodati u cilju vezivanja tragova metala poput bakra, gvozda, kalcijuma 1
mangana. Sa tim ciljem, EDTA se uobi¢ajeno dodaje u koncentracijama od 0,01 do
0,05%. Takode, €esto postoji potreba za prisustvom odredenog antioksidansa, s obzirom
da je oksidacija jedan od najces¢ih uzroka degradacije proteina. Askorbinska kiselina,
natrijum-disulfid, monotioglicerol, i alfa-tokoferol, u koncentracijama od 0,05 do 0,1%,
spadaju u najceS¢e primenjivane antioksidanse. Ukoliko je potreban dodatak
konzervansa, u formulaciju bioloskog leka se mogu ukljuciti fenol (0,3-0,5%),
hlorobutanol (0,3-0,5%) ili benzil alkohol (1-3%). Polioli su dobri stabilizatori koji
¢esto nalaze primenu u koncentraciji od 1 do 10%. Sredstva za podeSavanje toni¢nosti
obi¢no ukljuc¢uju natrijum-hlorid i/ili dekstrozu u koncentracijama potrebnim da se
postigne izotonicnost sa 0,9% rastvorom natrijum-hlorida, (odnosno oko 290 mOsm/l)
(11).

Posebno se mora obratiti paznja prilikom odabira pomo¢nih materija za proteinske
formulacije budu¢i da u kontaktu sa redukuju¢im Secerima moze doc¢i do glikozilacije
proteina. Sa stanovista fizicke nestabilnosti, proteini su podlozni denaturaciji (promeni
nativne sekundarne ili tercijerne strukture) prilikom izlaganja poviSenim
temperaturama, ekstremnim pH vrednostima ili organskim rastvara¢ima. Jedan od
najvecih izazova povezan sa formulacijom proteinskih lekova lezi u prevenciji
agregacije proteina u rastvoru. lako je veliki napor istrazivaca ulozen u pokusaj oralne
primene peptidnih lekova, svega dva takva leka mogu se naci na trzistu: ciklosporin i
dezmopresin. U pitanju su cikli¢ni peptidi, s obzirom da je pokazano da ciklizacija ¢ini
peptide manje podloznim peptidazama gastrointestinalnog trakta. Sledeci izazov
isporuke terapijskih proteina je njihova imunogenost. Ukoliko primena proteina
uslovljava generisanje neutraliSucih anti-lek antitela (engl. anti-drug antibodies; ADA),
naredne doze takvog proteinskog leka nece biti efikasne. Prema tome, formulacija
bioloskih lekova tipa proteina i1 peptida mora obuhvatiti prevenciju hemijske
degradacije uz poboljsanje in vivo aktivnosti. Kako bi se sprecila degradacija,
preporucuju se nize pH vrednosti (pH = 3-6) koje ograniCavaju reaktivnost nukleofila.
Dalje, susenje, a posebno susenje zamrzavanjem — liofilizacija (engl. freeze-drying)
moze stabilizovati proteine od razliCitih degradacionih uticaja. U tom slucaju, u
formulaciju se ukljucuju lioprotektanti poput trehaloze i saharoze, kako bi sa proteinima
ostvarili vodoni¢ne veze koje se gube prilikom uklanjanja vode. S druge strane,
agregacija proteina se moze spreiti dodatkom razli¢itih Secera (npr. trehaloza je
lioprotektant koji ujedno spreCava i1 agregaciju), glicerola, arginina i uree. lako
mehanizam kojim ovi ekscipijensi doprinose stabilizaciji jo§ uvek nije jasan, €ini se da
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sprecavaju interakcije hidrofobnih regija proteina. Dobar primer multifunkcionalnog
ekscipijensa je polisorbat 20, koji sprecava interakciju proteina sa kontaktnim
povr§inama, razmotavanje proteinskih lanaca i agregaciju (10).

Nakon i.v. primene, terapijski proteini se obi¢no brzo eliminiSu iz krvi. Jedan od
nacina za produzavanje njihovog vremena cirkulacije u krvi je primena poli(etilen
glikol) (PEG) konjugacije. PEG je visoko hidratisan fleksibilan polimerni lanac koji je
netoksi¢an 1 neimunogen. Vezivanje ovih nerastvornih polimera za terapijske proteine
maskira mesta osetljiva na degradaciju, ¢ime se stvara svojevrsna zastita koja, iako u
odredenoj meri redukuje aktivnost datog proteina, znacajno produzava njegovo
poluvreme eliminacije, a time i duzinu delovanja, Sto omogucava manje frekventno
doziranje. Pokazano je da PEG povecava molekulski volumen proteina iznad praga
glomerularne filtracije od oko 122 nm’® ili 40 kDa. PEG konjugacija takode smanjuje
imunogenost terapijskih proteina, $to je upravo dokazano na primeru interferona beta-1b
(IFN-B-1b) (10). Odreden broj PEG konjugata ve¢ se nalazi na trzisStu (PEG-
asparaginaza, PEG-Intron® (IFN-a-2b), Pegasys® (IFN-a-2a)) (11).

Osnovno pravilo prilikom formulacije biotehnoloskih lekova jeste da se
proizvodne procedure ucine Sto jednostavnijim. Kao i kod drugih lekova za parenteralnu
primenu, mora se obezbediti njihova sterilnost, imaju¢i u vidu i €injenicu da vecina ne
sadrzi konzervans. Upotreba filtera prilikom pripreme bioloskih lekova moze rezultovati
izvesnim gubitkom leka. Filteri za koje je pokazano da najmanje dovode do adsorpcije
proteina jesu oni izradeni od poliviniliden difluorida, polikarbonata, polisulfona i
derivata celuloze. Adsorpcija proteina na ambalazu takode moze usloviti odredeni
gubitak leka. Ovo se moZe umanjiti dodatkom albumina u formulaciju (oko 0,1%) ili
silikonizacijom kontaktnih povr§ina (11). Poslednjih godina velika paznja posvecuje se
izboru adekvantog postupka sterilizacije, Sto je dovelo do razvoja sistema za asepticnu
proizvodnju sa jednokratnom upotrebom (engl. single use systems — SUS tehnologije)

(12).

Lekovi koji nalaze primenu u terapiji multiple skleroze

Uprkos ¢injenici da je interindividualna heterogenost bolesti jedna od osnovnih
karakteristika MS, dostupni lekovi usmereni su primarno na rane, zajednicke
inflamatorne promene koje bolest uslovljava. U slucaju akutnog relapsa jedina
terapijska opcija su kortikosteroidi (metilprednizolon i.v.) (13), ¢ijom primenom se ne
postize dugorocna korist (14). Iako postoje odredena odstupanja od zemlje do zemlje
(Tabela I), lekovi koji modifikuju prirodni tok bolesti time $to smanjuju ucestalost
relapsa 1 inhibiraju razvoj onesposobljenosti (engl. disease-modifying therapy, DMT)
odobreni za tretman MS ukljucuju interferone-beta (IFN-B-1a, IFN-B-1b), glatiramer
acetat (GA), mAt (natalizumab), i novije peroralne lekove (fingolimod, teriflunomid i
dimetil fumarat). Svi navedeni lekovi predvideni su za primenu kod pacijenata sa
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relapsno-remitentnom MS (RRMS), s obzirom da do danas nema dovoljno dokaza koji
ukazuju na efikasnost ovih lekova kod progresivnih oblika bolesti (3,15). Injekcioni
oblici IFN 1 GA uvedeni su na trziste jo§ sredinom 1990-ih godina. Nekoliko lekova
uvedeno je 2010. godine, nakon Cega su uvedene nove aktivne supstance za oralnu
primenu, nove formulacije lekova (postignuto modifikovano oslobadanje) 1 novi
bioloski sistemi, $to je znaCajno proSirilo dostupne terapijske pristupe. Mnogi
novouvedeni lekovi omogucavaju pogodniju primenu, fleksibilnije doziranje 1 efikasnije
smanjuju pojavu relapsa (16).

Tabela I  Pregled bioloskih lekova koji su dobili dozvolu (registrovani) u R. Srbiji za terapiju
MS (18,19,21,35).
Tablel  An overview of biologics registered in Republic of Serbia for MS therapy

(18,19,21,35).

Ime leka

Farmaceutski
oblik

Pomocne supstance

Napomene

prasak i rastvarac za
Avonex” rastvor za injekciju .. "
(BIO SET) nfit,rljum-z?cetgt, trihidrat;
) . — sir¢etna kiselina,
Biogen Idec interferon rastvo? za injekciju u elacijalna: arginin-
Denmark beta-1a napunjenom. - hidrohlorid; polisorbat
Manufacturing injekeionom Spricu 20; voda za injekcije
APS rastvor za injekciju u
penu sa uloskom
Bocica (koja sadrzi
prasak za injekciju):
humani albumin;
manitol; hlorovodoni¢na
Betaferon® kiselina; natrijum- proizveden genetskim
interferon prasak i rastvarac za hidroksid inzenjeringom iz
Bayer Pharma beta-1b rastvor za injekciju sojeva Escherichia
AG Rastvaraé (rastvor coli
natrijum hlorida 5.4
mg/mL (0.54%)):
natrijum- hlorid; voda za
injekcije
rastvor za injekciju u manitol; poloksamer 188; | proizveden u
Rebif” napunjenom L-metionin; ovarijalnim ¢elijama
interferon injekcionom $pricu benzilalkohol; natrijum- | kineskog hrcka
Merck Serono beta-la rastvor za injekciju u acetﬁt; siréf:tna k@selina; (CHO-IQ)
Sp.A. ulogku nat_rg.um-vl'ndrokmd; voda rekomblnantno'tln
za injekcije DNK tehnologijom
Tysabri® natrijum- rekombinantno
dihidrogenfosfat, .
; T humanizovano
. monohidrat; dinatrijum- . .
Biogen Idec natalizumab korllcenn.‘gt za rastvor fosfat, heptahidrat; antchve}f), pr OI.Z.Ve.d eno
Denmark . za infuziju natrijum-hlorid; u migjim celij SklII.l.
Manufacturing polisorbat 80; voda za linijama tehnologijom
APS T, rekombinantne DNK
injekcije
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IFN-B 1 GA smatraju se prvom terapijskom linijom za tretman RRMS (17).

IFN-B-1b je tip I interferon produkovan od strane E. coli primenom rDNK
tehnologije uz supstituciju serina cisteinom na poziciji 17. Ova manipulacija poboljsava
stabilnost leka uz ocuvanje specificne aktivnosti prirodnog IFN-B-1b (11). IFN-B je prvi
lek odobren za terapiju RRMS koji je i danas u upotrebi (8). Liofilizirani IFN-B-1b 0,3
mg (9,6 miliona 1i.j.) se rekonstituiSe dodatkom 1,2 ml rastvaraa (natrijum-hlorid
0,54%) direktno u bocicu, primenom sterilnog Sprica i igle. Rastvara¢ se mora dodati
niz zid bocice, a potom se bocica blago zavrti izmedu palca 1 kaziprsta, bez muckanja,
do potpunog rastvaranja leka. Nakon rekonstitucije, dobija se rastvor koncentracije 0,25
mg (8,0 miliona 1.j.)/ml. Ova formulacija, izmedu ostalog, sadrzi manitol i albumin
(Cesto koris¢eni ekscipijensi kod rekombinantnih proteina za sprecavanje adsorpcije
leka na zidove bocice ili Sprica). Rekonstituisani rastvor (1 ml) se sterilnim Spricem i
iglom izvlaci iz bocice, a lek se primenjuje supkutano (s.c.). S obzirom da ne sadrzi
konzervanse, pogodan je samo za jednu primenu. Pre i nakon rekonstitucije, lek se mora
Cuvati u frizideru, ali treba imati u vidu da ne sme da protekne vise od 3 h izmedu
rekonstituisanja i primene leka (11,18).

Prema Internacionalnom standardu za interferon Svetske zdravstvene
organizacije, 30 pg leka Avonex®™ (IFN-p-1a) sadrzi 6 miliona i.j. antivirusne aktivnosti.
Aktivnost u poredenju sa drugim potencijalnim standardima nije poznata. Liofilizirani
prasak za injekciju rekonstituiSe se primenom sterilnog Sprica kako bi se injektovalo 1,1
ml datog rastvaraca i nezno se okrec¢e dok se lek ne rastvori. Pripremljeni rastvor (1 ml)
se izvlaci iz bocice sterilnim Spricem i iglom pogodnom za intramuskularnu (i.m.)
primenu. Avonex” je dostupan i u obliku rastvora za injekciju u napunjenom
injekcionom S$pricu ili u penu sa uloskom, kao komfornijim reSenjem za samoprimenu
leka, ali 1 za potrebe sprovodenja titracije doze (11,19). Budu¢i da nije konzervisan,
sadrzaj bocice/pena moze se koristiti samo za jednokratnu upotrebu. Pre i nakon
rekonstitucije lek treba Cuvati u frizideru, a primeniti najkasnije 3 h od rekonstitucije.
Lek se ne sme zamrzavati. Alternativno, moZe se ¢uvati na temperaturi od 25°C, ali
nikako duze od 6 dana. Jednom izvaden iz frizidera, lek treba ostaviti da se zagreje do
temperature od 25°C oko 30 minuta (19,20). Rebif® je IFN-p-la namenjen za s.c.
primenu, dostupan u obliku rastvora za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu ili u
ulosku u dozama od 22 i 44 pg/0,5 ml. S obzirom da se primenjuje tri puta nedeljno,
ukoliko je moguce lek treba primenjivati uvek u isto vreme, pozeljno kasno popodne ili
uvece, istim danima u nedelji (npr. ponedeljak/sreda/petak), uz najmanje 48 h pauze
izmedu doziranja. Kako lek sadrzi konzervans (benzilalkohol), rok upotrebe posle prvog
otvaranja je 28 dana, ukoliko se Cuva zasti¢eno od svetlosti, na temperaturi 2—-8°C, u
originalnom pakovanju. U sluc¢aju da ne postoji moguénost ¢uvanja u frizideru, lek se
moze Cuvati na temperaturi do 25°C najviSe 14 dana. Ne sme se zamrzavati (11,21).
Koliko je znacajno dobro informisati pacijenta o ispravnom Cuvanju i primeni leka
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govori 1 Cinjenica da je za neke preparate IFN-B dostupan i video trening koji
demonstrira preporuceni nacin rekonstitucije i primene leka. Pacijenti koji sami
primenjuju ove lekove moraju se obuciti kako da ispravno pripreme i daju sebi
injekciju, uz obaveznu promenu mesta injektovanja (11).

Ispitivanja su pokazala da tri prethodno predstavljene formulacije IFN-f dovode
do stvaranja razliCitih koli¢ina neutraliSu¢ih ADA. Generalno, dva leka IFN-B-1la,
Avonex” i Rebif®, manje su imunogena od preparata IFN-B-1b (Betaferon®). Tokom
klini¢kih studija, Avonex” je dovodio do pojave ADA u procentu od 2-22%, a nakon
odgovarajucih formulacionih promena i proizvodnih postupaka incidencija je smanjena
na 2-8% (3,22). U slu¢aju lekova Rebif® i Betaferon®, zabeleZena je pojava At u opsegu
5-28%, odnosno 38—47%. Ipak, Cini se da tip primenjenog IFN-f nema vecéeg uticaja
tokom dugorocne primene. Postoji nekoliko tumacenja relativnog povecanja
imunogenosti od IFN-B-la ka IFN-B-1b. IFN-B-1b nema identicnu sekvencu
aminokiselina endogenom humanom IFN-B, a nije ni glikoziliran, §to moZe povecati
njegovu sposobnost da obrazuje agregate in vivo. Farmaceutska stabilnost je takode
pominjana u kontekstu doprinosa relativnoj imunogenosti ovih formulacija. Pored
formulacije lekova, na stvaranje ADA moze uticati i primenjena doza, ucestalost
doziranja, kao 1 put primene (i.m. put primene dovodi do stvaranja manje At u
poredenju sa s.c. putem). Pacijentima sa visokim titrima ADA savetuje se prekid
terapije 1 prelazak na alternativnu, a s obzirom na primecenu unakrsnu reaktivnost ADA
sa razli¢itim formulacijama IFN-f, alternativna terapija mora biti neki lek koji ne
pripada grupi interferona (3).

U poslednjih deset godina, veci broj formulacija biosimilara [IFN-B-1a odobreno je
za primenu u tretmanu RRMS, iako nijedan jo§ uvek nije odobren kao DMT u EU ili
SAD. Biosimilari IFN-B-1a razlikuju se po svojim referentnim proteinima prema tipu
primenjenog ekspresionog sistema (Celijske kulture), kao i po zavr$nim fazama
precis¢avanja. Imajuci u vidu kompleksnost bioloskih lekova, varijacije u proizvodnom
postupku mogu dovesti do malih varijacija na proteinu $to ¢e se znacajno odraziti na
klinicku efikasnost. Primera radi, biosimilar IFN-B-1a generisan u ¢elijama ovarijuma
kineskog hrcka (Biferonex) odbijen je od strane EMA usled razlika u aktivnim
molekulima datog 1 referentnog leka. Ocenjeno je da su upravo ove razlike odgovorne
za manju bioloSku aktivnost biosimilara, a koja je dalje povezana i sa prisustvom
agregata IFN-B-la velike molekulske mase. U skladu s navedenim, poredenjem
formulacije IFN-B-la za i.m. primenu Avonex” (Biogen, Cambridge, MA, SAD) sa
biosimilarom Jumtab® (Probiomed, Miguel Hidalgo, Meksiko), pokazana je manja
imunogenost dobijenog biosimilara, ali na racun smanjenja bioloske raspolozivosti leka.
Dodatno, prijavljena je znaCajna varijabilnost u hemijskom sastavu serija istog
biosimilara IFN-B tokom vremena, koja takode moze doprineti uocenim razlikama u
klinickoj efikasnosti (22).
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U svakom slucaju, prednost IFN- je Sto se dugo primenjuje pa ima dosta
podataka o bezbednosti primene, a ozbiljna nezeljena dejstva se retko javljaju. Osnovni
nedostatak ostaje ¢injenica da samo odredeni broj pacijenata odgovori na datu terapiju
(kod oko 49% pacijenata na IFN-f efekat izostane ve¢ u ranoj fazi terapije). Ostale
formulacije IFN-f 1 rezimi doziranja pokazuju slicnu efikasnost. PoboljSanje efikasnosti
IFN-B ¢e se mozda povecati uvodenjem pegilovanog oblika, peginterferon-p-1a, koji ¢e
omoguciti primenu svake druge nedelje (3,15). Pegilovani IFN-B-1a (peglFN-B-1a)
odobren je od strane FDA za tretman RRMS u avgustu 2014. godine u dozi od 125 mg
koja se primenjuje s.c. svake druge nedelje (Plegridy®, Biogen Idec, SAD). PeglFN-f3-
la zadrzava sli¢nu farmakodinamsku aktivnost kao i IFN-B-1a, ali zbog pegilovanja
poseduje drugacije farmakokinetske osobine. PeglFN-B-la predstavlja IFN-B-la
kovalentno vezan preko a-amino grupe N terminusa za PEG, §to uslovljava smanjenje
klirensa, povecanje poluvremena eliminacije i sporiju degradaciju leka. S obzirom da su
dostupne formulacije IFN-B-la ili ograni¢ene cCestim rezimom doziranja (3 puta
nedeljno u slucaju s.c. IFN-B-1a) ili smanjenjem efikasnosti (karakteristicno za i.m.
primenu IFN-B-la), kovalentno vezivanje PEG poboljsava farmakokinetske
karakteristike leka (peglFN-B-la primenjen s.c. pokazao je devetostruko povecanje
povrsine ispod krive (PIK, engl. AUC) u poredenju sa IFN-B-1a primenjenim i.m.) (16).

Za razliku od IFN-B koji je endogeni citokin i bioloski lek, GA je acetatna so
sintetickih polipeptida koja sadrzi Cetiri prirodne aminokiseline (L-glutaminsku
kiselinu, L-alanin, L-tirozin i L-lizin) definisanog molarnog udela koji je identi¢an
onom kod osnovnog proteina mijelina (15). GA, koji je odobren za s.c. primenu u dozi
od 20 mg jednom dnevno jos od 1996. godine, sada je u nekim zemljama dostupan i u
novom farmaceutskom obliku sa viSom dozom koja se primenjuje viSe puta nedeljno
(23,24). Ovaj novi farmaceutski oblik odobren je od strane FDA u januaru 2014. godine
(16). U nasoj zemlji registrovan je u obliku rastvora za injekciju u napunjenom
injekcionom S$pricu (Tabela II). Jedan ml rastvora za injekciju sadrzi 20 mg glatiramer
acetata, Sto je ekvivalentno 18 mg glatiramer baze po napunjenom Spricu. lako su od
ekscipijenasa u formulaciju ukljuceni samo manitol i voda za injekcije, GA se ne sme
mesati sa drugim lekovima, a ¢uva se u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti,
u frizideru, na temperaturi 2-8°C (ne zamrzavati!). Na temperaturi do 25°C moze se
Cuvati najduze mesec dana. Lek je predviden samo za jednokratnu upotrebu, te se
neiskoriS¢eni deo mora baciti (25).
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Tabela II Pregled ne-biologkih lekova koji su dobili dozvolu (registrovani) u R. Srbiji, a mogu
naci primenu u terapiji multiple skleroze (25,28,31,35).

Table I  An overview of non-biological drugs registered in Republic of Serbia which could
be indicated in MS therapy (25,28,31,35).
Ime leka INN Farmaceutski oblik Pomocne supstance Napomene
Aubagio® teriflunomid | film tableta Jezgro tablete: laktoza,
monohidrat; skrob,
Sanofi kukuruzni; celuloza,
Winthrop mikrokristalna; natrijum
Industrie skrob glikolat (tip A)
hidroksipropilceluloza;
magnezijum-stearat
Film omotag:
hipromeloza; titanijum
dioksid; talk; makrogol
8000; boja E132
Copaxone” glatiramer rastvor za injekciju u manitol; voda za Acetatna so sintetickih
acetat napunjenom injekcije polipeptida koja sadrzi
Teva injekcionom Spricu Cetiri prirodne
Pharmaceutical aminokiseline:
Industries LTD
L-glutaminsku kiselinu,
L-alanin, L-tirozin i
L-lizin
Gilenya® fingolimod kapsula, tvrda Sadrzaj kapsule:
magnezijum-stearat;
Novartis manitol
Pharma Stein
AG Sadrzaj kapice i tela
kapsule: gvozde(IIT)-
oksid, zuti; titan-dioksid;
Zelatin
Mitoxantron mitoksantron | koncentrat za rastvor za | natrijum-hlorid;
"EBEWE" infuziju natrijum-acetat;
glacijalna sir¢etna
EBEWE kiselina; natrijum-sulfat;
Pharma hlorovodoni¢na kiselina;
Ges.m.b.H. voda za injekcije
Nfg. KG
Myderison tolperison film tableta Jezgro tablete: talk;
stearinska kiselina;
Meditop kmspovidon; betgin-
Gyogyszeripari h1drohlor1d;. mam‘Fol;
KFT: celuloza, mikrokristalna
Film omotag: titan-
dioksid; makrogol 4000;
hipromeloza; laktoza,
monohidrat
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Ime leka INN Farmaceutski oblik Pomoéne supstance Napomene
Mydocalm® tolperison film tableta Jezgro tablete: limunska
kiselina, monohidrat;
Gedeon silicijum-dioksid,
Richter Plc koloidni, bezvodni;
stearinska kiselina; talk;
celuloza, mikrokristalna;
skrob, kukuruzni;
laktoza, monohidrat
Film omotag: silicijum-
dioksid, koloidni,
bezvodni; titan-dioksid;
laktoza, monohidrat;
makrogol 6000;
hipromeloza
Minirin Melt dezmopresin | oralni liofilizat zelatin (ribljeg porekla); Oralni liofilizat je lako
manitol; limunska lomljiv i ne moze se
Ferring GmbH kiselina, bezvodna izbaciti iz blistera
pritiskom, ve¢ se prvo
uklanja aluminijumska
folija.
Minirin® sprej za nos, rastvor natrijum-hlorid; limunska | Kod pacijenata kod kojih
kiselina, monohidrat; primena oralnog
Ferring dinatrijum-fosfat, farmaceutskog oblika
International dihidrat; benzalkonijum- | dezmopresina nije
Center SA hlorid, rastvor 50%; moguca.
voda, pre¢i§¢ena
Minirin® tableta laktoza, monohidrat; Tako tableta ima podeonu
skrob, krompirov; crtu, ona nije namenjena
Ferring povidon; magnezijum- podeli tablete na jednake
International stearat delove u svrhu doziranja.
Center SA

Kao §to je prethodno pomenuto, glatiramoidi predstavljaju Skolski primer NBKL,
s obzirom da se sastoje iz kompleksne smeSe kopolimera cetiri aminokiseline, koji se
medu sobom razlikuju u sekvenci i1 veli¢ini, a dobijaju se polimerizacijom koja je
pra¢ena parcijalnom hidrolizom. Iz tog razloga, nije u potpunosti moguce sprovesti
kvalitativnu 1 kvantitativnu analizu sastava leka primenom postojec¢ih analitickih metoda
(9) 1 pitanje procene kvaliteta tih proizvoda moze se smatrati veoma zahtevnim

zadatkom.

Poslednjih godina uvedeno je nekoliko novih peroralnih DMT za tretman MS,
koji su komparirani sa IFN-f, kao vaze¢im standardom (26). U slucaju prelaska sa IFN-
B na neki peroralni lek, iako oko 80% pacijenata prijavi neki novi neZeljeni efekat, njih
oko 97% se izjasnjava da je zadovoljno novom terapijom. Osnovni razlog koji stoji iza
ovakve statistike svakako je u daleko komfornijem putu primene leka. Dalje, terapija je
utoliko laksSa 1 Sto peroralni farmaceutski oblici, za razliku od parenteralnih, nisu vezani
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za poStovanje hladnog lanca (27). Iako uvodenje oralnih lekova za MS pruza
pacijentima veéu lakoc¢u primene, odluka da se kao prva terapija primeni neki od
peroralnih lekova mora biti doneta nakon razmatranja viSe faktora (rizik od
potencijalnih nezeljenih efekata, ocekivana efikasnost, dostupnost, cena) (15).

Fingolimod je bio prvi peroralni lek koji je odobren od strane FDA za tretman
RRMS (septembar 2010. godine), nakon ¢ega se nasao i1 na trzistu EU (2011. godine)
(24). Dostupan je u obliku kapsule, tvrde, koja sadrzi 0,5 mg fingolimoda u obliku
fingolimod-hidrohlorida, magnezijum-stearat i manitol (17,28).

Teriflunomid je oralni DMT lek za tretman RRMS odobren od strane FDA u
septembru 2012, a od strane EMA 2013. godine (29). U pitanju je aktivni metabolit
leflunomida, koji se od 1998. godine primenjuje u terapiji reumatoidnog artritisa. Iako
mehanizam dejstva u terapiji MS jo$ uvek nije rasvetljen, imaju¢i u vidu selektivnost
njegovih efekata na imunski sistem, teriflunomid predstavlja znacajnu dopunu
terapijskih moguénosti za MS. Kao takav, teriflunomid u obliku film tablete sa
doziranjem jednom dnevno ima odredene prednosti u poredenju sa prvom linijjom DMT
koji se primenjuju injekciono i obogaduje terapijski arsenal usmeren ka relapsnim
formama bolesti (30,31). Teriflunomid ima dugacko poluvreme eliminacije od oko 19
dana, te u slucaju planiranja trudnoce lek mora biti brzo eliminisan iz organizma
holestiraminom ili aktivnim ugljem (poseduje teratogeni potencijal zbog sposobnosti da
inhibira sintezu nukleinskih kiselina). S obzirom da je u pitanju noviji lek, dugoro¢na
bezbednost teriflunomida je manje pouzdana nego u slucaju injekcionih DMT, iako je
bezbednost leflunomida (proleka teriflunomida) uveliko poznata (29).

Dimetil fumarat je noviji oralni agens za tretman RRMS najpre odobren od strane
FDA (mart 2013. godine), a godinu dana kasnije 1 od strane EMA (16). S obzirom na
trenutni bezbednosni profil i dostupnost, dimetil fumarat (ranije poznat pod Sifrom BG-
12) se u SAD koristi ¢es¢e u poredenju sa drugim peroralnim lekovima (15). Ipak, u
dozi odrzavanja od 240 mg dva puta dnevno, dimetil fumarat nije pokazao vecu
efikasnost od IFN-f ili GA (29). Dostupan je u obliku gastrorezistentne kapsule, tvrde,
te je pacijentima neophodno skrenuti paznju da kapsulu progutaju odjednom, bez
otvaranja ili zvakanja, s obzirom da je tvrda Zelatinska kapsula punjena oblozenim
mikrotabletama (32).

U poslednjih deset godina, novi imunomodulatori iz grupe mAt prihvaceni su kao
pogodna alternativa kada je IFN-B nedovoljno efikasan. Ipak, podaci o dugotrajnoj
primeni ovih lekova i dalje izostaju (33). Kao DMT drugog izbora izdvojio se
natalizumab (Tysabri”), humanizovano mAt koje se vezuje za o4 lanac a4pl i a4p7
integrina. Osnovni nedostatak primene ovog mAt je povezanost sa razvojem
progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML). lako je natalizumab po pojedinim
procenama i najefikasniji lek trenutno dostupan za tretman RRMS, njegova primena je
generalno ograni¢ena na pacijente sa veoma aktivnom boles¢u i1 visokim rizikom od
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rane progresije onesposobljenosti (15,17). Studija koja je ispitivala kombinovanu
terapiju natalizumabom i IFN-B-1a i.m., pokazala je vecu efikasnost u poredenju sa
monoterapijom IFN-B (24). Dostupan je u vidu koncentrata za rastvor za infuziju 20
mg/ml, a kada se razblazi, rastvor za infuziju sadrzi 2,6 mg/ml natalizumaba. Vazno je
naglasiti da lek Tysabri® sadrzi 2,3 mmol (ili 52 mg) natrijuma po bo&ici. Kada se
razblazi u 100 ml 0,9%-tnog (9 mg/ml) natrijum-hlorida, lek sadrzi 17,7 mmol (ili 406
mg) natrijuma, Sto se mora uzeti u obzir kod pacijenata koji su na dijeti sa kontrolisanim
unosom natrijuma (34).

Mitoksantron takode moze nac¢i primenu u tretmanu primarno progresivne
(PPMS) i sekundarno progresivne MS (SPMS) (17). Obi¢no se primenjuje i.v. u dozi od
12-14 mg/m” svaka 3 meseca tokom osam infuzija (ukupna kumulativna doza od 96
mg/m’), sa trajanjem terapije od 2 godine ili manje. Ponekad se kombinuje sa
metilprednizolonom, a moguéi su razli¢iti pristupi mesec¢noj indukciji i tromesecnoj
dozi odrzavanja (24). Medutim, mitoksantron ne dovodi do potpune remisije kod veceg
broja pacijenata, a povezan je i sa nezeljenim efektima koji nisu uvek prihvatljivi (17).

S obzirom na kompleksnost klinicke slike obolelih od MS, za olakSavanje
simptoma (palijativna terapija) koristi se veliki broj lekova. Tolperison se propisuje u
svrhu suzbijanja spasticiteta, koji prati viSe organskih neuroloskih poremecaja.
Dostupan je u obliku film tablete koja se uzima posle obroka, sa caSom vode.
Dezmopresin se na trziStu moze na¢i u nekoliko farmaceutskih oblika. Svakako
najinteresantniji je oralni liofilizat koji moze sadrzati 60, 120 ili 240 pg dezmopresina u
obliku dezmopresin acetata, a uzima se stavljanjem ispod jezika, gde se rastvara bez
potrebe za unosom vode. Dostupan je i u obliku tablete 1 spreja za nos (rastvor), a
koristi se radi simptomatske terapije nokturije (35). I oralni imunosupresivi, poput
azatioprina, nalaze Siroku primenu u tretmanu MS. Uprkos potencijalnoj prednosti koja
se ogleda u ceni, azatioprin i srodni lekovi nisu ispitani za ovu namenu u velikim,
placebo-kontrolisanim studijama, a njihova relativna korist u poredenju sa novijim
lekovima je nejasna (15).

Rituksimab (MabThera, Roche) je anti-CD20 mAt koje se takode mora primeniti
sa oprezom zbog rizika od nezeljenih efekata (potencijalni razvoj PML). Iako jos uvek
nije odobren za primenu u tretmanu MS, rituksimab se Cesto sreée kao off-label opcija
kod pacijenata kod kojih je poboljsanje klinicke slike izostalo nakon primene vise
lekova (15). Dostupan je u vidu koncentrata za rastvor za infuziju i rastvora za s.c.
injekciju (36).

Alemtuzumab (Lemtrada, Genzyme Therapeutics) je humanizovano anti-CD52
mAt koje se primenjuje kao jedan i.v. tretman (dostupan je u obliku koncentrata za
rastvor za infuziju), s obzirom da dovodi do opSte imunosupresije koja perzistira i do
godinu dana. Stoga, pacijenti obi¢no prime jednu godi$nju dozu, dve godine uzastopno,
pri Cemu se pazljivo prate narednih nekoliko godina zbog nezeljenih efekata. Odobren
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je za primenu kod MS u Evropi, Kanadi i SAD (15). Alemtuzumab se skoro potpuno
eliminiSe iz organizma za 30 dana, a odlikuje ga poluvreme eliminacije od oko 2
nedelje. UobiCajena doza je 12 mg dnevno tokom 5 dana, koja se nakon 12 meseci
ponovo daje tokom 3 uzastopna dana. Bezbednosni profil alemtuzumaba uslovio je
nesto sporije dobijanje odobrenja od strane regulatornih tela. Alemtuzumab je pokazao
visoku efikasnost u tretmanu MS u poredenju sa IFN-B-1a primenjenim s.c. Ipak, ovo
mAt nosi sa sobom 1 znacajne rizike, posebno sa aspekta autoimunosti. Priprema i
primena infuzije zahteva angazovanje bolnickog osoblja, a reakcije u vidu blagog
povratka prethodnih simptoma MS 1 inflamatornih odgovora su skoro univerzalne, ali
mogu biti poboljSane predtretmanom kortikosteroidima, antihistaminicima i
antipireticima. Takode, antiviralna profilaksa aciklovirom 200 mg dva puta dnevno
Cesto se praktikuje tokom tretmana i barem 2 meseca nakon zavrSetka terapije (16,29).
Hemijska 1 fizicka in-use stabilnost pripremljenog rastvora (posle razblazenja)
zadovoljavajuéa je u periodu od 8 sati, ukoliko se ¢uva na temperaturi 2-8°C. Ipak, sa
stanoviSta mikrobioloSke ispravnosti, preporucuje se primena leka odmah nakon
pripreme (37).

U ovom momentu viSe lekova nalazi se u razliCitim fazama klinic¢kih studija.
Lakvinimod, koji ima strukturu dihidrohinolon-3-karboksamida, trenutno se nalazi u
fazi III klinickih studija. Za sada je, na modelu eksperimentalnog autoimunskog
encefalomijelitisa (EAE), pokazano da ublazava simptome bolesti, smanjuje sintezu i
sekreciju proinflamatornih citokina (29). Uprkos Cinjenici da je maja 2014. godine
CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) ukazao na moguce
nezeljene efekte leka tokom njegove duze primene, kompanije Active Biotech i Teva
Pharmaceutical Industries nastavljaju udruZzeno da rade na razvoju ovog peroralnog
leka.

Daklizumab je humanizovano mAt za CD25 (alfa lanac receptora za interleukin
2), koje za sada pokazuje dobru podnosljivost kod MS. U prilog tome govore i
viSegodi$nji podaci o bezbednosti primene daklizumaba u transplantaciji (29).

Tri anti-CD20 mAt intenzivno se ispituju za primenu u RRMS: rituksimab
(himerno antitelo), okrelizumab (humanizovano antitelo) i ofatumumab (humano
antitelo). Podaci faze II objavljeni su za dva od ova tri agensa, a faza III je u toku za
okrelizumab (rezultati studija OPERA I 1 II se ocekuju do kraja 2015. godine). U
slu¢aju RRMS, za rituksimab i okrelizumab predvidena je primena infuzijom u
intervalima od 6 meseci (29).

Od skora, primena mati¢nih ¢elija u tretmanu MS, a posebno transplantacija
mezenhimskih mati¢nih éelija (MMC) u fokusu je pojedinih istrazivada. Nekoliko
studija pokazalo je da MMC poseduju imunomodulatorne i antiinflamatorne efekte u
razli¢itim tkivima, S§to je potvrdeno i u tretmanu EAE koji se smatra pogodnim
zivotinjskim modelom za MS (17,29,38).
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Interesantno je napomenuti da su u Nemackom kodeksu o lekovima (DAC/NRF
2013) oficinalne monografije Dronabinol kapsula 2,5 mg/5 mg/10 mg 1 Dronabinol
uljanih kapi 25 mg/ml, koje farmaceuti mogu izraditi za potrebe pacijenata sa MS. lako
1 sam dronabinol prelazi u te¢no stanje prilikom zagrevanja, ove oralne kapi se izraduju
uz zagrevanje palmitoilaskorbinske kiseline i triglicerida srednje duzine lanca na
temperaturi od 70°C. Dronabinol se koristi kao centralni miorelaksans kod pacijenata
obolelih od MS (39).

Pri primeni prethodno izlozenih terapijskih opcija za tretman MS, primec¢eno je da
viSe od polovine pacijenata prekida sa prvobitnom terapijom u roku od 2 godine usled
neodgovarajuce efikasnosti i/ili loSe podnosljivosti. Petina pacijenata promeni terapiju
viSe puta. Prelazak sa jedne na drugu terapiju nekim injekcionim DMT lekom smatra se
bezbednom praksom, i generalno rezultuje poboljSanjem kontrole bolesti (5). S obzirom
da je pokazano da MS pogada zene i do tri puta ¢eS¢e nego muskarce, noviji podaci
ukazuju na izvesnu ulogu steroidnih hormona, naroCito estrogena, u ublazavanju
simptoma povezanih sa MS. Stavise, dokazi dobijeni klini¢kim studijama nagovestavaju
da niski nivoi estrogena, poput onih karakteristi¢nih za postpartalni period 1 menopauzu,
mogu dovesti do egzacerbacije (faza pogorSanja) simptoma MS. S druge strane,
trudnoca je prepoznata kao stanje kada zapravo moze doci i do poboljSanja simptoma
MS, $to se vezuje sa viSim nivoima estrogena. Potencijalna terapijska korist od
estrogena 1 derivata progesterona za prevenciju relapsa u postpartalnom periodu
predmet je istrazivanja POPART’MUS studije (Prevention of Post-Partum Relapses
with Progestin and Estradiol in Multiple Sclerosis). Ukoliko prethodni navodi budu
potvrdeni, davanje steroidnih hormona tokom perioda snizavanja njihovog nivoa moglo
bi da umanji u€estalost pojave i/ili ozbiljnost simptoma (40).

Oralni statini se takode navode kao interesantna opcija za tretman MS s obzirom
da poseduju imunomodulatorni 1 antiinflamatorni efekat, uz zadovoljavajuci
bezbednosni profil 1 dobru komplijansu. Imunomodulatorni, antiinflamatorni 1
neuroprotektivni efekti statina zapazeni in vitro i primenom EAE modela, bili su povod
za nekoliko klinickih studija. Ipak, dosadasnji rezultati ukazuju da je monoterapija
statinima samo delimi¢no efikasna u tretmanu RRMS. Njihova kombinovana primena
sa IFN-B mora biti predmet vecih klini¢kih studija kako bi se utvrdilo da li pruzaju
aditivni ili sinergisticki efekat (41). Postoje indicije da je MS povezana sa metabolickim
komorbiditetima kao Sto su gojaznost, dijabetes tipa 2 1 dislipidemije. To otvara
moguénost primene lekova koji snizavaju nivo lipida (42).

Iz prethodno navedenog, jasno je da je MS oboljenje koje u razlicitim fazama
zahteva razliCite terapijske pristupe. Buduci pristupi terapiji mogli bi se zasnivati na
¢injenici da nazalna mukoza predstavlja dobar put ka mozdanim strukturama, a kojima
se zaobilazi krvno-mozdana barijera. Jedna studija pokazala je da intranazalna primena
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GA ve¢ prvog dana, klinickog ispoljavanja simptoma, poboljSava parametre u EAE
modelu viSe nego s.c. primena (43).

Zakljucak

Skora$nje proSirenje opcija za terapiju pacijenata sa MS nesumnjivo nudi vecu
efikasnost 1 nadu za razvoj individualizovanih medicinskih pristupa koji ¢e omoguciti
podesavanje tretmana prema stadijumu i ozbiljnosti bolesti. Imajuéi to u vidu, moze se
re¢i da je terapija pacijenata obolelih od MS primer buduce zeljene personalizovane
medicine. Broj registrovanih lekova za tretman MS se brzo uvecava. Od 2010. godine,
odobreno je viSe peroralnih lekova koji su, iako efikasni, povezani i sa odredenim
pitanjima bezbednosti primene. Oc¢ekivano uvodenje biosimilara dodatno ¢e usloviti
porast broja bioloskih lekova na trziStu i smanjenje troskova leCenja.

Poredenjem definicija bioloSkih i ne-bioloskih sloZenih lekova mogu se uociti
bitne slicnosti, ali i ocCigledne razlike. Radi se o slozenim lekovima koje je teSko
okarakterisati, te je strogo kontrolisan proces proizvodnje od presudnog znacaja za
dobijanje reproducibilnih osobina leka i zeljenog terapijskog efekta. U svakom slucaju,
biotehnoloski proizvodi ¢e nastaviti da imaju izrazen uticaj na farmaceutsku praksu.
Istrazivanja ¢e voditi do novih lekova koji zahtevaju individualno doziranje za svakog
pacijenta i stru¢nost farmaceuta prilikom manipulacije ovim osetljivim proizvodima.
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Summary

Multiple sclerosis (MS) treatment options include several biologic and numerous non-
biologic drugs. Although three recombinant preparations of interferon-beta (IFN-8) represent
the cornerstone of the disease-modifying therapy, the introduction of pegylated IFN-B-1a should
ensure a less frequent drug administration. At the moment, natalizumab is the sole monoclonal
antibody registered for relapsing-remitting MS in our country. Even though the biologics are
primarily limited to parenteral routes of administration, symptomatic therapy, which aims to
alleviate or eliminate the accompanying symptoms that deteriorate quality of life, encompasses
diverse dosage forms for oral (tablets, film-coated tablets), sublingual (oral lyophilisate) or
nasal (nasal spray) administration.

Due to considerable in vitro and in vivo instability, formulation of delivery systems for
biologics is primarily focused on preserving their physicochemical stability. The selection of
excipients is commonly related to pH value adjustment, solubility modification and anti-
adsorption/anti-agregation behaviour of proteins. As for the lyophilised forms, the focus is on
cryo/lyoprotectants, collapse temperature modifiers and appropriate fillers. The selection of
suitable sterilization procedure is of the utmost importance, and has resulted in the development
of single use systems (SUS) technologies. Therefore, pharmacists should be familiar with
optimal storage and handling conditions for these drugs, before, during and after reconstitution,
as well as upon their administration.

Keywords: interferon-beta, glatiramer acetate, non-biologic complex drugs
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Kratak sadrzaj

Multipla skleroza (MS) je kompleksna bolest koja zahteva multidisciplinarni pristup.
Udruzenim snagama, zdravstveni radnici razli¢itih profila, ukljucujuéi i farmaceute, znacajno
mogu olaksati tegobe, poboljsati klinicke ishode i kvalitet Zivota obolelima od MS. Farmaceuti
u apotekama u primarnoj zdravstvenoj zastiti imaju vaznu ulogu u poboljSanju ishoda lecenja
pacijenata sa MS. To mogu posti¢i tokom svakodnevnog rada kroz edukaciju pacijenata o
lekovima koji modifikuju tok bolesti, o nezeljenim reakcijama koje se mogu ispoljiti, merama
opreza 1 merama za sprecavanje ili ublazavanje nezeljenih reakcija i o pravilnoj injekcionoj
tehnici, a sve sa ciljem poboljsanja adherence. Edukacija pacijenata o moguénostima bolje
kontrole simptoma primenom nefarmakoloskih mera, pomo¢ u samomedikaciji, savetovanje o
dijetetskim suplementima, spreCavanje upotrebe potencijalno Stetnih dijetetskih suplemenata i
klinicki znac¢ajnih interakcija i praéenje i prijavljivanje nezeljenih reakcija na lekove, aktivnosti
su kojima farmaceuti pomazu u olakSavanju tegoba obolelima od MS i doprinose boljim
ishodima lec¢enja.

Kljucne re¢i: ~multipla skleroza, uloga farmaceuta, savetovanje pacijenata, adherenca,
apotekarska praksa
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Uvod

Multipla skleroza (MS) je progresivno oboljenje u okviru kojeg imunski sistem
napada mijelinski omota¢ neurona, te se razvijaju zapaljenjske promene u centralnom
nervnom sistemu (CNS) u vidu multifokalnih plakova. U zavisnosti od lokalizacije
plakova, kod obolelih se javlja Citav spektar razli¢itih simptoma koji mogu u manjoj ili
vecoj meri uticati na sposobnost za rad, obavljanje svakodnevnih aktivnosti i kvalitet
zivota (1).

Lecenje MS podrazumeva primenu nefarmakoloskih mera i farmakoterapije.
Farmakoterapija MS se deli u tri kategorije:

1. Farmakoterapija koja modifikuje tok bolesti (eng. Disease Modifying
Therapy — DMT) — podrazumeva primenu imunomodulatornih i
imunosupresivnih lekova sa ciljem da se smanji broj i ucestalost relapsa,
uspori napredovanje bolesti 1 odlozi pojava novih simptoma. U Tabeli I
prikazani su lekovi registrovani u Republici Srbiji za upotrebu kao DMT
multiple skleroze .

2. Farmakoterapija simptoma i/ili neZeljenih reakcija na DMT koja ima za cilj
da smanji uticaj bolesti na kvalitet Zivota pacijenta.

3. Farmakoterapija relapsa - podrazumeva primenu pulsnih doza
kortikosteroida u cilju skracenja trajanja napada i1 brzeg oporavka nakon
egzacerbacije.

Krajnji dugoroc¢ni cilj leCenja jeste da se spreci/odlozi progresija oSte¢enja aksona
koja vodi ispoljavanju novih simptoma i trajnoj neuroloskoj onesposobljenosti, Sto se
delimi¢no postize primenom DMT. Kratkoro¢ni ciljevi lecenja podrazumevaju
suzbijanje relapsa, otklanjanje/ublazavanje simptoma i obezbedivanje Sto veceg stepena
funkcionalnosti  pacijenta, S§to se postize kombinacijom farmakoterapije i
nefarmakoloskih mera (1).

Farmaceuti u apotekama otvorenog tipa imaju vaznu ulogu u pobolj$anju ishoda
lecenja pacijenata sa MS. To mogu postic¢i u svakodnevnom radu:

1. edukacijom pacijenata 0o DMT
2. edukacijom pacijenata o moguénostima bolje kontrole simptoma

3. pracenjem i prijavljivanjem nezeljenih reakcija na lekove (NRL).
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Edukacija pacijenata o DMT

DMT C¢ini osnovu lecenja MS, a visok stepen adherence i1 perzistence su klju¢ni
preduslov za uspeh terapije. Edukacijom pacijenata o terapiji o¢ekuje se visok stepen
adherence pri primeni DMT. Stepen adherence je obrnuto srazmeran riziku od relapsa.
Jedna trogodisnja retrospektivna studija, sprovedena na uzorku od 1606 pacijenata,
pokazala je da stepen adherence interferonom-f (IFN-) veéi od 85% smanjuje rizik od
relapsa(3). Medutim, postizanje visokog stepena adherence predstavlja veliki izazov
zbog:

» odsustva kratkoro¢nih vidljivih koristi od leka i uverenja da lek ne deluje

» Dbrojnih NRL

» parenteralne primene ve¢ine DMT

» subjektivih razloga - spretnosti, nedovoljne motivacije, kognitivne disfunkcije,

odsustva podrske porodice i/ili zdravstvenih radnika (4).

U pojedinim apotekama u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) sprovode se
tzv. DMT programi, u okviru kojih farmaceuti sprovode niz edukativno-konsultativnih
aktivnosti 1 pracenje pacijenata na DMT. Dokazano je da DMT programi znacajno
povecavaju adherencu i perzistencu smanjujucéi ucestalost relapsa (5). Ovakvi programi
se ne mogu sprovoditi u svakoj apoteci u primarnoj zdravstvenoj zastiti (PZZ), ali to ne
zna¢i da farmaceuti ne mogu doprineti poboljSanju adherence. Svaki farmaceut u
kontaktu sa pacijentom obolelim od MS u apoteci moze:

» objasniti svrhu i koristi primene DMT
» upoznati pacijenta sa o¢ekivanim NRL i moguénostima njihovog izbegavanja
ili ublazavanja

» edukovati pacijenta pravilnoj injekcionoj tehnici

Iako je u Srbiji registrovano 7 razlicitih lekova koji modifikuju tok bolesti (Tabela
I), samo IFN-B i glatiramer acetat (GA) se nalaze na listi lekova koji se propisuju i1
izdaju na teret sredstava obaveznog zdravstvenog osiguranja. Od svih DMT oni se
najsire koriste 1 ne izdaju se u apotekama u PZZ. Ostali DMT se obezbeduju za manji
broj pacijenata kroz klinicke studije. Navedene prepreke ne treba da budu izgovor

farmaceutu u PZZ za izbegavanje aktivnog ucesSca u brizi o pacijentima obolelim od
MS.
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TabelaI Lekovi registrovani u Republici Srbiji kao DMT multiple skleroze (2)

Table I Disease modifying therapy for multiple sclerosis registered in Republic of Serbia

Genericki naziv Zasticeni naziv Doziranje Put primene

Interferon 3 1a Avonex 30 mg 1 x nedeljno im.
Rebif 22 mg 3 x nedeljno s.C.

44 mg 3 x nedeljno s.C.

Interferon 3 1b Betaferon 250 mg SDD s.C.
Glatiramer acetat Copaxone 20 mg Ix1 s.C.
Fingolimod V¥ Gilenya 0.5 mg Ix1 p.o.
Natalizumab V Tysabri 300 mg 1 x mesecno iv.
Teriflunomid ¥ Aubagio 14 mg Ix1 p.o.

1. ciklus: 1x1, 5 dana

Alemtuzumab V¥ Lemtrada 12 mg i.v.
2. ciklus: 1x1, 3 dana*

DMT - Terapija koja modifikuje tok bolesti (eng. Disease Modifying Therapy ),

SDD - svaki drugi dan; V- lek pod dodatnim pracenjem; i.m. — intramuskularno;

s.c. — subkutano; p.o. — peroralno; i.v. — intravenski; * — 2. ciklus se primenjuje godinu dana
nakon 1. ciklusa.

Svrha i koristi primene DMT

Studija Clerico i1 saradnika je pokazala da utisak pacijenta da lek ne deluje
predstavlja najces¢i razlog odustajanja od terapije IFN-B (6). Pacijenti koji su dobro
edukovani o MS i DMT imaju veéi stepen adherence. Individualna savetovanja i
podrska od strane zdravstvenih radnika razli¢itih profila, ukljucujuéi i farmaceute, od
presudnog su znacéaja za dugorocno povecanje stepena adherence (7). U cilju postizanja
realnih o¢ekivanja od DMT 1 povecanja stepena adherence farmaceut pacijentu treba da
naglasi:

1. da uprkos redovnoj primeni DMT relapsi su moguci, ali ¢e se javljati rede 1

najverovatnije je da ¢e biti blazi

2. da DMT moze pomoci da pacijent dugo ocuva postoje¢u funkcionalnost i

kvalitet Zivota

3. daje bolest aktivna i tokom remisije, a da DMT smanjuje aktivnost bolesti (4).
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Nezeljene reakcije na DMT i mogucnosti ublaZavanja

Svi lekovi koji se koriste kao DMT mogu uzrokovati NRL

sa razli¢itom

ucestalos¢u. Najces¢e NRL su blage, prolazne i mogu se spreciti ili znac¢ajno ublaziti

odgovaraju¢om primenom leka ili premedikacijom.

Tako se prilikom primene DMT prve linijje IFN-B 1 GA kod vecine pacijenata
mogu ocekivati reakcije na mestu primene leka, koje se spontano povlace nakon
priblizno 15 minuta. Ove reakcije, iako se smatraju bezopasnim, pacijentu stvaraju
neprijatnost 1 njihovo ublaZzavanje znacajno moze doprineti ve¢em stepenu adherence.
Izrazene reakcije na mestu primene su razlog odustajanja od terapije kod oko 10 %
pacijenata i zato ih ne treba shvatati olako (4). NajceS¢e NRL lekova I linije koji
modifikuju tok bolesti i moguénosti njihovog ublazavanja prikazane su u Tabeli II.

Tabela II Najgesée nezeljene reakcije na DMT I linije i moguénosti ublazavanja (1, 8, 9, 10)

Table I  The most common advers reactions to first line MS disease modifying therapy and

ways to minimize them

Lek NeZeljena reakcija Ucdestalost Preporuke

INTERFERON B Reakcija na mestu primene

o Ne primenjivati hladan
lek

o Rotirati mesto primene
o Injektovati u regiju sa
viSe masnog potkoznog
tkiva (abdomen, gluteus)
o Hladiti injekciono mesto
1 minut pre i nakon
primene

o Koristiti autoinjektore

Crvenilo, svrab, otok, iritacija 66%

Nekroza Retko Privremena obustava leka;
ne primenjivati topikalne
kortikosteroide; lecenje pod
nadzorom dermatologa

q q A e Titracija doze prilikom
0,
Simptomi sli¢ni gripu 61% wvodonialeka

Primena pre spavanja

Profilaksa (paracetamol,
ibuprofen ili drugi NSAIL)

Napomena

Ces¢e se javljaju
nakon s.c.

nego i.m. primene

2 - 5 h nakon
primene

Traju nekoliko sati

Povla¢e se nakon
prvih nedelja th
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Lek NezZeljena reakcija

GLATIRAMER
ACETAT

Reakcija na mestu primene

Crvenilo, svrab, otok,

iritacija

Ireverzibilna lipoatrofija

Sistemska reakcija
o bol u grudima
o anksioznost

e crvenilo lica

o palpitacije

ALEMTUZUMAB Reakcije na infuziju

« glavobolja

* 0sip, svrab

» Ttemperatura

¢ mucnina, crvenilo lica

Ucestalost

90%

45%

15%

Veoma

Cesto

Preporuke

Isto kao za interferon f

osim:

e Zagrevati injekciono
mesto 1 minut pre

primene
o Ne masirati

injekciono mesto istog

dana

Ne injektovati vise lek na
mestu gde se razvila

Ne paniciti, simptomi ¢e
se spontano povuci nakon

priblizno 15 minuta

Premedikacija
kortikosteroidima

Nadzor tokom i 2 h nakon

infunzije

Napomena

Javljaju se par
minuta nakon

primene i
spontano se
povlace nakon 15
minuta

Moze se javiti
bilo kada
tokom primene
leka.

Javlja se par
minuta nakon
primene

Javiti se lekaru u
slucaju alarmnih
simptoma:
koprivnjaca,
vrtoglavica, jak
bol

u grudima, veoma
tesko disanje,

jak bol na mestu
primene leka

Javljaju se u
okviru 24 h

od pocetka
primene doze leka

DMT - Terapija koja modifikuje tok bolesti (eng. Disease Modifying Therapy ),

s.c. — subkutano; im. — intramuskularno; KS — kortikosteroidi; NSAIL — nesteroidni

antiinflamatorni lekovi; th — terapija.

Lekovi koji se koriste kao DMT mogu uzrokovati veoma ozbiljne, po Zzivot
opasne NRL. Ovakve NRL se javljaju retko ili veoma retko, ali se moraju rano uociti
kako bi se sprecili neZeljeni ishodi. Farmaceut treba da edukuje pacijenta kako da
prepozna ozbiljnu NRL i kako da se ponasa u sluc¢aju da se ona ispolji. Najozbiljnije
nezeljene reakcije na DMT 1 mere opreza prikazane su u Tabeli III. Pacijenti koji se lece
natalizumabom ili alemtuzumabom treba da dobiju karticu za pacijenta od nadleznog
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neurologa(10, 11). Karticu za pacijenta treba uvek da nose sa sobom i da je pokazu
svakom zdravstvenom radniku sa kojim dolaze u kontakt. Kartica za pacijenta sadrzi
uputstvo za pacijenta kako da prepozna alarmne simptome i kako da se ponasa u slucaju
njihovog ispoljavanja, kao i upozorenja zdravstvenim radnicima na ozbiljne NRL i
klinicki znacajne interakcije.

Tabela III Najozbiljnije neZeljene reakcije na DMT (1, 8, 10, 11,12)
Table III The most serious adverse reactions to MS disease modifying therapy

Lek NezZeljena Ucestalost Mere opreza / Napomena
reakcija preporuke
INTERFERON Depresija Cesta Odmah uputiti
1 rizik od suicida Nepoznato neuropsihijatru
NATALIZUMAB PML 0.13% Kartica za pacijenta; Trajna obustava leka
- otezano razmisljanje Edukacija o prepoznavanju  ukoliko se javi
- problemi sa vidom simptoma PML;
- poremecaj ravnoteze U slucaju pojave simptoma
- unilateralna slabost pacijent se mora hitno javiti
- problemi sa lekaru
govorom
Reakcije <1% Nadzor tokom i 1 h nakon Trajna obustava leka
preosetljivosti infuzije ukoliko se javi
ALEMTUZUMAB ITP Povremeno Kartica za pacijenta;
- krvarenje iz Edukacija o prepoznavanju
desni/nosa simptoma ITP;
- modrice U slucaju pojave simptoma
- ruziCaste tacke na pacijent se mora hitno javiti
kozi lekaru
Nefr0t0k§iénost Retko Kartica za pacijenta; Moguée da se jave.i 4
- krv u urinu Hitno paciienta uputiti godine od poslednje
- oticanje nogu i lek pacy p primenjene doze
stopala ckaru
Poremecdaji rada Veoma Cesto  Kartica za pacijenta;

Stitne Zlezde . . .
Hitno pacijenta uputiti

lekaru

FINGOLIMOD AV blok Retko Prvu dozu primeniti u
zdravstvenoj ustanovi.
Pacijent treba da je pod
nadzorom 6h.
Prolazna 4% Oprez pri uvodenju i
bradikardija istovremenoj primeni lekova
koji usporavaju rad srca

DMT - Terapija koja modifikuje tok bolesti (eng. Disease Modifying Therapy ),
PML - progresivna multifokalna leukoencefalopatija
ITP — imuna trombocitopeni¢na purpura
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Teratogenost.Ve¢ina DMT je pokazala reproduktivnu toksi¢nost na zZivotinjama, a
za neke se smatra da bi mogli biti teratogeni kod ljudi, pa je potrebno koristiti efikasne
metode kontracepcije tokom leCenja 1 perioda eliminacije leka iz organizma (Tabela
IV). Najcesce koris¢eni DMT IFN-B 1 GA nisu indikovani za primenu tokom trudnoce
zbog nepostojanja kontrolisanih klinickih studija o bezbednosti u trudno¢i, pa se
bolesnicama predlaze da prekinu terapiju pre nego Sto zatrudne (8, 9). Medutim,
prospektivne kohortne studije pokazuju da IFN-Bi GA verovatno nisu udruzeni sa
nizom telesnom masom na rodenju, kongenitalnim anomalijama, prevremenim
rodenjem ili spontanim pobacajima, zbog ¢ega se njihova primena moze razmotriti u
slu¢aju visoko aktivne MS, kada rizik od relapsa prevazilazi rizik od spontanog
pobacaja(14).

Tabela IV Teratogenost DMT (10, 12, 13)
Table IV  Teratogenicity of MS disease modifying therapy

Lek FDA kategorija Intervencija Napomena

Efikasna kontracepcija tokom i Obustava leka ukoliko ¥ena

FINGOLIMOD C .
zatrudni

2 meseca nakon prekida terapije

Efikasna kontracepcija tokom i 4 meseca

ALEMTUZUMAB C . ..
nakon ciklusa terapije

Efikasna kontracepcija tokom i Clbusiea | i

TERIFLUNOMID X 2 godine nakon prekida terapije, odnosno dokeliminacija leka ukoliko

nivo leka u krvi ne padne ispod 0.02 mg/l ~ Zena zatrudni

DMT - Terapija koja modifikuje tok bolesti (eng. Disease Modifying Therapy ),
FDA — Americka agencija za hranu i lekove (eng. US Food and Drug Administration)

Hepatotoksicnost. Svi DMT izuzev GA nose ozbiljan rizik od hepatotoksi¢nosti,
zbog Cega se pacijentima periodicno prate parametri funkcije jetre u krvi (1). Pacijente
treba ohrabriti da redovno obavljaju ovakve kontrole i da prepoznaju simptome
hepatotoksi¢nosti (mucnina, povracanje, zuta prebojenost koze). Priblizno 10%
pacijenata mora obustaviti primenu IFN-f3 zbog ozbiljne hepatotoksicnosti (4).

Glavobolja. Glavobolja je Cesta NRL IFN-, GA, natalizumaba i fingolimoda.
Obicno se javlja na pocetku i spontano prolazi u prvim nedeljama terapije (1, 8, 9, 11,
12). Primena paracetamola, ibuprofena ili nekog drugog NSAIL moze ublaZziti
glavobolju (15). Razumno bi bilo upozoriti pacijente da ne primenjuju visoke doze
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paracetamola ili NSAIL tokom duzeg vremena, prilikom istovremene primene DMT sa
visokim rizikom od hepatotoksi¢nosti.

Povecan rizik od infekcija. S obzirom da DMT modulira imunski sistem, primena
svih lekova iz ove grupe nosi povecan rizik od infekcija. Zato pacijenti na DMT nisu
kandidati za samomedikaciju, ve¢ svakog pacijenta sa simptomima infekcije treba
uputiti lekaru. Pacijenti na DMT ne treba da primaju Zive atenuisane vakcine (8, 10, 12,
13).

Dijareja i konstipacija. Mnogi pacijenti imaju konstipaciju kao jedan od
simptoma MS. Medutim, uzrok konstipacije mogu biti neki od DMT lekova: IFN 3, GA
1 alemtuzumab (8-10). Konstipacija u MS se lec¢i kao i kod zdravih ljudi sprovodenjem
odgovarajuc¢ih nefarmakoloskih mera i po potrebi primenom laksativa (16). Sa druge
strane, fingolimod, natalizumab i teriflunomid mogu uzrokovati dijareju (11-13) koja se
moze kontrolisati nefarmakoloskim merama, a u tezim sluCajevima primenom
loperamida (1).

Pravilna injekciona tehnika

Farmaceuti mogu doprineti povecanju stepena adherence ohrabrujuéi i
obucavajuci pacijente pravilnoj injekcionoj tehnici 1 na¢inima za spre¢avanje reakcija na
mestu primene (17). Detaljna injekciona tehnika navedena je u uputstvu za pacijenta
koje se nalazi u pakovanju leka, ali postoje opSte odrednice koje se odnose na sve DMT
lekove koje pacijenti sami primenjuju subkutano ili intramuskularno (1). Tako
pacijentima treba savetovati da:

» izvade lek iz frizidera 20 — 30 minuta pre upotrebe, provere da li je bistar, a u
slucaju da ima bilo kakve Cestice, ne koriste ga

» operu ruke

» ociste injekciono mesto alkoholom i ostave da se osusi

» injektuju lek prema uputstvu za upotrebu

» naprave raspored injektovanja u dnevniku, menjajuéi injekciona mesta u skladu
sa uputstvom za upotrebu

» ne injektuju lek na mestu gde je koza modra, oteCena, inficirana ili gde postoji
otvorena rana

» hlade injekciono mesto 60 sekundi pre i nakon primene I[FN

» zagreju injekciono mesto 60 sekundi pre primene GA

Edukacija pacijenata o mogucnostima bolje kontrole simptoma

Sa napredovanjem bolesti, broj 1 intenzitet simptoma se pojacava. Svaki pacijent
ima razli¢it skup simptoma, u zavisnosti od lokalizacije plakova u CNS-u. Najces¢i
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simptomi MS su: seksualna disfunkcija, problemi sa hodom i odrzavanjem ravnoteze,
bol, disfunkcija mokra¢ne beSike, zamor, kognitivna disfunkcija, spasticitet, crevna
disfunkcija, depresija, otezano gutanje ili govor, pseudobulbarni afekt (18). DMT ne
ublazava postojece, ve¢ samo odlaze pojavu novih simptoma, pa se za njihovu kontrolu
pribegava nefarmakoloskim merama i simptomatskoj farmakoterapiji (1, 18). Pacijenti
se neretko opredeljuju za alternativne i komplementarne metode leenja, ukljucujuéi
razli¢ite dijetetske suplemente. Farmaceut moze pomoc¢i u kontroli simptoma:

» savetovanjem pacijenta o odgovaraju¢im nefarmakoloskim merama
» u samomedikaciji stanja koja ne zahtevaju nadzor lekara

» pruzanjem saveta o dijetetskim suplementima
NefarmakoloSke mere za bolju kontrolu simptoma MS

Postoje opste zdravstvene preporuke za sve pacijente obolele od MS, bez obzira
na vrstu simptoma i tezinu bolesti (Tabela V), dok za kontrolu odredenih simptoma
pacijentu treba savetovati specifi¢éne nefarmakoloske mere (Tabela VI).

Tabela V  Opste zdravstvene preporuke za obolele od multiple skleroze (19)

Table V  Preventive care recommendations for people with MS

Aktivnost Korist

Ostavite puSenje Pusenje moze ubrzati napredovanje MS

Poboljsanje motornih funkcija i odrzavanja ravnoteze,
Redovno vezbajte ublazavanje bolova, sprecavanje ukrucenosti

ekstremiteta, ublazavanje konstipacije

Jedite zdravo: ne preskacite obroke, ogranicite unos . . .
o L . . Odrzavanje optimalne telesne mase, spre¢avanje
zasi¢enih masti, Secera i soli, jedite dovoljno voéa i o o . .
konstipacije, smanjenje rizika od kardiovaskularnih

povrca, proizvoda od integralnih Zitarica i niskomasne bolesti
olest1

mleéne proizvode

Unosite dovoljno tecnosti: pijte vodu, sveze cedeno voce, 5 . . . . .
. . . . Sprecavanje urinarnih infekcija, olak$anje urinarnih
nezasladene voéne sokove. Ogranicite unos napitaka koji . B . T
) . simptoma, spre¢avanje konstipacije
sadrze kofein.

Alkohol negativno utie na odrZavanje ravnoteze,
Izbegavajte alkoholna pica pogorsava zamor i kognitivnu funkciju. Moze pojacati ili

smanjiti dejstvo nekih lekova

Visoka spoljasnja temperatura i vlaga mogu pogorsati

Izbegavajte visoke temperature i viagu . -
simptome, naroCito zamor
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Tabela VI Nefarmakoloske mere za kontrolu pojedinih simptoma multiple skleroze
Table VI  Nonpharmacological strategies for managing MS symptoms

Konstipacija (20)

Zamor (21)

Otezano
praznjenje besike
(22)

Kognitivna
disfunkcija (23)

Spasticitet (24)

Depresija (25)

Misi¢no — skeletni
bol (26)

Nesanica (27)

» redovna rutina praznjenja creva

odgovarajuci unos vlakana (30 g dnevno) i tecnosti (8 — 12 ¢asa)
izbgavanje namirnica koje mogu pogorsati zatvor (sir, cokolada, pirinac)
redovna fizicka aktivnost

izbegavanje provocirajucih faktora

planiranje aktivnosti po intenzitetu

upotreba pomagala za olakSavanje kretanja

odgovarajuci rezim fizikalne terapije

ne preskakati obroke i ne menjati zdrav obrok brzom hranom
izbegavati alkohol i biljne proizvode sa sedativnim efektom
unositi dovoljno tecnosti da urin bude svetle boje

izbegavati ili ograniciti napitke bogate kofeinom

urinirati svaka 2 sata tokom dana

izbegavati unos tec¢nosti nakon vecere (2 sata pre spavanja)
raditi karli¢ne vezbe protiv inkontinencije

praviti podsetnike

praviti spisak obaveza

prilagoditi zadatke i dnevne obaveze

koristiti kutije / dozatore za lekove

spavati dovoljno

izbegavati provocirajuce faktore: hladnoc¢u, vlagu, usku odecu i obucu, infekcije
kontrolisati konstipaciju

redovno odlaziti na fizikalnu terapiju

redovno vezbati kod kuce; odabrati vezbe u dogovoru sa lekarom

po potrebi koristiti ortopedska pomagala

pacijent sa simptomima depresije mora se §to pre obratiti neuropsihijatru
redovno vezbati

redovno raditi vezbe istezanja i vezbe snage (plivanje)

pravilno sedenje, podupiranje jastucima i ¢esto menjanje polozaja
grejanje 1 hladenje

izbegavati spavanje tokom dana ili ograniciti na kratko dremanje
izbegavati alkohol, duvan i napitke sa kofeinom pre spavanja

spavati u mracnoj, dobro provetrenoj prostoriji prijatne temperature
pokusati legati i ustajati svaki dan u isto vreme — napraviti sopstveni ritual

Samomedikacijai MS

Imajuci u vidu kompleksnost same bolesti, mehanizme dejstva i NRL DMT, malo
je stanja koja se mogu leciti samomedikacijom, kao §to su konstipacija, glavobolje 1
bolovi u misi¢no-koStanom sistemu. Ne postoje posebne preporuke za lecenje ovih
stanja kod osoba sa MS, ve¢ se leCe prema vazecim smernicama (16).
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Bilo koja infekcija kod osoba sa MS mora se leciti pod nadzorom lekara, jer DMT
povecava rizik od infekcija (8, 10, 12, 13).

Depresija se moze javiti kod svakog drugog pacijenta obolelog od MS. Suicid je
uzrok smrtnosti kod 15% obolelih od MS (28). Zato je farmaceut u obavezi da pri
najmanjoj sumnji na depresiju, pacijenta uputi neuropsihijatru, a ne da pokusava pomoci
pacijentu savetuju¢i primenu biljnih proizvoda ili dijetetskih suplemenata za
ublazavanje simptoma depresije.

Dijetetski suplementi i MS

Osobe obolele od MS bi sa oprezom trebalo da koriste vitamine, minerale 1/ili
biljne ekstrakte u obliku dijetetskih suplemenata, jer za veinu ne postoje ubedljivi
dokazi o efikasnosti, niti dokazi o bezbednosti. Preko 200 dijetetskih suplemenata moze
dovesti do negativnih ishoda u MS ubrzavaju¢i progresiju bolesti, provocirajuci
simptome, stupajuci u interakcije sa DMT ili ispoljavajuci nezeljene reakcije (29).

Prirodni imunomodulatori. Svi pacijenti sa MS trebalo bi da izbegavaju preparate
biljaka, gljiva 1 algi koji mogu stimulisati imunski sistem (ehinacea, Sitake, spirulina,
macja kandza, zen-Sen, sibirski Zen-Sen, beli luk, bela imela, aSvaganda, alkil-gliceroli),
kao 1 imunostimulatorne vitamine 1 minerale u obliku dijetetskih suplemenata (vitamini
C i E, Zn, Se), zbog teoretske mogucnosti da mogu stimulisati komponente imunskog
sistema koje napadaju mijelinski omotac 1 ubrzati progresiju bolesti (29).

Sedativi. Biljke koje deluju sedativno mogu pogorSati zamor ili delovati
sinergisticki sa benzodiazepinima, tizanidinom, baklofenom. Tu spadaju kamilica,
kopriva, pasiflora, Zalfija, kantarion 1 valerijjana (30). Melatonin moze stimulisati
imunski sistem, pa ga treba izbegavati ili koristiti sa oprezom. (30)

Biljni proizvodi koji mogu biti od koristi u odredenim stanjima kod pacijenata sa
MS 1 mere opreza prilikom njthove primene navedene su u Tabeli VII.
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Tabela VII Biljni proizvodi koji mogu biti od koristi kod pacijenata sa multiplom sklerozom i
mere opreza (29)

Table VII Herbal preparations that may be effective in alleviating MS symptoms and

precautions
Narodni naziv Indikacija Mera opreza
Indijska bokvica Konstipacija Nije pogo'dna kod pacijenata sa otezanim
(Plantago ovata) gutanjem;
Lekove uzimati 1 h pre ili 4 h nakon
indijske bokvice.
Ricinusovo ulje Konstipacija, ako nefarmakoloske mere

(Ricini oleum) nisu bile efikasne Ne koristiti duze od 7 — 14 dana.

Sena Konstipacija, ako nefarmakoloske mere

e Toile clinsic Ne koristiti duze od 7 — 14 dana.

(Cassia angustifolia)

Pasdren Konstipacija, ako nefarmakoloske mere

nisu bile efikasne Ne koristiti duze od 7 — 14 dana.

(Rhamnus cathartica)
Valerijana Nesanica Moze pogorsati zamor;

(Valeriana officinalis) Ne koristiti istovremeno sa
benzodiazepinima ili tizanidinom.

Kantarion Blaga depresija Samo po preporuci lekara nakon

(Hypericum preforatum) postavljene dijagnoze depresije;

Ne koristiti istovremeno sa
antidepresivima;

CYP induktor — brojne interakcije.

Americka brusnica Profilaksa infekcija urinarnog trakta

kod premenopauzalnih Zena Izbegavati kod osoba sa urolitijazom.

(Vaccinium macrocarpon)

Zakljucak

MS je kompleksna bolest koja zahteva multidisciplinarni pristup. UdruZenim
snagama, zdravstveni radnici razli¢itih profila, ukljucujuéi i farmaceute, znac¢ajno mogu
olaksati tegobe, poboljsati klinicke ishode 1 kvalitet Zivota obolelima od MS. Mnogo je
prostora i mogucnosti da farmaceut za recepturom, tokom svakodnevnog rada pomogne
pacijentima obolelim od MS. Aktivnostima koje ¢e dovesti do povecanja stepena
adherence 1 bolje kontrole simptoma, kao i spre¢avanjem nezeljenih ishoda
pravovremenim upucivanjem lekaru, sprecavanjem klini¢ki znacajnih interakcija i
upotrebe potencijalno Stetnih dijetetskih suplemenata, ne samo da farmaceuti pomazu
pacijentu, ve¢ mogu doneti i znacajne ustede zdravstvenom sistemu.
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Summary

Multiple sclerosis (MS) is a complex disease that takes multidisciplinary approach. With
joined forces different types of healthcare professionals, pharmacists included, can have
significant impact in alleviating symptoms, improving clinical outcomes and quality of life.

Community pharmacy pharmacists play a key role in assisting patients with MS to
improve outcomes by supporting adherence through counselling about disease modifying
therapy, appropriate injection technique, possible adverse effects and ways to minimize, monitor
and manage these adverse effects. Pharmacists play important role in educating patients in
managing symptoms of MS, including nonpharmacological management strategies, helping
with selfmedication, counselling regarding dietary supplements, preventing the usage of
potentially harmful dietary supplements and preventing clinically significant drug interactions.
Pharmacists are obligated to screen for and report any adverse effects of disease modifying
therapy, as well as other medications used by MS patients.

Key words: multiple sclerosis, the role of pharmacists, patient counselling, adherence,
community pharmacy practice
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Prilozi — Contributions

IZVESTAJ SA 64. SIMPOZIJUMA
SAVEZA FARMACEUTSKIH UDRUZENJA SRBIJE

Organizator: Savez farmaceutskih udruzenja Srbije

Mesto 1 vreme: Zlatibor, 08.10-11.10.2015.

09.10.2015.

Kurs 1.

Zakonski propisi u farmaciji i bezbednost pacijenta

Resenje broj:153-02-2580/2015-01 od 18.08.2015.

Oznaka kursa: B 205/15

Broj bodova za ucesnike: 6

Broj bodova za predavace: 11

Kurs je predviden za farmaceute 1 lekare

Ciljevi kursa:

1. Upoznavanje sa terminima iz regulative u farmaciji, kao i sa oblastima kojima
se regulativa bavi

2. Predstavljanje ALIMS-a, sistem rada i prikaz planiranih aktivnosti

3. Upoznavanje sa osnovnim terminima i procesima za registraciju lekova 1 upis
medicinskih sredstava, obezbedivanje bezbedne terapije za pacijente

4. Sagledavanje klju¢nih principa farmakovigilance i1 vigilance, kao naucne,
klinicke 1 zdravstvene discipline, nafinima pracenja bezbednosti lekova i
medicinskih sredstava u prometu

5. Prikaz regulatornih zahteva za farmakovigilancu 1 vigilance u EU i svetu
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PROGRAM KURSA 1.

Satnica Tema Metod Predavaé
obuke*

8.50-9.00 Ulazni test

9.00-9.20 Regulativa u farmaciji predavanje | SilvijaTesi¢Trivié

9.20-9.50 Uloga i znacaj ALIMS-a u regulativiu | predavanje | Sasa Jacovié
farmaciji (Pavle Zeli¢)

9.50-10.20 Procedura za registraciju lekova i predavanje | Dusica Popovié¢
medicinskih sredstava

10.20-10.50 Diskusija

10.50-11.20 Pauza

11.20-11.50 Uloga lekara i farmaceuta u predavanje | Milena Miljkovi¢
nacionalnom sistemu farmakovigilance

11.50-12.20 Sistem vigilance medicinskih sredstava | predavanje | Vesna Sevaljevié

12.20-12.50 Bezbednost pacijenta - zakonski okvir | predavanje | Dragana Laki¢
u zemljama EU

12.50-13.10 Bezbednost pacijenta - zakonski okvir | predavanje | Dragana Lakic¢
u Republici Srbiji

13.10-14.00 Diskusija

14.00-15.00 Pauza za rucak

15.00-15.30 Falsifikovani lekovi i defekt kvaliteta predavanje | Pavle Zeli¢

15.30-15.50 Diskusija

15.50-16.20 Radionica 1: Prijava nezeljenih reakcija | Rad u grupi | Dusica Popovié¢
na lek

16.20-16.50 Radionica 2: Prijava defekta - sumnje Rad u grupi | Dragana Rajinac
na kvalitet medicinskih sredstava

16.50-17.00 Izlazni test i evaluacija kursa
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Satelitski simpozijumi

17:00-17:30: Abela Pharm/Proton Pharmaceutical

PropoMucil®: odrzite disajne puteve zdravim, dr Dejan Zujovi¢, Gradski zavod
za plucne bolesti 1 tuberkulozu, Beograd

17:30-18:00: ZEGIN HELTI FUD

Znacaj probiotika, prebiotika 1 simbiotika u savremenoj terapiji - primer
PROVENA, prof. dr Velibor Vasovi¢

Uloga farmaceuta u nezi koze sklone rozacei, dipl. farm Rudi¢ Svetlana

10.10.2015.

Kurs 2.

Multipla skleroza — savremena saznanja
Resenje broj:153-02-2580/2015-01 od 18.08.2015.
Oznaka kursa: B 206/15

Broj bodova za ucesnike: 6

Broj bodova za predavace: 12

Kurs je predviden za farmaceute 1 lekare

Ciljevi kursa

1.

Upoznavanje sa heterogenos¢u patofiziologije 1 klinicke prezentacije u
multiploj sklerozi

Pregled savremene terapije multiple skleroze: terapija relapsa bolesti i
dugoro¢ne terapije koja modifikuje prirodni tok bolesti (engl. Disease
modifying therapy, DMT)

. Medicinska primena marihuane i njenih preparata u tretmanu simptoma

multiple skleroze

Predstavljanje farmaceutskih oblika bioloSkih 1 nebioloskih lekova u terapiji
multiple skleroze

. Upoznavanje sa konceptom pruzanja farmaceutske zdravstvene zaStite u

pacijenata sa multiplom sklerozom
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PROGRAM KURSA 2.

) Metod -
Satnica Tema Predavacd
obuke*

9.00-9.30 Heteroger}pst patoﬁ.zml'oglj 1 k.hmcke predavanje | Vanja Martinovié¢
prezentacije u multiploj sklerozi

9.30-10.00 Novine u terapiji multiple skleroze predavanje Radlcg ’Stepanowc

Petrovié

10.00-10.30 Pr1m§ na marihuane u treftmar'n% simptoma predavanje | Nada Kovacevié¢
multiple skleroze,moguénosti i opasnost

10.30-11.00 | Diskusija

11:00-11:30 | Pauza
Farmaceutski oblici bioloskih i

11.30-12.00 | nebioloskih lekova u terapiji multiple predavanje | Snezana Savi¢
skleroze
Farmaceutska zdravstvena zastita u -

12.00-12.30 | terapiji multiple skleroze predavanje Brg s ay’a

Miljkovié

12.30-13.00 | Diskusija

13.00-14.00 | Pauza za rucak

14.00-16.00 | Multipla skleroza u svakodnevnoj radionica | Nikolina Kljaji¢
apotekarskoj praksi

16.00-16.30 | Test i evaluacija

Prezentacije predavanja su objavljene na CD-u.

Simozijumu je prisustvovalo 177 registrovanih u¢esnika.

Tokom odrzavanja simpozijuma, ucesnici su posetili izlagace i1 razgovarali sa
struénim saradnicima o novim lekovima, medicinskim sredstvima 1 dijetetskim
proizvodima.

Posebnu zahvalnost dugujemo mladim koleginicama: Milici Popadi¢ i
Elviri Pukic,za veliku pomo¢ u distribuciji Stampanog materijala, registraciji ucesnika,
izdavanju uverenja.

Zahvaljujemo se svim kolegama koji su podrzali svojim prisustvom ovaj skup 1
svim onima koji su popunili Anketu i na taj nacin nam omogucili da procenimo
uspesnost skupa 1 da se upoznamo sa interesovanjima, primedbama i1 predlozima, kako
bismo ubuduce organizovali joS uspesnije simpozijume.
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ANALIZA ANKETE SPOROVEDENE NA 64. SIMPOZIJUMU

Kurs 1

Opsta ocena Kursa 1: 4,43
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> N N A
SILVIJA TESIC TRIVIC 50 15 9 0 0| 4,55 4
PAVLE ZELIC 61 7 4 2 0| 4,72 1
DUSICA POPOVIC 47 17 6 2 2| 442 6
MILENA MILJKOVIC 50 14 9 1 0| 4,53 5
VESNA SEVALJEVIC 54 12 6 2 0| 459 3
DRAGANA LAKIC 130 35 6 2 0| 4,69 2
Kurs 2
Opsta ocena Kursa 2: 4,55
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VANJA MARTINOVIC 57 10 4 1 0 4 471 | 5
RADICA SVTEPANOVIC 0 9 0 5 0 3 479 | 1
PETROVIC
NADA KOVACEVIC 57 11 3 1 0 4 472 | 4
SNEZANA SAVIC 57 13 1 1 0 4 475 | 2
BRANISLAVA MILJKOVIC 54 8 3 1 0 10 | 4,74 | 3
NIKOLINA KLJAJIC 54 12 2 1 0 7 472 | 4
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PREDLOZENE TEME ZA NAREDNE SIMPOZIJUME:

BILINI LEKOVI
ASTMA

DIJABETES

HIPERTENZIJA

STITNA ZLEZDA

KONTRACEPCIJA

APOTEKARSKA PRAKSA

AUTOIMUNE BOLESTI

RIZIK I PREDNOSTI KONTRACEPTIVNIH LEKOVA

PODIZANIJE SVESTI O STETNOSTI PUSENJA

RETKE BOLESTI

SIZOFRENIJA KOD APSOLUTA

CENE LEKOVA

BOLESTI ZAVISNOSTI

DIJETETSKA SREDSTVA

DIJABETICNA NEUROPATIJA

POLOZAJ FARMACIJE I FARMACEUTA DANAS

EFIKASNOST DIJETETSKIH SUPLEMENATA BILINOG POREKLA, SA
OSVRTOM NA KVALITET SIROVINA, TEHNOLOGIJU IZRADE I POSTOVANJA
DFP

SAMOMEDIKACIJA

DOBRA APOTEKARSKA PRAKSA

HOMEOPATIJA

FITOTERAPLJA

FIZICKO HEMIJSKE ANALIZE LEKOVA

UTICAJ HORMONA STITNE ZLEZDE MAJKE NA RAZVOJ PLODA U PRVOM
TRIMESTRU TRUDNOCE

INTERAKCIJA LEKOVA - REUMATSKI ARTRITIS

MIGRENE KOD DECE

UPOTREBA ORALNIH KONTRACEPTIVA

SARADNJA LEKARA I FARMACEUTA NA NIVOU PRIMARNE ZDRAVSTVENE
ZASTITE

PREVENCIJA TUMORA DOJKE I TUMORA ZENSKOG REPRODUKTIVNOG
SISTEMA

INFLAMATORNE BOLESTI CREVA

MEDICINSKA SREDSTVA

REGULATIVA DIJETETSKIH SUPLEMENATA

INTERAKCIJE LEKOVA I DUETETSKIH SUPLEMENATA

Beograd, 31.10.2015.
Struéni 1 Organizacioni odbor 64. simpozijuma SFUS
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IzveStaj o Petoj medunarodnoj konferenciji
1ZAZOVI ZA EFIKASNO ZDRAVSTVO CENTRALNE I ISTOCNE EVROPE

Peta medunarodna konferencija Sekcije za farmakoekonomiju Saveza
farmaceutskih udruzenja Srbije (SFE SFUS) odrzana je 9. i 10. oktobra 2015. godine, u
Beogradu (http://www.farmakoekonomija.org).

Pruzaoci zdravstvene zastite u centralnoj i isto¢noj Evropi se suo€avaju sa Sirokim
spektrom jedinstvenih i teskih izazova koji se moraju resiti da bi se zadovoljile rastuce
potrebe i oCekivanja od zdravstvenih usluga i tehnologija. Finansiranje zdravstvene
zastite, nedostatak relevantnih dokaza prilikom donosenja odluka i druga vazna pitanja
kao Sto su retke i specijalne bolesti i uloga lekova u njihovoj terapiji, bile su teme
skupa. Glavni cilj konferencije je bio da odgovori na ove specificne probleme i pruzi
reSenja koja ¢e omoguditi ucesnicima u zdravstvenom sistemu da doprinesu poboljSanju
zdravlja stanovnistva.

Skup je otvorila mr sci. farm. Tanja Novakovi¢, predsednica Sekcije za
farmakoekonomiju i istakla da Sekcija ima za cilj da podstakne i promovise upotrebu
farmakoekonomije, zdravstvene ekonomije, procene zdravstvenih tehnologija (HTA)
prilikom donosenja odluka i unapredenje kvaliteta zdravstva Srbije. Skup je u ime
Privredne komore pozdravio direktor Sektora za industriju i poljoprivredu Jesa Erci¢, a
u ime Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu dekanka fakulteta prof. Zorica
Vujic.

Po svom sadrzaju konferencija je predstavljala jedinstven stru¢ni skup u Srbijiiu
regionu. Ucesnici konferencije su imali priliku da cuju Sirom sveta poznate eksperte iz
Velike Britanije sa Fakulteta za ekonomiju 1 politicke nauke u Londonu (Agela Yu),
Fakulteta za menadzment Univerziteta u Liverpulu (Alan Haycox, Mark Parker), iz
Svedske sa Instituta Karolinska (Brian Godman), Svetske banke (Timothy Johnston),
Nemacke (Gilinter Harms), Holandije (Wija Oortwijn), Poljske (Krzysztof Landa, Jakub
Adamski, Norbert Wilk), Svajcarske (Stephan Korte), Madarske (David Danko),
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Hrvatske (Vanesa Benkovi¢, Neven Lovrinov) i1 Srbije (Tanja Novakovi¢, Bojan
Trkulja, Jovan Mihajlovi¢) i razmene svoja iskustva i misljenja.

Konferencija je trajala dva dana; prvog dana rad je bio organizovan u tri panela, a
drugog dana pored predavanja odrzane su dve radionice koje su se odnosile na analizu
uticaja na budzet 1 centralnu javnu nabavku kroz analizu isplativosti.

Uvodno predavanje na temu Upotreba izvestaja procene zdravstvenih tehnologija
za donosenje opravdanih odluka za refundaciju u zdravstvu odrzala je Wija Oortwijn iz
Holandije. Ona je istakla da je Sirom sveta izazov za svaki zdravstveni sistem postizanje
1 odrzavanje kvalitetne zdravstvene zastite, uvodenje inovativne i odrzive zdravstvene
nege a da se pri tom na najbolji nacin upravlja budzetom, ocuva budzet i na pravi na¢in
1zvrsi raspodela oskudnih i ograni¢enih resursa.

Wija Oortwin je predstavila rezultate istrazivanja koje je sprovela u Srbiji,
Slovackoj, na Tajvanu i u Brazilu. U Srbiji je HTA manje razvijena u poredenju sa
drugim zemljama, dok se u Brazilu ubrzano razvija efikasna HTA sa jasnim vezama sa
zdravstvenim potrebama zemlje, u Slovackoj i na Tajvanu HTA je srednje razvijena.

Dr Oortwijn isti¢e da su glavni izazovi za HTA proces u trziStima koja su u
razvoju, politicka nestabilnost i nedostatak ,,volje”, upornosti da se HTA proces izvede
do kraja. U mnogim od takvih trziSta nema i nikada nije bilo upotrebe dokaza u procesu
donosenja odluka. Takode, veliki problem je i nedostatak transparentnosti.

Krzysztof Landa je govorio o proceni zdravstvenih tehnologija kao korisnom alatu
za investitore 1 predstavio je MedInvest Scanner bazu podataka. HTA znafajno moze
poboljsati proces izbora zdravstvenih tehnologija koje najvise obecavaju. HTA zajedno
sa razli¢itim metodologijama koje se koriste u odlu¢ivanju, moZe biti znacajan alat u
cilju smanjenja rizika ulaganja. MedInvest Scanner nudi mogucnost pristupa bazi
podataka ne-lek medicinskih tehnologija koje debituju na svetskom trzistu.

Angela Yu iz London School of Economics, govorila je o posebnim ugovorima za
pristup trziStu (Managed Entry Agreements - MEA) predstavljaju¢i iskustvo Kine a
daju¢i preporuke za centralnu i isto¢nu Evropu. Angela predlaze ujednacenost
finansiranja (veca zarada zahteva veée procentualno odvajanje za pristupanje MEA).
Posmatrano regionalno, ukupno 25 regiona je implementiralo MEA (20 pojedinac¢nih
provincija od ukupno 31 koliko ih ima u Kini i 5 gradova). Njene preporuke za zemlje
centralne 1 istocne Evrope su: jednakost, efikasnost i1 kvalitet. Podjednak pristup
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zdravstvenoj zasStiti 1 geografski i populaciono, jednakost u finansiranju (vertikalna
jednakost).

Tanja Novakovi¢ je odrzala predavanje koje se odnosilo na registre pacijenata i
njihovu ulogu u poboljsanju kvaliteta zdravstvene zastite i u odgovaraju¢oj raspodeli
sredstava. Uloga registra pacijenata je da se poboljSa terapija i nega pacijenata, jer samo
tako sve strane dobijaju. Potrebno je da se shvati vrednost podataka koji se prikupljaju u
klinickoj praksi, S§to bi trebalo da pomogne u boljem upravljanju budzetom i1 u
znacajnom poboljSanju kvaliteta usluga. Da bi se sve ovo postiglo, potrebno je ostvariti
tesnu saradnju izmedu svih zainteresovanih strana.

Mark Parker sa Odseka za zdravstvenu ekonomiju, Fakulteta za menazment,
Univerziteta u Liverpulu, odrzao je predavanje na temu Realni dokazi za stvarne
izazove. Mark je istakao da randomizovane klinicke studije, zlatni standard u
definisanju klini¢kih dokaza leenja, imaju svoja ogranienja, vreme i prostor, visoku
cenu i1 najvaznije — Cinjenicu da je realan Zivot mnogo komplikovaniji od onog
predstavljenog u studiji. Medutim, u svetu su aktuelna tehnoloska dostignuca koja
obezbeduju dokaze koji su prikupljeni iz realnog zivota, iz bolnica i opsSte prakse, i
specifi¢nih registara pacijenata koji sadrze mnostvo podataka o nizu terapija i primera iz
prakse. Ocigledan je i evidentan znacaj ovako prikupljenih podataka za podrsku znanja
o pruzanju zdravstvene zastite ali je vazna i sposobnost obrade ovih podataka kako bi se
unapredio njen kvalitet.

Dévid Danké iz Madarske je istakao da u Srbiji ne postoji nikakav formalni
pregled podnetih HTA, da postoji ogranicen pristup podacima koji su specificni za nasu
zemlju. Naglasio je da treba omoguciti klinicku i ekonomsku procenu novih terapijskih
indikacija inovativnih lekova, na nacin koji je blizak donosiocima odluka a da se pri
tome imaju na umu raspolozivi resursi, kako bi se pomoglo da se donesu konzistentne 1
transparentne odluke vezane za cene i refundiranje lekova i zdravstvenih tehnologija.

Profesor Brian Godman je odrzao dva predavanja, jedno na temu biosimilara a
drugo vezano za izazove povezane sa visokim cenama novih lekova koji se koriste u
terapiji kancera. Profesor Godman je svoje predavanje o biosimilarima zapoceo tezom
da za razliku od generickih lekova, ovi lekovi zahtevaju klinic¢ka ispitivanja. Zakljucio
je da su biosimilari tu da ostanu, i sve ¢e biti prisutniji kako se budu povecavali podaci
o njihovoj bezbednosti. Predvideo je da ¢emo biti svedoci sve vece upotrebe biosimilara
Sirom Evrope.
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Sto se ti¢e terapije protiv kancera, naglasio je da mora da dode do izmene propisa
koji se odnose na ovu terapiju (ukljuujué¢i i orfan lekove). Potrebna je veca
transparentnost kod cena novih lekova, naroCito imaju¢i u vidu njihov potencijal za
profitabilnost.

Bojan Trkulja iz udruzenja INOVIA (/novative Drugs Manufactures Associations)
je imao predavanje vezano za pristup inovacijama sa osvrtom na trenutne pozicije Srbije
u tom svetu. Neosporan je znacaj i uloga inovativnih lekova u ¢uvanju 1 produzavanju
zivota ljudi, sprecavanju progresije bolesti, poboljsanju kvaliteta zivota i dr. U Srbiji je
najnizi pristup inovativnim terapijama u poredenju sa zemljama regiona. U periodu od
2007. godine Italija je refundirala 133, Slovenija 148, Hrvatska 62, Bugarska 83, Srbija
12, a od 2010. godine Bugarska je refundirala 44 leka, Hrvatska 27 a Srbija samo 1
ovakav lek.

Drugi dan konferencije su obelezila zanimljiva predavanja Alana Haycoxa,
Stephana Kortea i Nevena Lovrina i dve izuzetno korisne i interesantne radionice. Prvu
radionicu Analize uticaja na budzZet vodila je Vanesa Benkovi¢, gde je na primeru
Alchajmerove bolesti 1 njenog lecCenja pokazala osnovne principe ove analize. Drugu
radionicu, Ratne igre - analiza isplativosti (CEA) i centralna javna nabavka vodio je
Mark Parker. Ucesnici su na primerima primene terapije za hroni¢ni hepatitis C i
terapije za reumatoidni artritis na virtuelnoj populaciji pacijenata u Srbiji usavrSavali
znanja i vestine potrebne za planiranje resursa, poslovanje i javne nabavke

U zakljucku konferencije navedeno je da su na V medunarodnoj konferenicji SFE
SFUS predstavljena brojna resenja za unapredenje zdravstvene zastite 1 zdravstvenog
sistema u Srbiji i regionu. Razumevanje vrednosti i znacaja novih pristupa donoSenja
odluka u zdravstvu omoguci¢e pruzaocima zdravstvenih usluga bolje upravljanje
raspolozivim sredstvima i znacajno poboljsanje kvaliteta i kvantiteta usluga. lako ¢e to
zahtevati potencijalno tesku saradnju izmedu svih relevantnih ¢inioca u zdravstvenom
sistemu, znacajno ¢e unaprediti nacin pruzanja zdravstvene zastite.

Tanja Novakovié¢

Predsednica Sekcije za farmakoekonomiju SFUS
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Obavestenja — Informations

DODELJENA PRIZNANJA SAVEZA FARMACEUTSKIH UDRUZENJA
SRBIJE NA SVETSKI DAN FARMACEUTA

Svetski dan farmaceuta je 25. septembar, kada je 1912. godine osnovana
Internacionalna federacija farmaceuta, poznatija pod skra¢enim nazivom FIP. Ovaj dan
farmaceuti Sirom zemaljske kugle obelezavaju na razliCite nacine, pa je i1 Savez
farmaceutskih udruzenja Srbije Zeleo da da doprinos ovom, za nas farmaceute, posebno
znacajnom danu. U petak, 25. septembra 2015. godine, u 12 ¢asova smo u prostorijama
SFUS-a organizovali malu svecanost i tom prilikom dodelili zasluznim kolegama i
kompanijama priznanja predvidena Pravilnikom o dodeljivanju priznanja Saveza
farmaceutskih udruzenja Srbije.

Najvise priznanje, Plaketu za znacajan doprinos u ostvarivanju ciljeva i zadataka
Saveza kao 1 za znacajne rezultate na unapredenju farmaceutske struke 1 nauke dobila je
prof. emeritus Ivanka Mileti¢. Plaketu je urucio prof. Darko Ivanovié, predsednik
Skupstine Saveza farmaceutskih udruzenja Srbije, koji je toplim reCima ukazao na
znacaj rada i rezultate koje je prof. Mileti¢ postigla tokom svoga rada kao predsednik
SFUS-a .

U znak priznanja za izuzetan doprinos u radu Saveza dodeljene su diplome
slede¢im ¢lanovima Saveza:

1. prof. dr Branislavi Miljkovi¢
spec. Tanji Novakovi¢

prof. dr Sladani Sobaji¢

prof. dr Katarini Karljikovi¢ Raji¢
prof. dr Zorici Duri¢

prof. dr Danici Agbabi

prof. dr Nadi Kovacevi¢

® N kv

Nenadu Vuloviéu
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9. Aleksandaru Jankovic¢u
10. Slavici Milutinovi¢

11. Dragutinu Rajevcu

12. Dragani Rajkovi¢

13. prof. dr Nadi Majki¢ Sing
14. Nebojsi Jorgovanovicu
15. Mirjani Manojlovié¢

16. Ivani Argirovi¢

17. Miroslavu Majstorovicu
18. Milani Duci¢

U znak priznanja za aktivni rad u ostvarivanju ciljeva Saveza dodeljene su
zahvalnice:

Organizaciji NAPSER

Farmaceutskoj komori Srbije

Drustvu medicinskih biohemicara Srbije
Kompaniji Farmalogist doo

Kompaniji Actavis doo

Branku Leposavicu

Vladimiru Vudi¢evicu

Jeleni Miti¢

X N own kWb =

Radmili Marici¢

Diplome 1 zahvalnice je urucila predsednik SFUS-a, prof. dr Vesna Matovic.

Po dodeli priznanja, proveli smo prijatne trenutke uz razgovor, smeh, zakusku i
¢asSu Sampanjca 1 zajednicki zakljucili da bismo mogli ¢eS¢e da organizujemo ovakve ili
sli¢ne proslave.

47 n S

Prof. dr Vesna Matovi¢

Predsednik Saveza farmaceutskih udruzenja Srbije
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BEOGRAD, DOMACIN 10 CTDC
(Congress of Toxicology in Developing Countries) 2018. godine

Izuzetno mi je zadovoljstvo da vas obavestim da ¢e Beograd biti domacin 10
CTDC (Congress of Toxicology in Developing Countries) 2018. godine. CTDC
kongresi se odrzavaju u organizaciji nacionalnih udruzenja toksikologa 1 IUTOX-a
(International Union of Toxicology) ¢ija je osnovna misija da se znanjima i praksom iz
oblasti toksikologije unapredi zdravlje ljudi Sirom sveta. Odrzava se svake tre¢e godine,
a prvi po redu je odrzan 1987. godine u Argentini u organizaciji Dr. Jos¢ Alberto Castro
sa ciljem da se obezbedi forum za razmatranje problema iz oblasti toksikologije sa
kojima se susre¢u zemlje u razvoju i da se razmene znanja i iskustva sa toksikolozima
Sirom sveta, posebno zemalja u razvoju. Slede¢i kongresi CTDC su organizovani u
zemljama Sirom sveta, u Aziji, juznoj Africi i jednom u Evropi.

Postati domac¢in CTDC nije lako, a procedura je jasno definisana. Prvo je
potrebno da se udruzenje toksikologa neke drzave prijavi na javni poziv Izvr$nog
odbora IUTOX-a za organizaciju kongresa za odgovaraju¢u godinu, $to je najcesce 5
godina unapred. Prijave, kao i dostavljeni bid razmatra IUTOX 1 vrsi selekciju najboljih,
potom se obavljaju razgovori sa predsednikom udruzenja zemlje koja je preliminarno
izabrana za organizaciju kongresa, delegirani predstavnici [UTOX-a vrSe uvid da 1i je
dato udruzenje u stanju da organizuje ovakav kongres i to ne samo putem intrevjua nego
1 uvidom u stanje na licu mesta, 1 tek potom, ukoliko se zadovolje svi uslovi, obavljaju
se finalni dogovori izmedu predsednika IUTOX-a i1 predsednika udruzenja toksikologa
koje ¢e biti domacéin ovog skupa. Na kraju sledi potpisivanje ugovora izmedu
predsednika IUTOX-a i predsednika nacionalnog udruzenja toksikologa. Upravo kroz
ovu proceduru je proslo i nase Udruzenje toksikologa Srbije. Pregovori su poceli jos§
2013. godine za vreme kongresa EUROTOX-a u Interlakenu (Svajcarska), a od tada je
vodeno vise razgovora predsednika i potpredsednika [UTOX-a sa predsednikom UTS,
dva posmatraca [IUTOX-a su bila u Beogradu u leto 2014. godine, i tek novembra 2015.
godine je potpisan ugovor od strane predsednika [UTOX-a prof. dr Autrupa Hermana 1
prof. dr Vesne Matovi¢. Do potpisivanja ugovora je doslo tokom CTDC 9 koji je odrzan
u Natalu (Brazil), tacnije 11.11.2015. godine u kongresnom centru Natala. Ovim
ugovorom su definisana prava i obaveze obe strane, a za datum odrzavanja CTDC 10 je
odreden 18-21. april 2018. godine. Po potpisivanju ugovora, tokom ceremonije
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zatvaranja CTDC 9, predsednik UTS Vesna Matovi¢ je prezentovala Beograd i Srbiju
kao sledeceg organizatora kongresa i pozvala sve prisutne da dodu i uzmu uceSée na
CTDC 10.

/

Prof. dr Vesna Matovi¢

e
Vory s

Predsednik Udruzenja toksikologa Srbije
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