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Uredivacki odbor

Postovane Citateljke i Citaoci,

Pred vama je novo izdanje Biltena, koje objedinjuje tekstove nastale iz
potrebe da savremenu farmaceutsku praksu sagledamo $ire, dublje i
odgovornije, kroz nauku i iskustvo.

U vremenu ubrzanih promjena, farmacija sve vise postaje prostor znanja,
) )
personalizacije terapije i aktivnog uceséa u oCuvanju zdmvlja pacijenata.

Ovo izdanje donosi raznovrsne, ali tematski povezane priloge od razvoja
i znacaja magistralne izrade ljekova, preko savremenih teorijskih modela
djelovanja homeopatskih preparata, do farmakokinetickih razlika koje
podsjecaju koliko individualni faktori, poput pola, hormona i fiziologije,
moraju biti u fokusu racionalne terapije. Zajednicka nit svih tekstova
jeste teznja ka razumijevanju pacijenta kao cjeline i farmaceuta kao
aktivnog ucesnika u terapijskom procesu.

Priloziu ovom broju, sagledani iz razlicitih profesionalnih uglova, nude
sadrzaje koji doprinose kontinuiranom profesionalnom razvoju.

Nadamo se da ¢e vam sadrzaj ovog izdanja biti koristan i podsticajan
za unapredenje svakodnevne prakse.

U ime uredivackog odbora Biltena,
Doc. dr Tanja Vojinovi¢
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Spisak edukacija
u 2025. godini

1. Naziv predavanja: “ANEMIJE-DIJAGNOZA I TERAPIJSKE OPCIJE* 1/3
Tematika stru¢nog usavrsavanja: ,ANEMIJE-DIJAGNOZA I TERAPIJSKE OPCIJE”.
Predava¢: dr Predrag Bulaji¢é, gastroenterolog, KCCG.

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 19.02.2025. godine, MIKROSOPFT TEAMS

2. Naziv predavanja: ANEMIJE-DIJAGNOZA I TERAPIJSKE OPCIJE* 1/3
Tematika stru¢nog usavrsavanja: ,ANEMIJE-DIJAGNOZA I TERAPIJSKE OPCIJE”.
Predava¢: dr Muhedin Kadi¢, otorinolaringolog, KCCG.

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 07.03.202S. godine, MIKROSOPFT TEAMS

3. Naziv predavanja: ,,Uloga probiotika u o¢uvanju zdravlja ljudi” 1/3
Tematika stru¢nog usavr$avanja: : ,Uloga probiotika u o¢uvanju zdravlja ljudi”

Dr Snezana Sebek, specijalista pedijatrije, Dom zdravlja Glavnog grada.

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 20.03.2025. godine, Online

4. Naziv predavanja: ,Lije¢enje hroni¢ne bolesti bubrega” 1/3

Tematika stru¢nog usavr$avanja: : ,Lije¢enje hroni¢ne bolesti bubrega”

Predava¢: dr Miodrag Stankovi¢, specijalista interne medicine, nefrolog, Opsta bolnica Bar
Datum i mjesto odrzavanja skupa: 28.03.2025.godine, Online

S. Naziv predavanja: ANEMIJE-DIJAGNOZA I TERAPIJSKE OPCIJE“ 2/3
Tematika stru¢nog usavr$avanja:

Aktivnosti

,Anemija-dijagnoza i terapijske opcije - dr Zeljko Kaluderovi¢, gastroenterolog, Opsta bolnica Niksi¢ - 17:00 - 17:45h
»Uloga probiotika u unapredenju zdravlja® - dr Igor Lekovi¢, gastroenterolog, Opsta bolnica Niksi¢ - 17:45 - 18:30h

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 31.03.202S. godine, MIKROSOPFT TEAMS

6. Naziv predavanja: ,, Atopijski dermatitis — uzroci, simptomi i lije¢enje” 1/3
Tematika stru¢nog usavr$avanja: ,Atopijski dermatitis — uzroci, simptomi i lije¢enje”
Predava¢: dr Branka Samardzija — Jovanovi¢, specijalista pedijatrije, PZU Moj Lab, Podgorica
Datum i mjesto odrzavanja skupa: 01.04.2025. godine, Online



Aktivnosti

7. Naziv predavanja: , Kroz izazove do terapijskih ciljeva”

Tematika stru¢nog usavr$avanja: ,Postizanje ciljnih vrijednosti LDL holesterola-koliko smo uspje$ni?”; “Znacaj vitamina D” i
“Izbor glukokortikoida-zasto je bitan”

Predavaci: mr sci dr Sini$a V. Dragni¢, kardiolog, Klinicki centar Crne Gore, dr Rada Sparavalo, endokrinolog, Opsta bolnica
Niksi¢ i dr Ivana Radoni¢, reumatolog, Opsta bolnica Niksi¢

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 02.04.202S. godine, Online

8. Naziv predavanja: ,, Atopijski dermatitis — uzroci, simptomi i lijecenje” 2/3
Tematika stru¢nog usavr$avanja: , Atopijski dermatitis — uzroci, simptomi i lije¢enje®
Predava¢: prim. dr Edita Basovi¢, specijalista pedijatrije, Dom zdravlja Glavnog grada.
Datum i mjesto odrzavanja skupa: 17.04.2025. godine, Online

9. Naziv predavanja: ,ZNACAJ INSULINA U TERAPIJI DIJABETESA”

Tematika stru¢nog usavr$avanja:

“Terapijska podrska pacijentima sa dijabetesom”, dr Zlata Kovacevi¢, endokrinolog, Klinicki centar Crne Gore

“Da li smo postigli terapijski cilj kod pacijenata sa dijabetesom?”, dr Ivan BoZovi¢, endokrinolog, Opsta bolnica Bijelo Polje
Datum i vrijeme odrZavanja skupa: Online 02.10.202S. godine

10. Naziv predavanja: ,JZAZOVII PRISTUPI U LIJCENJU TUMORSKE KAHEKSIJE KOD ONKOLOSKIH PACIJENATA”
Tematika stru¢nog usavr$avanja:

yTumorska kaheksija“

Predava¢: dr Bojana Séeki¢, Klini¢ki centar Crne Gore

yNutritivna podrska u onkologiji“

Predava¢: dr Zeljko Kalezi¢, Klini¢ki centar Crne Gore

Datum i mjesto odrzavanja skupa: Online, 29.10.2025. godine, 14:00 -15:10 sati

11. Naziv predavanja: “Primjena kortikosteroida u praksi iz ugla pulmologa” 1/3
Tematika stru¢nog usavr$avanja: “Primjena kortikosteroida u praksi iz ugla pulmologa”.
Predava¢: dr Milan Raci¢, internista pulmolog, DZ Niksi¢.

Datum i mjesto odrzavanja skupa: Online, 17.04.2025. godine

12. Naziv predavanja: ,Uloga probiotika u o¢uvanju zdravlja ljudi” 2/3
Tematika stru¢nog usavr$avanja: ,Uloga probiotika u o¢uvanju zdravlja ljudi”.

Dr Miroslav Stanigljevi¢, specijalista opste medicine, Dom zdravlja Bar.

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 25.04.2025. godine, MICROSOFT TEAMS

13. Naziv predavanja: , Atopijski dermatitis — uzroci, simptomi i lijecenje” 3/3
Tematika stru¢nog usavr$avanja: : ,Atopijski dermatitis — uzroci, simptomi i lije¢enje.
Predava¢: dr Jovan Raicevi¢, specijalista pedijatrije, Poliklinika Mansa Tivat.

Datum odrzavanja skupa: 29.04.2025. godine, Online.

14. Naziv predavanja: , Atopijski dermatitis - vi$e od kozne bolesti” 1/3

Tematika stru¢nog usavr$avanja: , Atopijski dermatitis — vi$e od kozne bolesti®.

Predava¢: dr Saida Zejnilovi¢, specijalista pedijatrije, subspecijalista alergologije, Dom zdravlja Glavnog grada
Datum odrzavanja skupa: 08.05.2025. godine, Online.

15. Naziv predavanja: , Atopijski dermatitis — vi$e od kozne bolesti” 2/3
Tematika stru¢nog usavr$avanja: , Atopijski dermatitis — vise od kozne bolesti”.
Predava¢: dr Lidija Pocek, specijalista pedijatrije, subspecijalista alergologije KCCG.
Datum i mjesto odrzavanja skupa: 15.05.202S. godine, Online.



Aktivnosti

16. Naziv predavanja: “Gaucherova bolest u fokusu” 1/3

Tematika stru¢nog usavr$avanja: “Gaucherova bolest u fokusu”.

Predava¢: dr Nikola Baki¢, internista hematolog, Centar za hematologiju, Interna klinika, KBCG.
Datum i mjesto odrzavanja skupa: 20.05.2025. godine, Online

17. Naziv predavanja: ,Pametno uZzivanje na suncu: Smjernice za izlaganje koze beba i djece suncu® 1/2
Tematika stru¢nog usavr$avanja: ,Pametno uzivanje na suncu: Smjernice za izlaganje koze beba i djece suncu®
Predava¢: Katarina Milo$evi¢ Kostadinovié, Apoteka Medicor.

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 23.05.2025. godine, Online.

18. Naziv predavanja: ,Uloga probiotika u o¢uvanju zdravlja ljudi” 3/3
Tematika stru¢nog usavr$avanja: : ,Uloga probiotika u o¢uvanju zdravlja ljudi”

Predava¢: dr pharm Mirjana Baki¢, farmaceut, apoteka Tea Medica 19, Podgorica.

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 27.05.2025. godine, Online

19. Naziv predavanja: ,AKTUELNE TERAPIJSKE OPCIJE U SAVREMENO]J MEDICINI”
Tematika stru¢nog usavr$avanja:

Sesijal

Moderator: dr Milan Velickovi¢

14:00-14:25h “Da li smo postigli cilj u terapiji dislipidemija?”

Dr Aleksandar Babovi¢, Klini¢ko-bolni¢ki centar Berane

14:25-14:40h “Sta je pokazalo iskustvo u praksi2”

Dr Milan Veli¢kovié, Opsta bolnica Bijelo Polje

14:40- 15:05h “Izbor P2Y12 inhibitora — klju¢ni faktor u uspjesnoj terapiji”
Dr Erol Muratovi¢, Opsta bolnica Bijelo Polje

Sesija 2

15:45-16:10h “Znacaj insulina u terapiji dijabetesa”

Dr Olivera Boskovi¢, Klini¢ki centar Crne Gore

16:10-16:35h “Savremeni pristup lije¢enju osteoporoze”

Dr Snezana Radovani¢, Klini¢ko-bolni¢ki centar Berane

16:35-17:00h “Kako izabrati pravi kortikosteroid?”

Dr Ivan Vuceti¢, Opsta bolnica Bijelo Polje

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 28.05.2025. godine, hotel FRANCA, Bijelo Polje

20. Naziv predavanja: “Gaucherova bolest u fokusu - iz ugla hematologa”

Tematika stru¢nog usavr$avanja: “Gaucherova bolest u fokusu”.

Predava¢: dr Dijana SiSevi¢, internista hematolog, Centar za hematologiju, Interna klinika, KBCG.
Predavanje: “Anemije — dileme i rje$enja u pristupu terapije”

Predava¢: dr Ivana Miketi¢, internista hematolog, Centar za hematologiju, Interna Klinika, KCCG.
Datum i mjesto odrzavanja skupa: 03.06.2025. godine; Microsoft Teams.

21. Naziv predavanja: ,LijeCenje hroni¢ne bolesti bubrega”

Tematika stru¢nog usavr$avanja: ,Lije¢enje hroni¢ne bolesti bubrega”.
Predava¢: dr Elvir Mu¢ié, nefrolog, KCCG

Datum i mjesto odrzavanja skupa: Online, 11.07.2025. od 13:00h do 14:00 sati.



Aktivnosti

22. Naziv predavanja: ,]JZAZOVI I PRISTUPI U LIJECENJU TUMORSKE KAHEKSIJE KOD ONKOLOSKIH PACIJENATA”
Tematika struénog usavr$avanja:

yTumorska kaheksija — $ta treba da znamo?“

Predava¢: dr Gordana Bagovié Risti¢, Klini¢ki centar Crne Gore (14:00-14:30h)

ySuportivna terapija u fokusu: Odrzavanje kvaliteta Zivota kod onkologkih pacijenata.”

Predava: dr Vanja Karadjinovié, Klini¢ki centar Crne Gore (14:30-15:00h)

Datum i vrijeme odrzavanja skupa: 30.06.2025. godine, 14:00 -15:15 SATT,

Mjesto odrzavanja: Online.

4U PHARMA SWISS COMPANY

23. Naziv struénog usavriavanja: ,,Cuvajmo antibiotike za situacije u kojima su zaista neophodni”
Tematika stru¢nog usavr$avanja: ,Akutne respiratorne infekcije gornjih disajnih puteva i fitoterapija“ i
,Fitoterapija u tretmanu infekcija gornjih respiratornih puteva®.

Predavaci: dr Milena Pupovig, specijalista ORL, Klini¢ki Centar Crne Gore i

dr pharm Damnjan Nuculovié, Apoteka Cosmetics Specija, Podgorica.

Datum i mjesto odrzavanja: 20.02.2025. godine, hotel Kings Park, Podgorica.

24. Naziv predavanja: ,Vaginalne infekcije”

Tematika struénog usavr$avanja: ,Vaginalne infekcije”

Predava¢: Prof. dr Sasa Raicevic, specijalicta ginekologije, KCCG Podgorica.

Datum i mjesto odrzavanja skupa: hotel “Podgorica’, Podgorica, 10.06.2025. od 14:00h do 15:00 h.

EKCG
25. Naziv stru¢nog usavr$avanja: ,Centralna priprema citostatika u Crnoj Gori - implementacija i izazov*

Tematika struénog usavr$avanja:
« Onkologka terapija
« Centralna priprema citostatika
Predavaci: dr Nikola Milasevi¢, spec. interne medicine, subspec. onkologije, Institut za onkologiju KCCG i dr ph Bojana Zori¢,
Institut za onkologiju KCCG
Datum i mjesto odrzavanja: Institut za javno zdravlje Crne Gore, 03.02.2025. godine.

26. Naziv stru¢nog usavrsavanja: ,Pomo¢ farmaceuta pacijentkinjama u menopauzi“

Tematika struénog usavr$avanja: ,Pomo¢ farmaceuta pacijentkinjama u menopauzi*.

Predavaci: dr Marija Purovi¢, ginekolog-subspec. reproduktivni endokrinolog KCCG, dr Valentina Kalini¢, spec.interne medicine
endokrinolog, KCCG

Datum i mjesto odrzavanja: 17.03.202S. godine, hotel “RAMADA” /live-stream, Online.



Aktivnosti

27. Naziv stru¢nog usavrsavanja: ,Pomo¢ farmaceuta pacijentima sa koznim oboljenjima“

Tematika stru¢nog usavrsavanja:

,Psorijaza - od teorije do prakse* - Prof. dr Zeljko Mijuskovi¢, specijalista dermatovenerologije, supspecijalista onkologije
»Atopijski dermatitis“ - Jovana Boljevi¢

y»Smjernice u lije¢enju dekubitisa® - Milica Rajovi¢, specijalizacija iz oblasti plasti¢ne hirurgije

,Kako pravilno le¢iti akne?“ - Prof. dr Zeljko Mijuskovi¢, specijalista dermatovenerologije, supspecijalista onkologije

yRozacea” - dr Jovana Boljevi¢, specijalista dermatovenerologije

*Radionice:*

,Prikazi pacijenata iz klinicke prakse” - Prof. dr Zeljko Mijuskovi¢, specijalista dermatovenerologije, supspecijalista onkologije
yHidradentis suppurativa od prvih simptoma do najnovijih metoda lije¢enja“ - Milica Rajovi¢, specijalizacija iz oblasti plasti¢ne hirurgije
Predavati: Prof. dr Zeljko Mijuskovi¢, specijalista dermatovenerologije, supspecijalista onkologije, dr Milica Rajovi¢, specijalizacija
iz oblasti plasti¢ne hirurgije i dr Jovana Boljevi¢, specijalista dermatovenerologije.

Datum i mjesto odrzavanja: 09.04.202S. godine, hotel Ramada/live-stream, Online

28. Naziv stru¢nog usavrsavanja: “Opsti principi i preporuke za bezbednu primenu lekova u periodu dojenja”

Tematika stru¢nog usavrsavanja:

“Opséti principi i preporuke za bezbednu primenu lekova u periodu dojenja”

“Kako odabrati bezbedan lek u periodu dojenja: prikaz sluc¢ajeva iz prakse”

Predavaci: Prof. dr Branislava Miljkovi¢, Katedra za farmakokinetiku i klini¢ku farmaciju, Farmaceutski fakultet, Univerzitet u
Beogradu, Republika Srbija i mag. farm. spec. Gordana Obradovi¢, Montefarm, Podgorica.

Datum i mjesto odrzavanja: 05.05.20285. godine, Institut za javno zdravlje CG, Podgorica.

29. Naziv stru¢nog usavr$avanja: “Kozmeticki preparati, regulatorni aspekti i supstance farmakoloskog djelovanja koje ulazi u
njihov sastav”

Tematika stru¢nog usavrsavanja: “Kozmeticki preparati, regulatorni aspekti i supstance farmakoloskog djelovanja koje ulazi u
njihov sastav”

Predavaci: Djulija Hadzibeti, mr. ph spec

Datum i mjesto odrzavanja: 02.06.20285. godine, Institut za javno zdravlje CG, Podgorica.

30. Naziv stru¢nog usavrsavanja: ,Antiinflamatorna ishrana“

Mjesto odrzavanja: Zoom (online)

Predava¢: Doc. dr Snezana Barjaktarovi¢ Labovi¢, Institut za javno zdravlje Crne Gore
Datum odrzavanja:29.09.2025. godine

NVO BRINI O SEBI

31. Naziv predavanja: ,Konferencija za Zensko zdravlje”
“« . . v . . 3 k2 “« . .z . .. e “« . .
Izazovi u lije¢enju ragnog karcinoma dojke”; “Karcinom grli¢a materice-od prevencije do terapije”; “Dostupnost terapija i

» «

kontinuirano snabdijevanje”; “Zastita fertiliteta i moguénost radanja nakon lije¢enja karcinoma dojke”; “Karcinom i reproduktivno
zdravlje-onkofertilitet”; “Rezultati skrininga dojke i nove mogu¢nosti”; “Skrining za dojku-postignuca. Izazovi i perspektive”;
“Intervju sa Nastasijom Nedimovi¢ - moja pobjeda nad karcinomom?”; “Perspektive terapijskih modaliteta - lokalno i globalno”; “Des-

» « » o«

tigmatizacija zena koje se lije¢e od karcinoma, na radnom mjestu i u javnom prostoru”; “Maligna bolest i trudnoc¢a”; “Race for the
cure - uloga i uticaj u brojkama i rezultatima”; “Istrazivanje o zadovoljstvu pacijentkinja koje se lije¢e od karcinoma u Crnoj Gori”;
Vesna Bondzi¢, predsjednica, Zenski centar “Milica”: ,Zastupanje interesa pacijenata“; »Najvediizazoviiuspje$ni modeli Medunarodna sara-
dnja udruzenja pacijenata“; ,Globalne inicijative i lokalna rje$enja“; Ljiljana Vukota, predsjednica udruzenja “Sve za Nju” Hrvatska:
“Osnazivanje zena kroz zajednicu: Uloga udruzenja u oporavku”; “Prava pacijenata”

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 3 i 4. april 2025. godine, hotel CROWNE PLAZA, Podgorica.

Tematika stru¢nog usavrsavanja: “Kozmeticki preparati, regulatorni aspekti i supstance farmakoloskog djelovanja koje ulazi u
njihov sastav”

Predava¢: Djulija Hadzibeti, mr. ph spec
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Aktivnosti

MEDICAL

32. Naziv predavanja: “XII MEDICAL KONFERENCIJA”
Tematika struénog usavr$avanja: ,Aktuelnosti u zdravstvu, medicini i farmaciji‘
Datum i mjesto odrzavanja skupa: 10-13.04.2025. godine, hotel PALAS, Petrovac.

33. Naziv predavanja: “XI sajam Medicine”
Tematika struénog usavr$avanja: ,Medicinske teme”.
Skup je namijenjen: stru¢noj javnosti

Mjesto odrzavanja: Podgorica, hotel Crowne Plaza.
Datum i vrijeme odrzavanja: 06-09.11. 2025. godine.

REKONIO

34. Naziv predavanja: “Regionalni kongres internisti¢ke onkologije” (REKONIO)
Tematika struénog usavr$avanja: ,Onkologija”
Datum i mjesto odrzavanja: 15-17. maj 202S. godine, hotel AVALA, Budva

PLENARNA PREDAVANJA

- yZnacaj primjene imunoterapije kod genitourinarnih maligniteta, kao paradigme prednosti koje inovativne terapije pruzaju u
savremenoj onkologiji“ Prof. dr Enrique Grande (Spanija)

- “Od algoritma do lijeka: Kako umjetna inteligencija mijenja onkologiju”, Prof. dr Igor Stagljar (Kanada)

SESIJAMELANOM

- yNovine i izazovi u terapiji melanoma u regiji kroz prikaze slu¢ajeva.”

Moderator: Prof. dr Lidija Kandolf

- "Procjena rizika od relapsa kod lokalizovanog melanoma i adjuvantna terapija: biomarkeri i kalkulatori rizika“ - Prof. dr Lidija
Kandolf (Srbija)

- “Novine u adjuvantnoj terapiji melanoma stadijuma II i III” - dr Amina Jalov¢ié¢ Suljevi¢ (Bosna i Hercegovina)

- “ Perioperativna i neoadjuvantna terapija melanoma” - dr Luka Simeti¢ (Hrvatska)

- “Novine u target terapiji melanoma” - prim. dr Nada Cicmil Sari¢ (Crna Gora)

- “ Novine u imunoonkoloskoj terapiji melanoma” - Prof. dr Janja Ocvirk (Slovenija)

- yNovine u éelijskim terapijama melanoma*“ - prim. dr sci. med. Davorin Herceg (Hrvatska)

Panelisti: dr Nikola Milagevi¢ (Crna Gora), prim. dr Nada Cicmil Sari¢, Prof. dr Janja Ocvirk, Prof. dr Lidija Kandolf, prim.dr sci.
med. Davorin Herceg, dr Luka Simeti¢, dr Amina Jalov¢i¢ Suljevié

SESIJA DOJKA I

»Eskalacija terapije u ranom karcinomu dojke”

Moderatori: dr sci.med.dr Ivana Bozovi¢ Spasojevi¢ (Srbija), Prof. dr Natalija Dedi¢ Plaveti¢ (Hrvatska), dr Sanja Leki¢ (Crna Gora).
- “Ko je kandidat za lije¢enje hemioterapijom kod ranog HR+ KD, sa osvrtom na primjenu u preoperativnom pristupu?“ - dr Simonida
Bobié¢ (Srbija)

- “Ko su kandidati za lije¢enje adjuvantnim ciklibima i kako biramo izmedu cikliba ukoliko su dostupni?“ - dr Tajana Silovski
(Hrvatska)

,Kako lije¢imo male (T1a T1b) HER2 +i TN karcinome dojke?* - prim. dr Jadranka Lakicevi¢ (Crna Gora)

Panel: Prof. dr Natalija Dedi¢ Plaveti¢, dr Simona Borstnar, dr Sanja Leki¢, dr sci. med. Ivana Bozovi¢ Spasojevi¢
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SESIJA DOJKA II

- Metastatska dojka

Moderatori: dr sci. med. Ivana Bozovi¢ Spasojevi¢, Prof. dr Natalija Dedi¢ Plavetié, dr Sanja Lekic.

- “HER2 pozitivni, HER2 low i HER2 ultralow karcinom dojke, kako spektar pozitivnosti uti¢e na odabir terapije” - doc. dr Domen
Ribnikar (Slovenija)

- “Sta nakon cikliba u lije¢enju metastatskog hormon receptor pozitivnog karcinoma dojke* - Prof. dr Semir Beglija (BiH)

- “Koje su opcije lije¢enja pacijenata sa trostruko negativnim karcinom dojke nakon imunoterapije?” - doc. dr Ana Cvetanovi¢
(Srbija)

Panel predavaci: Prof. dr Natalija Dedi¢-Plaveti¢, doc.dr Ana Cvetanovi¢, dr Sanja Leki¢, dr sci. med. Ivana Bozovi¢ Spasojevi¢

SESIJA UROTRAKT

Moderator: Prof. dr Lazar Popovi¢ (Srbija)

- “Deeskalacija lije¢enja diseminovanog HSCP” - Prof. dr Bostjan Seruga (Slovenija)
Prikaz slu¢aja - dr Dimitar Stefanovski (Slovenija)

- "Lije¢enje ranog karcinoma mokra¢ne besike” - Prof. dr Lazar Popovi¢

Prikaz slu¢aja” - dr sci. med. Maja Popovi¢ (Srbija)

- "Sekvencioniranje u lije¢enju mRCC” - Prof. dr Borislav Belev (Hrvatska)

Prikaz slucaja - dr Sime Buseli¢ (Hrvatska)

Panel: Prof. dr Borislav Belev, Prof. dr Bo$tjan Seruga, Prof. dr Lazar Popovié

SESIJA: PREZENTACIJA NAJBOLJIH RADOVA
Panel: doc. dr Tomi Kovacevié¢ (Srbija), dr sci. med Jelena Spasi¢ (Srbija), dr Urska Janzi¢ (Slovenija)
- ,MEET THE EXPERTS“ ROCHE

SESIJA: DIGESTIVAI

Moderatori: Prof. dr Borislav Belev (Hrvatska), Prof. dr Davorin Radosavljevi¢ (Srbija)

- “TNT - koliko smo dosljedni smjernicama, a koliko se oslanjamo na iskustvo?” - Prof. dr Borislav Belev
- ,Perioperativna terapija karcinoma jednjaka - da li se mijenjaju standardi?” - dr Feda Pordevi¢

- yMetastatska bolest zeluca - kako izabrati najboljeg igraca" - Prof. dr Ivan Nikoli¢

Panel: Prof. dr Stjepko Plestina, Prof. dr Davorin Radosavljevi¢, dr Neda Nikoli¢, doc. dr Juraj Prejac

SESIJA: DIGESTIVAII

Moderatori: Prof. dr Stjepko Plestina (Hrvatska) i Prof. dr Ivan Nikoli¢ (Srbija)

- yKoliko je NGS SGP promijenio praksu ili ¢e promijeniti klinicku praksu u buduénosti, za pojedine tumore probave” - doc. dr
Juraj Prejac (Slovenija)

- ,Pristup lije¢enju oligometastatke bolesti - $to, kada, kako i koliko?“ - doc. dr Sasa Jungi¢ (BiH)

- ,Likvidna biopsija - da li u CRC-u, ako da kada i kojim bolesnicima?* - doc. dr Tanja Mesti (Slovenija)

Panel: Prof. dr Borislav Belev, Prof. dr Ivan Nikoli¢, dr Marija Risti¢ (Srbija), dr Milan Sorat (Crna Gora)

GINEKOLOSKA SESIJA

Moderator: dr Nevenka Lukovac-Janji¢

- “Novi standardi lije¢enja cervikalnog karcinoma, INTERLACE i KEYNOTE A18“ - dr sci. med. Kre$imir Tomi¢ (BiH)

- ,Terapijski pristup u lije¢enju lokalno uznapredovalog cervikalnog karcinoma na Institutu za onkologiju KCCG (m INTERLACE®) -
dr Nevenka Lukovac-Janji¢ (Crna Gora)

- yMolekularni podtipovi endometrijalnog karcinoma i njihov uticaj na lije¢enje“ - doc. dr Jelena Vladi¢i¢ Masi¢ (Srbija)

- ,Karcinom ovarijuma u eri precizne medicine“ - dr sci med Anes Pasi¢ (Slovenija)

Panel: dr sci med. Kre$imir Tomi¢, doc. dr Jelena Vladi¢i¢ Masi¢, dr Nevenka Lukovac-Janji¢, dr Lidija Pavlovi¢ (Srbija)
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SESIJAPLUCAI

Moderatori: Prof. dr Davorin Radosavljevi¢, Prof. dr Sanja Plestina (Hrvatska)

- “Skrining i u karcinomu pluca: kako ga planiramo u nagem regionu?“ - dr Urgka Janzi¢ (Slovenija)

- “Imunoterapija u operabilnom NSCLC — imamo li standard?“ - dr Katja Mohor¢i¢ (Slovenija)

- “Adjuvantna terapija u NSCLC danas® - Prof. dr Timur Ceri¢ (BiH)

Panel: dr Urgka Janzi¢, Prof. dr Marko Jakopovié¢ (Hrvatska), dr Feda Dordevi¢ (Srbija), dr Ana Deli¢ (Crna Gora)

SESIJA PLUCA II

Moderatori: Prof. dr Davorin Radosavljevi¢, Prof. dr Sanja Plestina

- ,Prva linija lije¢enja onkogenozavisnog odmaklog NSCLC* - dr Dragan Trivanovi¢ (Hrvatska)

- ,Koliko mozemo preko docetaksela u drugoj liniji lije¢enja odmaklog NSCLC?* - Prof. dr Bojan Zari¢ (Srbija)
- ,Jmunoterapija u mikrocelularnom karcinomu plué¢a® - dr sci. med Jelena Spasi¢

Panel: Prof. dr Bojan Zari¢, dr sci. med. Jelena Spasi¢, dr Katja Mohor¢i¢, dr Marija Stoli¢ (Crna Gora)

OSMI RED

35. Naziv predavanja: “OSMI RED-D I PRIJATELJT”

Tematika stru¢nog usavr$avanja: ,Inovacije u laboratoriji — Digitalne zdravstvene solucije, Test za visoko traumatske povrede,
nova generacija testova za hs Troponin”.

Predavaci:

Tema br. 1: GLP I BIOHEMIJA - Predava¢: Jurica Erceg, Abbott,

Tema br. 2 : Hematologija — Alinity h — Predava¢: Andreas Koutzas, Abbott,

Tema br. 3: TBI - Predava¢: Branka Skugor Vlahovi¢, Abbott,

Tema br. 4: Skrining programi u Crnoj Gori — Predava¢: Ivan Samardzi¢ dr, spec. epidemiologije,
Tema br. 5: High Sensitive Troponin - Predava¢: Branka Skugor Vlahovi¢ Abbott,

Tema br. 6: Indexor Demo — Predava¢: Karmen Draskovié, Abbott,

Tema br. 7: Insight Demo — Predava¢: Isidora Crnéevié, Abbott.

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 11. 12.202S. godine, Nau¢no tehnoloski park CG.

STUDENTSKO VIJECE MEDICINSKOG FAKULTETA CG

36. Naziv predavanja:,Crnogorski medunarodni medicinski samit (MIMS) Montenegrin International Medical Summit
(MIMS)”

Tematika stru¢nog usavr$avanja: ,Transplatacija mati¢nih celija; Transplantacija organa; Personalizovana medicina.”

Datum i mjesto odrzavanja skupa: Podgorica, 09-12. 10.202S. godine.
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VA DERMA

37. Naziv predavanja: ,Najsavremeniji pristupi u dijagnostici i tretmanu poremecaja kose i vlasista”

Tematika stru¢nog usavr$avanja: Aktuelnost oboljenja kose i koze glave.

Klasifikacija alopecija.

« Najces(i problemi pacijenata; Androgenetska alopecija; Difuzna alopecija; Gnijezdasta alopecija; Oziljne alopecije; Seboreja,
Psorijaza, Diferencijalna dijagnostika; Klinic¢ki i trihoskopski kriterijumi alopecija; Moguce greske diferencijalne dijagnostike;
Aktuelne laboratorijske metode dijagnostike; Kombinovane $eme lije¢enja uz primjenu.

Predava¢: dr Vladislav Petrovi¢ Tkacev.

“Inovativne formulacije i bioaktivne komponente u dermokozmetici za kosu”

“Najnoviji trendovi u razvoju dermokozmetike za kosu”

Bioaktivni sastojci i njihovi mehanizmi djelovanja na kozu glave i vlas; Uloga peptida, biljnih ekstrakata i vitamina u formulacijama;
Diferencijalni pristup u odabiru proizvoda prema tipu i stanju koze glave i kose; Klini¢ki primjeri efikasnosti dermokozmeti¢kih
preparata.

Predava¢: Biol. Silvia Artesero

Datum i mjesto odrzavanja skupa: 14. 10.2025. godine.

Mjesto odrzavanja: Nau¢no tehnoloski park Crne Gore, Podgorica.

MAXMEDICA

38. Naziv predavanja: “Funkcionalne bolesti digestivnog trakta”

Tematika stru¢nog usavrsavanja: “Funkcionalne bolesti digestivnog trakta”

Predava¢: Dragan Mija¢, vanredni profesor, internista gastroenterolog, UKC Srbije, Klinika za gastroenterohepatologiju
Datum odrzavanja skupa: 12.06.2025. godine, sa po¢etkom u 19:00 - 21:00 h

Mjesto odrzavanja: E-platforma (EDU MED)

NOVARTIS PHARMA SERVICES AG REPRESENTATIVE OFFICE

39. Naziv predavanja: “Uloga i znacaj farmaceuta u putu lije¢enja onkoloskih i pacijenata sa MS-om”
TEME I PREDAVACI:

»Globalni trendovi u farmaciji: Inovacije & Istrazivanje i razvoj ljekova“ - dr pharm Dzana Lukac¢;

,Put lijeka u Crnoj Gori od registracije do pacijenta“ - dipl. pharm Milanka Zugi¢;

yLijecenje pacijenata sa MS-om u Crnoj Gori: Gdje je uloga farmaceuta?” - dr Milovan Roganovi¢;

»Znacaj farmaceuta u putu lije¢enja onkoloskih pacijenata u Crnoj Gori“ - dr Nikola Milagevi¢;

Panel diskusija: ,Koja je uloga farmaceuta u unapredenju puta lije¢enja pacijenata?” - svi ucesnici.

Datum i vrijeme odrzavanja skupa: 29.10.2025. godine.

Mjesto odrzavanja: hotel Podgorica.
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Broj: 1140/25
Podgorica, 18. novembar 2025. godine

Na osnovu ¢lana 26 tacka 8 Statuta Farmaceutske komore Crne Gore i ¢lana 9 Pravilnika o kontinuiranoj farmaceutskoj edukaciji
i na¢inu vrednovanja svih oblika stru¢nog usavr$avanja farmaceuta, broj: 273/23 od 26. april 2023. godine, Izvr$ni odbor
Farmaceutske komore Crne Gore, na predlog Komisije za kontinuiranu farmaceutsku edukaciju, na sjednici odrzanoj 18.11 2025.
godine, donio je

GODISNJI PLAN I PROGRAM
KONTINUIRANE FARMACEUTSKE EDUKACIJE ZA 2026. GODINU

INAZIV TEME: Personalizovana farmacija: od magistralnih rjesenja do klini¢ke podrske

Obrazlozenje: Personalizovana farmacija i magistralne formulacije sve vise dobijaju na znacaju, posebno u situacijama kada
terapija mora biti prilagodena individualnim potrebama pacijenata. Razvoj novih tehnologija, farmaceutskih oblika i pomo¢nih
supstanci otvara prostor za unapredenje kvaliteta magistralnih rjesenja, ali i za $iru primjenu personalizovanog pristupa lije¢enju.
Istovremeno, farmaceutska industrija nudi inovacije i stru¢nu podrsku koja moze dodatno osnaziti ulogu farmaceuta u procesu
terapijskog odlucivanja. Ovaj simpozijum pruza platformu za predstavljanje i razmjenu znanja iz oblasti magistralne pripreme, ali
i za uklju¢ivanje drugih tema od posebnog interesa, koje doprinose savremenoj farmaceutskoj praksi.

Cilj: simpozijuma je da okupi zdravstvene stru¢njake radi unapredenja znanja o magistralnim formulacijama i njihovoj ulozi u
personalizovanoj terapiji. Dogadaj ima za cilj i da omogudi predstavljanje relevantnih inovacija, proizvoda i rjesenja koja doprinose
kvalitetnijoj farmaceutskoj i klini¢koj praksi. Kroz stru¢na predavanja, diskusije i primjere iz prakse, simpozijum tezi jatanju
saradnje izmedu svih u¢esnika i promociji najboljih standarda u personalizovanoj farmaciji.

Predavad/i: bi¢e naknadno utvrdeno

Rok realizacije: I kvartal 2026. godine

II NAZIV TEME: Uloga farmaceuta u o¢uvanju zdravlja pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima

Obrazlozenje: Kardiovaskularne bolesti u Crnoj Gori ve¢ decenijama ozbiljno uzimaju danak i predstavljaju veliko zdravstveno
i ekonomsko opterecenje za zdravstveni sistem u Crnoj Gori.
Krozjatanje saradnje akademske, zdravstvene i regulatorne zajednice, uz podr$ku relevantnih udruzenja pacijenata i zdravstvenih
radnika, cilj je unaprijediti efektivnost ljekova za kardiovaskularne bolesti i prevenirati mogude rizike od njihovih ozbiljnih
nezeljenih dejstava.
Cilj: Upoznavanje sa:

- kardiovaskularnim bolestima, s akcentom na bolesti sa najve¢om stopom morbiditeta i mortaliteta

- ljekovima/dijetetskim suplementima koje farmaceuti izdaju, s akcentom na ljekove za koje se zahtijeva sprovodenje
dodatnih mjera minimizacije rizika
Predavad/i: bi¢e naknadno utvrdeno
Rok realizacije: I kvartal 2026. godine

III NAZIV TEME: Primjena Pravilnika o kontinuiranoj farmaceutskoj edukaciji (KFE) i na¢inu vrednovanja svih oblika
stru¢nog usavrsavanja

Obrazlozenje:

Primjena propisa, uklju¢ujuéii propise kojima se utvrduju pravila kontinuirane edukacije zdravstvenih radnika predstavlja izazov
za donosioce propisa — strukovna udruzenja, organizatore edukacija i farmaceute kao zdravstvene radnike koji imaju obavezu
kontinuiranog usavr$avanja.
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Cilj: Ukazati na:
- prava i obaveze nosioca licence
- oblike stru¢nog usavr$avanja
- propise o kontinuiranoj farmaceutskoj edukaciji (KFE)
- znacdaj godi$njeg plana i programa KFE koji donosi Farmaceutska komora
- pravila bodovanja, kriterijume za vrednovanje
- obnavljanje licence
- pravilno popunjen Zahtjev organizatora za prijavu i vrednovanje stru¢nog usavrsavanja (kako i kada)
- nepromotivni sadrzaj stru¢nog usavrsavanja
- nacela, vrste, programe, nacin i duzinu trajanja KFE
- ustanove i udruzenja koja mogu sprovoditi KFE
Predavad/i: bi¢e naknadno utvrdeno
Rok realizacije: I/1I kvartal 2026. godine

IVNAZIV TEME: Unapredenje imunizacije kao kontinuirani cilj zdravstvenog sistema - kako farmaceuti mogu pomoci

Obrazlozenje: Farmaceutska komora u saradnji sa Institutom za javno zdravlje (IJZ) organizuje svake godine najmanje jednu
edukaciju na teme koje su u okviru nadleznosti Instituta za javno zdravlje, a od znacaja su za pruzanje farmaceutske zdravstvene
zaStite.

Cilj: U komunikaciji sa IJZ bi¢e odabrana aktuelna tema iz oblasti imunizacije, od zna¢aja za sprovodenje farmaceutske zdravstvene
zaStite.

Predavad/i: bi¢e naknadno utvrdeno

Rok realizacije: IT/III kvartal 2026. godine

VNAZIV TEME: Nestasice ljekova

Obrazlozenje: Nestasica ljekova i medicinskih sredstava je globalni problem. U Crnoj Gori kao maloj drzavi, nestasice ljekova
i medicinskih sredstava mogu ozbiljno da naruse kvalitet zdravstvene zastite.

Cilj: Multidisciplinarnim pristupom, kroz u¢e$ée predstavnika svih relevantih u¢esnika u zdravstvenom sistemu (Ministarstvo
zdravlja, Fond za zdravstveno osiguranje, Montefarm, strukovna udruzenja, CInMED), uz u¢e$ce farmaceutskih kompanija
— proizvodadi, distributeri, odgovoriti na brojna pitanja stru¢ne i op$te javnosti u vezi sa nestasicom ljekova.

Predavad/i: bi¢e naknadno utvrdeno

Rok realizacije: III kvartal 2026. godine

VINAZIV TEME: Nezeljena dejstva dugotrajne primjene inhibitora protonske pumpe (IPP)

Obrazlozenje: Povezanost IPP sa hipomagnezijemijom, infekcijama i smanjenom apsorpcijom vitamina.
Cilj: Analizirati rizike i predloZiti preporuke za racionalnu upotrebu IPP.

Predavad/i: bi¢e naknadno utvrdeno

Rok realizacije: IV kvartal 2026. godine

PREDSJEDNIK IZVRSNOG ODBORA
Milanka Zugi¢, dipl. ph
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Broj:/26
Podgorica, 22.01.2026. godine

PRILOG:
Izvjestaj o radu KFE za 2025. godinu

Izvjestaj o radu Komisije za kontinuiranu
farmaceutsku edukaciju (KFE) za 2025. godinu

Komisija za kontinuiranu farmaceutsku edukaciju (KFE) formirana na sjednici Skupstine FKCG 30.03.2022. godine (Rjesenjem,
broj:357/22 0d 30.03.2022. godine), u skladu sa Pravilnikom o kontinuiranoj farmaceutskoj edukaciji i na¢inu vrednovanja svih
oblika stru¢nog usavrsavanja farmaceuta (broj: 273/23 od 26.04.2023. godine), Godi$njim planom i programom kontinuirane
farmaceutske edukacije, (broj:1191/23 od 26.12.2023. godine) i Poslovnikom o radu Komisije za kontinuiranu edukaciju
(Broj:330/22), uradila je sljedece:

- Pregledala i vrednovala (bodovala) 39 zahtjeva za prijavu i vrednovanje stru¢nog usavrsavanja, koje su dostavili organizatori
stru¢nih skupova i 728 zahtjeva za bodovanje u postupku obnavljanja licence, koje su dostavili ¢lanovi Komore. Stru¢na usavr$avanja

u 2025. godini organizovana su uzivo (on-site i live stream) i putem on-line pregleda;

- Organizovala ukupno $est edukacija ¢ime je uspjes$no realizovan Godi$nji plan i program kontinuirane farmaceutske edukacije
za 2025. godinu. Clanovi Komisije za kontinuiranu farmaceutsku edukaciju su aktivno uéestvovali u pripremi i realizaciji edukacija;

- Pripremila Predlog godi$njeg plana i programa kontinuirane farmaceutske edukacije za 2026. godinu;

- Na osnovu ¢lana 255 Zakona o zdravstvenoj zaititi ("SLlist CG”, br. 91/2025) predlozila Izvrinom odboru FKCG dopunu
Pravilnika o kontinuiranoj farmaceutskoj edukaciji i na¢inu vrednovanja svih oblika stru¢nog usavrsavanja farmaceuta, kojim se
period trajanja pandemije COVID-19 boduje sa 80 bodova.

U prilogu je Spisak svih edukacija bodovanih od KFE, koje su odrzane u 202S. godini.

PREDSJEDNIK
Maja Stankovié, mr ph. spec.
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Personalizovana

farmacija postaje novi

standar
|

Razvoj personalizovane farmacije u Crnoj
Gori predstavlja vazan iskorak za zdravstveni
sistem, kazao je ministar zdravlja Vojislav
Simun, isti¢uc¢i da Ministarstvo zdravlja i
Farmaceutska komora nastavljaju saradnju
na projektima koji doprinose kvalitetnijoj i
sigurnijoj zdravstvenoj zastiti gradana.

Ministar zdravlja dr Vojislav Simun,
odrzao je sastanak sa predsjednicom Farma-
ceutske komore Crne Gore, mr Milankom
Zugi¢, na kojem su razmatrane aktuelne i
buduce aktivnosti usmjerene na unapre-
denje farmaceutske zdravstvene zastite u
Crnoj Gori, sa posebnim fokusom na razvoj
personalizovane farmacije.

Tokom sastanka, predsjednica Komore
upoznala je ministra sa planovima za orga-
nizaciju Simpozijuma ,Personalizovana
farmacija: od magistralnih rjesenja do kli-
nicke podrske®, koji ¢e se odrzati od 6. do
8. februara 2026. godine u Budvi.

"Simpozijum ¢e okupiti eminentne do-
mace i medunarodne predavace, a posebnu
paznju stru¢ne javnosti privuéi ée predstav-
ljanje crnogorskih magistralnih formula, koje
se po prvi putizdaju u Crnoj Gori. Formulae
magistrales predstavljaju nezamjenljiv stru¢-
ni vodi¢ za izradu magistralnih ljekova u
apotekamaijedan su od temelja tradicionalne
i savremene farmaceutske djelatnosti. U

pripremi ovog izdanja u¢estvovao je tim
stru¢njaka — farmaceuta iz Crne Gore, uklju-
¢ujudi i predstavnike Ministarstva zdravlja,
¢ime je dodatno osigurana stru¢na i institu-
cionalna relevantnost publikacije”, pise u
saopstenju Ministarstva zdravlja.

Pored monografija magistralnih ljekova,
izdanje sadrzZii opsta poglavlja od znadaja
za standardizaciju pripreme, ¢uvanja i izda-
vanja magistralnih preparata.

Posebno je znacajno, kako preciziraju, $to
se u ovom izdanju po prvi put u Crnoj Gori
implementiraju klju¢ni principi Rezolucije
CM/Res (2016) Savjeta Evrope, ¢ime se na-

d u Crnoj Gori

cionalna praksa ilegislativa dodatno harmo-
nizuju sa evropskim standardima u oblasti
kvaliteta i bezbjednosti magistralnih ljekova.

"Razvoj personalizovane farmacije i us-
postavljanje jasnih i visokih standarda u izra-
di magistralnih ljekova predstavljaju vazan
iskorak za zdravstveni sistem Crne Gore.
Ministarstvo zdravlja prepoznaje Farmace-
utsku komoru kao snaznog partnera u ovim
procesima i nastavi¢emo saradnju na projek-
tima koji direktno doprinose kvalitetnijoj
i sigurnijoj zdravstvenoj zastiti nasih gradana
i gradanki, porucio je Simun.
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Predstavljamo

5°SMETICS

AP TEKA SN, iahnine

0d 2010. godine nas lanac apoteka, ve¢inom u Podgorici ali i u ostalim gradovima — Niksi¢, Budva, Radanovi¢i, Bar, Ulcinj i Bijelo
Polje, postavlja standarde kada je u pitanju farmaceutska usluga u Crnoj Gori. Danas poslujemo kroz mrezu od 12 apoteka, fokusiranih
na dostupnost, profesionalizam i brigu o svakom pacijentu.

Nas tim ¢ini visoko stru¢an kadar - farmaceuti i farmaceutski tehnicari, uklju¢ujuci i farmaceute razli¢itih specijalnosti od farmaceutske
tehnologije i kozmetologije do klinicke farmacije i kontrole kvaliteta. Kontinuirana edukacija i multidisciplinarni pristup omogucavaju
nam da odgovorimo na kompleksne zahtjeve i pratimo savremene trendove u farmaciji.

PZU Cosmetics Specija je zdravstvena ustanova, osnovana 2024. godine, u ulici Ilije Plamenca 2, u Podgorici. Ova apoteka, osim
obavljanja osnovne farmaceutske djelatnosti, u svom sastavu ima magistralnu laboratoriju te infrastrukturne i tehnicke kapacitete za
pokretanje galenske proizvodnje. Na povrsini od preko 200 kvadratnih metara magistralna laboratorija raspolaze posebno uredenim prostori-
jama za dermalnu izradu, prostorijama salaminarnim kabinetima i prostorijom za ¢vrste oblike. Prostorija za ¢vrste oblike je opremljena
analitickom vagom, 3D mjesac¢em praskova, kapsulirkom, te raznom opremom za vaganje, homogenizaciju i pakovanje. Posebna paznja
posvecena je kontroli kvaliteta pa je za te potrebe formirana posebna prostorija opremljena pH metrom i uredajem za odredivanje tacke
topljenja, uz planiranu nabavku konduktometra, UV-VIS spektrofotometra i HPLC. Sve prostorije magistralne laboratorije redovno se
¢iste i odrzavaju prema unaprijed definisanim i strogo propisanim protokolima.

Godine iskustva su pokazale da je magistralna izrada vazan dio zdravstvenog sistema i od sustinskog znacaja za poboljsanje kvaliteta
zivota specifi¢nih grupa pacijenata sa specifi¢nim indikacijama. Pokrivamo $irok spektar terapijskih oblasti sa posebenim fokusom na derma-
tologiju, pedijatriju, ginekologiju, endokrinologiju i, u pripremi, oftalmologiju.

Znacaj izrade magistralnih ljekova narocito je izrazen u slu¢aju dermatoloskih oboljenja. Pripremamo dermatoloske magistralne
preparate po individualnim receptima, u skladu sa savremenim terapijskim protokolima. Nas fokus je na personalizovanom pristupu,
kvalitetu sirovina i stabilnosti formulacija.

Osim toga, praksa je pokazala veliku potrebu za izradom magistralnih ljekova kod pedijatrijske populacije. U okviru magistralne
laboratorije izradujemo oralne suspenzije prilagodene potrebama djece, u slu¢ajevima kada komercijalni oblici nisu dostupni ili
odgovarajuci. Poseban akcenat stavljamo na ta¢nost doziranja i prihvatljivost preparata za najmlade pacijente.

Takode smo usmjereni i na izradu vagitorija, za razlicite terapijske indikacije, na osnovu rezultata antibiograma. Vagitorije se izraduju
u pazljivo biranim podlogama koje omogucavaju efikasnu i sigurnu primjenu. U saradnji sa ljekarima, specijalistima endokrinologije, od
202S. godine izradujemo i bioidenti¢ne hormone u obliku magistralnih preparata — transdermalnih kremova, prema individualnim
potrebama pacijenata. Ova oblast predstavlja jedan od najznacajnijih segmenata naseg rada, uz striktno postovanje farmaceutskih stan-
dardaipreporuka za hormonsku nadoknadu. Magistralna izrada bioidenti¢nih hormona zahtijeva poseban Biohazard prostor - komoru,
uz postovanje svih bezbjednosnih i regulatornih standarda.

U zavr$noj fazi pripreme je i magistralna izrada sterilnih preparata za oftalmolosku primjenu. Time $irimo spektar nasih usluga, uz
visok nivo kontrole kvaliteta i postovanje zahtjeva sterilne proizvodnje — rad u sterilnoj komori pod asepti¢nim uslovima. Sterilni blok
posjeduje i autoklav i suvi sterilizator.

Svi preparati se izraduju uz posebne protokole izrade, gdje je uz pracenje serija i kontrolnih brojeva supstanci obezbijedena sledljivost
izrade. Prije samog pocetka izrade provjeravaju se doze/koncentracije propisanog lijeka, sagledavaju i isklju¢uju moguce inkompatibilije
izmedu sastojakalijeka. Nakon izrade magistralni ljekovi se ¢uvaju pod adekvatnim uslovima sve do trenutka izdavanja koje podrazumijeva de-
taljno informisanje pacijenta o pravilnoj upotrebi. Na§ tim od pet farmaceuta i tri farmaceutska tehnicara garantuje stru¢nost, preciznost
i kvalitet u svakoj fazi izrade magistralnih preparata.
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Nasa veleprodaja, MPM, pocev od marta 2023. godine, registrovana je za uvoz i distribuciju aktivnih supstanciiu potpunosti uskladena
sa zahtjevima i smjernicama Dobre proizvodacke prakse (GMP).

Sve farmaceutske supstance koje se koriste u izradi preparata nabavljaju se od provjerenih dobavljaca i posjeduju vaze¢ce GMP
sertifikate.

U toku jeiproces formiranja galenske proizvodnje, kojim planiramo dodatno unaprijediti na$ doprinos zdravstvu, kroz razvoj standardi-
zovanih farmaceutskih proizvoda visokog kvaliteta, namijenjenih apotekama i zdravstvenim ustanovama.

Magistralna izrada ljekova ima izuzetno vaznu ulogu u obezbjedivanju dostupnosti individualizovane terapije. Nasa posvecenost
ovom segmentu farmaceutske prakse, kao i planirani razvoj galenske laboratorije, predstavlja znacajan korak ka farmaceutskoj samoodrzivosti
i unapredenju terapijskih moguénosti za pacijente $irom zemlje.

Vjerujemo da ovakav pristup ne samo da doprinosi kvalitetu zdravstvene zastite, ve¢ i otvara prostor za stru¢no usavr$avanje i jacanje
farmaceutske djelatnosti u Crnoj Gori.
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Bezbjedne lijecenje

Prijavljivanje nezeljenih
dejstava kao vid kontinuirane
edukacije farmaceuta o

bezbjednosti ljekova

Mr ph spec. Maja Stankovi¢

Institut za ljekove i medicinska sredstva (CInMED), Odjeljenje za farmakovigilancu
Komisija za Kontinuiranu Farmaceutsku Edukaciju, Farmaceutska komora Crne Gore
Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore

Prijavljivanje neZzeljenih dejstava ljekova kao jedan od klju¢nih procesa u farmakovigilanci je moralna, profesionalna ali i zakonska
obaveza svakog zdravstvenog radnika u Crnoj Gori. NezZeljeno dejstvo, po definiciji, podrazumijeva svaki $tetni i nenamjeravani efekat
lijeka, koji u zavisnosti od teZine i ozbiljnosti uti¢e na kvalitet Zivota pacijenta. Iz tog razloga je znac¢ajno prepoznati ga, utvrditi mehanizam
njegovog nastanka, lije¢iti ga i po mogu¢nosti prevenirati ispoljavanje kod istog ili drugih pacijenata. U slu¢aju ozbiljnih nezeljenih
dejstava, koja se blagovremeno ne prepoznaju i ne lijece, posledice po zdravlje pacijenta/populacije mogu biti nesagledive, u zdravstvenom
i ekonomskom pogledu.

Uesnici u sistemu farmakovigilance su razlicite institucije u sistemu zdravstva, proizvodaci ljekova, strukovna udruzenja, donosioci
odluka. Za njihovo aktivno uc¢esce i doprinos u razvoju sistema farmakovigilance znacajno je postojanje svijesti o tome da je iza svake
prijave nezeljenog dejstva pacijent sa svojim nadama, o¢ekivanjima i potrebama. Farmaceutima, kao zdravstvenim radnicima koji su za
odredene bolesti prva linija u zdravstvenom sistemu, pripada veoma znac¢ajna uloga u razvoju sistema farmakovigilance. Preduslov njihovog
aktivnog uceséa i optimalnog doprinosa je kontinuirana edukacija o zdravlju, bolestima, ljekovima i drugim proizvodima koje izdaju, u
ciju unapradenja zdravlja pojedinca i populacije uopste.

U tom procesu vrlo znacajan izvor informacija o farmakovigilanci je i CInMED publikacija u vidu bro$ure “Bezbjedna prim-
jenaljekova”, koja predstavlja prevod publikacije Svjetske zdravstvene organizacije "Safety of Medicines — A guide to detecting and
reporting adverse drug reactions” iz 2002. godine sa, i danas aktuelnim porukama za sve zdravstvene radnike. Ova publikacija predstavlja
ujedno i jednu vrstu vodica o izuzetno vaznom procesu kontinuiranog prac¢enja bezbjednosti i efikasnosti ljekova, s kojima se
susrije¢u u svakodnevnoj praksi. Kroz brojna poglavlja, prikazani su fundamentalni principi farmakovigilance koji se odnose na
aktivnosti otkrivanja, procjene, razumijevanja, prevencije i reagovanja na nezeljena dejstva ljekova, kao i na druge probleme vezane
za njihovu primjenu.
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Vodi¢ za otkrivanje i prijavljivanje
neZeljenih dejstava ljekova

Uloga i vaznost zdravstvenih radnika

World Health
- Organization
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Slika 1. Brosura "Bezbjedna primjena ljekova” https://cinmed.me

S obzirom da nezeljena dejstva mogu imati iste fiziologke i patoloske mehanizme nastanka kao i razlicite bolesti, ponekad je vrlo tesko
napraviti razliku izmedu nezeljenih dejstava ljekova i simptoma bolesti.

Sljedece preporuke za zdravstvene radnike mogu pomoci u procjeni moguce povezanosti lijeka i nezeljenog dejstva:

- Provjerite da li je pacijent zaista koristio propisani lijek u propisanoj dozi!

- Provjerite da li je nezeljeno dejstvo na koje sumnjate zaista uslijedilo nakon, a ne prije pocetka primjene lijeka, te pazljivo zabiljeZite
zapazanja pacijenta o neZeljenom dejstvu!

- Odredite vremenski period izmedu pocetka terapije i pocetka moguceg neZeljenog dejstva!

- Procijenite sumnju na nezeljeno dejstvo nakon prestanka primjene lijeka ili smanjenja doze, te pratite stanje pacijenta. Ukoliko je prikladno,
pocnite ponovo sa primjenom lijeka, ali paZljivo motrite na ponovnu pojavu nezeljenog dejstva!

- Procijenite i druge moguce uzroke (osim lijeka) koji su mogli uzrokovati nezeljeno dejstvo!

- Koristite najnovija saznanja iz literature i licnog, profesionalnog iskustva u vezi sa primjenom ljekova i njihovim nezeljenim dejstvima. Za
informacije o prijavljenim nezeljenim dejstvima ljekova mozete se obratiti Odjeljenju za farmakovigilancu Instituta za ljekove i medicinska
sredstva Crne Gore, ili od nosioca dozvole za lijek zatraZiti odobreni Sazetak karakteristika lijeka!

- Prijavite sumnju na neZeljeno dejstvo Institutu za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore!

U vrijeme objavljivanja ove publikacije definicija nezeljenog dejstva se razlikovala od danasnje definicije. Naime, nekada se nezeljeno
dejstvo odnosilo na primjenu lijeka u odobrenim uslovima primjene (odobrena indikacija, odobrena doza...) dok se danas nezeljeno dejstvo
posmatra, analizira i prijavljuje kako u odobrenim, tako i u neodobrenim uslovima primjene (off - label, pogresna primjena lijeka, medicinska
greska, zloupotreba lijeka, profesionalna izlozenost lijeku...), to zahtjeva od zdravstvenih radnika kontinuiranu edukaciju o farmakovigilanci.
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Kao pomoé zdravstvenim radnicima u optimalnom popunjavanju prijave nezeljenog dejstva, na portalu CInMED (https://cinmed.me/)
dostupne su i vazne napomene u vezi sa popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljenog dejstva lijeka. Popunjavanje obrasca, u skladu sa
navedenim napomenama, povec¢ava ne samo broj prijava, ve¢ i njihov kvalitet, koji se ogleda u broju relevantnih medicinskih i drugih
informacija o pacijentu, koje pomazu CInMED u procjeni uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti izmedu primjene suspektnog lijeka i ispoljenih
nezeljenih dejstava i kona¢no procjeni odnosa korist/rizik od primjene lijeka.

Prosledivanje svih informacija poznatih farmaceutu o pacijentu, nezeljenom dejstvu lijeka, ljekovima pod sumnjom/u istovremenoj
primjeni i vaznim anamnesti¢kim podacima je od velikog znacaja u sagledavanju bezbjednosnog profila lijeka.

Ucesce farmaceuta u prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova

Sistem farmakovigilance je u Crnoj Gori uspostavljen 2008. godine. Od samog pocetka prepoznat je znacaj uc¢eséa farmaceuta u
razvoju ovog sistema i kao rezultat toga uspostavljena je snazna saradnja sa Farmaceutskom komorom, posebno, imajué¢u u vidu da uspjesna
realizacija nadleznosti CInMED u misiji o¢uvanja javnog zdravlja putem dostupnosti kvalitetnih, bezbjednih i efikasnih ljekova, direktno
zavisi od kvaliteta te saradnje. Klju¢ni korak u saradnji je bio prepoznavanje, prijavljivanje neZeljenih dejstava ljekova kao vida kontinuirane
edukacije farmaceuta, tj. da se svaka proslijedena prijava nezeljenog dejstva lijeka, u skladu sa Pravilnikom o kontinuiranoj farmaceutskoj
edukaciji i na¢inu vrednovanja svih oblika struénog usavrsavanja farmaceuta, boduje, $to je farmaceutima znacajno u procesu dobijanja/obnove
licence za rad.

Kao rezultat saradnje CInMED i Farmaceutske komore uspjesno su realizovani brojni projekti, po¢ev od edukacija sprovedenih u
201S. godini za farmaceute iz javnog i privatnog sektora, na kojima su eksperti CInMED u oblasti farmakovigilance predstavili klju¢ne
aspekte farmakovigilance, zna¢aj njenog razvoja na lokalnom nivou i potrebu aktivnog u¢estvovanja farmaceuta u cijelom procesu,
zaklju¢no sa SMART projektom, zahvaljujuci kojem je u godini u kojoj je relizovan (2023. godina) proslijeden najve¢i broj prijava
nezeljenih dejstava od farmaceuta i ostvareno najvece u¢e$c¢e farmaceuta u prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova, u odnosu na druge
zdravstvene radnike.
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Slika 2. Izvjestaj o rezultatima prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova za 2024. godinu/ Prikaz uce$éa razlicitih profila primarnih
izvjestaca u spontanom prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova u periodu od 2014. do 2024. godine https://cinmed.me
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Farmakovigilanca je vrlo znacajan segment opsteg koncepta bezbjednosti i brige o pacijentu. Za farmaceute je posebno znacajna
¢injenica da je European Committee on Pharmaceuticals and Pharmaceutical Care (Komitet u European directorate for the quality of medicines
& healthcare (EDQM)) prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova naveo kao jedan od indikatora kvaliteta farmaceutske zdravstvene
zadtite, koji je ujedno i preduslov profesionalne kompetencije farmaceuta i kvaliteta njihovog rada. Vrlo zna¢ajno u njenom razvoju je
da struka, nauka i regulativa imaju komplementarne i jedinstvene poglede na znacaj farmakovigilance i aktivnog uceséa farmaceuta u
njemu razvoju.

Literatura:

1. Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council, https://eur-lex.europa.eu

2. Zakon o ljekovima ("Sluzbeni list Crne Gore", br. 80/20, 84/24i35/25), https://cinmed.me/

3. Guideline on good pharmacovigilance practices, Module VI, Collection, management and submission of reports of suspected adverse reactions
to medicinal products https://www.ema.europa.eu

4. Pravilnik o na¢inu prikupljanja podataka i na¢inu prijavljivanja i pracenja neZeljenih dejstava ljekova za upotrebu u humanoj medicini (,Sluzbeni
list CG, broj 46/14), https://cinmed.me/

5. Bro$ura "Bezbjedna primjena ljekova', Institut za ljekove i medicinska sredstva, https://cinmed.me/o-cinmed-u/publikacije/

6. Pharmaceutical Practices and Pharmaceutical Care, European Directorate for the Quality of Medicines&Pharmaceutical Care (EDQM),
https://www.edqm.eu/en/pharmaceutical-practices-and-pharmaceutical-care
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Farmaceutska tehnologija

Depo preparati - preparati
sa modifikovanim

oslobadanjem lijeka

Doc. dr Tanja Vojinovi¢
Univerzitet Crne Gore, Medicinski fakultet, Studijski program Farmacija

Iva Purickovié
Univerzitet Crne Gore, Medicinski fakultet, Studijski program Farmacija

Konvencionalni farmaceutski oblici (tablete, kapsule, sirupi, itd.) se brzo elimini$u iz organizma i plazmatske koncentracije se ¢esto
ne odrzavaju dovoljno dugo u okviru terapijskih granica. Nakon uzimanja pojedina¢ne konvencionalne doze lijek se metabolise vrlo
proizvede znacajan terapijski efekat i rezultira sub-terapijskim efektom. Stoga, da bi odrzali plazmatske koncentracije ljekova iznad
minimalne efektivne koncentracije, i ispod toksi¢nih koncentracija, razvijene su brojne strategije. Administracija vi$e pojedina¢nih doza
u regularnim vremenskim intervalima se ¢ini kao dobra alternativa pojedina¢noj dozi, ali ono rezultira u fluktuacijama plazmatskih kon-
centracija lijeka i ¢esto doseZe ispod efektivnih nivoa i raste iznad toksi¢nih. Takode, uzimanje nekoliko doza u toku dana rezultiraloSom
komplijansom pacijenta. Druga strategija je administracija pojedina¢ne doze vece od propisane, $to vodi ka pojavi toksi¢nih efekata.

Iz ovog razloga formulisani su sistemi sa modifikovanim oslobadanjem ljekovite supstance koji konstantno odrzavaju plazmatske koncen-
tracije lijeka u okviru terapijskih opsega i omoguéavaju duze trajanje terapijskog efekta.'

Preparati sa modifikovanim oslobadanjem lijeka - depo preparati (Modified Release Preparations, MRP) predstavljaju sistem isporuke
ljekovite supstance kod kojih je modifikovano vrijeme, mjesto i/ili brzina oslobadanja ljekovite supstance. Modifikacije su izvr$ene
radi postizanja boljeg terapeutskog efekta i bolje komplijanse pacijenta koje ne mogu uvijek da pruze konvencionalni terapijski sistemi.
Ovo doprinosi produzenom terapijskom efektu, kontrolisanom oslobadanju lijeka u odredenom dijelu GIT-a, boljoj komplijansi
pacijenta, smanjenju doza i frekvencije doziranja, a time i smanjenju toksi¢nih i neZeljenih efekata lijeka.” U okviru depo preparata raz-
likujemo preparate sa:

- odlozenim oslobadanjem lijeka (Delayed Release Preparations, DRP),

- usporenim oslobadanjem lijeka (Sustained Release Preparations, SRP),

- kontrolisanim oslobadanjem lijeka ( Controlled Release Preparations, CRP).
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Preparati sa kontrolisanim oslobadanjem lijeka (CRP)

Iz ovih preparata odredena koli¢ina lijeka se kontrolisano oslobada u okviru definisanih vremenskih intervala, $to rezultira time da
nema fluktuacija u koncentraciji ljekovite supstance. Klasifikujemo ih prema mehanizmima oslobadanja lijeka iz formulacije na:

1) rastvaranjem kontrolisane sisteme,

2) difuzijom kontrolisane sisteme,

3) penetracijom vode kontrolisane sisteme (osmotskim pritiskom kontrolisane i bubrenjem kontrolisane sisteme),

4) hemijski kontrolisane sisteme.?

Biomaterijali su supstance koje su dizajnirane da interaguju sa bioloskim sistemima u terapijske ili dijagnosticke svrhe, pri ¢emu
mijenjaju farmakokinetiku lijeka. Izbor biomaterijala je od velike vaznosti prilikom dizajna preparata sa kontrolisanim oslobadanjem
lijeka sa definisanim fizi¢ko-hemijskim svojstvima i profilima oslobadanja lijeka, i zavisi od tipa formulacije, mjesta i na¢ina administracije.
Biomaterijali trebaju da budu biokompatibilni, biorazgradljivi, netoksi¢ni, poZeljno hidrofilni i mukoadhezivni, optimalne mehanicke
&vrstine.* Promjena pH vrijednosti je najéesce koriséen stimulans za biomaterijale, a naro¢ito promjena pH vrijednosti u zelucu, crijevima,
lizozomima ili endozomima. Biomaterijali koji reaguju na promjenu pH vrijednosti su polikiseline (koje detektuju i oslobadaju lijek pri
baznim pH vrijednostima) i polibaze (detektuju kiseli pH i tada oslobadaju lijek). U jednoj studiji hitozanske nanocestice su konjugovane
sa tamoksifenom pomo¢u veze koja je osjetljiva na promjenu pH. Nakon endocitoze od strane kancerske ¢elije, veza je raskinuta u kiseloj
pH sredini i osloboden je tamoksifen, gdje selektivno ispoljava antikancersko djelovanje.>

Nanonosaci su sub-mikronske ¢estice sa velikom specificnom povrsinom zbog ¢ega nude veée punjenje ili doziranje po jedinici zapre-
mine. Ostvaruju:

- poboljsanu bioraspolozivost lijeka (opstaju u cirkulaciji mnogo duze u poredenju sa samostalnim lijekom”),

- efikasnu navigaciju lijeka u kompleksnom in vivo okruzenju (Stite lijek od degradacije),

- Zeljeni terapijski efekat pri manjim dozama lijeka ¢ime se smanjuju neZzeljeni efekti lijeka

- odloZeno i produzeno oslobadanje lijeka,

- ciljanu isporuku lijeka (nanonosaci mogu biti specifi¢ni ne samo za odredene tipove celija, ve¢ i za odredene regione u éeliji, npr.
jedro u genskoj terapiji).®

Nanonosa(i se koriste da isporuce ljekove na mjesta gdje je, zbog prisustva razli¢itih barijera, penetracija lijeka otezana. Krvno
mozdana barijera ne dozvoljava prolaz ve¢ini ljekova i ponasa se kao selektivna barijera mozgu. Administracijom ljekova u nanonosace,
vedina bolesti CNS-a se moze lije¢iti jer ljekovi pomocu nanonosaca prolaze kroz krvno-mozdanu barijeru.

Preparati sa usporenim oslobadanjem lijeka (Sustained Release Preparations, SRP)

Preparati sa usporenim oslobadanjem lijeka su dizajnirani da postepeno, usporeno oslobadaju ljekovitu supstancu tokom vremena i
time se terapijske koncentracije lijeka duze odrzavaju u cirkulaciji. Primjer preparata sa usporenim oslobadanjem lijeka su tablete i kapsule
koje se postepeno rastvaraju u GI te¢nostima. Razlikuju se od preparata sa kontrolisanim oslobadanjem lijeka po tome $to ne oslobadaju
uvijek jednaku koncentraciju lijeka tokom vremenskog perioda, ve¢ ta koncentracija moze da varira. Usporeno oslobadanje lijeka se
moze posti¢i kori§¢enjem lipozoma, suspenzija, ¢vrstih lipidnih nanocestica kao i esterifikacijom.’

Inkapsulacija lijeka u multivezikularne liposome (Depo Foam®) omoguéava usporeno oslobadanje lijeka (Sustained Release Preparations).
Inkapsulacija lijeka u unilamelarne ili multilamelarne liposome, kao i kompleksi lijeka sa lipidima su rezultirali u preparatima ¢iji je efekat
produzen od nekoliko sati do par dana nakon intravenske administracije, dok je kod Depo Foam® inkapsulacije efekat lijeka trajao od nekoliko
dana do nekoliko nedjelja. Preparati sa usporenim oslobadanjem lijeka (Depocyt®), formulisani koris¢enjem Depo Foam® tehnologije'’,
se sastoje od multivezikularnih lipozoma koje karakteri$e njihova jedinstvena struktura sastavljena od brojnih, nekoncentri¢nih, vodenih
komora okruzenih mrezom lipidnih membrana. Rezultati su pokazali da ove formulacije imaju visok nivo punjenja lijeka, visokoefikasnu inkap-
sulaciju, nizak nivo slobodnog lijeka u suspenziji, male hemijske promjene lijeka usljed bioloskih procesa i sfernu morfologiju.

Suspenzije su farmaceutski oblik koji nudi potencijalnu upotrebu u parenteralnim preparatima sa produzenim efektom. Subkutana
primjena lijeka u vidu vodene ili uljane suspenzije rezultira formiranjem depoa na mjestu injiciranja'*. Depo se ponasa kao rezervoar lijeka
koji polako, kontinuirano otpusta lijek brzinom koja zavisi od rastvorljivosti lijeka u tjelesnim te¢nostima koje se nalaze u subkutanom
tkivu. Uljana suspenzija mikronizovanih kristala penicillin prokaina u biljnom ulju, poput kikirikijevog ili susamovog ulja, gelirana sa 2%
aluminijum monostearatom je pokazana da odrzava terapijske koncentracije penicilina, u ljudima i Zivotinjama, tokom 162 sata.'* Insulin
je dugo vremena formulisan sa zinkom u vidu suspenzije za subkutanu primjenu (npr. HUMULIN, ILETIN, LENTE i NOVOLIN) da
se proizvede efekat do 36 sati."* Formulisane su i vodena suspenzija slobodne baze butorfanola i uljana suspenzija tartaratne soli butorfanola,
pri ¢emu su in vivo rezultati pokazali da se koncentracija lijeka zadrzala u Zeljenim terapijskim okvirima ($-100ng/ml) tokom 24 sata."*

Cvrste lipidne nanocestice su koloidne Cestice sastavljene od biokompatibilnog i biorazgradljivog lipidnog matriksa koji je ¢vrst na
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tjelesnoj temperaturi i varira u veli¢ini izmedu 100 i 400 nm. Nakon parenteralne administracije SLN pokazuju odli¢nu fizicku
stabilnost i zastitu inkorporiranih ljekova osjetljivih na degradaciju, usporeno oslobadanje lijeka, dobru tolerantnost i ciljano dos-
tavljanje lijeka. SLN napunjene prednizolonom, pomo¢u homogenizacije pod visokim pritiskom, su oslobadale lijek u in vitro
uslovima u periodu duzem od S nedjelja.'* SLN napunjene kamptotecinom i administrovane intravenski pacovima su oslobadale
mnogo duze antikancerski lijek (do 120 sati), u poredenju sa rastvorom kamptotecina (do 20 sati).'®

Esterifikovani depo preparati se proizvode esterifikacijom ljekovite supstance pri ¢emu nastaje prolijek koji se primjenjuje u vidu parente-
ralnih formulacija. U zavisnosti od broja estarskih veza zavisi i brzina oslobadanja ljekovite supstance. Na mjestu injiciranja se formira
rezervoar lijeka ¢ija brzina oslobadanja zavisi od broja estarskih veza, aktivnosti enzima koji vrse hidrolizu estarskih veza i oslobadaju
ljekovitu supstancu. Primjeri su: estradiol cipionat, noretisteron enantat, flufenazin enantat, nandrolon dekanoat u uljanom rastvoru.

Preparati sa odlozenim oslobadanjem (Delayed Release Preparations, DRP)

Preparati sa odlozenim oslobadanjem se defini$u kao sistemi koji su formulisani sa ciljem da oslobadaju ljekovitu supstancu ne odmah
nakon administracije, ve¢ nakon odredenog perioda. Farmaceutski oblici za oralnu upotrebu se formuli$u kao preparati sa odlozenim
oslobadanjem kada Zelimo da kontroli$emo mjesto oslobadanja ljekovite suspstance. Primjer su oblozene tablete koje po¢inju da
oslobadaju ljekovitu supstancu kada dospiju u crijeva ili kolon. Odredene tablete su oblozene specijalnim polimerima, derivatima akrilne kisje-
line ili celuloze, u cilju odlozene resorpcije ljekovite supstance u crijevima (enteri¢no oblozene tablete) ili kolonu (kolon oblozene
tablete). Ovaj vid formulacije se vrsi kada se ljekovita supstanca razgraduje pod dejstvom kisjele sredine Zeluca ili kada ljekovita supstanca
iritira ili ima neke druge nezeljene efekte po zeludac."”
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Sazetak

Rad istrazuje savremene pristupe razumijevanju djelovanja homeopatskih lijekova kroz koncept adaptivne mrezne nanomedicine.
Obraduju se teorijske osnove homeopatije - priprema lijekova, princip minimalne doze i dinamizacija, te njihova povezanost sa modelima
bioloskih mreza i nanostrukturnih sistema. Poseban akcenat stavljen je na ulogu homeopatskih preparata kao mogucih regulatora
alostatske mreze i adaptogenih agenasa koji uti¢u na imunolosku i metaboli¢ku ravnotezu.

Analizirani su podaci o prisustvu nanostruktura u visokim razblazenjima i njihova moguca bioloska aktivnost putem hormeze i
signalnih puteva male ja¢ine. Organizmu se pristupa kao kompleksnoj adaptivnoj mrezi ¢iji odgovor zavisi od prethodnog stanja i
konteksta. Takode su razmotreni homeopatski preparati u farmakopejama, njihova izrada i farmaceutski oblici.

Cilj rada je ukazati na moguénost integracije homeopatije u okvir nanomedicine i sistemske biologije, te podstaci dalja multidisciplinarna
istrazivanja. Zaklju¢uje se da su potrebna dublja nau¢na ispitivanja efekata ultra-niskih doza i razmatranje homeopatije kao dijela personali-
zovane terapije buduénosti.

1. Uvod

Homeopatija je terapijski sistem komplementarne i alternativne medicine star vise od 200 godina (1). Uprkos skepticizmu dijela konven-
cionalne medicine, koristi je preko 500 miliona ljudi $irom svijeta kao pristup sa niskim rizikom, naro¢ito kod hroni¢nih i funkcionalnih
poremecaja (2). Iako njena primjena varira medu zemljama, sve se ¢e$cée opisuje kao “medicina buduénosti”.

Tokom posljednjih decenija razvijena je bogata istrazivatka osnova koja obuhvata eksperimentalne, klinitke i zdravstvene studije.
Rezultati ukazuju na specifi¢na fizicko-hemijska svojstva homeopatskih preparata, njihovu biolosku aktivnost, mjerljivu efikasnost, visoku
sigurnost i isplativost (3-8).

Ipak, mehanizam djelovanja, posebno kod visokih potencija, i dalje izaziva kontroverze. Kriti¢ari osporavaju moguénost efikasnosti
supstanci izvan granice Avogadrovog broja, dok sve ve¢i broj istrazivanja sugerise da remedije djeluju putem nanostruktura i bioinformacionih
mehanizama u skladu s principima adaptivne mrezne nanomedicine, koja organizam posmatra kao dinamican, samoreguli§u¢i sistem (9).
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Filozofski posmatrano, homeopatija prevazilazi redukcionisticki pristup konvencionalne medicine jer ¢ovjeka sagledava kao psihofizicku
cjelinu. U skladu s principima savremene fizike, ona ukazuje da terapijski efekat ne zavisi isklju¢ivo od hemijske supstance, ve¢ i od
informacije i energije koju ona nosi, $to se povezuje s konceptima kvantne fizike i bioelektromagnetike.

Na toj osnovi razvija se novi farmakoloski pravac - nanofarmakologija, koji prou¢ava djelovanje visoko razrijedenih i potenciranih
lijekova, gdje efekat moze proisticati iz informacija koje nose nanostrukture formirane tokom potenciranja.

U homeopatiji cilj nije samo ublazavanje simptoma, ve¢ postizanje unutrasnje ravnoteze organizma kroz individualizovan, holisti¢ki
pristup koji uklju¢uje detaljnu procjenu fizitkog, emocionalnog i mentalnog stanja pacijenta. Proces izbora lijeka zahtijeva stru¢no
poznavanje pacijenta i upotrebu specijalizovanih repertorijuma.

Danas homeopatska farmakopeja sadrzi hiljade lijekova, a dvovjekovno iskustvo omogudilo je preciznu metodologiju njihove primjene.
Rezultati istrazivanja redovno se objavljuju u stru¢nim ¢asopisima i predstavljaju na nau¢nim skupovima $irom svijeta (10).

Homeopatija se pokazala efikasnom kao samostalna ili dopunska terapija u lije¢enju razlicitih bolesti. Kod stanja koja zahtijevaju
hirurski zahvat, koristi se za brzi oporavak i regeneraciju tkiva. Posebno dobre rezultate pokazuje kod odoj¢adi i djece, $to potvrduje
njenu sigurnost i prilagodljivost savremenoj medicinskoj praksi (10).

Cilj ovog rada je prikazati proces izrade homeopatskih preparata i istraziti savremene modele njihovog djelovanja kroz prizmu
nanonauke i adaptivne mrezne medicine, s naglaskom na fizicko-hemijsku osnovu, biolosku aktivnost i moguénost nau¢nog objasnjenja
efekata izvan okvira klasi¢ne farmakologije.

2. Postupak pravljenja homeopatskog lijeka

Jedna od ¢estih zabluda o homeopatiji jeste uvjerenje da homeopatski lijekovi ne sadrze aktivnu supstancu. Hemijski, oni se najcesce
sastoje od mje$avine etanola i destilovane vode ili granula od laktoze i glukoze. Da bi se razumjela njihova sustina, potrebno je pojasniti
proces pripreme (10).

2.1. Tradicionalni nacin pripreme

Homeopatski lijekovi se izraduju od sirovina biljnog, mineralnog, Zivotinjskog ili hemijskog porijekla. Prvi korak je izrada mati¢ne
tinkture (MT), koja predstavlja pocetni, nerazblazeni ekstrakt. Jedna kap tinkture mijesa se s devet kapi alkoholnog rastvora (obi¢no
70% etanola u 30% destilovane vode), a smjesa se snazno protrese - proces poznat kao sukusija. Time nastaje prva decimalna potencija
oznacena kao 1X (ili 1D).

Postupak razblaZivanja i protresanja naziva se potenciranje, a broj ponavljanja odreduje ja¢inu lijeka. U svakoj fazi uzima se jedna kap
prethodnog rastvora i dodaje devet novih kapi alkoholnog rastvora uz obaveznu sukusiju, ¢ime se dobijaju potencije 2X, 3X, 4X, itd.
Kod centezimalnog razblazivanja koristi se odnos 1:99, a potencije se ozna¢avaju kao 1C, 2C, 3C i dalje.

Prema homeopatskoj teoriji, terapijska efikasnost raste s pove¢anjem broja razblazivanja, pod uslovom da svako razblazenje bude
praceno snaznom mehani¢kom agitacijom.

Milezimalne potencije (npr. 1000C i vi$e) oznacavaju se slovom M, pri ¢emu je 100M jednako CM, a 1000M se oznac¢ava kao MM.

U praksi, ako uz naziv lijeka stoji samo broj (npr. 6, 30, 200), rije¢ je o centezimalnoj potenciji. Suprotno tome, decimalne i milezimalne
potencije sadrze i broj i oznaku (X, D, C ili M), bez obzira na veli¢inu slova.

Kod potencije 24X (ili 12C) koncentracija izvorne supstance pada ispod Avogadrovog broja (=10 2*), §to zna¢i da gotovo sigurno
ne sadrzi nijednu molekulu pocetne materije. Ipak, prema homeopatskoj doktrini, takvi preparati zadrzavaju terapijski efekat putem
prenesene informacije, odnosno “energetskog otiska”.

Iz hemije je poznato da jedan mol bilo koje supstance sadrzi oko 6x10** molekula (Avogadrov broj). Kod potencija visih od 24H
(12C) vjerovatnoca prisustva ijednog molekula izvorne supstance postaje gotovo nula, $to otvara pitanje moguceg terapeutskog efekta
takvih preparata. Medutim, lijek postaje ,homeopatski“ tek kada se primjenjuje u skladu s na¢elom similia similibus curentur (,sli¢no
se sli¢nim lijeci“), pa se preciznije moze nazvati potenciranim ili bioinformati¢kim lijekom.

2.2. Izrada maticne tinkture:
Mati¢na tinktura je osnovna forma za pripremu homeopatskih lijekova, dobijena ekstrakcijom aktivnih supstanci iz biljnih, Zivotinjskih,

mineralnih ili hemijskih sirovina. Biljni materijal se potapa u alkoholno-vodeni rastvor na odredeno vrijeme radi oslobadanja aktivnih
sastojaka, dok se nerastvorljive supstance, poput metala, prethodno usitnjavaju procesom trituracije s laktozom (1:100). Nakon maceracije
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i filtracije dobija se tinktura koja se ¢uva u tamnim bocama. Vi$estrukim razblazivanjem i protresanjem nastaje finalni preparat, koji
se moze aplicirati na granule, tablete ili prasak.

2.3. Radionicki pristup

Zbog dugotrajnog procesa potenciranja razvijene su alternativne metode zasnovane na prenosu informacije putem elektromagnetnih
imagnetnih polja. Elektromagnetni postupak koristi promjenljivo polje koje prenosi informaciju putem frekvencije, dok magnetni pristup
ukljucuje upotrebu stalnih magneta i energetskih geometrijskih oblika. Oba postupka imaju za cilj prenos informacijskog obrasca na
nosa¢ (najéesée vodeno-alkoholni rastvor).

Homeopatski preparati dobijeni radionickom metodom pokazali su terapijske efekte ekvivalentne onima proizvedenim klasi¢nim
putem, narocito kod potencija visih od 12C. Ipak, dugogodisnja praksa je pokazala da su efekti obje varijante jednaki, $to se objanjava
time da molekuli mati¢ne tinkture nisu nuzno nosioci terapijskog djelovanja u homeopatiji.

3. Homeopatski lijekovi kao nanocestice

Homeopatski preparati sadrze sirove nanocestice, nanokristale i nanoagregate izvornih supstanci (11,12). Smatra se da su oni zapravo
nanoformacije mati¢nih materijala nastale mehanickim usitnjavanjem (trituracijom) i energi¢nim muckanjem (sukusijom) alkoholno-vodenih
rastvora. Ovi procesi, koji uklju¢uju udaranje, vrtlozno mijesanje ili sonikaciju, dovode do formiranja nanostruktura - fenomen poznat
i u nanotehnologiji.

Sli¢ne metode primjenjuju se u savremenoj nanotehnologiji (sonikacija, mikrofluidizacija, ,flash“ precipitacija), a tokom sukusije
dolazi do stvaranja nanomjehurica i lokalnih zona visokog pritiska i temperature, §to pogoduje formiranju kompleksnih koloidnih nano-
struktura (13). Etanol dodatno pospjesuje formiranje sitnijih nanoformi, koje imaju ve¢u biodostupnost i bioloku aktivnost.

Nanocestice, ¢ija je najmanja dimenzija manja od 100 nm, pokazuju znatno jaci bioloski efekat u vrlo malim dozama. U nanotehnologiji
postoje dva osnovna pristupa njihovoj izradi: ,0dozgo nadole* (fizi¢ko usitnjavanje) i ,0dozdo nagore“ (samoorganizacija molekula) (14).
Zanimljivo je da se metod ,,0dozgo nadole®, formalizovan u 20. vijeku, u homeopatiji koristi jo§ od Hahnemannovog vremena.

Tokom mljevenja laktoze nastaju nanokristali $ecera, dok sukusija u staklenim bocama oslobada nanocestice silikata koje djeluju kao
potencijalni adjuvansi. Upotreba plasti¢nih posuda moze dovesti do prisustva polimernih nanocestica u preparatu.

Jo$ je Hahnemann naglagavao zna¢aj mehanicke energije - mljevenja i muckanja, u oslobadanju ,skrivene ljekovite snage. Savremena
istrazivanja potvrduju da upravo ti fizicko-mehanicki procesi, a ne samo razblazenje, imaju klju¢nu ulogu u stvaranju aktivnih nanoformi
s farmakoloskim potencijalom.

3.1. Klju¢na naucna otkri¢a o nanostrukturi homeopatskih remedija

Savremena istrazivanja potvrduju da homeopatski preparati, i pored ekstremnih razblazenja, sadrze stabilne nanostrukture izvornih
materijala (15). Istrazivacki tim Chikramane i saradnici su transmisijskom elektronskom mikroskopijom dokazali prisustvo nanocestica
u metalnim preparatima potencija 6C, 30C i 200C, $to ukazuje da nanoforme opstaju i pri razblazenjima iznad Avogadrove granice.

I trituracija bez sukusije moze proizvesti aktivne nanoforme do potencije 200C, dok sukusija biljnih tinktura takode generise
nanocestice. Upadhyay i Nayak su utvrdili prisustvo silikatnih nanoagregata, vjerovatno nastalih interakcijom aktivne supstance sa
silikatima staklenih bo¢ica. Silikati tako mogu sluziti kao ,nosaci informacija’ jer se u prisustvu biomolekula samostalno organizuju u
nanostrukture (bottom-up sinteza).

Spektroskopske analize (Raman, UV-Vis, fluorescencija) potvrduju da se homeopatske remedije razlikuju od ¢istih rastvaraca po
optickim, elektri¢nim i termi¢kim svojstvima, a pojedini autori ukazuju i na moguce kvantne efekte. Kao i druge nanocestice, i one
pokazuju nelinearno ponasanje u zavisnosti od veli¢ine i oblika, $to moze objasniti varijabilnost u terapijskom djelovanju. Klju¢na
prednost nanoformi je njihova visoka biodostupnost i reaktivnost, $to omogucava djelovanje u izuzetno niskim dozama.

3.2. Klinicke karakteristike i djelovanje nanocestica
Nanocestice imaju jedinstvena fizi¢ko-hemijska svojstva koja ih razlikuju od makroskopskih oblika iste supstance. Zahvaljujuci malim

dimenzijama, odlikuju se:
« pove¢anom bioraspolozivo$¢u i lak§om apsorpcijom kroz kozu, sluzokozu i digestivni trakt,
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« ve¢om povrsinom pogodnom za vezivanje drugih molekula (lijekova, antigena, DNK),
« pojacanom katalitickom i bioloskom aktivnoscu.
U nanomedicini je dokazano da nanoformulisane vakcine izazivaju imunoloki odgovor uz i do 1000 puta manju koli¢inu antigena,
$to ukazuje na visoku efikasnost i nisku toksi¢nost nanoformi. Sli¢an princip djelovanja objasnjava i terapijski efekat homeopatskih
lijekova u minimalnim dozama.

3.3. Bioloska i imunoloska uloga nanocestica

Silikatne nanocestice (nanosilika) isti¢u se kao vazni imunologki adjuvansi jer, kada se koriste kao nosa¢i antigena, zna¢ajno pojacavaju
imunoloski odgovor i pri minimalnim dozama vakcine. Ipak, njihova bioaktivnost zahtijeva oprez, budu¢i da i nanomolarne koncentracije,
poput 1 nM nano-oksida cerijuma, mogu imati toksi¢ne efekte.

Nanocestice lako prolaze kroz bioloske barijere, uklju¢ujuéi krvno-mozdanu, te se distribuiraju putem krvi i limfe, $to omogudava
terapijski efekat pri znatno manjim dozama. Zbog visokog odnosa povrsine i zapremine, one pokazuju ponasanje blize atomskom nego
molekulskom nivou, uz promjene elektronskih, magnetnih i opti¢kih svojstava. Na primjer, zlato u nano-obliku postaje magnetno,
nanosilika moze ispoljavati kvantne fenomene poput zaplitanja, dok nanoformulisani DNK preparati mogu emitovati elektromagnetne
signale.

Njihovi efekti su nelinearni - male doze mogu imati zastitni, a visoke citotoksi¢ni efekat. Sli¢an dvofazni odgovor zabiljezen je kod
homeopatskog preparata Ruta graveolens sa kalcijum-fosfatom, gdje je uo¢ena aktivacija autofagije u ¢elijama glioma. Nanocestice takode
mogu aktivirati inflamazome, $to dovodi do oslobadanja citokina poput IL-1p i modulacije imunologkih i inflamatornih procesa.

Sveukupno, nanocestice - uklju¢ujudi one prisutne u homeopatskim preparatima, djeluju kao induktori blagih stresnih odgovora,
podsti¢uci adaptivne mehanizme organizma. Ova osobina ih diferencira od klasi¢nih farmaceutskih molekula i objagnjava mnoge klini¢ke
efekte homeopatskih lijekova.

4. Hormezis i adaptacija: homeopatski lijekovi kao blagi spoljasnji stresori

Nanocestice i homeopatski lijekovi mogu izazvati hormezis - univerzalni bioloski mehanizam u kojem organizam reaguje adaptacijom
na niske doze stresora ili potencijalno $tetnih agenasa. Termin hormezis, iz farmakologije i toksikologije, opisuje nelinearan, dvofazni
odgovor: male doze podsti¢u pozitivne promjene i otpornost, dok veée doze mogu biti toksi¢ne. Vise od 8 000 studija pokazalo je da
niske doze agensa - od jonizujuceg zratenja do psihickih i fizickih stresora - pokre¢u korisne adaptivne procese ispod praga toksi¢nosti
(NOAEL).

Hormetski odgovor aktivira odbrambene mehanizme u ¢elijama, uklju¢ujuéi proteine zapaljenja, upalne puteve i sisteme Celijskog
prezivljavanja, a kontinuirana izlozenost blagim stresorima moze produziti Zivotni vijek i pobolj$ati otpornost organizma. Zbog visoke
reaktivnosti i biodostupnosti, nanocestice izazivaju hormetske efekte ¢ak i u izuzetno niskim koncentracijama. Kod homeopatskih lije-
kova, koncentracije nanocestica u potencijama 30C 1 200C krec¢u se od 10 do 4.000 pg/mL, dok su kod 6C nesto vise izmedu 75-1 300
pg/mL.

Ovi nivoi ne djeluju kao klasi¢ni farmakoloski agensi koji direktno aktiviraju receptore, ve¢ funkcionisu kao signalni molekuli opasnosti,
podsti¢uéi adaptivne i samoreguliraju¢e mehanizme organizma. Placebo - kontrolisane studije pokazale su da visoko razblazeni pripravci
izazivaju specifi¢ne promjene u EEG obrascima, koje se pojacavaju i osciliraju u vremenu, za razliku od placebo efekta. Nadin pripreme
lijekova - ru¢na obrada, mljevenje, uti¢e na klinicke efekte, jer veli¢ina, oblik i koli¢ina nanocestica modifikuju biolosku aktivnost,
ukljucujudiipotencijalne kvantne efekte.

Istrazivanja s kvantnim ta¢kama (quantum dots) potvrduju da i nanomolarne koncentracije izazivaju dugotrajne bioloske efekte, $to uka-
zuje na znacaj nano-biofizi¢kih i hormetskih interakcija u djelovanju homeopatije. Ovu ideju Hahnemann je opisao terminom ,kontraakeija“:
pravi terapeutski efekat proizlazi ne iz direktnog dejstva supstance, ve¢ iz odgovora organizma na pazljivo doziranu nisku dozu (16).

5. Homeopatija kao adaptivna mrezna nanomedicina

Hormetske adaptacije odrazavaju biolosku plasti¢nost i metaplasticitet organizma kao kompleksnog sistema. Ono $to je Hahnemann
nazvao ,kontraakcijom“ danas se tumaci kao odgovor adaptivnog sistema ili mreze (17). Svaki lijek, uklju¢uju¢i homeopatske pripravke, pred-
stavlja poremecaj bioloske ravnoteze. Dok konvencionalni lijekovi u vi$im dozama izazivaju direktne efekte, homeopatski lijekovi u vrlo
niskim dozama i uz povremenu primjenu stimuli$u unutra$nju reakciju organizma, a ne neposrednu farmakolosku aktivnost.
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Adaptacija na stres uklju¢uje viseslojne, povezane puteve imunoloskog, endokrinog, nervnog i metabolickog sistema. Aktivacija
jednog segmenta cesto pokrece kaskadu u drugim dijelovima, jer organizam funkcionise kao povezana mreza. Mozak predstavlja centralno
¢voriste koje integri$e informacije o stresorima i osigurava odgovaraju¢u adaptaciju. Ova mreza ne samo da $titi od trenutnih stresova,
ved i pojacava reaktivnost na buduée izazove-fenomen poznat kao ukrstena adaptacija i senzitivizacija.

Hroni¢ni poremec¢aji ¢esto nastaju usljed kumulativnog preopterecenja adaptivnih kapaciteta organizma, $to dovodi do maladaptivnih
odgovora na stres, poznatih kao ,alostatsko preoptereéenje” ili ,preopterecenje $aperonskih proteina®. Celijski eksperimenti pokazuju
da aktivacija proteina toplotnog $oka izaziva samoorganizaciju funkcionalnih veza medu efektorima, pripremajuci sistem za bolji odgovor
i oporavak.

Homeopatske nanodestice ispoljavaju djelovanje samo u kontekstu cijelog organizma, $to potvrduju i istrazivanja Baumgartnera, koji
navode izrazenije efekte u vivo nego in vitro. Homeopatske remedije funkcioni$u kao blagi bioloski stresori, prekidaju patoloske obrasce
i stimuli$u reorganizaciju adaptivnih mreza, omogucavajuci povratak ka zdravlju. Njihova sposobnost ciljanja prethodno o$tec¢enih mreza
proizlazi iz ukr$tene adaptacije, ¢ime se ponovo aktiviraju izgubljeni zdravi mehanizmi.

6. Nastanak mikrobnih lizata sa proteinima u homeopatskim lijekovima

Bioaerosoli sa bakterijama, gljivama i virusima prisutni su u vazduhu, vodi i na povrsinama opreme. Cak i u farmaceutskim ¢istim prosto-
rijama, mikroorganizmi i njihove spore mogu dospjeti u homeopatske pripravke tokom faza razblazenja i muckanja (potenciranja), dok
mjehuriéi vazduha dodatno olaksavaju unos mikroorganizama. Mikroorganizmi se potom razgraduju mehani¢kim muckanjem i hemijskim
djelovanjem alkohola, formiraju¢i mikrobne lizate. Proces potenciranja je klju¢an, jer alkohol u niskim koncentracijama sam ne razgraduje
¢elije mikroorganizama. Homeopatski lijekovi tako sadrze mikrobne lizate sa proteinima kao glavnim komponentama, ali i peptidima,
nukleinskim kiselinama, polisaharidima i dijelovima elijskih zidova.

7. Homeopatska terapija kao nespecificna imunoterapija

Imunoterapija manipuli$e imunim sistemom radi odrzavanja ili vracanja homeostaze. Nespecifi¢na imunoterapija poja¢ava urodeni
i adaptivni imuni odgovor, za razliku od specifiéne imunoterapije usmjerene na odredene antigene. Bakterijski lizati, uklju¢ujuéi i lizate
gljiva i virusa, koriste se za prevenciju i lije¢enje bolesti poput astme, HOBP-a i rinitisa, ali i kod virusnih, inflamatornih i autoimunih
bolesti.

Lizati stimuli$u imunoloske puteve preko sluzokoze (oralno, sublingvalno) putem TLR receptora na dendritskim ¢elijama i makrofagima,
prepoznaju¢i PAMP molekule iz lizata. To aktivira imuni odgovor, uklju¢ujuéi lué¢enje pro- i antiinflamatornih citokina, molekula adhezije,
antimikrobnih peptida i ko-stimulacionih molekula (CD40, CD86). U adaptivnom imunitetu, lizati ja¢aju Th1 limfocite, regulisu
ravnotezu Th1/Th2, stimuli$u Treg Celije i pospjesuju sazrijevanje B-celija u plazma ¢elije, narocito za sekretorni IgA.

Znadaj nespecifi¢tne imunomodulacije lezi u TLR aktivaciji PAMP molekula i “bystander” efektu - neklasi¢noj aktivaciji T-¢elija.
Lizati kroz fenomen “trenirane” imunosti pruzaju iroku nespecifi¢nu zastitu, ¢ine¢i homeopatske pripravke agensima nespecifi¢ne
imunoterapije (18).

8. Homeopatska terapija kao antigen - specificna imunoterapija kroz ,,zakon slicnosti“

Osnovu homeopatskih lijekova ¢esto ¢ine proteini iz mikrobnih lizata, koji su snazni imunogeni agensi. Proteini, zbog kompleksne
strukture, mogu vezivati razlicite ligande (nukleinske kiseline, joni, metali, male molekule), to mijenja njihovu konformaciju i imunogenost.
Molekuli u homeopatskim lijekovima mogu djelovati kao modifikatori proteina, stvaraju¢i ,lijekovima modifikovane proteine’, koji
omogucavaju antigen - specificnu imunolosku stimulaciju.

Prema zakonu similia similibus curentur (,,sli¢no se lijeci slicnim®), ako supstanca izaziva simptome kod zdravih osoba, njena
odgovarajuc¢a forma moze imati terapijski efekat kod pacijenata sa sli¢nim simptomima. Simptomi dobijeni tokom proving-a tumace se
kao imunologki odgovor na antigen u lijeku, a sli¢nost sa simptomima pacijenta ukazuje na funkcionalnu sli¢nost izmedu modifikovanih
proteina i patogenih antigena. Iako na prvi pogled paradoksalno, princip je sli¢an terapijskim vakcinama koje preusmjeravaju ili pojacavaju
postojeci imunski odgovor aktivacijom specifi¢nih T-¢elijskih populacija (CD4 i CD8) i folikularnih pomo¢nih T-éelija, koje stimulisu
B-Celije za proizvodnju antitijela.

U skladu sa zakonom sli¢nosti, pazljivo odabrani homeopatski lijek koji odgovara simptomima pacijenta moze izazvati specifi¢-
nu imunsku reakciju, sli¢nu onoj koju izazivaju terapijske vakcine. Zaklju¢no, homeopatski lijekovi kombinuju nespecifi¢nu mukoznu
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imunostimulaciju putem TLR liganada u mikrobnim lizatima i specifiénu imunoterapiju kroz modifikovane proteine odabrane prema
simptomima pacijenata i principima zakona sli¢nosti.

9. Eksperimentalni dokazi i otvorena pitanja

Istrazivanja potvrduju da homeopatski preparati uti¢u na imunoloski sistem, mijenjajuci koncentracije citokina poput IFN-y, TNF-a,
IL-1,1L-2,IL-4,IL-5,1L-6,IL-101iIL-12, iako mehanizam ovog djelovanja do nedavno nije bio jasan.

9.1. Porijeklo mikroorganizama i imunoloska uloga

Vecina mikroba u lizatima dolazi iz nepatogenih izvora, osim nozoda (pripravaka od bolesnog tkiva). Molekulski obrasci mikroba,
PAMP (pathogen-associated molecular patterns), prisutni sui kod nepatogenih mikroba, zbog ¢ega se koristi termin MAMP (microbe-
associated molecular patterns). Paraprobiotika pokazuje da inaktivisani korisni mikrobi mogu aktivirati imuni odgovor putem TLR-MAMP
interakcije.

9.2. Varijabilnost mikrobioloSkog sastava

Razlike u mikrobnim zajednicama mogu uzrokovati varijacije u lizatima, ali imunoloski efekat zavisi prvenstveno od prisustva TLR-
liganada, a ne od ta¢nog taksonomskog sastava mikroba.

9.3. SloZenost proteinskog sastava

Bakterijske Celije sadrze oko milion proteinskih molekula, uklju¢ujuci povr$inske i membranske proteine, flagelin i HSP proteine,
sli¢ne i kod gljiva i virusa. Ta¢no koji proteini doprinose imunoterapijskim efektima jo$ nije utvrdeno.

9.4. Denaturacija i agregacija proteina

Etanol u homeopatskim rastvorima moze denaturisati proteine, $to izaziva agregaciju. Dok kod farmaceutskih proteina ovo moze
biti nezeljeno, kontrolisana agregacija moze pojacati imunoloski odgovor.

9.5. Razlikovanje imunoterapije i izopatije

Homeopatski lijekovi se ovdje tumace kroz savremenu imunologiju i molekularnu biologiju, za razliku od izopatije (razblazeni ekstrakti
samih uzro¢nika). Fokus je na antigen - specifiénom odgovoru modifikovanih proteina.

10. Sublingvalna dostava antigena

Sublingvalna primjena omogucava brzu pasivnu difuziju antigena kroz tanak epitel (100-200 pm) direktno u kapilare, zaobilaze¢i
efekat prvog prolaza kroz jetru i ¢uvajuéi imunogenost proteina. Ovo izaziva lokalni (mukozni) i sistemski imuni odgovor. Adjuvansi
prisutni u lizatu, poput flagelina i cikli¢nog di-GMP, pojac¢avaju reaktivnost imunog sistema, dok mikrobni ekstrakti funkcionisu kao
imunostimulansi, aktiviraju¢i urodene ¢elije i pokrecudi imunolosku kaskadu. Tako homeopatski lijekovi funkcioni$u kao kompletna
imunoloska sredstva, isporu¢ujudi i antigene i pomo¢ne molekule za efikasan odgovor.

11. Uloga razblaZenja i doziranja u imunomodulaciji

Optimalan imunolo$ki odgovor postize se primjenom antigena u niskim dozama i u vremenskim razmacima. Visoke doze ili
ucestala primjena mogu izazvati toleranciju i iscrpljivanje T-limfocita, poveéavajuli rizik od nezeljenih efekata. Kod terapijskih
vakcina i homeopatskih preparata T-Celije igraju centralnu ulogu; peptidni antigeni prezentovani na MHC molekulama aktiviraju
TCR signalne puteve, $to dovodi do proliferacije T-¢elija, diferencijacije i lu¢enja citokina. Niske doze favorizuju formiranje
memorijskih CD4+ i CD8+ T-elija, te produkciju specifi¢nih antitijela od strane B-limfocita, dok preveliko razblazenje ispod
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imunoloskog praga gubi terapijski efekat. Ovi nalazi podrzavaju homeopatski princip infinitizimala, prema kojem veéa razblazenja
u odredenim granicama mogu biti potentnija.

12. Efekti ultra-razblazenih preparata bez aktivnog lijeka

Cak i bez prisustva aktivne supstance, ultra-razblazenja mogu imati imunolosku aktivnost zahvaljuju¢i prisustvu mikrobnih lizatnih
produkata i modifikovanih proteina iz ranijih faza razblazenja. Proteini su dinami¢ne strukture sa konformacionim fluktuacijama koje
omogucavaju alosternu regulaciju i rezonancu u vodi, posebno unutar agregata, $to moze rezultirati ,vibracionim usaglaavanjem* nemodifiko-
vanih molekula. Takvi protein-modulisani oblici zadrZavaju slabiju imunolosku funkciju, koja opada s poveéanjem razblazenja.

13. Razlozi nepovoljnih rezultata klinickih ispitivanja

Nepovoljni ishodi ¢esto se javljaju zbog podgrupe nereagujuéih pacijenata, raznolikosti ispitanika (imunologki status, tip antigena,
priprema lijeka, doziranje, starost, pol, mikrobiota) i varijacija u sublingvalnoj apsorpciji. Nesistematsko kombinovanje sastojaka i
doziranja smanjuje standardizaciju i ponovljivost rezultata. Kod hroni¢nih bolesti placebo efekat je izrazen, otezavajuéi razlikovanje
stvarnog terapijskog u¢inka. Tradicionalni dizajn klinickih ispitivanja mozda nije adekvatan za homeopatiju; predlazu se adaptivni
pristupi, uklju¢ujuéi enrichment strategije i fleksibilne dizajne ispitivanja (20).

14. Homeopatski preparati u farmakopejama

Homeopatski preparati su opisani u Ph. Fr. i njemackoj HAB/GHP farmakopeji. Pored osnovnih monografija, postoje opste monografije
o biljnim drogama, mati¢nim tinkturama i metodama izrade i potenciranja. Posebno su definisane monografije za pojedine supstance,
npr. Arsenii trioxidum, Allium sativum, Apis mellifera, Hypericum perforatum i Cuprum (21).

14.1. Osnovne karakteristike

Homeopatski preparati se pripremaju od prirodnih ili sintetskih polaznih supstanci, proizvoda ili osnovnih homeopatskih preparata
(stocks), oznacenih latinskim nazivom i stepenom razblazenja. Biljne droge moraju biti svjeze ili pravilno susene/zamrznute, bez kontami-
nacije i u skladu s farmakopejskim standardima (HAB, Ph. Eur., Ph. Fr.). Zivotinjske i humanog porijekla supstance moraju biti sigurne,
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od zdravih izvora, a nozode se sterilizuju i obraduju prema standardima. Vehikulumi uklju¢uju prec¢i$¢enu vodu, etanol, glicerol i laktozu.
14.2. Metode izrade osnovnih preparata

Osnovni preparati ukljuc¢uju mati¢ne tinkture, glicerolne macerate, te¢ne rastvore i triturate.

« Mati¢ne tinkture: dobijaju se maceracijom, perkolacijom, digestijom ili fermentacijom u odgovaraju¢em rastvaracu (najéescée
etanol). Cuvaju se zasti¢eno od svjetlosti, s oznakama , TM“ i podacima o metodi i koncentraciji.

« Glicerolni macerati: maceracija biljnog/Zivotinjskog materijala ili nozoda u glicerolu ili glicerol-etanol smjesi, 7-21 dan.

« Perkolacija: kontinuirana ekstrakcija rastvara¢a kroz polazni materijal, filtriranje i potenciranje.

« Rastvori: te¢na razblazenja minerala ili organskog materijala u vodi, etanolu ili glicerolu.

« Triturati: preparati u obliku praska, dobijeni mljevenjem ¢vrstih supstanci uz dodatak laktoze. Do D4/C4 proizvode se ru¢no,
ostale masinski.

14.3. Farmaceutski oblici

Homeopatski lijekovi mogu biti oralni (pilule, tablete, supozitorije, kapi), parenteralni (injekcije), te¢ni ili polu¢vrsti za kozu (masti,
kreme, gelovi). Aktivne supstance su razblazenja ili triturati osnovnih preparata, a izrada se provodi u skladu sa farmakopejskim standardima
i sterilnim postupcima.

« Pilule i tablete: impregnacija ili komprimovanje sa laktozom/saharozom, za oralnu ili sublingvalnu primjenu.
« Supozitorije: mati¢ne tinkture ili potencirani rastvori u odgovarajucoj podlozi, bez konzervansa ili boja.
« Kapi za nos i o¢i: razblazeni rastvori sa <1% etanola, sa sredstvima za izotonizaciju, pufere i konzervanse.
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« Parenteralni preparati: sterilni rastvori, potencirani, uz minimalan etanol i odgovaraju¢i pH.
« Poludvrstiite¢ni preparati za kozu: rastvori mati¢nih tinktura u etanolu/glicerolu ili ekstrakti u biljnim uljima; masti i kreme
bez stabilizatora i antioksidanasa, uz po$tovanje farmakopejskih standarda.
Primjena: Naj¢esce oralna, sublingvalna ili lokalna, s pravilnim zadrzavanjem u ustima ili nano$enjem na kozu. Preporucuje se uzimanje
najmanje 30 minuta prije ili poslije jela, pica, lijekova ili pusenja.

15. Zakljucak

Homeopatski lijekovi, u ultra-razblazenim formama, djeluju kroz kompleksne bioloske mreze, aktiviraju¢i adaptivne i imunoloske
odgovore bez toksi¢nog opterecenja. Posmatrani kroz koncept adaptivne mrezne nanomedicine, oni moduliraju alostatsku ravnotezu i
homeostatske mehanizme, uz potencijal za kontrolu hroni¢ne inflamacije i imunoloskih poremecaja. Homeopatija u kombinaciji s

)
principima nanonauke nudi inovativan pristup savremenoj medicini, koji zahtijeva dalja istrazivanja i klini¢ku validaciju.
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Primjena metode sloj po

sloj u sintezi savremenih

nosaca ljekovitih supstanci

Dr pharm spec. Valentina Jaukovi¢

Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore

Metoda sloj po sloj (engl. layer-by-layer
assembly, LbL) predstavljajednu od najzna-
¢ajnijih savremenih metoda za modifikaciju
i funkcionalizaciju povrsine materijala koji
se koriste kao nosa¢i ljekovitih supstanci.
Ova metoda omogucava stvaranje vi$e-
slojnih struktura precizno kontrolisanog
sastava i debljine, ¢ime se direktno utice na
svojstva povrsine i funkcionalnost materi-
jala. Zasniva se na sukcesivnom nanosenju
slojeva suprotno naelektrisanih polielek-
trolita, $to dovodi do formiranja stabil-
nih, uniformnih filmova. Otkri¢e metode
pripisuje se R. K. Ileru, koji je 1966. godine
prvi put primijenio na mikro¢esticama, dok
je njen savremeni koncept tokom 1990-ih
godina uspostavio G. Decher, prosirujuci
primjenu na $irok spektar polielektrolita i
nanocestica [1]. Od tada, metoda sloj po
sloj postala je jedna od klju¢nih tehnika u
razvoju naprednih biomaterijala i siste-
ma za kontrolisano oslobadanje ljekovitih
supstanci [2].

Osnovni princip LbL metode zasniva
se na elektrostati¢kim interakcijama izmedu
suprotno naelektrisanih polimera. Pored

elektrostatickih veza, u formiranju vise-
slojnih struktura u¢estvuju i vodoni¢ne
veze, hidrofobne i van der Valsove in-
terakcije, pa ¢ak i kovalentne veze, $to
omogucava podesavanje svojstava filma.
Proces nanosenja slojeva moze se izvoditi
razli¢itim tehnikama — najée$ce uranja-
njem supstrata u rastvore polielektrolita,
rotacionim premazivanjem ili nanoge-
njem rasprsivanjem (sprej metodom). Izbor
metode zavisi od prirode supstrata, Zelje-
ne debljine i primjene nosaca ljekovitih
supstanci [3].

Posebno znac¢ajnu primjenu LbL me-
toda nalazi u funkcionalizaciji nano- i
mikrocestica kao nosaca ljekovitih sup-
stanci. Kombinovanjem razli¢itih polielek-
trolita, biopolimera i biomolekula moguce
je precizno prilagoditi povrsinska svojstva
ovih sistema — od naelektrisanja i hidrofil-
nosti, do selektivnog vezivanja za ciljna
tkiva ili Celije. Na taj nacin nastaju multi-
funkcionalni nosac¢i koji mogu da zastite
ljekovitu supstancu od degradacije, isporuce
je do mjesta djelovanja i obezbijede njeno
kontrolisano oslobadanje tokom vremena.

Ovakvi modifikovani nosa¢i predstavljaju
osnovu za razvoj naprednih i personali-
zovanih sistema isporuke ljekovitih sup-
stanci u savremenoj biomedicini. U LbL
strukture mogu se inkorporirati razlicite
vrste ljekovitih supstanci, od malih molekula
ipeptida do proteina, enzima i nukleinskih
kiselina [4].

U zavisnosti od njihove prirode i zelje-
nog profila oslobadanja, ljekovita supstanca
moze biti uklju¢ena tokom izrade vise-
slojnog filma ili naknadno, fizi¢kim ili he-
mijskim putem. Fizi¢ka inkapsulacija pod-
razumijeva uspostavljanje nekovalentnih
interakcija izmedu ljekovite supstance i
polielektrolita, dok hemijska inkorporacija
ukljucuje kovalentno vezivanje [1].

Kontrolisano oslobadanje ljekovite
supstance jedno je od klju¢nih svojstava
viSeslojnih LbL filmova. Brzina i trajanje
oslobadanja mogu se podesavati prom-
jenom broja slojeva, vrste kori§¢enih
polielektrolita, njihove molekulske mase,
kao i pH ili jonske ja¢ine sredine. Proces
oslobadanja moze biti difuzioni, gdje mo-
lekul difunduje kroz strukturu filma, ili
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Particle Substrate

Monolayer

Bilayer

Slika 1. Proces sukcesivnog nanosenja slojeva suprotno naelektrisanih polielektrolita na negativno naelektrisanom supstratu [7].

degradacioni, gdje se slojevi polako raz-
graduju u kontaktu sa bioloskim fluidima.
Na ovaj na¢in, moguce je dizajnirati no-
sace koji oslobadaju ljekovitu supstancu
kontinuirano tokom nekoliko dana ili ¢ak
nedjelja, ¢ime se postize produzeno te-
rapijsko djelovanje i smanjuje ucestalost
primjene lijeka [S].

Primjena LbL metode u biomedicini je
vrlo Siroka. Ova tehnika koristi se za izradu
nosaca za ciljanu isporuku ljekovitih sup-
stanci do mjesta djelovanja, obloga za rane,
kao iu tkivnom inZenjerstvu. Zahvaljujuéi

Reference:

mogucnosti preciznog kombinovanja vise
funkcionalnih slojeva, LbL tehnika otvara
put ka personalizovanim terapijskim siste-
mima, koji mogu biti dizajnirani prema
specifi¢tnim potrebama pacijenta ili tipu
bolesti. Medutim, uprkos brojnim prednos-
tima, metoda sloj po sloj ima i odredena
ograniCenja.

Najznacajniji izazovi su slaba repro-
duktivnostipotreba za standardizacijom
procesa, buduéi da male promjene ukon-
centraciji, pH ili vremenu adsorpcije mogu
dovesti do razlicitih rezultata. Ipak, uvode-

nje automatizovanih sistema nano$enja
slojeva i naprednih metoda karakterizacije
znadajno unapreduje tatnost i ponovljivost
procesa, ¢ineéi ovu tehniku sve pouzda-
nijom i pogodnijom za primjenu u indus-
trijskim uslovima [6].

Dalji razvoj ove metode, u sinergiji sa
naprednom nanotehnologijom i biopoli-
merima nove generacije, otvara mogucnost
stvaranja potpuno novih platformi za ci-
ljanu, efikasnu i kontrolisanu isporuku
lijekova, ¢ime se znacajno unapreduje te-
rapijska efikasnost i bezbjednost primjene.
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Perspektive primjene
3D Stampe u pedijatriji

Dr pharm Gordana Boljevi¢ Stanojevié

Uvod

Uprkos zna¢ajnom napretku u razvoju ljekova, farmakoterapija u pedijatrijskoj populaciji i dalje se u velikoj mjeri oslanja na primjenu
liekova izvan odobrenih indikacija (off-label), kao i na magistralne, individualno pripremljene formulacije u apotekarskoj praksi [1 - 3].
Ovakav pristup omogucava odredeni stepen prilagodavanja terapije potrebama djece, ali je istovremeno pracen nizom ograni¢enja u
pogledu standardizacije, ponovljivosti kvaliteta, stabilnosti preparata i tatnosti doziranja [2, 4]. U svakodnevnoj klini¢koj praksi, ovi
izazovi se ¢esto ogledaju u postupcima kao $to su dijeljenje, drobljenje ili dispergovanje tableta, kao i priprema te¢nih formulacija iz farma-
ceutskih oblika namijenjenih odraslima [, 6]. Iako ovakvi postupci mogu privremeno zadovoljiti terapijske potrebe, oni su povezani sa
varijabilno$¢u doze, nepredvidivim oslobadanjem aktivne supstance, problemima stabilnosti i upitnom prihvatljivo$¢u, $to se moze
negativno odraziti na adherencu pedijatrijskih pacijenata i terapijski ishod [ 7].

Oralni farmaceutski oblici i dalje zauzimaju centralno mjesto u pedijatrijskoj terapiji zbog neinvazivne primjene, jednostavnosti
upotrebe i prihvatljivosti za $irok raspon uzrasta. Medutim, konvencionalni pristupi industrijskoj proizvodnji ljekova tesko mogu odgo-
voriti na izrazenu heterogenost pedijatrijske populacije. Razlike u tjelesnoj masi, sposobnosti gutanja i farmakokinetickim karakteristikama
prisutne su ne samo izmedu razli¢itih starosnih grupa, ve¢ i medu djecom istog uzrasta [8]. Fiksne doze ljekova, ¢ak i kada su oni dostupni
u vie jadina, ¢esto ne omoguéavaju precizno i individualizovano prilagodavanje terapije [9].

U tom kontekstu, tehnologije trodimenzionalne (3D) $tampe ljekova nameéu se kao izuzetno perspektivan pristup u razvoju
pedijatrijskih formulacija. Za razliku od klasi¢nih proizvodnih procesa, 3D $tampa omogucava izradu individualizovanih terapijskih
sistema uz preciznu kontrolu doze, oblika i profila oslobadanja [ 10,11]. Posebno je znacajno sto se dizajn formulacije moze zasnivati na
klini¢kim potrebama pacijenta, a ne na ograni¢enjima masovne proizvodnje, ¢ime se ovaj pristup prirodno uklapa u koncept personalizovane
terapije [12].

Tokom posljednje decenije, objavljen je znacajan broj studija koje istrazuju primjenu 3D Stampe u razvoju oralnih terapijskih sistema
prilagodenih pedijatrijskim pacijentima [13 - 15]. Ovi radovi ne bave se iskljucivo prilagodavanjem doze, ve¢ i unaprjedenjem prihvatljivosti
terapije kroz inovativne oblike, veli¢ine, teksture, strategije maskiranja ukusa i vizuelne prijem¢ivosti [16].

Tehnologije 3D Stampe

Razli¢ite tehnologije 3D §tampe nude razli¢ite nivoe prilagodljivosti i tehnoloske zrelosti, ali se u kontekstu primjene u pedijatriji kao
najrelevantnije izdvajaju one koje omogucavaju preciznu kontrolu doze, izradu oralnih farmaceutskih oblika prilagodenih uzrastu i
poboljsanje prihvatljivosti terapije [ 11,12]. Dosadasnja istrazivanja pokazuju da je klini¢ka vrijednost ovih tehnologija u najve¢oj mjeri
povezana sa njihovom sposobnos$c¢u da odgovore na prakti¢ne probleme svakodnevne pedijatrijske prakse. U tom kontekstu, kao tehnologije
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koje su pokazale najveci potencijal za primjenu u pedijatriji, naro¢ito se izdvajaju ekstruzione tehnologije, poput modelovanja fuzionim
deponovanjem (fused deposition modeling, FDM) i polu¢vrste ekstruzije (semi-solid extrusion, SSE), zbog svoje fleksibilnosti i relativne
dostupnosti [17, 18].

Takode, od znadaja su i tehnologije zasnovane na vezivanju ili fuziji praha, poput binder jettinga i selektivnog laserskog sinterovanja
(SLS), koje omoguéavaju izradu visoko poroznih oralnih farmaceutskih oblika sa veoma brzom dezintegracijom [ 19]. Ovakvi sistemi
su posebno korisni za djecu sa potesko¢ama u gutanju, jer se mogu brzo raspasti u usnoj duplji uz minimalnu potrebu za te¢nogéu [20].

Konkretna dostignuca i njihova klinicka relevantnost

Mini-tablete

Jedan od najkonkretnijih i najzrelijih rezultata primjene 3D $tampe u pedijatriji jeste razvoj mini-tableta, prvenstveno kori$¢enjem
FDM tehnologije [ 14, 21, 22]. U vise studija pokazano je da se mini-tablete sa precizno definisanim sadrzajem aktivne supstance mogu
proizvesti promjenom dimenzija ili broja jedinica, bez izmjene sastava formulacije. Kao modeli aktivnih supstanci u studijama su koris¢eni
kofein, propranolol, paracetamol i druge supstance sa dobro poznatim farmakokineti¢kim profilom.

Slika 1. 3D $tampane mini-tablete FDM tehnikom (Zuccari G, 2022)

Sa klinitkog stanovista, mini-tablete predstavljaju izuzetno vazan pomak jer su pokazale dobru prihvatljivost ¢ak i kod mlade djece,
uz istovremeno obezbjedivanje visoke ta¢nosti doziranja [21,22]. Dodatno, pojedine studije su pokazale da se modifikacijom unutrasnje
strukture 3D-§tampanih mini-tableta moze uticati na brzinu oslobadanja aktivne supstance, $to otvara mogu¢nost daljeg prilagodavanja
terapije bez povecanja kompleksnosti primjene.

Poludvrsti i sistemi za Zvakanje

Posebno snazan i klini¢ki relevantan iskorak ostvaren je razvojem tableta za zvakanje i polu¢vrstih farmaceutskih oblika primjenom
SSE tehnologije. Ovi sistemi su direktno usmjereni na jedan od najve¢ih izazova pedijatrijske terapije, a to su neprijatan ukus i odbijanje
uzimanja lijeka.

U nekoliko publikovanih radova, 3D-§tampani gumeni bomboni i tablete za zvakanje sa aktivnim supstancama poput propranolola
i ondansetrona pokazali su da je moguce kombinovati precizno doziranje sa visokom palatabilno$¢u. Kori$¢enjem matriksa na bazi
zelatina ili pektina, uz dodatak zasladivaca i aroma, postignuto je efikasno maskiranje ukusa, dok je 3D $tampa omoguc¢ila kontrolu mase
i sadrzaja aktivne supstance u svakoj pojedina¢noj jedinici [23, 24].

Slika 2. 3D stampani gumeni bomboni sa ondansetronom, primjenom razlicitih boja (Vesely, 2025)
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Klini¢ka relevantnost ovih rezultata je viestruka. Prije svega, oblici za Zvakanje elimini$u potrebu za gutanjem tableta, $to je od
posebnog znacaja kod mlade djece. Istovremeno, moguénost prilagodavanja oblika, veli¢ine i teksture omogucava razvoj terapija koje
su djeci prihvatljive, a roditeljima i zdravstvenim radnicima jednostavne za primjenu.

Orodisperzibilni sistemi

Tehnologije zasnovane na fuziji praska, kao $to su binder jetting i selektivno lasersko sinterovanje, omogucile su izradu visoko poroznih
oralnih farmaceutskih oblika sa izuzetno brzom dezintegracijom. Iako se ove tehnologije rjede razmatraju u kontekstu rutinske pedijatrijske
prakse, njihovi rezultati imaju zna¢ajnu klinicku implikaciju.

Orodisperzibilne tablete, koje se raspadaju u usnoj duplji bez potrebe za vodom, predstavljaju potencijalno rjesenje za djecu sa
izrazenim potesko¢ama gutanja ili neuroloskim oboljenjima, poput Spritama, prvog odobrenog lijeka dobijenog 3D $tampom, od strane
FDA [20]. Ovi sistemi demonstriraju da 3D $tampa moze omoguciti dizajn terapijskih sistema sa farmaceutsko-tehnoloskim svojstvima
koja su tesko ostvariva konvencionalnim metodama.

Dizajn usmjeren na dijete: oblik, veli¢ina i vizuelna prihvatljivost

Studije koje su uklju¢ivale direktno ispitivanje preferencija djece pokazale su da mali, jednostavni oblici i vizuelno prepoznatljivi
oblici mogu zna¢ajno povecati spremnost djece da prihvate terapiju [25, 26]. Za razliku od konvencionalne proizvodnje, gdje je promjena
oblika ili veli¢ine povezana sa zna¢ajnim tehnoloskim i ekonomskim ograni¢enjima, 3D Stampa omogucava ove izmjene bez uticaja na
sastav formulacije.

Slika 3. Tablete za Zvakanje u obliku Starmix® Haribo gumenih bombona sa indometacinom, izradene FDM tehnikom (Scoutaris, 2018)

Sa klinitkog aspekta, ovo predstavlja jedinstvenu prednost jer omogucava prilagodavanje terapije individualnim potrebama djeteta
bez kompromisa po pitanju kvaliteta ili bezbjednosti.

Perspektiva i buduci pravci razvoja

Dosadasnji rezultati primjene 3D $tampe u pedijatriji ukazuju da se ova tehnologija nalazi u fazi prelaska iz eksperimentalnog u
translacioni okvir. Posebno u oblasti oralnih farmaceutskih oblika, ve¢ su ostvarena rjesenja koja direktno odgovaraju na klju¢ne klinicke
izazove: precizno prilagodavanje doze, pobolj$anje prihvatljivosti terapije i smanjenje oslanjanja na improvizovane farmaceutske postupke
u svakodnevnoj praksi.

Medutim, $ira klini¢ka implementacija 3D-$tampanih ljekova i dalje zavisi od rje$avanja nekoliko klju¢nih izazova. Potrebna su
dodatna klini¢ka ispitivanja, ukljuc¢ujuéi pedijatrijske studije prihvatljivosti i farmakokinetike, kako bi se obezbijedili ¢vrsti dokazi o bezbjed-
nostiiefikasnosti ovih sistema u realnim uslovima primjene. Takode, standardizacija procesa, validacija kriti¢nih parametara i jasno
definisani regulatorni okviri ostaju neophodni preduslovi za rutinsku upotrebu 3D $tampe u klini¢ckom okruzenju.

Poseban potencijal u budu¢nosti ima koncept izrade personalizovanih ljekova u kontrolisanom okruzenju bolni¢kih apoteka ili
specijalizovanih farmaceutskih jedinica. U tom kontekstu, 3D $tampa se ne posmatra kao zamjena za industrijsku proizvodnju, ve¢ kao
komplementarni pristup namijenjen pacijentima sa specifiénim terapijskim potrebama koje se ne mogu adekvatno zadovoljiti postoje¢im
komercijalnim proizvodima.

39



40

Farmaceutska tehnologija

Literatura:

1. Conroy S, McIntyre J, Choonara I, Stephenson T. Drug trials in children: problems and the way forward. Br J Clin Pharmacol. 2000; 49(2):
93-97.

2. Nunn T, Williams J. Formulation of medicines for children. Br J Clin Pharmacol. 2005; 59(6):674-676.

3. Turner MA, Catapano M, Hirschfeld S, Giaquinto C. Paediatric drug development: the impact of evolving regulations. Adv Drug Deliv Rev.
2014; 73:2-13.

4. Richey RH, et al. The manipulation of drugs to obtain the required dose: a systematic review. ] Adv Nurs. 2012; 68(9), 2103-2112.

5.Zahn J, Hoerning A, Trollmann R, Rascher W, Neubert A. Manipulation of medicinal products for oral administration to paediatric patients
at a German university hospital: An observational study. Pharmaceutics. 2020;12:583.

6. van der Vossen AC, Al-Hassany L, Buljac S, Brugma JD, Vulto AG, Hanff LM. Manipulation of oral medication for children by parents and
nurses occurs frequently and is often not supported by instructions. Acta Paediatr. 2019;108(8):1475-1481.

7. F Liu, S Ranmal, HK Batchelor, M Orlu-Gul, TB Ernest, IW Thomas, et al. Formulation factors affecting acceptability of oral medicines in
children. Int J Pharm. 20185. 492:341-343.

8. Kearns GL, Abdel-Rahman SM, Alander SW, Blowey DL, Leeder JS, Kauffman RE. Developmental pharmacology - drug disposition, action,
and therapy in infants and children. N Engl ] Med. 2003;349:1157-1167.

9. Batchelor HK, Marriott JF. Formulations for children: problems and solutions. Br J Clin Pharmacol. 2015;79:405-418.

10. Goyanes A, Kobayashi M, Martinez-Pacheco R, Gaisford S, Basit AW. Fused-filament 3D printing of drug products: Microstructure analysis
and drug release characteristics of PVA-based caplets. Int ] Pharm. 2016; 514(1):290-295.

11. Goyanes A, Wang J, Buanz A, Martinez-Pacheco R, Telford R, Gaisford S, Basit AW. 3D printing of medicines: engineering novel oral devices
with unique design and drug release characteristics. Mol. pharmaceutics. 2015; 12:1543-8384.

12. Trenfield SJ, Awad A, Goyanes A, Gaisford S, Basit AW. 3D printing pharmaceuticals: drug development to frontline care. Trends in Pharmacol
Sci. 2018;39(5):440-451.

13. Scoutaris N., Ross SA, Douroumis D. 3D Printed “Starmix” Drug Loaded Dosage Forms for Paediatric Applications. Pharm Res. 2018;
35, 34.

14. Krause J, Miiller L, Sarwinska D, Seidlitz A, Sznitowska M, Weitschies W. 3D Printing of Mini Tablets for Pediatric Use. Pharmaceuticals.
2021, 14, 143.

15. Lafeber I, Ruijgrok EJ, Guchelaar HJ, Schimmel KJM. 3D Printing of Pediatric Medication: The End of Bad Tasting Oral Liquids? A Scoping
Review. Pharmaceutics. 2022, 14, 416.

16. Januskaite P, Xu X, Ranmal SR, Gaisford S, Basit AW, Tuleu C, Goyanes, A. I Spy with My Little Eye: A Paediatric Visual Preferences Survey
of 3D Printed Tablets. Pharmaceutics. 2020, 12, 1100.

17. Awad A, Goyanes A, Basit AW, Zidan AS, Xu C, Li W, Narayan R], Chen RK. A Review of State-of-the-Art on Enabling Additive Manufacturing
Processes for Precision Medicine. J. Manuf. Sci. Eng. 2023; 145(1): 010802

18. CoutiN, Iurian S, Porfire A, Casian T, Iovanov R, Tomuti L. Three-Dimensional Printing in Paediatrics: Innovative Technology for Manufacturing
Patient-Centred Drug Delivery Systems. Pharmaceutics. 2025, 17, 1364.

19. Awad HA, Sultan AA, El Maghraby GM, Fetouh MI. Fast-disintegrating tablets: a novel approach in pharmaceutical preparation. ERU Research
Journal, 2024. 3(2):1151-1172.

20. U.S. Food and Drug Administration. FDA approves first 3D-printed drug product (Spritam®). 2015.

21. Klingmann V. Acceptability of mini-tablets in young children: Results from Three Prospective Cross-over Studies. AAPS PharmSciTech.
2017; 18, 263-266.

22. Zuccari G, Alfei S, Marimpietri D, Iurilli V, Barabino P, Marchitto L. Mini-Tablets: A Valid Strategy to Combine Efficacy and Safety in Pediatrics.
Pharmaceuticals. 2022, 15, 108.

23.Zhu C, Tian Y, Zhang E, Gao X, Zhang H, Liu N et al. Semisolid Extrusion 3D Printing of Propranolol Hydrochloride Gummy Chewable
Tablets: an Innovative Approach to Prepare Personalized Medicine for Pediatrics. AAPS PharmSciTech. 2022. 23, 166.

24. Vesely M, Zaruba D, EIbl J. Development of 3D-Printed Chewable Gummy Tablets with Adjustable Ondansetron Content for the Treatment
of Pediatric Patients. Pharmaceutics. 2025, 17, 458.

25. Mistry P, Batchelor H. Evidence of acceptability of oral paediatric medicines. ] Pharm Pharmacol. 2017;69:361-376.

26.van Riet-Nales, D. A, de Neef, B.].,, Schobben, A. F, Ferreira, J. A., Egberts, T. C., & Rademaker, C. M. Acceptability of different oral formulations
in infants and preschool children. Archives of disease in childhood. 2013. 98(9), 725-731.



Biofarmacija sa farmakokinetikom

FizioloSki zasnovano
biofarmaceutsko
modelovanje (PBBM

Dr sci. spec. Marija Duranovi¢

Alati za rac¢unarski potpomognuto (in
silico) modelovanje i simulacije nasli su
$iroku primjenu u farmaceutskim naukama,
narocito u procesima razvoja i optimizacije
liekova. Jedan od najéesce kori$éenih pristu-
paje fizioloski zasnovano farmakokineti¢ko
modelovanje (engl. Physiologically Based
Pharmacokinetic Modeling, PBPK), koje se
koristi za analizu i predvidanje procesa
apsorpcije, distribucije, metabolizma i
ekskrecije ljekovitih supstanci u ljudskom
organizmu (ADME procesi) [1].

Iz PBPK modelovanja se razvio novi
koncept, fiziologki zasnovano biofarma-
ceutsko modelovanje (engl. Physiologically
Based Biopharmaceutics Modeling, PBBM),
koje integrie in vitro podatke o oslobadanju
ljekovite supstance iz farmaceutskog oblika
sa simulacijama in vivo apsorpcije i far-
makokinetike [2,3]. Ovim pristupom se
ostvaruje povezanost izmedu laboratorijskih
ispitivanja i realnih fiziologkih uslova u
organizmu, ¢ime se pobolj$ava prediktivna
vrijednost modela i smanjuje potreba za

dodatnim eksperimentalnim ispitivanjima.

Princip PBBM se zasniva na mogucnosti
dase proces prelaska ljekovite supstance iz
farmaceutskog oblika u sistemsku cirkula-
ciju opi$e mehanicki ili poluempirijski. Ti
procesi obuhvataju rastvaranje, permeaciju,
vezivanje, metabolizam i eliminaciju. Ve¢ina
ovih fenomena moze se eksperimentalno
pratiti in vitro, a potom matematicki integri-
sati u PBBM platformu.

Ovakvo modelovanje integrise fizicko-
hemijska svojstva ljekovite supstance i
karakteristike formulacije sa fizioloskim
parametrima, kako bi se predvidjela ap-
sorpcija i farmakokinetika lijeka. PBBM
omogucava simulaciju svih fizioloskih
procesa, pri ¢emu se fizioloski parame-
tri mogu mijenjati tokom vremena i
u zavisnosti od dijela gastrointestinal-
nog trakta (GIT) u kojem se lijek nala-
zi. Ovakav pristup pruza realniji prikaz
farmakokinetickih procesa i omogucava
optimizaciju formulacija u ranim fazama
razvoja lijeka. Ono olaksava razvoj ljekova
i moze smanjiti broj i obim pretklinickih i
Klini¢kih studija.

Iako se PBBM najcesc¢e koristi za
modelovanje bioperformansi peroralno
primijenjenih ljekova, njegova primjena
nije ogranicena isklju¢ivo na taj put
primjene. Model se moze koristiti i za
simulaciju bioperformansi ljekova koji se
primjenjuju parenteralno, transdermalno,
inhalaciono ili rektalno, $to PBBM ¢ini
izuzetno fleksibilnim alatom.

Prednosti primjene PBBM-a u farma-
ceutskom razvoju uklju¢uju:

« smanjenje broja potrebnih in vivo
ispitivanja,

« skracenje vremena razvoja nove for-
mulacije,

« optimizaciju doziranja i profila oslo-
badanja,

« bolje razumijevanje uticaja fizioloskih
varijacija na efikasnost i sigurnost lijeka,

« predvidanje interindividualnih razlika
u farmakokinetici.

Sve ve(i broj regulatornih tijela pre-
poznaje znac¢aj PBBM pristupa i podstice
njegovu upotrebu u okviru farmaceutskog
razvoja i evaluacije bioekvivalencije [4].
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PBBM predstavlja snazan alat koji
povezuje eksperimentalne i teorijske
pristupe u savremenoj farmaciji. Primjena
PBBM-a omogucava dublje razumijevanje

Reference:

odnosa izmedu formulacije i fiziologije,
¢ime se doprinosi racionalnijem i efikas-
nijem razvoju ljekova.

Ocekuje se da ¢e buduca integracija

PBBM-a, sa vjestackom inteligencijom i
masinskim u¢enjem, dodatno unaprijediti
sposobnost predvidanja i personalizacije
terapije.
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Pol kao

razlog

farmakokineticCke
varijabilnosti

Dr pharm spec. Damnjan Nuculovi¢
Apoteka Cosmetics Specija

Kao $to je poznato, razlike u farmakoki-
netici i farmakodinamiciljekova su prisutne
kod Zena, odnosno kada uporedimo Zene
sa muskarcima, ali i u okviru Zenske popu-
lacije. Tome doprinose fizioloske specifi¢-
nosti kod Zena, koje su uslovljene brojnim
faktorima, ali izmedu ostalog i razli¢itim
fazama menstrualnog ciklusa, eventualno
upotrebom oralnih kontraceptiva. Hormoni
koji su sadrzani u oralnim kontraceptivima
mogu uticati na farmakokinetiku lijeka, ili
ukoliko je u pitanju menopauza ili neka
posebna stanja kao $to su trudnoca i dojenje.
Sve te promjene uti¢u na to kako e se i
ljekovi kretati u organizmu Zene [1]. Kada
je u pitanju razlika izmedu muskaraca i
Zena, ne moze se potpuno ignorisati da neka
razlika postoji, iako u mnogim studija-
ma zapravo nije pridavan dovoljan znacaj
ispitivanju pola kao farmakokineticke vari-
jabilnosti. Ne sprovodi se dovoljno studija
ine pridaje se dovoljno znacaja u ispitivanju
razlika izmedu mugkaraca i Zene, a zapravo
kod terapije mnogih ljekova potrebno je
primjenjivati nize doze kod Zena nego kod

muskaraca [2].

Zene su testo predozirane. Postoje neke
razlike u farmakokinetici, nekad su manje
izrazene, nekad vise, ali to doprinosi da zene
¢e$ce dobiju vece doze nego $to je potrebno.
Zatim, Zene Cesto koriste veci broj ljekova
u odnosu na muskarce, $to je negdje razlog
za Ce$ée interakcije ljekova. Mogu biti i
osjetljivije od muskaraca, $to je negdje pos-
ljedica, odnosno je vezano za samu farmako-
dinamiku i neke promjene u receptorima
preko kojih ljekovi ostvaruju svoje djelovanje.
Kadaje u pitanju konkretno farmakokinetika,
ono $to je primijeceno je da postoje neke
razlike koje mogu da se odraze na samu
resorpciju. Na primjer, kod Zena moze biti
smanjeno lucenje hlorovodoni¢ne kisje-
line, povecan motilitet gastrointestinal-
nog trakta $to je pod uticajem estrogena,
vrijeme praznjenja zeluca moze biti pod
uticajem menstrualnog ciklusa. Zatim, postoji
smanjena aktivnost alkoholne dehidroge-
naze u zelucu i smanjena aktivnost nekih
GIT enzima, §to opet moze uticati na efe-
kat prvog prolaza. Sve ove promjene mogu

dovoditi, kod nekih ljekova, do razlike u
brzini i stepenu resorpcije [3].

Kada je u pitanju raspodjela ljekova,
zensko tijelo se razlikuje od muskog tijela
u pogledu sadrzaja masnog tkiva i misi¢nog
tkiva. U Zenskoj populaciji imamo obi¢no
veli procenat masnog tkiva, a manji procenat
misi¢nog tkiva i ukupna tjelesna masa je
uglavnom manja kod Zena nego kod mus-
karaca. Ovo za posljedicu ima uglavnom
veci volumen distribucije liposolubilnih
ljekova i nizi volumen distribucije hidro-
solubilnih ljekova. Diazepam je lipofilan
lijek i on ima ve¢i volumen distribucije u
populaciji Zena, a zbog veceg volumena
distribucije on se zapravo duze i zadrzavau
organizmu, tako da je poluvrijeme elimi-
nacije produzeno iimamo produzeni efekat
kad se primjenjuju iste doze. Alkohol s druge
strane ima manji volumen distribucije i to
jejosjedan od razloga $to je izrazeniji efekat
alkohola kod Zene u odnosu na muskarce,
odnosno vie utice alkohol na Zene nego na
muskarce. Kada je u pitanju vezivanje za
proteine plazme, te promjene nisu klini¢ki
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znadajne [4].

Kada je u pitanju metabolizam ljeko-
va, aktivnost odredenih enzima moze biti
smanjena kod Zena u odnosu na muskarce,
ali postoje i oni enzimi koji imaju veéu
aktivnost u zenskom polu, tako da ne mo-
zemo izvudi neki univerzalan zaklju¢ak u
smislu da je metabolizam manji kod Zena
nego kod muskaraca ili obrnuto, ali za ve-
¢inu enzima uglavnom biljezimo smanjenu
aktivnost, $to negdje dovodi do povisenih
koncentracija i nezeljenih reakcija. To je
posljedica uticaja Zenskih polnih hormona
[5]. Takode, oralni kontraceptivi mogu da
inhibiraju metabolizam nekih ljekova. Ge-
neralno, ove promjene mogu imati klinicki
znadaj za ljekove koje imaju uzak terapijski
opseg, §to znaci da neke promjene u brzini
metabolizma nece biti od znacaja za ljekove
koji imaju $irok terapijski odnos, jer te male
promene u koncentraciji nece zahtjevati
korigovanje rezima doziranja.

« Izoenzim CYP1A2, u muskom polu
je veca aktivnost.

« Za CYP2C9 je jednaka aktivnost kod
mugkaraca i kod Zena.

« Kadaje u pitanju CYP2C19, u studi-
jama su zapravo zabiljezeni kontradiktorni
rezultati, odnosno u nekim studijama je
pokazana veca aktivnost kod muskaraca,
u drugim studijama kod Zena, u tre¢im stu-
dijama pak nije primije¢ena razlika.

« CYP2D6 uglavnom je zabiljezena ista
aktivnost izmedu muskaraca i Zena.

« CYP2E1 veca aktivnost kod muskaraca.

« CYP3A4 veéa aktivnost kod Zena ili
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jednaka aktivnost izmedu muskaraca i ze-
na. Ovo moze biti i u vezi sa smanjenom
aktivnosti P-glikoproteina kod Zena, jer
smanjena aktivnost P-glikoproteina dovodi
do toga zapravo da je smanjena biologka
raspolozivost ljekova koji su substrati za
P-glikoprotein, §to se moze prepoznati kao
da je povecana aktivnost izoenzima 3A4.

« Glukuronil transferaza - uglavnom je

zapazena veca aktivnost kod muskaraca [5].

Kadaje u pitanju aktivnost enzima druge
faze i tu su primijecene neke razlike izmedu
musko-zenskog pola. Zabiljezena je veca
aktivnost kod mugkaraca za metiltransfe-
raze, glukuronidaciju za paracetamol,
dok kod N-acetiltransferaze nije primije¢ena
razlika izmedu muskaraca i zena itd [6].

Kada je u pitanju izlu¢ivanje putem
bubrega, glomerularna filtracija je propor-
cionalna tjelesnoj masi i ono $§to mozemo
na osnovu toga zakljuditi, posto je kod zena
niza tjelesna masa, da je manje izluciva-
nje zabiljezeno za neke ljekove, s manjim
klirensom. Primjer je manji klirens meto-
treksata, $to znaci da bi doziranje trebalo
da bude niZe u Zenskoj populaciji. Dakle,
ukoliko ne razmotrimo sam rezim doziranja,
mozemo zabiljeZiti i neke razlike izmedu
mugkaraca i Zena koje zapravo ne postoje.
Postoje izvjesne razlike u koncentraciji
izmedu Zena i muskaraca, u smislu da su
kod mugkaraca prisutne nize koncentra-
cije. Medutim, kada se koriguje po rezimu
doziranja, odnosno po doziipo kilogramu
tjelesne mase, ove razlike se zapravo gube.
To znati da kada se sprovodi studija i kada

pratimo koncentraciju kod muskaraca i
kod Zena, moramo da uzemo u obzir rezim
doziranja, odnosno koje doze su date po
kilogramu tjelesne mase da ne bi prosto
neki uticaji bili maskirani s jedne strane, a
s druge strane da ne bi prepoznali neke
uticaje koji ne postoje [7].

Te razlike u farmakokinetici najvise
dolaze do izrazaja kada imamo trudnice.
Primjer je da za paracetamol, odnosno ace-
taminofen, klirens je povecan, poluvrijeme
eliminacije smanjeno tokom trudnode,
ali s druge strane za aspirin imamo da je
brzina eliminacije kod Zena vec¢a nego kod
muskaraca [8].

Sto se tice samog uticaja menstrualnog
ciklusa, ukoliko imamo uticaj hormona na
farmakokinetiku ljekova oc¢ekuje se neka
intraindividualna varijabilnost u farmako-
kinetici. To se najvi$e vidi kod izoenzima
CYP3A. Ukoliko je nivo progesterona ve-
¢i, njegova aktivnost je manja i obrnuto.
Znajuci kako se progesteron mijenja tokom
menstrualnog ciklusa, prvih 14 dana je ni-
zakinaglo raste nakon ovulacije, tako da mi
mozemo o¢ekivati izmjene aktivnosti en-
zima i metabolizma ljekova i kod iste Zene
u zavisnosti od njenog menstrualnog ciklusa.
Isto, primijecene su razlike i kod Zena koje
suumenopauzi. U periodu neposredno
pred menopauzu imamo razli¢ite promjene
u distribuciji ovih polnih hormona $to se
moze odraziti na farmakokinetiku ljekova.
Primjer je klirens alfentanila — ve¢i Klirens
je zabiljezen kod Zena mladih od 46 godina,
a nizi kod starijih od S5 godina [9].
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6. Ostling PS. UGT polymorphisms and sex differences in glucuronidation.
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SlucCajna
otkriCa ljekova

Doc. dr Nemanja Turkovié
Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CInMED)
Studijski program Farmacija, Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore

Otkrice i razvoj ljekova je staro koliko i samo ¢ovjecanstvo. Ono se vezuje za prve pokusaje nasih drevnih predaka da otkriju ljekove
za zdravstvene tegobe koje su ih mucile, a nastavlja se radom savremenih nau¢nih timova koji razvijaju bezbjedne, efikasne i kvalitetne
ljekove koji moraju da zadovolje rigorozne kriterijume vazece regulative u ovoj oblasti.

Ovo je dr Arnold Moore. On sprovodi eksperiment kako bi testirao teoriju da su najveéa otkrica u nauci bila puka slucajnost.
Preuzeto i prilagodeno iz The New Yorker Magazine, Inc. 1957.
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Otkrica ljekova koja predstavljaju prete¢u danasnjeg, modernog otkric¢a ljekova, po¢inju sa razvojem medicinske/farmaceutske hemije
i farmakologije kao nau¢nih disciplina. U drugoj polovini XIX vijeka postavljene su osnove hemijske teorije: potvrdena je Avogadrova
atomska hipoteza, definisan je periodni sistem elemenata, ustanovljena je teorija kiselina i baza. Godine 1865. August Kekule je dao
objasnjenje strukture aromati¢nih organskih molekula $to je predstavljalo teorijsku osnovu za istrazivanja derivata katrana, sa posebnim
osvrtom na boje, $to je bilo jedna od prekretnica u razvoju ljekova. Nova saznanja do kojih se dolazilo istrazivanjima kao rezultat su imala
sistemati¢niji pristup u otkri¢u novih ljekova i u krajnjoj liniji ve¢i broj novootkrivenih ljekova.

Otkri¢a ljekova u modernom dobu se mogu podijeliti na tri glavna perioda. Prvi period obuhvata otkri¢a do devetnaestog vijeka,
koja su se zasnivala na pukoj slu¢ajnostiisreciistraziva¢a. Drugi period pocinje po¢etkom dvadesetog vijeka, kada su klasi¢nim pristupom
otkrivene nove strukture aktivnih supstanci, $to je doprinijelo novoj eri otkri¢a antibiotika. Pored jo$ uvijek ograni¢enog znanja, ova faza
u otkrivanju ljekova je u posljednjih pola vijeka bila veoma plodna i uspje$na. Ciljna borba protiv infektivnih bolesti, uspjesno lije¢enje
mnogih psihijatrijskih, kao i drugih bolesti, se moze pripisati klasi¢nom otkri¢u ljekova. Razvoj novih mo¢nih tehnika krajem proslog
vijeka kao $to su molekulsko modelovanje, kombinatorijska hemija i kompjuterska hemija kao rezultat je imalo izuzetan napredak u
otkri¢u ljekova. To predstavlja uvod u tre¢i period koji, izmedu ostalog, podrazumijeva i revolucionarna otkri¢a zasnovana na rekombinantnoj
DNK tehnologiji i proizvodnji bioloskih ljekova.

Brojne aktivne supstance su otkrivene pukom sre¢om istrazivaca. Nepoznavaju¢i dovoljno patofizioloske procese kao i mehanizme
dejstva ljekova, istrazivadi bi postavljali pogresne hipoteze, $to bi dovodilo do zaklju¢aka koji nijesu o¢ekivani.

U engleskom govornom podruéju postoji rije¢ koja se odnosi na slu¢ajna otkrica, tj. sposobnost sre¢nog slu¢ajnog otkrivanja - ,seren-
dipity”. U pitanju je kovanica koju je izveo Horace Walpole 1754. godine na osnovu persijske bajke koja govori o tri princa iz Serendipa
(nekadasnji Cejlon, sadagnja Sri Lanka), koji uz veliku i neo¢ekivanu sre¢u otkrivaju brojne interesantne i korisne stvari, $to je zapravo
nalik ranim otkri¢ima ljekova. Slu¢ajna otkrica su imala veliki zna¢aj u cjelokupnoj nauci, a narocito u otkrivanju novih ljekova.

Dugje spisak slu¢ajnih otkric¢a ljekova kroz istoriju. U nastavku bice predstavljena neka od najznacajnijih i najinteresantnijih otkrica,
koja nece biti ograni¢ena samo na ljekove.

Penicilin

Otkrice antibiotskog dejstva Penicillium notatum predstavlja najpoznatiji primjer slu¢ajnog otkri¢a lijeka. Alexander Fleming je 1928.
godine tokom uobidajenog laboratorijskog rada uo¢io da je agar ploca sa kulturom stafilokoka postala kontaminirana sa plavi¢astozelenkastom
plijesni. Takode, primijetio je pojavu zone inhibicije rasta bakterija u okolini plijesni, navode¢i uo¢ljivo svjetlije podruje u kojem dolazi
do lize bakterija. Fleming je zatim izolovao ¢istu kulturu gljivice koja je identifikovana kao Penicillium notatum, a ova kultura posluzila je
za pravljenje sekundarnih kultura. Dalje je pretpostavio da gljivica lu¢i izvjesnu supstancu koja ima antibakterijsko dejstvo i za koju je
skovao naziv penicilin (Slika 1). Ernst Boris Chain i Howard Florey su 1940. godine izolovali i okarakterisali penicilin.
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Slika 1. Opsta formula penicilina

Pretpostavlja se da spore Penicillium notatum, odgovorne za kontaminaciju, poti¢u iz druge laboratorije u zgradi u kojoj je radio Fleming
i da su spore no$ene vazdu$nim strujama unijete kroz prozor Flemingove laboratorije.

Samo po sebi, ovo djeluje kao izvanredan sre¢an slu¢aj. Medutim, u pri¢u je bio uklju¢en niz drugih slu¢ajnih dogadaja. Period hladnog
vremena podstakao je rast gljivica, dok su bakterijske kolonije ostale stati¢ne. Zatim je uslijedio period toplog vremena koji je podstakao
rast bakterija. Ovi vremenski uslovi bili su idealni eksperimentalni uslovi potrebni za:

« gljivice da proizvode penicilin tokom hladnog perioda;

« antibakterijska svojstva penicilina koja bi se otkrila tokom toplog perioda.

Da je vrijeme kojim slu¢ajem bilo konstantno hladno, bakterije se ne bi zna¢ajno razvijale i ne bi se vidjela smrt Celijskih kolonija
blizu gljivice.
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Takode, da je vrijeme bilo konstantno toplo, bakterije bi prerasle gljivicu i proizvodilo bi se malo penicilina. Kao kona¢ni obrt u pridi,
klju¢na agar ploc¢a bila je slozena u posudu sa dezinfekcionim sredstvom spremnim za pranje, ali je zapravo bila postavljena iznad povrsine
dezinfekcionog sredstva. Mnogo govori o Flemingovoj moc¢i zapazanja to $to se potrudio da obrati paznju na odbacenu agar plo¢u sa
kulturom i da je uo¢io klju¢no podrug¢je inhibicije.

Sildenafil

Potraga za inhibitorom enzima fosfodiesteraze koji ¢e sprije¢iti razgradnju cikliénog gvanozin monofosfata imala je za cilj razvoj
poboljsane terapije angine pektoris. Umjesto toga, postalo je upadljivo da muskarci koji su u¢estvovali u klini¢ckom ispitivanju inhibitora
enzima fosfodiesteraze ne Zele da prestanu sa primjenom ispitivanog jedinjenja. Kasnije je utvrdeno da se kao nezeljeno dejstvo javljala
jaka erekcija - koja je onda postala glavno Zeljeno dejsvo novog lijeka. Radilo se o sildenafilu (Slika 2), koji je stavljen na trziste sa
indikacijom erektilna disfunkcija i postao nadaleko ¢uveni blockbuster Viagra®.
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N

Slika 2. Sildenafil

Varfarin

Dvadesetih godina proslog vijeka farmeri u SAD-u i Kanadi primijetili su da krave krvare do smrti nakon manjih povreda. Uzrok je
bila pokvarena djetelina u sto¢noj hrani. Veterinari i nau¢nici su otkrili da plijesan na djetelini pretvara kumarin u dikumarol, supstancu
koja sprjecava zgrusavanje krvi. Naknadna istrazivanja su sprovedena na University of Wisconsin. Iz dikumarola su nau¢nici razvili snaznije
jedinjenje — varfarin (Slika 3). Naziv dolazi od WARF (Wisconsin Alumni Research Foundation) + nastavak -arin. Cetrdesetih godina
proslog vijeka varfarin se koristio kao otrov za pacove zbog snaznog antikoagulantnog djelovanja. Kasnije je otkriveno da se u malim,
kontrolisanim dozama moze sigurno koristiti kod ljudi. Varfarin je postao $iroko prihvacen nakon $to je americki predsjednik Dwight D.
Eisenhower njime lije¢en nakon sr¢anog udara.

O

OH

<,

o "0

Slika 3. Varfarin
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Antipiretici

Tokom osamdesetih godina XIX vijeka, dva mlada istrazivaca, Arnold Cahn i Paul Hepp, sa Univerziteta u Strazburu, su ispitivali
u¢inkovitost naftalena, dobijenog iz katrana, u lije¢enju crijevnih parazita. Uo¢ili su da naftalen ima antipiretska svojstva. Medutim,
antipiretska svojstva su poticala od acetanilida, koji se kao onetis¢enje javljao u naftalenu (Slika 4).

Dodatna ispitivanja su upravo pokazala efikasnost acetanilida, koji je nedugo zatim kompanija Kalle & Co. plasirala na trziste pod
zadti¢enim nazivom Antifebrin®.
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Toksi¢ni metabolit Paracetamol
Slika 4. Acetanilid i srodni antipiretici

Zarazliku od acetanilida, fenacetin je razvijen na osnovu ciljanog pristupa. Carl Duisberg, dvadesetpetogodi$nji hemicar iz kompanije
Bayer Farbenfabriken AG je zelio da p-nitrofenol, sporedni proizvod koji nastaje u proizvodnji boja (a kojeg je Bayer u tom trenutku imao
u ogromnim koli¢inama), iskoristi u sintezi acetanilida, jer se lako moze redukovati do p-aminofenola. Imaju¢i u vidu dobro poznatu
toksi¢nost fenolne grupe, sintetisan je p-etoksiacetanilid tj. fenacetin (Slika 4), analgetik i antipiretik koji je bio u upotrebi dugi niz
godina. Medutim, dugotrajna upotreba fenacetina u visokim koli¢inama dovodi do teskog ostecenja bubrega. Takode, njegov amino
metabolit, derivat anilina (Slika 4) dovodi do methemoglobinemije.

Ono $to je interesantno je ¢injenica da je zapravo glavni metabolit fenacetina, p-hidroksiacetanilid (Slika 4), paracetamol, odnosno
acetaminofen, odgovoran za efekat i manje je toksic¢an.

Anestetici

Stomatolog Horace Wells je uvidio moguénost koris¢enja azot(I)oksida (N20) u stomatologiji nakon $to je prisustvovao cirkusnoj
tacki u kojoj je jedan dobrovoljac iz publike povrijedio nogu, ali nije osjec¢ao bol zbog toga $to je prethodno udisao ,veseli gas — gas
smijavac“ Kako bi testirao svoju pretpostavku, Wells je bezbolno izvadio svoj zub koris¢enjem azot(I)oksida. Sli¢an efekat je uocen i sa
etrom, od strane Crawford W. Long koji je uzvrsio operaciju ulcera uz kori§¢enje etra kao anestetika. Od 1847. godine hloroform se koristi
kao anestetik, a anestezija postaje standardna hirurska procedura.

Boje
Prva sintetska boja je nastala kao rezultat neuspjele sinteze lijeka. Naime, William Henry Perkins je dobio zadatak da sintetige hinin,

alkaloid koji se koristi u lije¢enju malarije. Ne znajudi strukturnu formulu, posao je od pretpostavke da hinin moze dobiti oksidacijom
alil supstituisanog toluidina. Nakon oksidacije anilina koji je bio one¢i¢en sa o- i p- toluidinom Perkins je izolovao tamni precipitat koji
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je zapravo sadrzao boju movein (Slika S). U pitanju je bila prelijepa boja sljeza koja se kasnije koristila za farbanje svile. Ubrzo
nakon dobijanja moveina, industrija boja dozivljava brzi razvoj, pogotovo u Velikoj Britaniji i Njemackoj. Ali s kraja XIX vijeka,
trziste boja slabi, $to dovodi do toga da se dotadasnje fabrike boja preusmjeravaju ka farmaceutskoj industriji, odnosno na otkrivanje
i razvoj ljekova. Zbog toga ne treba da ¢udi ¢injenica da je u tom vremenu ispitivan farmakoloski efekat velikog broja boja.
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Slika S. Sinteza moveina

Robert Koch je pokazao da bakterije i paraziti specifi¢no akumuliraju boje. Na osnovu njegovih eksperimenata je otkriven veliki broj
boja sa antibakterijskim i antiparazitarnim dejstvom. Paul Ehrlich je nastavio rad Roberta Koch na ispitivanju dejstva boja na patogene.
On je napravio i korak vise, pristupajuéi racionalnom dizajnu ljekova, tako $to je promijenio oba azotova atoma — N=N - iz jedne azo
boje sa atomima arsena. Na taj na¢in je dobio arsfenamin (Slika 6), prvo efikasno jedinjenje za lije¢enje sifilisa, kao i prvi hemoterapeutik!
Arsfenamin, pod za$ti¢enim nazivom Salvarsan®je donio izuzetan ekonomski uspjeh kompaniji Hoechst u kojoj je Paul Erlich radio.

H,N NH,

HO As —As OH

x 2 HCI
Slika 6. Arsfenamin

Ljekar Gerhard Domagk je ispitivao azo boje sa sulfonamidskom grupom ¢ime je napravio ogroman iskorak u razvoju hemoterapeutika.
On je navedene boje testirao na miSevima inficiranim streptokokama pri ¢emu je pronasao veliki broj aktivnih supstanci, a 193S. godine
izdvojio je 4-[ (2,4-diaminofenil)azo]benzensulfonamid - sulfamidokrizoidin (Protonsil®) (Slika 7), tamno crvenu boju koja je bila efikasna
i kod slu¢ajeva teskih infekcija.

H,N N=N SO,NH, Hzr\14<j>—8021\n-|2

Slika 7. Protonsil® i sulfanilamid

Sulfonamidi su postali svjetski poznati godinu dana kasnije kada je sin ameri¢kog predsjednika Theodore D. Roosevelt Jr. lije¢en od
teske infekcije sinusa upravo navedenim lijekom. Medutim, i u ovom slu¢aju se radilo o pogresnoj hipotezi. Nije azo boja bila efikasna,
ve¢ njen metabolit, sulfanilamid (Slika 7), koji se umjesto p-aminobenzoeve kiseline ugraduje prilikom sinteze tetrahidrofolne kiseline,
enzimskog kofaktora neophodnog za rast mikroorganizama, grade¢i ,Jaznu” folnu kiselinu.
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LSD

Tridesetih godina proslog vijeka Albert Hoffmann je radio na parcijalnoj sintezi ergolinskih alkaloida. Zelio je da otkrije nacin da
prenese stimulativni respiratorni i kardiovaskularni efekat N,N-dietil nikotinamida (Slika 8) na ispitivanu klasu jedinjenja. Izvrsio je
sintezu N,N-dietil lizergamida (Slika 8) u nadi da ée ovo jedinjenje zadrZati stimulativni respiratorni i kardiovaskularni efekat. Tokom
procesa preci$¢avanja i rekristalizacije Hoffmann je zabiljezio osjecaj ¢udne agitacije u kombinaciji sa blagom vrtoglavicom. Iz laboratorije
se kudivracao biciklom i posebno je interesantan izvorni opis ovog iskustva koji je Albert Hofmann dao u njegovoj knjizi LSD: My Problem
Child (1980) “Na putu kuci biciklom moj se dozivljaj stvarnosti sve vise mijenjao. Sve $to sam vidio bilo je izobliceno i kao u ogledalu. Imao sam
osjecaj da se ne mogu pomaknuti s mjesta, iako je moj pomocnik kasnije rekao da sam vozio brzo. Strah i tjeskoba su me obuzimali; mislio sam
da sam izgubio razum ili da sam otrovan. Kada sam stigao ku(i i legao, zatvorenih ociju su se pojavljivale neprekidne slike u snaznim bojama,
poput kaleidoskopa, koje su se stalno mijenjale i vrtjele. Nakon otprilike dva sata neugodni osjecaji su nestali, a zamijenio ih je osjecaj srece, jasnoce
i dubokog unutrasnjeg mira.”

Pretpostavio je da je navedeni osjecaj bio povezan sa jedinjenjem koje je sintetisao tog dana, pa je izvr$io eksperiment na sebi tako
$to je uzeo 0.25 mg navedenog jedinjenja, ra¢unajuci da je u pitanju najmanja moguca doza od koje je mogao ocekivati efekat. Ishod je
bio dramati¢an — najprije je osjecaj bio isti, ali je onda postao mnogo, mnogo intenzivniji, dovevsi do teske krize koja se ogledala u
vroglavici i anksioznosti. Kasnije je otkriveno da je 0.02-0.1 mg ovog jedinjenja dovoljno da dovede do halucinacija.

CO-N(Et), -

L CHs

/7 \
L,

HN
Slika 8. N,N-dietil nikotinamid i LSD
Vjestacki zasladivaci
Hemicar James M. Schlatter iz farmaceutske kompanije G. D. Searle & Company je radio na sintezi i ispitivanju dipeptida, u cilju
razvoja novih ljekova za lije¢enje pepti¢kog ulkusa. On je prilikom sinteze slu¢ajno polizao prst dok je listao knjigu i osjetio intenzivan
sladak ukus. Ispostavilo se da je sladak ukus poticao od dipeptida koji se sastojao od L-asparaginske kiseline i L-fenilalanina, koji je

kasnije nazvan aspartam (Slika 9). Aspartam, oko 200 puta sladi od saharoze, postao je jedan od najees¢e koristenih vjestackih zasladivaca
u prehrambenoj industriji.

OCH,

OH NH,

Slika 9. Aspartam i saharin
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Saharin je otkriven na sli¢an nain (Slika 9). Constantin Fahlberg, hemicar koji je radio na Johns Hopkins University (SAD), nakon
rada u laboratoriji, nije oprao ruke prije vecere. Primijetio je da mu je hleb neobi¢no sladak. Vratio se ulaboratoriju i utvrdio da slatko¢u
uzrokuje jedinjenje koje je toga dana sintetisao — saharin. U drugoj verziji otkrica, Fahlberg je nemarno poloZio cigaretu na laboratorijski
sto. Kada ju je sljededi put zapalio, cigareta je imala sladak ukus.
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Deset godina kampanje
MedSafetyWeek

Dr pharm Svetlana Vujovié
Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CInMED)

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), Farmakovigilanca je nau¢na disciplina i skup aktivnosti vezanih za detekciju,
prikupljanje, procjenu, razumijevanje i prevenciju neZzeljenih dejstava ljekova, kao i drugih problema vezanih za bezbjednost njihove
primjene. Institut za ljekove i medicinska sredstva (CInMED) je nadlezan za pracenje bezbjednosti primjene ljekova u Crnoj Gori.
CInMED, kao i nosioci dozvole za lijek, organizuje sistem farmakovigilance i putem prikupljanja i analize svih informacija koje mogu
biti od znacaja za procjenu odnosa koristi i rizika koji prate primjenu ljekova, u¢estvuje u zatiti i unapredenju zdravlja ljudi.

Ljekovi su bezbjedni i efikasni, ali mogu kod odredenih pacijenata izazvati nezeljene reakcije. Nadlezne regulatorne institucije u
oblasti ljekova, u Crnoj Gori CInMED, uspostavljaju sistem za kontinuirano pracenje bezbjednosti ljekova, u cilju prikupljanja novih
informacija o ve¢ poznatim neZzeljenim reakcijama i blagovremenog otkrivanja novih. Svaka prijava dostavljena od strane pacijenta ili zdravst-
venog radnika je vazna jer doprinosi stvaranju prave slike o bezbjednosti i efikasnosti lijeka.

Svi akteri u oblasti zdravstva, uklju¢ujuci pacijente, ljekare, medicinske sestre i farmaceute, igraju kljuénu ulogu u ovom procesu.
Osim zdravstvenih radnika, usvajanjem novog Zakona o ljekovima 2020. godine i pacijenti/korisnici lijeka u Crnoj Gori dobili su
mogu¢nost da direktno CInMED prijave sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka. Ovo je naro¢ito vazno jer pacijenti mogu prijaviti nezeljena
dejstva ljekova koji se koriste bez ljekarskog recepta, a njihove prijave obi¢no sadrze detaljan opis nezeljenog dejstva i pruzaju dovoljno
informacija za procjenu.

Crna Gora je od oktobra 2009. godine punopravna ¢lanica Programa Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za internacionalno
pradenje bezbjednosti primjene ljekova, tako da se sve prijave koje CInMED primi ¢uvaju u nacionalnoj bazi podataka i prosljeduju u
globalnu bazu podataka ovog programa. Na taj na¢in CInMED, zajedno sa ostalim u¢esnicima u sistemu farmakovigilance (zdravstveni
radnici, pacijenti i odgovorne osobe predstavnika proizvodaca ljekova) daje svoj doprinos globalnom sistemu praéenja bezbjednosti
primjene ljekova.

Istrazivanja pokazuju da se svega S-10% sumnji na nezeljeno dejstvo lijeka zapravo prijavi. Kao rezultat navedenog farmakovigilanca
proucava i “vidi” samo vrh ledenog brijega, a ve¢ina sumnji na nezeljeno dejstvo lijeka ne bude prijavljena. Ova ¢injenica je bila povod
za pokretanje kampanje #MedSafetyWeek — godisnje inicijative kojom organizacije $irom svijeta ukazuju na znacaj prijavljivanja svake
sumnje na nezeljeno dejstvo lijeka.

Svaka prijava dostavljena od strane pacijenta ili zdravstvenog radnika je vazna jer doprinosi stvaranju prave slike o bezbjednosti i
efikasnosti lijeka. Kada je potrebno CInMED u cilju zastite pacijenata, a nakon detaljne procjene bezbjednosnog profila lijeka, sprovodi
adekvatne regulatorne mjere koje mogu doprinijeti unapredenju propisivacke prakse i boljim ishodima lije¢enja.

Tokom ove sedmice posvecene bezbjednoj primjeni ljekova, razliciti akteri — uklju¢ujuci regulatore i sve organizacije ucesnice
kampanje — udruzuju snage kako bi klju¢ne poruke kampanje podijelili $irom svijeta. To ¢ine dijeljenjem #MedSafetyWeek materijala
na drustvenim mrezama i organizovanjem raznih vrsta dogadaja u $kolama, fakultetima, bolnicama, apotekama i drugim ustanovama.
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Slika 1. Deset godina #MedSafetyWeek kampanje

Prva kampanja odrZana je u organizaciji Britanske agencije za ljekove (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency - MHRA)
kao dio projekta Evropske unije. Nakon njenog uspjeha, Kolaborativni centar Svjetske zdravstvene organizacije za globalno pracenje
bezbjednosti lijekova (Uppsala Monitoring Centre - UMC) pridruzio se inicijativi i doprinio uklju¢ivanju sve ve¢eg broja regulatora,
¢ime je uspostavljena globalna, godi$nja kampanja posveéena ukazivanju vaznosti prijavljivanja nezeljenih reakcija. Tako je nastala
#MedSafetyWeek kampanja.

Dok je prva kampanja bila odrzana online, u narednim godinama a zahvaljujuéi partnerskim organizacijama #MedSafetyWeek je
prerastao u svjetski pokret, koji danas uklju¢uje i brojne dogadaje uzivo. Ukljutivanjem lokalnih partnera, poruke kampanje nastavile
su da se $ire kroz bolnice, $kole, univerzitete, apoteke i medije.

0d2019. godine, sve zemlje ¢lanice programa SZO za internacionalno pracenje bezbjednosti primjene ljekova stekle su pravo uceséa
u kampanji. Upravo se tada i Crna Gora priklju¢ila obiljezavanju #MedSafetyWeek kampanje.

Svake godine kampanja obraduje vaznu temu iz oblasti farmakovigilance. Teme prethodnih kampanja su bile bezbjednost primjene
ljekova koji se izdaju bez recepta, rizici koji prate primjenu ljekova u toku trudnode i dojenja, bezbjednost primjene ljekova kod djece,
bezbjednost vakcina i novih ljekova, rizici koji prate istovremenu primjenu vi$e ljekova i prevencija nezeljenih dejstava ljekova.

Jubilarna, deseta po redu kampanja, odrzana je od 3. do 9. novembra 202S. godine i bila je najve¢a do sada — uz uée$ée 132 organizacije
iz 118 zemalja, koje su na vi$e od 60 jezika podijelile klju¢ne poruke o znadaju prijavljivanja nezeljenih reakcija.

Cilj kampanje za 2025. godinu bio je da se istakne da svako od nas moze doprinijeti bezbjednijoj primjeni lijekova. Tokom trajanja
kampanje CInMED je, u saradnji s lokalnim partnerima, putem dru$tvenih mreza dijelio video animacije i informativne objave koje su
dodatno podsjetile pacijente i zdravstvene radnike na njihove znacajne uloge u sistemu farmakovigilance. Materijali koji su dijeljeni
tokom trajanja kampanje dostupni su na drustvenim mrezama i youtube nalogu CInMED. Institut poziva i ohrabruje zdravstvene
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Slika 2. Kampanja #MedSafetyWeek u Crnoj Gori

radnike i pacijente da svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka prijave Institutu. Prijava se moze proslijediti CInMED putem
mobilne aplikacije ili direktno kroz informacioni sistem zdravstvene ustanove. Svi na¢ini prijavljivanja sumnje na nezeljeno
dejstvo lijeka dostupni su na portalu CInMED.
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FARMACEUTSKA KOMORA CRNE GORE

SIMPOZIJUM ,, Personalizovana farmacija: od magistralnih rjesenja do klinicke
podrske”

Budva, Hotel "AVALA", 06-08. februar, 2026. godine
PROGRAM za 07.02.2026.

08:00-10:00 Registracija ucesnika
Pozdravna rijec mr pharm. Milanka Zugi¢, predsjednica
10:00-10:15 Farmaceutske komore
Svecano otvaranje dr Vojislav Simun, ministar zdravlja
10:15-11:00 Magistralne formule Crne Gore Panel diskusija
(lat. Formulae magistrales Montenegrinae) Panelisti: autori publikacije
11:00-11:15 Diskusija
11:15-11:30 Kafe pauza
11:30-11:50 Dileme farmaceuta u suplementaciji doc. drsc. Arijana Mestrovi¢, Pharmaexpert
onkoloskih bolesnika
11:50-12:05 Palijativna farmaceutska njega mr pharm. Katarina MiloSevi¢ Kostadinovi¢
12:05-12:20 Uloga farmaceuta u onkoloskom timu dr spec. Nikola Milasevi¢, KCCG
12:20-12:35 Novosti u lijeCenju upalnih reumatskih dr spec. Rifat Mededovi¢, KCCG
bolesti Abbvie
12:35-12:50 Uloga farmaceuta i mesto Waya prof. dr Aleksandra Pavlovi¢ Markovi¢, UKCS
Stopreflux-a u terapiji GERB-a Medis
12:50-13:00 Savremeni pristup opstipaciji kod dece i dr spec. Dusanka Novosel
mesto Waya Lax-a u farmaceutskoj praksi Medis
13:00-13:15 Diskusija
13:15-15:00 Rucak
15:00-15:15 Onkoloski pacijent u apoteci: prakti¢ne drspec. Sanja Leki¢, KCCG
smjernice za farmaceute Pfizer-Farmegra
15:15-15:25 Terapija prehladeii gripa mr pharm. Katarina MiloSevi¢ Kostadinovi¢
PharmaSwiss
15:25-15:40 Adsorptivna terapija kod GIT tegoba: mr pharm. Marija Duleti¢
iskustva sa Silicogelom Salveo
15:40 -15:55 Drovelis®-nova era kontracepcije prof.dr Artur Bjelica
Richter Gedeon
15:55- 16:15 Predavanje o komunikaciji mr Radoje Cerovic
16:15-16:35 | Znacaj efektivne komunikacije u bezbjednoj | Farmaceutska komora, Komisija za KFE
primjeni ljekova

16:35- 16:45 Diskusija

19:30-20:00 Dolazak
20:00 SVECANA VECERA (Bend ,,Crveno i crno®)




Farmaceutska komora Crne Gore
Trg Nikole Kovacevic¢a 12, Blok V, 81000 Podgorica
tel./faks: +382 (0)20 621 298,
e-mail: farm.komora@t-com.me,
farmaceutska.komora.cg@gmail.com
www.fkcg.org
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