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Kratak sadrzaj

Depresija je najces¢i mentalni poremecaj u opstoj populaciji i neretko zahteva dugotrajnu
primenu lekova iz grupe antidepresiva. Razvojem preparata sa modifikovanim oslobadanjem
lekovite supstance omoguéeno je smanjenje nezeljenih efekata i poboljsanje adherence, a samim
tim i poboljSanje terapijskih ishoda. Modifikacija oslobadanja podrazumeva odlozeno i/ili
produzeno oslobadanje antidepresiva. Za terapiju odredene grupe pacijenata sa otezanim
gutanjem od velikog znacaja je i sve veli broj registrovanih preparata u obliku oralno-
disperzibilnih tableta. Farmakoterapija depresije kod dece predstavlja veliki izazov zbog
nedostatka podataka o efikasnosti i bezbednosti. Takode, na trziStu Republike Srbije nisu
registrovani preparati sa antidepresivima u farmaceutskim oblicima prilagodenim pedijatrijskom
uzrastu. Zbog toga je veoma znacajno razmotriti rizike povezane sa primenom konvencionalnih
farmaceutskih oblika antidepresiva (tablete, tvrde kapsule) kod dece. Savremeni farmaceutski
oblici podrazumevaju razvoj nosaca za ciljanu isporuku antidepresiva u centralni nervni sistem.
Narocito se isti¢e intranazalni put primene jer omogucava isporuku lekovitih supstanci putem
olfaktornog i trigeminalnog nerva. I drugi transmukozni putevi primene, poput bukalnog ili
sublingvalnog, omoguc¢avaju unapredenje terapijskih ishoda jer se, u odnosu na peroralni put
primene, zaobilazi intenzivan metabolizam lekovitih supstanci i izbegavaju nezeljeni
gastrointestinalni efekti.

Kljuéne reci: antidepresivi, preparati sa modifikovanim oslobadanjem,
savremeni farmaceutski oblici, farmakoterapija depresije kod dece
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Uvod

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije od depresije boluje viSe od 300
miliona ljudi na svetu i ona predstavlja vode¢i uzrok radne onesposobljenosti [1].
Depresija je najce$¢i mentalni poremecaj u opstoj populaciji i, u najve¢em broju
slucajeva, bolest je rekurentna ili ima hroniCan tok. Takode, pacijenti oboleli od
depresije imaju znacajno naruSen kvalitet Zivota i neretko se depresije zavrSavaju
suicidom [2]. Lecenje depresije podrazumeva psihoterapiju i primenu antidepresiva.
Prve efekte antidepresiva moguce je ocekivati nakon 2-3 nedelje primene [2].

Lekovi u terapiji depresije

Prema preporukama Nacionalnog vodica dobre klinicke prakse za
dijagnostikovanje 1 leCenje depresije [2] za veclinu pacijenata sa depresivnim
poremecajima kao lekovi prvog izbora navode se selektivni inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina (engl. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), inhibitori
ponovnog preuzimanja serotonina 1 noradrenalina (engl. selective serotonin—
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI), inhibitori ponovnog preuzimanja dopamina
1 noradrenalina (engl. norepinephrine—dopamine reuptake inhibitors, NDRI) i selektivni
inhibitori ponovnog preuzimanja noradrenalina i serotonina (engl. noradrenergic and
specific serotonergic antidepressants, NaSSA). Zbog izrazenog profila neZeljenih
efekata, i opasnosti prilikom predoziranja, kao lekovi drugog izbora navode se
triciklicni antidepresivi (engl. tricyclic antidepressants, TCA) a kao lekovi tre¢eg izbora
inhibitori enzima monoaminooksidaze (engl. monoamine oxidase inhibitors, MAO). Na
trziStu Republike Srbije su registrovani preparati antidepresiva iz svih pomenutih grupa,
pri ¢emu su gotovo svi namenjeni za oralnu primenu. U najveéoj meri su zastupljeni
konvencionalni farmaceutski oblici sa trenutnim oslobadanjem kao §to su: neoblozene i
oblozene tablete, kao i1 tvrde kapsule. Izuzetak predstavlja jedan preparat koji je
namenjen za parenteralnu primenu, Anafranil® rastvor za injekciju sa klomipraminom
kao aktivnom supstancom (Novartis Farma S.p.A., Italija).

Mnogi pacijenti zahtevaju dugorocnu terapiju antidepresivima, §to moze
predstavljati izazov zbog velike verovatnoce da se nece pridrzavati terapijskog rezima.
Pokazano je da usled karakteristika bolesti poput kognitivnih disfunkcija, nacina
lecenja, kompleksnog terapijskog rezima ili nezeljenih efekata lekova prilikom
dugotrajne terapije depresije moze do¢i do znacajnog izostanka komplijanse, ¢ak i do
50% [3]. Izostanak komplijanse je vodeci uzro¢nik suboptimalnih terapijskih ishoda, a
pretpostavlja se da su najcesci razlozi za prekid terapije antidepresivima nezeljeni efekti
lekova, naroCito mucnina, odloZen pocetak delovanja kao i kompleksno doziranje koje
neretko podrazumeva potrebu =za titracijom doze [3]. Odabirom optimalnog
farmaceutskog oblika moze da se unapredi isporuka lekovite supstance, obezbedi
efikasnost terapijskog efekta, smanje nezeljeni efekti i poboljsa komplijansa.
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Formulacija preparata sa modifikovanim oslobadanjem antidepresiva

Zbog navedenih nedostataka antidepresiva u obliku konvencionalnih preparata sa
trenutnim oslobadanjem lekovite supstance, prepoznat je znacaj formulacije preparata sa
modifikovanim oslobadanjem antidepresiva. Kao osnovna prednost preparata sa
modifikovanim oslobadanjem prepoznaje se mogucnost poboljSanja adherence (zbog
smanjene ucestalosti primene leka, takode poboljSava se i podnosljivost jer se smanjuje
fluktuacija u nivoima leka u plazmi) i smanjenja rizika od nezeljenih efekata [4]. Ovo je
narocito znacajno jer je zabeleZzeno da prilikom primene antidepresiva u proseku 63%
pacijenata dozivi barem jedan nezeljeni efekat [5]. Pokazano je da je mucnina, kao
jedan od najcesc¢ih nezeljenih efekata, bila znacajno manje izrazena prilikom primene
preparata sa modifikovanim u odnosu na preparate sa trenutnim oslobadanjem
paroksetina [6]. Takode, adherenca prilikom primene preparata sa modifikovanim
oslobadanjem fluoksetina (preparat se primenjuje jednom nedeljno) se znacajno
poboljsala u odnosu na svakodnevnu primenu preparata sa trenutnim oslobadanjem [4].
Sa druge strane, neka istrazivanja su pokazala da nema znacajne razlike u pogledu
efikasnosti izmedu preparata sa trenutnim i modifikovanim oslobadanjem antidepresiva.
Tako je, na primer, pokazano da su preparati sa trenutnim, usporenim i produzenim
oslobadanjem bupropiona bioloski ekvivalentni [7].

Gastrointestinalni neZeljeni efekti antidepresiva mogu biti izbegnuti formulacijom
preparata sa odlozenim oslobadanjem lekovite supstance. Tako je prvi preparat sa
kontrolisanim (odloZenim i1 produzenim) oslobadanjem paroksetina, razvijen u cilju
smanjenja gastrointestinalnih nezeljenih efekata i1 formulisan kao film tableta.
Enterosolventni film omogucéava da se paroksetin oslobada tek kada preparat prode
zeludac, pri ¢emu je oslobadanje lekovite supstance produzeno na 4-5 casova [3].
Produzeno oslobadanje lekovite supstance takode znacajno doprinosi unapredenju
terapijskog ishoda zbog smanjene ucestalosti doziranja. Prvi selektivni inhibitor
preuzimanja serotonina (SSRI) koji je bio dostupan za lecenje depresije, fluoksetin, je
zahvaljujué¢i dugackom poluvremenu eliminacije (fluoksetina i njegovog metabolita)
formulisan u obliku preparata za primenu jednom nedeljno (sadrzaj fluoksetina u
preparatu je 90 mg). Formulacija preparata je podrazumevala punjenje tvrdih kapsula
obloZzenim peletama. Oblaganjem peleta se omogucava da, pored produZenog,
oslobadanje lekovite supstance bude i odlozeno do dela gastrointestinalnog trakta u
kome je pH vrednost 5,5. Literaturni podaci [8] ukazuju na to da se prelaskom sa
svakodnevne primene leka na uzimanje leka jednom nedeljno (uporedivan je preparat sa
trenutnim oslobadanjem 1 preparat sa kombinovanim odlozenim i1 produZenim
oslobadanjem fluoksetina), komplijansa znacajno poboljSava. Odnosno, kada je
koriS¢en preparat sa modifikovanim oslobadanjem lekovite supstance komplijansa se
nije smanjivala tokom terapije, dok se komplijansa prilikom svakodnevnog uzimanja
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leka postepeno smanjuje. Pacijenti su izjavili da smanjena ucestalost primene leka
doprinosi osecaju uspesnosti terapije [3].

Poredenjem preparata sa produzenim oslobadanjem i1 preparata sa trenutnim
oslobadanjem venlafaksina je ukazano na znacajno unapredenje terapijskih ishoda.
Nakon 8 nedelja terapije za preparat sa produzenim oslobadanjem je, na osnovu
Montgomery-Asberg Rating, Clinical Global Impressions Severity i Hamiltonove skale
[9], pokazano da je znacajno efikasniji od preparata sa trenutnim oslobadanjem. Pored
toga, mucnina kao nezeljeni efekat je bila znacajno manje prisutna prilikom primene
preparata sa produzenim oslobadanjem, dok je udeo ostalih nezeljenih efekata bio sli¢an
kod oba preparata [3].

Na trzistu Republike Srbije registrovani su preparati sa modifikovanim
oslobadanjem antidepresiva u obliku gastrorezistentnih kapsula, kapsula sa produzenim
i modifikovanim oslobadanjem, kao i tableta sa produzenim i modifikovanim
oslobadanjem. Registrovani preparati prikazani su u Tabeli L.

Preparati duloksetina registrovani na trziStu Republike Srbije su tipa
gastrorezistentnih tvrdih kapsula (Tabela I). U cilju zastite aktivne supstance od
hidrolize u kiseloj sredini, u pomenutim preparatima pelete su obloZene
gastrorezistentnom oblogom. Tacnije, prvo je na pelete nanet sloj duloksetin-
hidrohlorida, potom zastitni sloj, pa enterosolventni sloj obloge [10]. Kapsule sa
produzenim oslobadanjem venlafaksina sadrze pelete (Vienegs®) odnosno tablete
(Venlax®) koje sporo oslobadaju lekovitu supstancu.

Tablete sa produzenim oslobadanjem trazodona (Trittico® retard) su razvijene kao
relativno jednostavna formulacija u obliku lipidnih matriks tableta karakteristicnog
geometrijskog oblika sa utisnutim podeonim linijama koje omoguc¢avaju prilagodavanje
doze. Od pomo¢nih supstanci sadrze karnauba vosak, magnezijum-stearat, povidon i
saharozu. Sa druge strane, tablete sa modifikovanim (Wellbutrin® XR) odnosno
produzenim (Zyban®) oslobadanjem bupropiona su formulisane tako da ne smeju da se
dele, zvacu ili mrve jer bi to moglo dovesti do neZeljenih dejstava, ukljucujuéi i
epilepti¢ne napade [11, 12]. Jezgra Wellbutrin® XR tableta su obloZena sa dva filma, pri
¢emu prvi film sadrzi etilcelulozu, nerastvorni polimer koji usporava difuziju lekovite
supstance iz jezgra, dok se u drugom filmu, koji se nalazi na samoj povrsini tablete,
nalazi kopolimer metakrilne kiseline i etil-akrilata (Eudragit® L30 D-55) koji
omogucava gastrorezistenost [11]. Kako bi se postigao ciljani profil oslobadanja
lekovite supstance ove tablete ne smeju da se lome jer bi se tako naruSio integritet
funkcionalnih filmova. Neka istrazivanja ukazuju na izostanak bioekvivalentnosti
preparata sa modifikovanim oslobadanjem bupropiona u slucajevima kada je njihov
razvoj zasnovan na razli¢itim tehnologijama [13].
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Tabela I

trzistu Republike Srbije [42].

Preparati sa modifikovanim oslobadanjem za terapiju depresije registrovani na

TableI  Modified-release products for the treatment of depression registered on the Republic
of Serbia market [42].
Aktivna .
Farmaceutski . . . <
supstanca oblik Naziv leka i proizvodac Napomena
(jacina)
Cymbalta®, Lilly, S.A.;
Duloksetin Gastrorezistentne Duloksetin Teva, Pliva Hrvatska; )
(30/60 mg) kapsule, tvrde Roxanri®, Alvogen Pharma d.o.0.;
Taita®, Hemofarm AD
Alventa® . N
Venlafaksin Krka, tovarna zdravil, d.d Kapsul.e treba prloguta‘Fl.cele sa .tecp(.)scu !
(37,5/75/150 mg) Zanféxa® XR > ne smeju se deliti, mrviti, zvakati, niti
Alkaloid AD Skopje rastvarati.
Kapsule sa - PR
rodusenim Kapsulu treba progutati celu, sa te¢noséu.
g slobadanjemn Kapsule se ne smeju deliti, lomiti, zvakati,

Venlafaksin tvrde Efectin® ER, Pfizer Ireland niti rastvarati. y .

(75/150 mg) Pharmaceuticals Kapsule sadrze pelete koje sporo
oslobadaju aktivnu supstancu u digestivni
trakt. Nerastvorljivi deo ovih peleta se
izlucuje fecesom i moze se videti u fecesu.
Kapsulu treba progutati celu sa tecnoscu.
Ne treba je deliti, lomiti, zvakati ili

Kapsule sa Vienegs®, EGIS Pharmaceuticals rastvarati u vodi.
Venlafaksin produzenim PLC; Kapsule sadrze pelete (Vienegs®)/ tablete
(37,5/75/150 mg) | oslobadanjem, Venlax® (Venlax®) koje sporo oslobadaju aktivnu
tvrde Galenika AD supstancu u digestivni trakt. Nerastvorljivi
deo ovih peleta se izlucuje fecesom i moze
se videti u fecesu.

Venlafaksin El?)r()lsigllfos\flanim Tudor®, Kapsulu treba progutati celu sa te¢noscu.

(75/150 mg) oslobadaniem Pharmathen S.A., Pharmathen Kapsulu ne treba deliti, lomiti ili rastvarati

& jem, International u vodi.
tvrde

Trazodon- Tablete sa Trittico® retard Tablete se mogu podeliti na tri d ela, Sto

hidrohlorid produzenim Aziende Chimiche Riunite (z):\l/(i)s%r?(fazz slz ;);sziré?eSEO\iZT:gi Z igi:’

(75/150 mg) oslobadanjem Angelini Francesco N J ’ . ’
godina i opSteg zdravstvenog stanja.
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Aktivna Farmaceutski Naziv leka i proizvodac Napomena
supstanca oblik
(jacina)
Tabletu bi trebalo progutati u celini.
B.upropiO.n— Tablgte sa Wellbutrin® XR, il"ablete.: ne bi trebalo deliti, mrvit.i ili
hidrohlorid modifikovanim Aspen Bad Oldesloe GmbH zvakati, jer navedeno moze dovesti do
(150/300 mg) oslobadanjem povecanja rizika od nastanka nezeljenih
dejstava, ukljucujuéi konvulzije.
Tabletu leka treba progutati celu. Tablete
Bupropion- Tablete sa Zyban®, ne treba se¢i, mrviti ili Zvakati, jer
hidrohlorid produzZenim GlaxoSmithKline Pharmaceuticals | navedeno moze dovesti do povecanja
(150 mg) oslobadanjem S.A rizika od nastanka nezeljenih dejstava,
ukljucujuéi epilepti¢ne napade.

Formulacija oralno-disperzibilnih tableta sa antidepresivima

Na domacem trzistu je dostupno i nekoliko preparata tipa oralno-disperzibilnih
tableta. Ova vrsta tableta je posebno pogodna kod pacijenata koji imaju teSkoce sa
gutanjem konvencionalnih tableta ili u situacijama kada nije dostupna te¢nost, s
obzirom da se u prisustvu pljuvacne te¢nosti veoma brzo raspadaju/rastvaraju. Pregled
preparata tipa oralno-disperzibilnih tableta registrovanih na domacem trzistu, koji se
koriste u terapiji depresivnih poremecaja, je dat u Tabeli II. Brzina oslobadanja
lekovitih supstanci iz navedenih preparata je trenutna. Vazno je napomenuti da su neke
od oralno-disperzibilnih tableta krhke §to zahteva poseban oprez prilikom rukovanja.

Mirtazapin (noradrenergicki i1 specificni serotonergicki antidepresiv) je prvi
antidepresiv formulisan u obliku oralno-disperzibilnih tableta. Oralno-disperzibilne
tablete mirtazapina formulisane primenom SolTab® tehnologije se raspadaju u ustima za
40 sekundi, pri ¢emu se oslobadaju sitne oblozene pelete koje sadrze lekovitu supstancu
[31].

Na primeru venlafaksin-hidrohlorida pokazano je da je antidepresive moguce
formulisati 1 u obliku viSeslojnih tableta od kojih jedan sloj sadrzi dozu koja se trenutno
oslobada, dok se lekovita supstanca iz drugog sloja postepeno oslobada, Sto moze da
obezbedi pogodniji farmakokineticki profil u odnosu na konvencionalne preparate [14].
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Tabela II Preparati tipa oralno-disperzibilnih tableta za terapiju depresije registrovani na
trzistu Republike Srbije [42].

Table 11

Republic of Serbia market [42].

Orally disintegrating tablets for the treatment of depression registered on on the

Aktivna supstanca Farmaceutski . . . <
(jatina) oblik Naziv leka i proizvodac Napomena
Oralno-disperzibilnu tabletu treba staviti u
Elicea® Q-Tab® ust%, gde ¢e se ona veoma brzo rastvczriti.i
moze se lako progutati, bez vode. Posto je
Escitalopram Genepharm sa Krka, tovarna tableta krhka, treba je pazljivo izvuéi iz
zdravil, d.d blistera. Tablete nemaju podeonu crtu i ne
5/10/15/20 mg mogu se deliti u jednake doze.
5/10 mg (?izalerzlr(;-ibilne Tabletu treba postaviti na jezik, gde se vrlo
tablfete Lata® D brzo dezintegriSe i moZe biti progutana bez
Hemofarm AD vode. Oralno-disperzibilna tableta je krhka
i treba pazljivo postupati sa njom.
. ' ' Oralno-disperzibilne tablete treba staviti na
Mirtazapin Mirzaten® Q-Tab® jezik, gde se one veoma brzo rastvaraju.
15/30/45 mg Krka, tovarna zdravil, d.d Rastvorena tableta se moze progutati sa

vodom ili bez nje.

Farmaceutski oblici lekova za terapiju depresije kod dece

Farmakoterapija razlicitih oblika depresije kod dece predstavlja poseban izazov, iz
viSe razloga. Pre svega, samo odredeni lekovi iz grupe antidepresiva su odobreni za
primenu kod dece, Sto zavisi od indikacije, uzrasta i drugih faktora. Takode, mnogi
lekovi nisu dostupni u odgovaraju¢em farmaceutskom obliku 1/ili jadini za pedijatrijski
uzrast. Dodatni problem predstavlja podeSavanje doze antidepresiva kod dece jer
zahteva poseban, personalizovani pristup terapiji. Za terapiju depresije kod dece
odobreni su samo neki lekovi, pri ¢emu se liste ovih lekova, kao i naznaceni uzrast dece
koja mogu da primaju datu terapiju, razlikuju u zavisnosti od izvora podataka [15].
Propisi razli¢itih zemalja, odnosno regulatornih tela, drugacije navode granice za
starosne grupe pedijatrijskih pacijenata Sto je dovelo do znacajne nekonzistentnosti ovih
podataka. Najsire prihvacen sistem kategorisanja dece po starosnim grupama se navodi
u ICH smernici E11 ,,Klini¢ko ispitivanje lekova u pedijatrijskoj populaciji” [16], koji
je prihvaéen i od strane naseg nacionalnog ,,Pravilnika o sadrzaju zahteva, odnosno
dokumentacije za odobrenje klinickog ispitivanja leka i medicinskog sredstva, kao i
nacina sprovodenja klini¢kog ispitivanja leka i medicinskog sredstva” [17].

Evropska agencija za lekove je izdala vodi¢ [18] koji sadrzi listu odobrenih
antidepresiva za primenu kod dece kao i1 preporuke po pitanju doza i preporucenog
rezima doziranja. Pored toga, navode se i informacije o dostupnim farmaceutskim
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oblicima lekova iz grupe antidepresiva za pedijatrijsku populaciju, ali 1 prepoznaju
nedostaci po pitanju dostupnosti podataka o efikasnosti i/ili bezbednosti lekova za
odredene pedijatrijske starosne grupe, kao i odgovarajuéih farmaceutskih oblika lekova
za svaki uzrast. IstiCe se potreba za razvojem lekova prilagodenih uzrastu (engl. age-
appropriate formulation), $§to moze da podrazumeva odgovarajuci farmaceutski oblik
leka ili prihvatljiv sastav formulacije (npr. preparati koji ne sadrze etanol kao pomoénu
supstancu). Evropska agencija za lekove je izdala i smernice za odabir odgovarajuceg
farmaceutskog oblika leka u zavisnosti od uzrasta deteta [19]. Nacionalni vodi¢ za
dobru praksu u terapiji depresije [2] takode daje smernice po pitanju odabira lekovitih
supstanci i reZima doziranja antidepresiva kod dece ali ne navodi koji su dostupni, kao
ni preporuceni, farmaceutski oblici antidepresiva prilagodeni uzrastu pedijatrijskih
pacijenata.

Lekovi prilagodeni pedijatrijskom uzrastu treba da budu prihvatljivi od strane
pacijenta, u pogledu nacina primene, organoleptickih svojstava (izgleda, boje, ukusa) i
koli¢ine leka koju pacijent moZe da uzme. Lek treba da bude dovoljno jednostavan za
primenu od strane roditelja ili medicinskog osoblja i, ukoliko je moguée, spreman za
upotrebu bez prethodne pripreme (npr. rekonstitucije). Kao §to je ve¢ navedeno, na
trziStu Republike Srbije su registrovani ¢vrsti farmaceutski oblici za (per)oralnu
primenu, u obliku tableta 1 kapsula, §to moze da predstavlja veliki izazov za terapiju
depresije kod dece. Na inostranom trzistu su dostupni razli¢iti teni oblici (rastvori ili
suspenzije za oralnu ili sublingvalnu primenu; te¢ni preparati koji se doziraju na kapi),
navedeni u Tabeli III. Nijedan od preparata navedenih u Tabeli III nije registrovan u
Republici Srbiji.

Kao S§to je pomenuto, mnogi lekovi nisu dostupni u odgovarajuéem
farmaceutskom obliku i/ili ja¢ini za pedijatrijski uzrast pa su lekari ¢esto primorani da
th propisuju na nacin koji nije predviden Sazetkom karakteristika leka, odnosno
pristupaju tzv. neodobrenoj (engl. off-label) upotrebi leka. Neodobrena upotreba leka
nosi sa sobom brojne rizike. Takode, farmaceuti, medicinsko osoblje i roditelji
razli¢itim postupcima prilagodavaju deci lekove registrovane za odrasle tako Sto dele ili
usitnjavaju tablete, primenjuju deo sadrzaja nakon otvaranja kapsula, mesaju usitnjene
tablete ili sadrzaj kapsule sa hranom. Pored toga, ponekad se lekovi namenjeni za
parenteralnu primenu kod odraslih primenjuju (per)oralnim putem kod dece ili se ¢vrsti
farmaceutski oblici disperguju u neodgovaraju¢im tecnim vehikulumima. Neplanirane
modifikacije preparata predstavljaju veliki problem u terapiji ove osetljive grupe
pacijenata jer mogu dovesti do nepreciznosti u doziranju, $to kao rezultat moze imati
povecanje rizika od pojave nezeljenih efekata ili do izostanka efekta leka. Znacajno je
napomenuti i da se modifikacijom gotovog leka pre primene ¢esto narusava njegova
stabilnost, $to opet vodi do problema neodgovarajuce efikasnosti ili neprihvatljivosti
leka (poput neprihvatljivog ukusa, boje ili mirisa) [20-22].
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Tabela III Preparati antidepresiva formulisani u teénom obliku za (per)oralnu primenu

Table III Antidepressant liquid formulations for (per)oral use

Tricikli¢ni antidepresivi

Amitriptilin Oralni rastvor (25 mg/5 ml, 50 mg/5 ml)
Imipramin Oralni rastvor (25 mg/5 ml)
Lofepramin Oralna suspenzija (70 mg/5 ml)
Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI)

Citalopram Oralni rastvor (10 mg/5 ml); oralne kapi (40 mg/ml)
Fluoksetin Oralni rastvor (20 mg/5 ml)
Paroksetin Oralna suspenzija (10 mg/5 ml)

Inhibitori antagonista ponovnog preuzimanja serotonina (SARI)
Mirtazapin Oralni rastvor (5 mg/ml)
Trazodon Oralni rastvor (50 mg/5 ml)

Alternativni putevi primene antidepresiva i savremeni farmaceutski
oblici lekova za terapiju depresije

Antidepresive je moguée formulisati i u farmaceutskim oblicima koji se ne
primenjuju uobi¢ajenim (per)oralnim putem, jer se na taj nacin moze obezbediti ciljana
isporuka lekovitih supstanci, ali i olakSati primena lekova kod pacijenata sa otezanim
gutanjem [23]. Takode, alternativni putevi primene mogu da obezbede vecu stabilnost
leka ili smanje ucestalost nezeljenih reakcija.

Terapijska efikasnost antidepresiva je ¢esto kompromitovana ¢injenicom da ove
lekovite supstance ne mogu da dospeju do ciljanog mesta delovanja ukoliko se
primenjuju u konvencionalnim farmaceutskim oblicima za peroralnu primenu (tablete ili
kapsule) [24]. 1z tog razloga se sve viSe razvijaju farmaceutski oblici/nosaci koji
omogucavaju ciljanu isporuku antidepresiva u centralni nervni sistem. U zavisnosti od
farmakokinetickih i fizicko-hemijskih osobina lekovitih supstanci, moguce je razmatrati
i primenu odabranih antipresiva alternativnim putevima kao $to su inhalacioni,
intranazalni, bukalni, sublingvalni, transdermalni ili rektalni [23]. VazZno je napomenuti
da su svi navedeni alternativni putevi isporuke antidepresiva transmukozni (izuzev
transdermalnog) i da omogucavaju samoprimenu farmaceutskih preparata [25]. Pored
navedenih prednosti, postoje i odredena ogranienja vezana za alternativne puteve
primene antidepresiva, kao $to je potreba za posebnim uputstvima i obukom pacijenata
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za uspesnu primenu ovakvih farmaceutskih oblika lekova, narocito u slucaju preparata
za inhalacioni 1 intranazalni put primene. Pored toga, razvoj ovakvih farmaceutskih
oblika zahteva pazljiv dizajn primarnog pakovanja koji obezbeduje precizno doziranje
preparata. Evropska agencija za lekove je izdala smernicu sa preporukama za razvoj
farmaceutskih oblika za inhalacioni i nazalni put primene [26], gde se mozZe naci vise
informacija o znacajnim karakteristikama formulacija i primarnog pakovanja. Preporuke
za formulaciju preparata za alternativne puteve isporuke antidepresiva, na osnovu
fizicko-hemijskih osobina lekovitih supstanci 1 farmaceutsko-tehnoloskih karakteristika
odabranih preparata, navedene su u Tabeli I'V.

Tabela IV Preporuke za formulaciju antidepresiva u obliku preparata za alternativne puteve
primene [23].

Table IV Recommendations for antidepressant formulations in dosage forms for alternative
application routes [23].

Put primene (isporuke)

Lekovite supstance - kandidati

amitriptilin, bupropion, citalopram, desvenlafaksin, doksepin,

sublingvalni escitalopram, fluvoksamin, mirtazapin, paroksetin, selegilin, trazodon,
venlafaksin

transdermalni bupropion, mirtazapin, selegilin, trazodon, vilazodon

nazalni citalopram, desvenlafaksin, doksepin, escitalopram, fluvoksamin,
mirtazapin, paroksetin, selegilin, tranilcipromin, trazodon, venlafaksin

inhalacioni fenelzin, tranilcipromin

Apsorpcijom preko nazalne slukoze zaobilazi se gastrointestinalni trakt i
omogucava se isporuka lekovitih supstanci u centralni nervni sistem preko olfaktornog i
trigeminalnog nerva [23]. Preparati za intranazalnu primenu antidepresiva se formuliSu
u obliku kapi ili sprejeva za nos. Mukoadhezivne hitozan-PLGA (engl. poly(lactic-co-
glycolic acid), PLGA) nanoCestice su formulisane sa ciljem inkapsulacije
desvenlafaksina [24]. Pokazano je da se intranazalnom primenom optimalne formulacije
znacajno smanjuju simptomi depresije 1 povecavaju nivol monoamina u mozgu [24].
Pandey i sar. [27] su razvili nanoemulziju (u/v tipa) za ciljanu isporuku paroksetina
preko olfaktornog nerva. S obzirom da paroksetin podleze intenzivnom metabolizmu
prvog prolaza ima ograni¢enu bioraspolozivost (manju od 50%). Pokazano je da dolazi
do visestrukog povecanja permeabilnosti parkosetina ukoliko se primeni u obliku kapi
za nos, tipa nanoemulzije, u poredenju sa suspenzijiom primenjenom peroralnim putem.
Sa druge strane, Ferrés-Coy 1 sar. [28] su razvili nosa¢ za intranazalnu primenu
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sertralina konjugovanog sa siRNK 1 ukazali na moguénost ciljane isporuke
antidepresiva nakon primene preparata u obliku kapi za nos i1 resorpcije preko
visokopermeabilnog olfaktornog epitela. U literaturi [29] je opisano i1 znacajno
poboljSanje u brzini nastanka i duzini trajanja antidepresivnog efekta nakon intranazalne
primene esketamina, kod pacijenata kod kojih izostaje ocekivani terapijski odgovor
nakon oralne primene konvencionalnih antidepresiva. Pored toga, ukazano je i na znacaj
moguénosti poboljSanja bioraspolozivosti ketamina nakon transmukozne primene
(sublingvalne ili transbukalne) u odnosu na peroralnu primenu [30]. U navedenoj studiji
[30] male zapremine oralnih rastvora ketamina primenjivane su u obliku kapi na oralnu
mukozu (sublingvalno ili bukalno). Ovi rezultati su smernica za dalji razvoj nosaca za
alternativne puteve primene ovih lekovitih supstanci.

Bukalna primena je znacajna alternativa za transdermalnu isporuku selegilina.
Ispitivani su podnoSljivost leka 1 stepen inhibicije monoaminoksidaze A (MAO-A)
nakon primene selegilina u obliku oralno-disperzibilnih tableta registrovih za leenje
Parkinsonove bolesti. Pacijentima je sugerisano da oralno-disperzibilne tablete zadrze
na jeziku i da izbegavaju gutanje da bi se povecao stepen bukalne apsorpcije. Pokazano
je da je MAO-A inhibicija slicna onoj koja je postignuta sa transdermalnim sistemom
isporuke selegilina [31]. Kod pacijenata obolelih od Parkinsonove bolesti Cesto se
javljaju 1 simptomi depresije. Zbog problema sa gutanjem, za ovu populaciju pacijenata
je veoma znafajan razvoj preparata za alternativne puteve primene, pre svega za
intraoralnu primenu. Tako je opisan bukalni mukoadhezivni sistem za isporuku
doksepina, zasnovan na primeni pektina modifikovanog L-cisteinom [32]. Formulisan je
1 oralno-disperzibilni film za oralnu isporuku mirtazapina [33]. Mundhe i sar. [34] su
razvili bukalne adhezivne filmove za isporuku venlafaksina, koris¢enjem
hidroksipropilmetilceluloze, pektina i polivinilpirolidona.

Fluoksetin je primenjivan sublingvalno kod dva pacijenta koja zbog
gastrointestinalnih komplikacija nisu mogla da primenjuju peroralnu terapiju
antidepresivima. Pacijentima je fluoksetin primenjivan sublingvalno u obliku rastvora
(putem kapi). Iako primena vecih koli¢ina (zapremina) te¢nosti ovim putem moze biti
otezana, ukazano je na znacaj ovog puta primene zbog izbegavanja komplikacija u GIT-
u [35].

Jedini registrovan preparat za le¢enje depresije u obliku transdermalnog flastera je
Emsam® koji sadrzi selegilin (ovaj preparat nije registrovan na teritoriji Republike
Srbije). Transdermalni flaster selegilina se primenjuje jednom dnevno u terapiji velikog
depresivnog poremecaja (engl. major depressive disorder). Selegilin, neselektivni MAO
inhibitor, je formulisan u obliku preparata za transdermalnu isporuku, da bi se izbegla
direktna interakcija leka sa gastrointestinalnim traktom [3], ¢ime se povecava
bezbednost jer se smanjuju interakcije koje su posledica inhibicije MAO enzima [36].
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Duloksetin-hidrohlorid je, primenom hidroksipropilmetilceluloze (HPMC), formulisan
za kontrolisanu isporuku u obliku transdermalnog flastera [37].

U literaturi je opisana i primena amitriptilina u obliku supozitorija, pri ¢emu je
doslo do znacajnog smanjenja nezeljenih efekata leka poput nesanice, mioklonije,
anksioznosti, muc¢nine, povracanja i disforije [38]. Takode, ova studija je pokazala da je
bioraspolozivost fluoksetina nakon rektalne primene u obliku kapsula 15% (u odnosu na
60—-80% nakon oralne primene), kao i da je vecina pacijenata dobro podnela rektalnu
primenu preparata [39].

Ogranicena rastvorljivost i posledi¢na niska bioraspolozivost odredenih lekova iz
grupe antidepresiva moze biti prevazidena na razliite nacine. Tako je razvijen nano-
samoemulgujuéi sistem sertralina, i preveden u ¢vrstu formu postupkom suSenja
rasprSivanjem [40]. Pokazano je viSestruko povecanje u koli¢ini apsorbovanog
sertralina nakon primene nano-samoemulgujué¢eg c¢vrstog sistema u odnosu na
konvencionalnu suspenziju sertralina. Diniz i sar. [41] su detaljno prikazali moguénost
kori$éenja ciklodekstrina za unapredenje terapijskih efekata i fizickohemijskih svojstava
antidepresiva, kroz poboljSanje rastvorljivosti, stabilnosti i bioraspolozivosti. Dali su
pregled vise stotina patenata u kojima su antidepresivi kompleksirani sa
ciklodekstrinima, za oralnu, transdermalnu rektalnu i intranazalnu primenu u razlicitim
farmaceutskim oblicima.

Zakljucak

Farmakoterapija depresije kod dece i odraslih nosi sa sobom brojne izazove.
Razvojem preparata sa modifikovanim oslobadanjem antidepresiva omoguceno je
znacajno poboljSanje adherence i smanjenje nezeljenih efekata, a samim tim i
unapredenje terapijskih ishoda. Vazno je ista¢i da se kod nekih generickih preparata sa
modifikovanim oslobadanjem antidepresiva radi o specificnim farmaceutskim oblicima,
odnosno tehnologijama koje omogucavaju modifikovano oslobadanje lekovite
supstance. Zbog toga je vazno informisati pacijente o karakteristikama primene
konkretnog preparata kao i (ne)dozvoljenim manipulacijama sa njim poput moguénosti
podele tableta, zvakanja ili mrvljenja sadrzaja tvrdih kapsula. Izbor odgovarajuceg
farmaceutskog oblika antidepresiva za terapijsku primenu kod dece je narocito otezan
¢injenicom da na trziStu Republike Srbije nisu registrovani preparati koji su prilagodeni
pacijentima pedijatrijskog uzrasta. Savremeni farmaceutski oblici za terapiju depresije
zasnivaju se na razvoju nosaca za ciljanu isporuku antidepresiva u centralni nervni
sistem, pa se tako narocito isti¢e intranazalna primena mikro- i nanocestica. Pored toga,
prepoznat je 1 znacaj drugih transmukoznih puteva primene, poput bukalnog i
sublingvalnog, koji takode mogu da doprinesu znacajnom unapredenju terapijskih
ishoda.
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Summary

Depression is the most common mental disorder in the general population and often
requires long-term administration of antidepressants. Development of the modified release
antidepressant products has led to the lower incidence of the adverse effects and improvement in
the adherence, and subsequently to better therapeutic outcomes. Modified release may involve
delayed and/or prolonged release of antidepressants. There is an increasing number of marketed
antidepressant products in the form of orally dispersible tablets, for the treatment of a particular
group of patients with impaired swallowing. Pharmacotherapy of depression in children
represents a great challenge due to insufficient data regarding efficacy and safety. Furthermore,
in the market of Republic of Serbia, there are no antidepressant products in the age-appropriate
dosage forms for pediatric patients. It is, therefore, of great importance to address the risks
related to the application of the conventional dosage forms of marketed antidepressants (tablets,
hard capsules) to children. Novel treatment options include development of carriers for targeted
delivery of antidepressants in the central nervous system. Intranasal administration of
antidepressants is particularly favored since it allows the delivery of active ingredients via
olfactory and trigeminal nerves. Other transmucosal routes of administration, such as buccal or
sublingual, can provide improved therapeutic outcomes, compared to the conventional oral
administration, due to circumvention of the intense metabolism of the active ingredients and
undesired gastrointestinal side effects.

Key words: antidepressants, modified release products, novel dosage forms,
pharmacotherapy of depression in children
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