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Sta je bol?

Bol se definise kao "neprijatno senzorno i emocionalno iskustvo
povezano sa stvarnim ili potencijalnim ostecenjem tkiva“

|ASP i EFIC

*bol u vratu

bol u ledima
glavobolja

bol u zglobovima
*bol u grudima
*bol u stomaku

Bope ET. JABFP, 2004



{ Patofizioloska klasifikacija b(}la

Nociceptivni Mesoviti tip Neuropatski
bol bola bol
* Prouzrokovan ® Prouzrokovan e |niciran ili uzrokovan
aktiviranjem puteva kombinacijom primarnog lezijom nervnog sistema
prenosa bola, a kao oStecenja i sekundarnih
odgovor na stimulus efekata
potencijalnog osteéenja
tkiva
Ipak...

nemoguce je sve bolne sindrome razvrstati u ove tri kategorije
(npr FIBROMIJALGIJA, MIGRENA..)




| Etioloska klasifikacija ]

NEMALIGNA MALIGNA
v'misi¢no-kostana bol v'uzrokovana tumorom
(visceralna, somatska,
v'spinalna bolna stanja neuropatska, glavobolje)
vitrauma i v'uzrokovana tretmanom
postoperativna bol (hemoterapija, radioterapija,
hirurgija, postpunkcijske
v'neuroloska stanja glavobolje, NSAIL-om
uzrokovane ulceracije,
v'migrene i tenzijske dijagnosti¢kim metodama-
glavobolje biopsijom uzrokovana)

v'bol mekih tkiva




Vremenska klasifikacija

AKUTNA

v'javlja se odmah nakon povrede
tkiva, kao posledica stimulacije
nocioceptora od strane
povredenog tkiva
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v'obi¢no kratkotrajna (< 30 =
dana), generalno se povlaci i
nakon =
izleCenja povredenog tkiva
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v'veoma se efikasno leci e T e
v'nelecenje ili neuspeh lecenja

akutnu bol pretvara u

hroni¢nu, koja zapravo

postaje sama sebi bolest.

HRONICNA

» Kontinuiran ili recidivantni bol koji

postoji i nakon normalnog

ocekivanog perioda potrebnog za
izleCenje povredenog tkiva

> Bol perzistira tokom duzeg
vremenskog perioda (duze od 3-
6 meseci)

» Lecenje hroni¢nog bola je

dugotrajno i predtavlja veliki
socioekonomski problem
(bolovanje, egzistencija, socijalni
status).

WHO 2012. Preuzetosa: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44540/1/9789241548120_Guidelines.pdf Taylor DR. Managing

Patientswith Chronic Painand Opioid Addiction. Springer; 2015.


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44540/1/9789241548120_Guidelines.pdf

Akutni vs hronicni bol }

Akutni bol

Hronic¢ni bol

Vreme trajanja

< 3 meseca

3 meseca ili duze

Provocirajuci faktori

Jasno odredivi unutrasnji i
spoljasnji faktori oStecenja
(npr. operacija, povreda)

Ne mora da postoji jasno
prepoznatljivo ostecenje,
koje bi moglo da objasni
intenzitet bola

Lokalizacija

Precizno opisiva (npr.
opisati Hedove zone)

Varira. Cesto se prostire
preko inicijalne lokalizacije
akutnog bola

Znacaj i funkcija

Funkcija zastite i
upozorenja radi odrZzavanja
fiziCkog integriteta
organizma

Funkcija zastite |
upozorenja je izgubljena.
Razvoj sopstvene kliniCke
slike

Ciljevi le€enja

Zadovoljavajuce
oslobadanje od bola

Smanjenje bola, lakSe
podnoSenje bola,
smanjenje posledica bola




Klasifikacija bola

Tri esencijalna pitanja:
1. Trajanje bola
2. Uzrok bola

3. Mehanizam nastanka bola

Od vaznosti!
|Izabrati najbolji vid leéenja

Znacaj pravovremenog i pravilnog le¢enja

-

%

Hronicitet, psihicka i fiziCka onesposobljenost pacijenata

I Neadekvatno le¢en akutni bol moze prerasti u hroni€ni bol

Bope ET. Pain managementby the family physician: the family practice pain education project. 2004.



[ SZ0 Analgetska lestvica J

Blagi bol Umeren bol Jak bol
(1-4) (5-6) (7 -10)

Nesteroidni
antiinflamatorni + + +
lekovi
Paracetamol + + +
Slabi opijati
kodein -
Benzodiazepam + +
Tramadol + +
Jaki opijati +
morfin

Manubay JM, Muchow C, Sullivan MA. Prescription Drug Abuse Epidemiology, Regulatory Issues, Chronic Pain Management with Narcotic Analgesics. Primary Care.



Terapijski pristup
,NSAIL su u samom terapijskom vrhu®

Procena klinicara

Paracetamol
. OpIOan Benefit
analgetici ’

« Benzodiazepini Negati\_/ni
« Kortikosteroidi efekti
* Triciklicni antidepresivi Cena

Antikonvulzivni lekovi
Lokalni anestetici

Chou R. Medications for Acute and Chronic Low Back Pain: A Review of the Evidence for an American Pain Society/American College of Physicians Clinical
Practice Guideline. Ann Intern Med. 2007.




Multimodalna Farmakoloska Strategija
Tretmana Bola

Lezija Nerva/bolest
r Centralna

' Mozak _ L .
I Efenzmzacua
Lekovi sa uticajem na (- ’
perifernu senzitizaciju Lekovi sa uticajem na A / T
 NSAIL Descedentnu modulaciju: {4 !
« Kapsaicin « SNRIs \ }a . Lekovi sa uticajem
- Topikalni Anestetici « TCAs poreme/é’j ggncs‘?;tzgir}ﬁ_
o TramadOI, OplOldl Descedentne . a,5 ligandi .
modulacije - TCAs
Lezija Nerva/bolest P « Tramadol, opioidi
J Ektf’p'cf‘o Lezija Nerva/bolest
Okidanje l
Periferna

—_

tralna
Sensitizacija

Sensitizacija
Nociceptivha aferentna »
VEVGE] Kicmena
. . . o C mozdina
SNRI = serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; TCA = tricyclic antidepressant
Adapted from: Attal N et al. EurJ Neurol 2010; 17(9):1113-e88; Beydoun A, Backonja MM. J Pain Symptom Manage 2003; 25(5 Suppl):S18-30;
Jarvis MF, Boyce-Rustay JM. Curr Pharm Des 2009; 15(15):1711-6; Gilron | et al. CMAJ 2006; 175(3):265-75; Moisset X, Bouhassira D. Neurolmage 2007;
37(Suppl 1):S80-8; Morlion B. Curr Med Res Opin 2011; 27(1):11-33; Scholz J, Woolf CJ. Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7.



Ostecenje perifernog nerva indukuje hiperaktivnost usled
izmene u funkciji jonskih kanala

Osecaj bola
-...:5;‘_:?-.;55?—':..
Descedentna Ascedentni
El modulacija input

Ostec¢eno nervno
e 7 vlakno

S ——

Nociceptivno aferentrf&vlakno
Ki¢mena mozdina |

Gubitak descedentne modulacije uzrokuje pojacanje bola usled neravnoteze izmedju ascedentni i
descedesntnih signala. Neuroni descedentnog puta treba da inhibiraju bolne signale sa periferije

—



MEHANIZMI NEUROPATSKOG
BOLA CENTRALNA

Posle ostecenja nerva, pojacani input% golr\zla%!-rl;ﬁ;cr!fé]n'ea\moidine dovodi do centralne

senzitizacije e e
Dozivljaj
bola

Nervno oSte¢enje
Descedent
modulacija

; Nociceptivno aferentno vliakno

Ascedentni
<=ApUt

Abnormalnaizbijanja
indukuju centralnu senzitizaciju

Dozivljaj bola
(allodynia)
Descedentna

Taktilni modulacija Ascedentni

stimulus

Intaktno taktilno vliakno

NN



FARMAKO TRETMAN DVE OSNOVNE VRSTE
BOLA JE RAZLICIT!

NOCICEPTIVNI
BOL

NEUROPATSKI
BOL

Bol izazvan aktivacijom
nociceptora

NSAIL
PARACETAMOL
OPIQIDI

FIZIKALNI TRETMAN

Grajic M, Lddjevic N. The mixed pain concepts:Origins, mechanism and
therapeutic|strategies.SJAIT 2014;36(5-6), 345-350

Baron. Clin J[Pain. 2000;16:S12-S20; Merskey et al. (Eds) In: Classification of Chronic
Pain: Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms

1994:209-212

At s Sarra (EA Tratada dgl dalar nauranat I Madrid-
Serra. El dolti=agurepadico—bamSaro-adi—lrododocleldalomnoumanadico—blacl :

Panamericana, 2006

Lezijaili disfunkcija perifernog ili
centralnog nervnog sistema

ANTIDEPRESIVI

ANTIKONVULZIVI

Alfa Lipoi€éna Kis
Lidokain, Kapsaicin

FIZIKALNI TRETMAN
(moguce ozbiljne interakcije sa

antidepresivima i
antikonvulzivimal!)




TIPOVIBOLA

Nociceptivni Bol

Iniciran ili uzrokovan primarno /Bol sa neuropatskom \ Bol izazvan povredom telesnih
lezijom nervnog i nociceptivnom tkiva (muskuloskeletnog, koznog
istema(perifernog ili komponentom ili visceralnog)?
centralnog)?!

Primeri
Peripheral
* Postherpetic neuralgia * Low back pain with * Pain due to inflammation
* Trigeminal neuralgia radiculopathy * Limb pain after a fracture
* Diabetic peripheral neuropathy * Cervical radiculopathy * Joint pain in osteoarthritis

* Postsurgical neuropathy
* Posttraumatic neuropathy

 Cancer pain Postoperative visceral pain

Central * Carpal tunnel syndrome

* Poststroke pain,MS, PD * Chronic headache

Common descriptors? . .

* Burning * Fibromyalgia Grajic M, Ladjevic N. The mixed pain

* Tingling - Failed back surgery ~ concepts:Origins, mechanism and therapeutic
* Hypersensitivity to touch or cold strategies.SJAIT 2014;36(5-6), 345-350

1. International Association for the Study of Pain. IASP Pain Terminology
2. Raja et al. In: Wall and Melzack (Eds). Textbook of Pain. 4th Ed. 1999.;11-57



FARMAKO TRETMAN DVE OSNOVNE VRSTE
BOLA JE RAZLICIT!

NOCICEPTIVNI
BOL

NEUROPATSKI
BOL

Bol izazvan aktivacijom
nociceptora

NSAIL
PARACETAMOL
OPIQIDI

FIZIKALNI TRETMAN

Grajic M, Lddjevic N. The mixed pain concepts:Origins, mechanism and
therapeutic|strategies.SJAIT 2014;36(5-6), 345-350

Baron. Clin J[Pain. 2000;16:S12-S20; Merskey et al. (Eds) In: Classification of Chronic
Pain: Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms

1994:209-212

At s Sarra (EA Tratada dgl dalar nauranat I Madrid-
Serra. El dolti=agurepadico—bamSaro-adi—lrododocleldalomnoumanadico—blacl :

Panamericana, 2006

Lezijaili disfunkcija perifernog ili
centralnog nervnog sistema

ANTIDEPRESIVI

ANTIKONVULZIVI

Alfa Lipoi€éna Kis
Lidokain, Kapsaicin

FIZIKALNI TRETMAN
(moguce ozbiljne interakcije sa

antidepresivima i
antikonvulzivimal!)




= Prilikom tretmana bolnih stanja moramo
znati sta boli,zbog Cega boli | kako boli”?

= Zatim ordinirati optimalnu terapiju vodeci
racuna da se karakter bola menja kroz
vreme, ali Cesto | lokaciono.

= Moramo dobro upoznati osobine svakog
leka i njegove nezeliene efekte ali i
Interakcije sa drugim lekovima | hranom

Grajic M, Ladjevic N. The mixed pain concepts:Origins, mechanism and therapettic
strategies.SJAIT 2014;36(5-6), 345-350



Podela NSAIL (hemijska struktura)

Grupa lekova koja:

v'smiruje bol
v'normalizuje povisenu
temperature i

v smiruje
zapaljensku reakciju

Enolic acid (Oxicam) derivati

Aspirin (acetylsalicylicacid) Piroxicam
Diflunisal Meloxicam
Salsalat Tenoxicam

Droxicam
Lornoxicam
Ibuprofen Isoxicam
Dexibuprofen
Naproxen Derivatifenamicke kiseline (Fenamati)
Fenoprofen Mefenamicacid
Ketoprofen Meclofenamicacid
Dexketoprofen Flufenamicacid
Flurbiprofen Tolfenamicacid
Oxaprozin
Loxoprofen

Celecoxib(FDA upozorenje])
Rofecoxib (povuéen s trista)
Indometacin Valdecoxib(povucen s trzista)
Tolmetin Parecoxib FDA povucen, licenciran u EU
Sulindac Etoricoxibnije odobren od FDA,
Etodolac licenciran u EU
Ketorolac PARACETAMO

Diclofenac(Safety alert by FDA)

Nabumeton Sulfonanilidi



{ Podela NSAIL (mehanizam dejstva) J

NESELEKTIVNI NSAIL SELEKTIVNI NSAIL
(blokiraju COX 1 i COX-2) (blokiraju COX-2)




Efikasnost & selektivhost NSAIL

=

(co Eftective Hoolth Care Progrom

Analgesics for
Osteoarthritis:

An Update of the
2006 Comparative
Effectiveness
Review

_F Avirn

Contents. lists available at ScienceDirect

Seminars in Arthritis and Rheumatism

journal homepage: www.algaviar.cam/locate/semarthrit

Efficacy and safety of oral NSAIDs and analgesics in the management of
osteoarthritis: Evidence from real-life setting trials and surveys

Jean-Pierre Pelletier, MD™*, Johanne Martel-Pelletier, PhD", Frangois Rannou, MD, PhD",
Cyrus Cooper, MD, PhD™"

Cyclo-oxygenase-2 (COX-2) selective, parti- ally selective,
or non-selective oral NSAIDs are similarly effective in
controlling pain [8].

Summary of Evidence

Benefits:

w
o (Celecoxib versus nonselective nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSATDs): E F I KAS N O ST J E S LI C N A !

o There were no clear differences between celecoxib and various nonselective

NSAIDs in efficacy for pain relief or withdrawals due to lack of efficacy.

o Partinlly selective NSAIDs versus nonselective NSAIDs:
o Meloxicam, etodolac, and nabumetone were associated with no clear differences

m efficacy compared to nonselective NSAIDs in patients with osteoarthritis,

e Nonselective NSAIDs versus nonselective NSAIDs:

o There were no clear differences in efficacy between various non=aspirin,

nonselective NSAIDs




| Nezeljeni efekti NSAIL-a

d Gastrointestinalnitrakt
= Peptickiulkus
= Erozivni gastritis Krvarenje
= Duodenitis, ezofagitis __

1 Kardiovaskularni sistem
d Vaskularni nez.dejstva
J NeZ dejstva na koronarni sistem
d Infarkt miokarda

J Bubrezi
" Poremecajacido bazne ravnoteze
= ABI

=  Nefrotskisindrom



Gastrointestinalna nezeljena dejstva

A

A

*  AktivnoS$éu enzima ciklooksigenaze 1 (COX-
1) stvaraju se prostaglandini bitni za
regulaciju fizioloSkih funkcija organizma
(povecanje protoka krvi kroz zid digestivhog
trakta i

lu¢enje sluzi koja stiti sluznicu od

nagrizaju¢eg delovanja kiseline u Zelucu)

* Gl nezeljena dejstva kod primene NSAIL su u
asimptomatska dok se komplikacija ne desi
(nema bolova, mucnine...kao predznaka
komplikacije)

* Rizik postoji primenom bilo kog
oblika NSAIL (oralno, kao i
parenteralno, rektalno, iv) jer su
efekti NSAIL sistemski

*  Promene u formulaciji leka (enter
oblozene tablete, gastrorezistentne,
film tablete) takode ne dovode do
izostanka osteéenja sluzokoze Zeluca

Pooled relative risk log scale
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Fig. 1. Pooled relative risks and 95% Cls of upper gastrointestinal complications
associated with the use of individual NSAIDs [13]. Vertical bars denote 95% Cls.
(Reproduced with permission Castellague et al. [ 13]; reproduction granted under
Creative Commons Attribution Noncommercial license.)

Rizik za nastanak GIT komplikacija zavisi od samog NSAIL
selektivni COX-2 NSAIL imaju povoljniji profil Gl rizika
(znacajno manije, ali ne i odsustvo GIT komplikacija)




ACh
Prevencija nezeljenih efekata u GIT-u /] A

Prvi korak u propisivanju

NSAlLa je Mali rizik

> procena faktora rizika - (normalno)

Umeren rizik

> | odnosa rizik- benefit

(Bar jedan od
navedenih)

w

o®

Kod pacijenata sa malim (normalnim) Gl rizikom propisivanje ne selektivnih

NSAIlLsaili bez IPP ili COX-2 selektivhe NSAIL

Sredniji rizik- NSAILsa IPP

Kod pacijenata sa visokim Gl rizikom (ukljucujuci i one sa niskim
dozama Aspirina), preporucuju se COX-2 seletivni NSAIL u kombinaciji

<a |IPP

@: & Visoki rizik

¢ Bez dole navedenih faktora rizika

e Stariji od 60 god
e Uz NSAIL uzimaju malu dozu ASA ili
kortikosteroide

* Imaju podatak o dispepsiji

* Imaju podatak o klini¢ki ispoljenom
peptickom ulkusu

e Uzimaju velike doze NSAIL ili dva NSAILa

¢ Ranije krvarenje iz GIT-a

e [stovremeno uzimaju NSAIL i OAT
ili

® Imaju tri gore navedena faktora za

umeren rizik od krvarenja

ESCEO
PREPORUKA.:




Kardiovaskularna nezeljena dejstva

1 Qe

 Permanentna inhibicija COX enzima spreCava sintezu vazoprotektivnog
prostaciklina- glavni uzrok pojave kardiovaskularnih nezZeljenih efekata

terapije COX inhibitorima.

» Nijedan NSAIL ne povecava rizik od mozdanog udara
» Koksibi i diklofenak povecavaju rizik od velikih koronarnih nezeljenih

dejstava

» lbuprofen povecava rizik od velikih koronarnih ali ne i vaskularnih dogadaja
» Naproxen ima manje vaskularnih nez.dejstava od drugih NSAIL i ne

povecava
rizik od velikih koronarnih dogadaja

» Rizik od vaskularnih dogadaja

RR coxib vs Adjusted RR vs

Trealmant other treatment placebo p
(895% CI) (95% ClI)
Coxib = 1.37 (1.14-1.66) 0.00049
Diclofenac 0.97 (0.84-1.12) 143 (1.921.78)  0.0036
Ibuprofen 0.92 (0.58-1.46) 1.44 (0.89-2.33) 014
Naproxen 140 (4.16-1.92) 083 (069-1.27) 0.66
« >

Bhala N, EmbersonJ, Merhi A, Abramson S, Arber N, Baron JA, et al. Vascular and upper gastrointestinal
effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individualparticipantdatafrom
randomised trials. Lancet 2013;382:769—-79.



ol
[ Renalna nezeljena dejstva } r

*  Enzimi COX-1i COX-2- ulogau odrzavanju prtoka krvi u bubrezimai stepena glomerularne filtracije
(izuzeci: paracetamoli metamizol).

*  Faktoririzika za renalna neZeljena dejstva su:
- stariji od 65 godina,
- prethodna bolest bubrega,
- udruZena terapija diureticima ili ACE inhibitorima, kao i
- ranije ustanovljeni deficit teCnosti u organizmu.

* Rizik od pojave nezeljenih efekata je dozno zavistan, ali podjednak za neselektivne i selektivne NSAIL

» Redovno pratiti ureu, kreatinin, krvni pritisak, pojavu edema
» Dobra hidratacija je veoma vazna za smanjenje nezZ.efekata
» U slucaju Bl obustaviti primenu NSAIL



4-Nitro-2-phenoxyMEthane-SULphonanilIDE

N\ 7/

O Generi¢ko ime: Nimesulid ~"NH
O
J Selektivni COX-2 inhibitor @
. _N®
0 1985 Launch (ltalija) 07 p%

O Dostupan u preko 50 zemalja

[ Registrovan u 17 zemalja Evrope u razliCitim farmaceutskim oblicima:
tablete,gel,suspenzije,granule

O Indikacije:Akutni bol,Primarna dismenorea

O Rizik/Benefit odnos potvrden kod vise od 550M pacijenata,tretiranih Sirom
sveta,tokom 30 godina.



Nimesulid farmakokinetika

= Nakon oralne primene,apsorpcija je brza i kompletna

= Maksimalna koncentracija u plazmi je u skladu sa uzetom dozom, i
postiZze se u okviru od dva sata

= MetaboliSe se u jetri i izluCuje urinom u nevezanom obliku ili u obliku
konjugata,dok se ostatak izlu€i fecesom

= Godine,pol i umerena bubrezna insuficijencija ne utiCu na
farmakokinetiku actasulida

= Treba izbegavati istovremenu primenu nimesulida sa lekovima iz grupe
NSAIL

= Oboljenja jetre su kontraindikacija za primenu.



Rizik uvek postoji...

Rizik smanjujemo skracujucivreme davanja leka...

mntermittent or longer cycles of oral NSAIDs

NORMAL GI RISK

- Non-selective NSAID with PP|

- Cox-2 selective NSAID
{preferred with concomitant
PPI)

INCREASED GI RISK*

- Prefer Cox-2 selective NSAID
{celecoxib) with PPI

- Be mindful of complications with
any NSAID

INCREASED CV RISK
- Limit use of any NSAIDs

- Treatment duration:

<7days for non-selective NSAIDs

INCREASED RENAL RISK
- Avoid NSAIDst

*Including use of low dose aspirin

tWith alomerular filtration rate <30 cc/min; caution in other cases




EVROPSKA MEDICINSKA AGENCIJA
(EMEA) donela je zakljuCak o bezbednosti
| efikasnosti nimesulida koji je publikovan
2011 godine navodeci:

Nimesulid je podjednako efikasan kao |
ostali NSAIL kao sto je
diclofenac,ibuprofen | naproxen

Benefit terapije Nimesulida prevazilazi
rizik pri sistemskoj upotrebi leka



= Traversa in BMJ 2003 (327:18-22)
pokazala je rezultate

= petogodisnjeg pracenja (1997-2001)
400 000 pacijenata( 2M recepata) i nasla
da je ucestalost hepatotoksicnih efekata
nimesulida uporediva sa ostalim NSAIL u
slicnim indikacijama tj. 1,3-1,9:1,4.

An increased risk of hepatotoxicity with

nimesulide was suggested by spontaneous reports

A procedure has been set up in Europe for the
re-evaluation of the risk profile of nimesulide

The risk of hepatopathy among patients taking

non-steroidal anti-inflammatory drugs, including

nimesulide, is small



Institut za farmakokokinetiku, Farmaceutski fakultet Beograd
IZVESTAJ O ISPITIVANJU BIOLOSKE EKVIVALENTNOSTI PER OS PREPARATA NIMESULIDA
Tenaprost tableta, 100mg,ZDRAVLJE D.D.,LESKOVAC,JUGOSLAVIJA,2001.

CILJ ISPITIVANJA

Poredenje farmakokinetickih profila | bioloSke raspoloZivosti dva preparate
nimesulida Tenaprost/Actasulid Tbl I Nimulid tbl

NAPOMENA: Zasticeno ime leka Tenaprost izmenjeno u Actasulid 13.6.2007.god



Nimesulid se dobro resorbuje nakon oralne primene. Kod odraslih, posle pojedinacne doze od
100 mg nimesulida, maksimalna koncentracija u plazmi od 3 do 4 mg/L postize se u roku 2-3
sata. PIK iznosi 20 do 35 mg h/L.

% rastvorenog nimesulida

O ) )
0 10 20 30 40 50

T T T T T T T T T T € (mlﬂ)

Brzina rastvaranja nimesulida iz TENAPROST[O) i NIMULID'tableta (@



Bol je skup

0 100 200 300 400 500 600 700

US Annual Health Care Costs (Billions of Dollars)

Gaskin D. Relieving Pain in America: A Blueprint for Transforming Prevention,
Care, Education, and Research. The Economic Costs of Pain in the United States,



Nimesulid - bezbednost

= U grupi Top 5 NSAIL u svetu

= ek propisan u vise od 50 zemalja u svetu
= Primenjen od oko 500 miliona ljudi

= ViSe od 9 biliona dana terapije tokom vise od 25 godina primene Sirom
sveta

= Preko 160 kliniCkih studija sprovedeno za odobrene indikacije

= U studije efikasnosti i bezbednosti ukljuceno okvirno 60.000 pacijenata



Pacijent - centar leCenja

Deklaracija SZO (2004) - Svetska godina u leCenju bola
*Otklanjanje bola - osnovno ljudsko pravo
*Eticki imperativ!

*Cilj - podi¢i nivo svesti, unapredenje tretmana, edukacije, istrazivanja

Montrealska deklaracija (2010)

* Pristupacnost

» Pacijent - centar leCenja

* Procena bola
(kvantifikovati bol, karater bola, mehanizam nastan
intenzitet,adekvatan tretman)

» FarmakoloSko leCenje - osnova leCenja

Bope ET. JABFP, 2004.



Nimesulid :
Zakljucak

Jedinstvena hemijska
struktura

Pretezno COX-2 selektivni
inhibitor

Jedinstveni mehanizam
delovanja u inflamaciji

Multifaktorijalni nacin
delovanja

Brza apsorpcija u zelucu i
tankom crevu

Relativno malo interakcija sa
drugim lekovima

Brz pocCetak delovanja

Rainsford, Curr Med Rsch & Opinion 2006

stanja:

v Povrede mekih tkiva
v Vanzglobni reumatizam
v" ORL inflamacije

v" Inflamatorni bol u
stomatologiji

v’ Postoperativni bol

Efikasan u simptomatskoj terapiji
bola kod OA:

» Smanjenja biomarkera koji
ukazuju na degradaciju
hrskavice

» Inhibicije apoptoze hondrocita

» Inhibicije formiranja i
aktivnosti COX-2

» Inhibicije stvaranja slobodnih
radikala

Bezbednosni profil:

— koza i jetra — bezbednosni profil
kao kod ostalih NSAIL

— Renalne i KV nezeljene reakcije
veoma retke

— Superioran Gl bezbednosni profil
u odnosu na ostale NSAIL




