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Procena povezanosti Kkarakteristika pacijenata i hepatotoksi¢nosti antiepileptika na osnovu
globalne baze neZeljenih efekata lekova

Sazetak

Hepatotoksicnost se odnosi na ostecenje jetre uzrokovano lekovima ili dijetetskim proizvodima i
obuhvata §irok spektar fenotipova, od asimptomatskog povecanja enzima jetre do akutne insuficijencije
jetre. Kao terapijska grupa, antiepileptici se dosledno prijavljuju medu vodeéim uzrocima klinicki
znacajnog ostecenja jetre. Ovo je prvenstveno posledica hepatotoksi¢nog potencijala antiepileptika prve
generacije, dok vec¢ina antiepileptika druge i tre¢e generacije nosi manji rizik za ostecenje jetre, mada
sveobuhvatni podaci o hepatotoksi¢nosti antiepileptika druge i tre¢e generacije izostaju. Pored toga, iako
je poznato da su deca mlada od 10 godina pod ve¢im rizikom od razvoja hepatotoksic¢nosti valproinske
kiseline, manje je poznato kako starost 1 pol pacijenta utiCu na hepatotoksic¢nost drugih antiepileptika.
Stoga je cilj istrazivanja bio da se utvrdi hepatotoksicni potencijal 24 antiepileptika kao 1 povezanost
starosti 1 pola pacijenta sa hepatotoksi¢noS¢u antiepileptika sa identifikovanim hepatotoksi¢nim
potencijalom. Dodatno, cilj istrazivanja je bio 1 utvrdivanje karakteristika hepatotoksicnosti
antiepileptika druge i trece generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata. Istrazivanje je sprovedeno
koriS¢enjem podataka iz VigiBase-a, globalne baze Svetske zdravstvene organizacije o prijavljenim
potencijalnim neZeljenim efektima lekova, primenom analize disproporcionalnosti 1 deskriptivne
statistike. Identifikovani su signali disproporcionalnog izveStavanja za najmanje jedan od dogadaja
hepatotoksi¢nosti za 14 antiepileptika kao 1 antiepileptici sa disproporcionalno ve¢om ucestaloS¢u
izveStavanja grupa dogadaja oznacenih kao ,,ukupna hepatotoksi¢nost™ i ,,insuficijencija jetre* kod
pedijatrijskih ili starijih pacijenata i kod pacijenata zenskog pola. Takode, utvrdene su karakteristike
hepatotoksi¢nosti antiepileptika druge i tre¢e generacije u pedijatrijskoj 1 starijoj populaciji kao 1 signali
disproporcionalnog izvestavanja pojedinacnih dogadaja hepatotoksi¢nosti unutar ovih grupa. Rezultati
sprovedenog istrazivanja ukazuju na vaznost razmatranja starosti i1 pola pacijenata prilikom procene
rizika od hepatotoksi¢nosti odredenih antiepileptika. Medutim, kako se analizom disproporcionalnosti
uglavnom generisu hipoteze koje dalje treba potvrditi, identifikovani signali zahtevaju dalje istrazivanje.

Kljucne redi: antiepileptici, farmakovigilanca, hepatotoksi¢nost, pol, starost
Naucna oblast: Farmacija

UZa naucna oblast: Farmakokinetika i klini¢ka farmacija



Assessment of the association between patient characteristics and antiseizure drug — induced
hepatotoxicity based on the global adverse drug effect database

Abstract

Hepatotoxicity refers to liver injury caused by drugs or dietary products and encompasses a wide range
of phenotypes, from asymptomatic elevation of liver enzymes to acute liver failure. As a therapeutic
group, antiseizure medications (ASMs) are consistently reported among the leading causes of clinically
significant liver injury. This is primarily due to the hepatotoxic potential of first-generation ASMs, while
most second- and third-generation ASMs carry a lower risk of liver injury, although comprehensive data
on the hepatotoxicity of second- and third-generation ASMs are lacking. In addition, although it has been
recognised that children under 10 years of age are at a higher risk of developing valproic acid-induced
hepatotoxicity, it is less known if age and sex represent risk factors for hepatotoxicity caused by other
ASMs. Therefore, the aim of this research was to determine the hepatotoxic potential of 24 ASMs as well
as the association between patient age and sex and hepatotoxicity of ASMs with identified hepatotoxic
potential. Additionally, the aim of this study was to investigate the characteristics of hepatotoxicity
caused by second- and third-generation ASMs in the paediatric population and the elderly. The research
was conducted using data from VigiBase, the World Health Organisation's global database of reported
potential adverse drug effects, using disproportionality analysis and descriptive statistics. Signals of
disproportionate reporting of at least one of hepatotoxicity-related events were identified for 14 ASMs.
The study further identified ASMs with disproportionally higher reporting of groups of events labelled
,overall hepatotoxicity” and ,,liver failure® in the paediatric population or the elderly and in female
patients. Also, the characteristics of hepatotoxicity caused by second- and third-generation ASMs in the
paediatric population and the elderly were determined, as were the signals of disproportionate reporting
of individual hepatotoxicity events within these groups. The results of this research indicate the
importance of considering patient age and sex when assessing the risk of hepatotoxicity of specific
ASMs. However, as disproportionality analysis mainly generates hypotheses that need further
confirmation, the identified signals require further investigation.

Keywords: age, antiseizure medications, hepatotoxicity, pharmacovigilance, sex
Scientific field: Pharmacy

Specific scientific field: Pharmacokinetics and Clinical Pharmacy
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1. UVOD

1.1 Hepatotoksi¢nost

Hepatotoksicnost se odnosi na oStecenje jetre uzrokovano lekovima ili dijetetskim proizvodima i
obuhvata §irok spektar fenotipova, od asimptomatskog povecanja enzima jetre do akutne insuficijencije
jetre. Pojava hepatotoksi¢nosti u klini¢koj praksi je retka; prijavljene stope incidence u generalnoj
populaciji se kreéu u rasponu od <4/100.000 stanovnika u Americi, Spaniji i Svedskoj (1-3) do
13,90/100.000 stanovnika u Francuskoj (4), 19,10/100.000 stanovnika na Islandu (5) i 23,80/100.000
stanovnika u Kini (6), i znacajno su vece kod hospitalizovanih pacijenata (7). Znacajne varijacije koje se
mogu uociti izmedu razliCitih zemalja pripisuju se razlikama u kriterijumima za postavljanje dijagnoze,
dizajnu studija, ispitivanim populacijama i praksi propisivanja lekova (7). Razlike u propisivanju lekova
uzrokuju i razlike u vodeéim uzrocima hepatotoksi¢nosti Sirom sveta. Antibiotici 1 lekovi koji deluju na
centralni nervni sistem su vodece klase lekova povezane sa hepatotoksicnos¢u u Evropi 1 Americi (7).
Nasuprot tome, biljni lekovi 1 dijetetski suplementi su naj¢es$ci uzroci hepatotoksi¢nosti u Aziji (7).

Iako je pojava hepatotoksi¢nosti u klinickoj praksi retka, ona i dalje predstavlja znaCajan problem s
obzirom da moze dovesti do ozbiljnih komplikacija, uklju¢uju¢i akutnu insuficijenciju jetre i potrebu za
transplantacijom (8). Pored toga, hepatotoksi¢nost je jedan od najceS¢ih razloga prekida klinickih
ispitivanja lekova ili povlacenja lekova sa trziSta. Zaista, 18% povlacenja lekova sa trziSta izmedu 1953.
1 2013. godine bilo je zbog hepatotoksi¢nosti (9). Zanimljivo je da od objavljivanja dokumenta sa
smernicama za industriju ,,O8tec¢enje jetre izazvano lekovima: klinicka procena pre izdavanja dozvole za
stavljanje leka u promet* od strane Americke agencije za hranu i lekove (Food and Drug Administration,
FDA) 2009. godine u Americi nije izdato obavestenje o povlacenju leka zbog hepatotoksicnosti (10).

1.2 Tipovi hepatotoksi¢nosti

Hepatotoksicnost se uobicajeno deli na intrinzicnu 1 idiosinkratsku. Intrinzi¢na (direktna)
hepatotoksi¢nost je najcesce zavisna od doze leka 1 predvidiva. Sa nastankom ubrzo nakon izlaganja leku
(nekoliko sati do nekoliko dana), ovaj tip hepatotoksicnosti se javlja kod vecine pacijenata izlozenih
toksi¢noj dozi leka. Klasi¢an primer je paracetamol, koji je uzrok oko 50% slucajeva akutne
insuficijencije jetre u Americi i nekim evropskim zemljama (11,12). Sa druge strane, idiosinkratska
hepatotoksi¢nost je nepredvidiva i nema jasnu povezanost sa dozom. Ona se obicno javlja kod <1/10.000
osoba izloZenih leku i ima duzi period latencije (od nekoliko dana do nekoliko meseci). Idiosinkratska
hepatotoksi¢nost je uzrok <11% slu¢ajeva akutne insuficijencije jetre u Americi (11).

Poslednjih godina, prepoznat je i tre¢i tip hepatotoksi¢nosti — indirektna hepatotoksi¢nost (13).
Indirektna hepatotoksi¢nost je uzrokovana samim delovanjem leka na jetru ili imuni sistem, pre nego
njegovim toksi¢nim ili idiosinkratskim svojstvima (13). Indirektna povreda moze predstavljati indukciju
novog stanja jetre ili pogorSanje postojeceg stanja, kao Sto je indukcija imunoloski-posredovanog
hepatitisa ili pogorSanje hepatitisa B ili C ili bolesti masne jetre (13). Imunomodulatori, kao §to su
antagonisti faktora nekroze tumora alfa (infliksimab, adalimumab) i inhibitori kontrolne tacke
(nivolumab, ipilimumab), su Cesti uzroci indirektne hepatotoksicnosti (14,15).



Karakteristike razli¢itih tipova hepatotoksi¢nosti prikazane su u Tabeli 1.

Tabela 1: Karakteristike razli¢itih tipova hepatotoksi¢nosti (13)

Karakteristike

Tip hepatotoksi¢nosti

lekovi

paracetamola, niacin,
aspirin, hemoterapija

kiselina, cefalosporini,
izoniazid, nitrofurantoin,
minociklin,
fluorohinoloni,
makrolidni antibiotici

DL Direktna Idiosinkratska Indirektna

Ucestalost Cesta Retka Srednja

Povezanost sa Da Ne Ne

dozom

Predvidiva Da Ne Delimi¢no

Uocljivost na Da Ne Obicno ne

zivotinjskim

modelima

Period latencije Obicno kratak (nekoliko | Varijabilan (nekoliko Odlozen (nekoliko
dana) dana do vise od godinu meseci)

dana)
Najces¢i uzrocni Visoke doze Amoksicilin/klavulanska Antineoplastici,

glukokortikoidi,
monoklonska antitela,
inhibitori protein kinaze

Uzrok

Intrinzi¢na
hepatotoksi¢nost pri
visokim dozama leka

Idiosinkratska
metabolicka ili
imunoloska reakcija

Indirektni efekat leka na
jetru ili imuni sistem

1.3 Mehanizam nastanka hepatotoksi¢nosti

Vec¢ina podataka o mehanizmu nastanka hepatotoksicnosti proizilazi iz istrazivanja hepatotoksi¢nosti
paracetamola, koji je najces¢i uzrok intrinzi€ne hepatotoksinosti. Hepatotoksi¢nost paracetamola se
pripisuje njegovom toksicnom metabolitu, N-acetil-para-benzohinoniminu (NAPQI). Naime, glavni
metaboliti paracetamola su konjugati glukuronida 1 sulfata, dok se manja frakcija konvertuje u jetri
pomocu citohrom-P-450 familije enzima (CYP450), uglavnom preko CYP2E1 izoenzima, u visoko
reaktivni elektrofilni metabolit, NAPQI, koji se brzo inaktivira tako Sto se prvenstveno konjuguje sa
redukovanim glutationom u jetri. Kada se unesu velike doze paracetamola (doza paracetamola dovoljna
da izazove hepatotoksi¢nost kod ljudi je varijabilna i zavisi od mnogih faktora koji uticu na metabolizam
paracetamola kao 1 na dogadaje koji uti€u na oStecenje i oporavak jetre), proizvodnja NAPQI se povecava
1 rezerve glutationa se iscrpljuju. NAPQI je dovoljno stabilan da ude u mitohondrije, gde dovodi do
oStecenja transporta elektrona, $to rezultira stvaranjem reaktivnih oblika kiseonika (reactive oxygen

2




species, ROS). NAPQI i posledi¢ni ROS ostecuju mitohondrijsku dezoksiribonukleinsku kiselinu (DNK).
Na kraju, lanac transporta elektrona se blokira i proizvodnja ROS-a se povecava, §to na kraju dovodi do
promene permeabilnosti mitohondrijalnih membrana. To dovodi do kolapsa potencijala mitohondrijalne
membrane, a samim tim i do prekida sinteze adenozin trifosfata, kao i do oslobadanja mitohondrijalnih

proteina koji oste¢uju nuklearnu DNK. Nastaje nekroti¢na celijska smrt koju karakteriSe oticanje i liza
¢elija (16).

Sa druge strane, mehanizam nastanka idiosinkratske hepatotoksi¢nosti nije u potpunosti razjasnjen ali se
smatra da adaptivni imuni sistem ima glavnu ulogu u patogenezi (17). Adaptivni imuni sistem moze biti
aktiviran haptenima koji dovode do prezentacije peptidnog adukta proteinima glavnog kompleksa
histokompatibilnosti (major histocompatibility complex, MHC) koje kodira humani leukocitni antigen
(HLA). U retkim slu¢ajevima, lek moze direktno da se veZe za odredene MHC molekule ili receptore T
¢elija 1 da aktivira imuni odgovor. U vecini slu€ajeva, aktivacija adaptivnog imunog sistema zahteva
urodeni imuni odgovor da aktivira ¢elije koje predstavljaju antigen 1 proizvede inflamatorne citokine.
Urodeni imuni odgovor aktiviraju reaktivni metaboliti 1 molekulski obrasci povezani sa oSte¢enjem
(damage-associated molecular patterns, DAMP). Stoga je jedan od glavnih koraka u nastanku
idiosinkratske hepatotoksi¢nosti formiranje reaktivnih metabolita (17,18).

Lekovi ulaze u hepatocite 1 podlezu metabolizmu u dve glavne faze: faza I, kada lekove najCeSce
metaboliSu CYPA450 izoenzimi (npr. CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4), koja moze formirati reaktivne
metabolite, 1 faza II, kada se metaboliti konjuguju sa endogenim molekulima (npr. amino kiselinama,
glukuronskom kiselinom, glutationom), u cilju formiranja polarnijih i obi€no neaktivnih produkata.
Reaktivni metaboliti mogu kovalentno da se vezu za celijske proteine, menjajuci njihovu funkciju ili
lokaciju, ili formiraju¢i imunogene haptene koji pokre¢u imuni odgovor. Reaktivni metabolit moZze ciljati
proteine mitohondrijalnog ili endoplazmatskog retikuluma i1 indukovati stres ovih organela, koji
promoviSe adaptivne odgovore specificne za svaku organelu (17). Kada su adaptivni odgovori
neadekvatni, dolazi do smrti hepatocita posredovane ili kolapsom mitohondrijalne funkcije 1 nekrozom
ili aktivacijom regulisanih puteva celijske smrti. Regulisani putevi celijske smrti ukljucuju
permeabilizaciju spoljasnje mitohondrijalne membrane usled aktivacije proteina koji formiraju pore, Sto
dovodi do oslobadanja citohroma C, aktivacije kaspaze i apoptoze. Stres organela moze dovesti do
oslobadanja DAMP, poput high mobility group box I proteina ili DNK, sto dalje dovodi do oslobadanja
proinflamatornih citokina ili hemokina. Kod idiosinkratske hepatotoksi¢nosti dalje dolazi do aktivacije
adaptivnog imuniteta. Klju¢no je da polimorfizmi u HLA mogu biti HLA-ograni¢eni tako da su pojedinci
koji nose HLA varijantu uglavnom podlozni razvoju adaptivnog imunog odgovora (17,18).

Neki lekovi, na primer nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze i valproinska kiselina, takode mogu
da izazovu stres hepatocita direktnim efektom na mitohondrije (19). Pored toga, odredeni lekovi ili
njihovi metaboliti mogu da inhibiraju hepatobilijarne transportere, kao §to je pumpa za izbacivanje
zuénih soli, 1 tako izazovu povecanje intracelularnih koncentracija Zu¢nih kiselina koje oStecuju
mitohondrije 1 dovode do smrti hepatocita. Vrlo Cesto je idiosinkratska hepatotoksi¢nost uzrokovana
kombinacijom razli¢itih intrinzicnih mehanizama, kao $to su inhibicija pumpe za izbacivanje zu¢nih soli
1 mitohondrijalna toksi¢nost, sa naknadnim adaptivnim imunoloSkim odgovorom (17,18).

Vazan moduliSu¢i faktor kod idiosinkratske hepatotoksiCnosti je interakcija izmedu aktivacije imunog
odgovora i imunoloske tolerancije. Skoro univerzalni stres u jetri koji nastaje usled primene leka ili usled
njegovih metabolita moZe izazvati oStecenje jetre koje je ili ispod praga za otkrivanje ili je povezano sa
blagim povecanjem alanin aminotransferaze (ALT) koje nestaje sa kontinuiranim izlaganjem leku.
Adaptivni odgovori, koji prigusuju pocetni toksicni stres, ili razvoj imunoloSke tolerancije mogu
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inhibirati napredovanje do znacajnijeg oStecenja jetre. U teoriji, ova adaptacija bi mogla da poc¢ne pre
nego $to se pojavi bilo kakav znak ostecenja jetre (kao $to je povecanje nivoa ALT) ili nakon §to se otkrije
inicijalno imunoloski posredovano ostecenje jetre (odlozeno asimptomatsko povecanje nivoa ALT koje
se povlaci uprkos nastavku lecenja lekom). Stoga, klini¢ki znacajno ostecenje jetre moze nastati usled
neadekvatne imunoloske tolerancije (17).

Mehanizam nastanka hepatotoksi¢nosti prikazan je na Slici 1.

[ Imunoloska tolerancija ] [ Lek ili reaktivni metabolit ]

Oksidativni stress
Vezivanje za Celijske proteine
15 Inhibicija transporta zu¢i

3

Stres organela i njihova disfunkcija

Aktivacija adaptivnog imunog
odgovora \

A

7'} Smrt Celije apoptozom ili nekrozom

A\ 4

| Apoptoza I )

Oslobadanje molekulskih obrazaca povezanih
sa oSte¢enjem, kao Sto su high mobility group
box 1 i dezoksiribonukleinska kiselina

A\ 4

Aktivacija urodenog imunog odgovora
Aktivacija Infiltracija Produkcija 1
makrofaga neutrofila citokina J

Slika 1: Mehanizam nastanka hepatotoksi¢nosti (17)

1.4 Klinicke manifestacije hepatotoksi¢nosti

U zavisnosti od tipa i tezine oStecenja jetre, koje moze varirati od blagih 1 reverzibilnih promena do
ozbiljnog ostecenja, ukljuCujuéi insuficijenciju jetre, pacijenti mogu imati Sirok spektar klini¢kih
simptoma. Cesto prisutni simptomi ukljuéuju Zuticu, umor, muéninu, povraéanje, bol u stomaku i taman
urin. Neki pacijenti mogu biti asimptomatski, pri ¢emu se povreda jetre otkriva samo putem abnormalnih
vrednosti enzima jetre. Pored toga, hepatotoksi¢nost moZe biti praena imunoalergijskim
manifestacijama, kao Sto su groznica, artralgija ili uvec¢anje limfnih ¢vorova (2,20). Takode, u okviru
imunoalergijskih manifestacija mogu se javiti reakcije na kozi koje se mogu kretati od blagih i
nespecifi¢nih osipa do ozbiljnih reakcija kao Sto su reakcija na lek sa eozinofilijom 1 sistemskim
simptomima, Stevens-Johnson-ov sindrom 1 toksi¢na epidermalna nekroliza.



1.4.1 Tipovi oStecenja jetre

Postoje tri tipa oStecenja jetre: hepatocelularni, holestatski i meSoviti. Obicno se tip oSte¢enja odreduje
na osnovu promena u nivou AL7 i alkalne fosfataze (4LP) u odnosu na gornju granicu njihovih normalnih
(referentnih) vrednosti (upper limit of normal — ULN), odnosno R vrednosti koja se izraCunava prema
slede¢em obrascu:

R = (ALT pacijenta/ALT ULN)/(ALP pacijenta/ALP ULN)

Dobijena vrednost R >5 ukazuje na hepatocelularni tip oSteéenja, R <2 ukazuje na holestatski tip
ostecenja, dok vrednost R >2 i <5 ukazuje na meSoviti tip oste¢enja (21). Prilikom ra¢unanja vrednosti
R, trebalo bi da se koristi prvi test krvi koji je dostupan nakon nastanka hepatotoksicnosti, jer se vrednost
R menja tokom vremena, sa tendencijom ka nizim vrednostima kako hepatotoksi¢nost napreduje (22).
Takode, u slucaju da vrednost ALT nije dostupna, moze se umesto ALT vrednosti koristiti vrednost
aspartat aminotransferaze (4S7) (23). Ukoliko su dostupni podaci 1 0 ALT 1 AST vrednosti pacijenta,
»hova R vrednost* se sve viSe koristi za kategorizaciju vrste oSteCenja jetre 1 podrazumeva koris¢enje
AST umesto ALT vrednosti ako je AST vrednost veca (24).

Kao $to se moZe uociti na osnovu obrazaca za racunanje R i ,,nove R* vrednosti, hepatocelularna
hepatotoksi¢nost se karakteriSe dominantnim povecanjem nivoa serumske ALT ili AST, §to odrazava
oStecenje hepatocita. Ova vrsta oSte¢enja Cesto je rezultat direktnih toksi¢nih efekata leka ili njegovih
metabolita na hepatocite, $to dovodi do ¢elijske nekroze ili apoptoze. Cesti lekovi povezani sa
hepatocelularnim oSte¢enjem jetre ukljucuju izoniazid, nitrofurantoin i1 metildopu. Ako su prisutni,
dominiraju simptomi umora i slabosti. Sa druge strane, holestatsku povredu karakteriSu poviSeni nivoi
serumske AL P, gama-glutamil transferaze (GGT) 1 bilirubina, §to ukazuje na poremecen protok zuci. Ovo
oStec¢enje moze biti posledica oStecenja Zucnih puteva ili zu¢nih kanali¢a izazvanih lekovima, S§to dovodi
do intrahepaticke ili ekstrahepaticke holestaze. Lekovi kao Sto su amoksicilin-klavulanat i ciprofloksacin
izazivaju holestatsko ostec¢enje jetre. Klinicki preovladuju simptomi Zutice i svraba. Moze biti prisutan 1
bol u gornjem desnom kvadrantu. Najzad, kod meSovitog tipa oStec¢enja jetre prisutne su karakteristike 1
hepatocelularnog i holestatskog ostecenja, sa istovremenim porastom nivoa ALT i1 ALP. Pacijenti mogu
imati kombinaciju simptoma, ukljuujuci slabost, zuticu, svrab i bol u stomaku. Lekovi koji tipi¢no
izazivaju ovaj tip oStecenja su fenitoin i sulfonamidi (25).

S obzirom da su neki lekovi skloniji da izazovu odredeni tip oStecenja jetre, poznavanje tipa ostecenja
moze pomoc¢i u odredivanju uzrocnika u slucajevima kada postoji vise suspektnih lekova (lekova za koje
se sumnja da su izazvali nezeljeni dogadaj) (26). Pored toga, utvrdivanje tipa oStecenja jetre ima i
prognosticki znacaj Sto ¢e biti razmatrano u nastavku teksta.

1.4.2 Ozbiljnost hepatotoksi¢nosti

Ozbiljnost ostecenja jetre se ne odreduje stepenom porasta enzima jetre, ve¢ se mora uzeti u obzir
klinicka slika 1 drugi biohemijski parametri. U klinickim studijama, potencijalno ozbiljni slucajevi
hepatotoksi¢nosti se najcesce identifikuju primenom Hy-ovog zakona (Hy’s law). Naime, dr Hyman
Zimmerman je primetio da pacijenti koji pokazuju znakove Zutice u vezi sa hepatocelularnim oste¢enjem
jetre imaju 10% do 50% Sanse za smrtni ishod (ili transplantaciju jetre) (27). U fazi razvoja leka, ovakvi
slu¢ajevi ukazuju na povecan rizik da ispitivani lek moze izazvati teSku hepatocelularnu hepatotoksi¢nost
1 akutnu insuficijenciju jetre nakon pustanja leka u promet.
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FDA je za identifikaciju slucajeva koji odgovaraju Hy-ovom zakonu utvrdila sledece kriterijume:

o ALTili AST >3 x ULN iukupni bilirubin (total bilirubin, TBL) >2 x ULN
e Holestaza nije inicijalno prisutna, odnosno ALP u serumu nije >2 x ULN
e Nakon pazljive procene nije identifikovan nijedan drugi razlog koji bi objasnio kombinaciju
povisenih vrednosti ALT ili AST i TBL (kao S$to je virusni hepatitis, konzumiranje alkohola,
kongestivna sréana insuficijencija) (28).

Takode, Americka i Internacionalna radna grupa stru¢njaka za hepatotoksi¢nost (US Drug-Induced Liver
Injury Network 1 International DILI Expert Working Group, respektivno) su formirale skale za procenu
ozbiljnosti hepatotoksi¢nosti (Tabela 2) (23,29).

Tabela 2: Skale za procenu ozbiljnosti hepatotoksi¢nosti (23,29)

Stepen Ameri¢ka radna grupa stru¢njaka za | Internacionalna radna grupa
ozbiljnosti | hepatotoksi¢nost (US Drug-Induced | stru¢njaka za hepatotoksi¢nost
Liver Injury Network) (International DILI Expert Working
Group)
Blag PoviSene vrednosti ALT i/ili ALP ali ALT >5 x ULN ili ALP >2 x ULN i
TBL <2,50 mg/dL i INR <1,50 TBL <2 x ULN
Umeren Povisene vrednosti ALT i/ili ALP i ALT >5 x ULN ili ALP >2 x ULN i
TBL >2,50 mg/dL ili INR >1,50 TBL >2 x ULN ili simptomatski hepatitis
Umeren do | Povisene vrednosti ALT, ALP, TBL i/ili
ozbiljan INR i hospitalizacija ili produzenje i
postojece hospitalizacije usled
hepatotoksi¢nosti
Ozbiljan PoviSene vrednosti ALT i/ili ALP i ALT >5 x ULN ili ALP >2 x ULN i TBL
TBL >2,50 mg/dL uz najmanje jedan od >2 x ULN, ili simptomatski hepatitis i
sledec¢ih kriterijuma: najmanje jedan od sledecih kriterijuma:
e insuficijencija jetre (INR >1,50, ascites | o INR >1,50
Hli encefalopatija) e ascites i/ili encefalopatija, trajanje
e insuficijencija drugog organa usled bolesti <26 nedelja, i odsustvo
hepatotoksi¢nosti postojece ciroze
e insuficijencija drugog organa usled
hepatotoksi¢nosti
Fatalan Smrt ili transplatacija jetre zbog Smrt ili transplantacija jetre usled
hepatotoksi¢nosti hepatotoksi¢nosti

ALP-alkalna fosfataza; ALT-alanin aminotransferaza;
(international normalised ratio); TBL-ukupni bilirubin (total bilirubin); ULN-gornja granica normalnih
vrednosti (upper limit of normal).

INR-internacionalni normalizovani

odnos



Najozbiljniji stepen oStecenja jetre, akutna insuficijencija jetre, se definiSe kao klini¢ki sindrom koji se
karakteriSe razvojem hepaticke encefalopatije i koagulopatije (obi¢no definisane kao internacionalni
normalizovani odnos >1,50) u roku od 26 nedelja od nastanka oStecenja jetre i u odsustvu hroni¢ne bolesti
jetre (30). Povezan je sa visokom stopom smrtnosti ukoliko se ne izvede transplantacija jetre (30).
Sre¢om, akutna insuficijencija jetre je retka pojava — incidenca se procenjuje na 1,40 na milion
stanovnika godi$nje u Spaniji i 5,50 na milion stanovnika u Americi (31,32). Uzroci se razlikuju od
zemlje do zemlje; virusi su vodeci uzrok u zemljama u razvoju, dok je hepatotoksi¢nost izazvana
lekovima vodeci uzrok u razvijenim zemljama (33). Tako, ostecenje jetre paracetamolom ¢ini oko 50%
svih slu¢ajeva akutne insuficijencije jetre u Americi, dok je 11% slu¢ajeva uzrokovano ostalim lekovima
(11). Sli¢no, analiza u Svedskoj pokazala je da je 42% slucajeva akutne insuficijencije jetre uzrokovano
paracetamolom i 15% drugim lekovima (34). Najces¢i uzroCnici idiosinkratske hepatotoksi¢nosti koja
vodi akutnoj insuficijenciji jetre u odrasloj populaciji su izoniazid, nitrofurantoin,
trimetoprim/sulfametoksazol 1 fenitoin (35). Pedijatrijski pacijenti takode mogu razviti akutnu
insuficijencije jetre. Procenjuje se da su lekovi uzrok 19% slucajeva akutne insuficijencije jetre u
pedijatrijskoj populaciji, pri ¢emu je vecina slucajeva posledica primene paracetamola, dok se 5%
pripisuje ostalim lekovima (36). Medutim, kako uzrok akutne insuficijencije jetre u pedijatrijskoj
populaciji ostaje neutvrden u ¢ak 49% slucajeva, ovaj procenat bi mogao biti 1 ve¢i. Kod pedijatrijskih
pacijenata, najCeS¢i uzrocnici idiosinkratske hepatotoksi¢nosti koja vodi akutnoj insuficijenciji jetre
ukljucuju valproinsku kiselinu kao vodec¢i uzrok, zatim izoniazid i propiltiouracil (37).

Ishod akutne insuficijencije jetre izazvane lekovima varira u zavisnosti od uzro¢nog leka. U slucaju
trovanja paracetamolom, procenjuje se da je spontana smrtnost oko 32-50% dok se za ostale lekove krece
od 75% do 90% (38). Posto je razvoj bolesti nepredvidiv, treba razmotriti rano prebacivanje pacijenta u
centar za transplantaciju (38). Retrospektivna kohortna studija koja je analizirala transplantaciju jetre
usled akutne insuficijencije jetre uzrokovane hepatotoksi¢nos¢u identifikovala je 661 pacijenta (37).
Glavni uzro¢nici su bili paracetamol (40%), antituberkulozni lekovi (8%), antiepileptici (7%) 1 antibiotici
(6%) (37). Procenjene verovatnoce preZivljavanja nakon prve godine bile su 76%, 82%, 52% 1 82%,
respektivno (37). Pedijatrijski pacijenti koji su imali akutnu insuficijenciju jetre zbog antiepileptika imali
su znatno veci rizik od smrti nakon transplatacije jetre u poredenju sa pedijatrijskim pacijentima ¢ija je
akutna insuficijencija jetre uzrokovana drugim lekovima (37).

1.5 Faktori rizika za nastanak hepatotoksi¢nosti

Idiosinkratsku hepatotoksi¢nost karakteriSe multifaktorska priroda — kombinacija razliCitih faktora
pacijenta, leka i zivotne sredine odreduje pojavu hepatotoksi¢nosti i njenu fenotipsku ekspresiju (39).
Pregled faktora rizika povezanih sa lekom 1 pacijentom prikazan je na Slici 2.
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Slika 2: Faktori rizika za nastanak hepatotoksi¢nosti (7)
1.5.1 Faktori rizika povezani sa pacijentom

Genetski faktori rizika

Lekovi sa idiosinkratskim hepatotoksicnim potencijalom izazivaju ostecenje jetre samo kod malog broja
pacijenata, sugeriSuci uticaj karakteristika pacijenata na razvoj hepatotoksicnosti (39). Idiosinkratska
priroda ukazuje na znacajnu ulogu genetskih varijacija, koje su bile fokus istrazivanja hepatotoksi¢nosti
tokom nekoliko decenija. Utvrdeno je da su varijacije u genetskim polimorfizmima povezanim sa
enzimima koji metaboliSu lekove znacajno povezane sa rizikom od hepatotoksiCnosti izazvane
odredenim lekovima. Nekoliko CYP izoenzima je visoko polimorfno, Sto rezultira znacajnim
varijacijama u aktivnosti CYP kod pojedinih pacijenata. Polimorfizmi gena koji kodiraju N-
acetiltransferazu, UDP-glukuronil transferazu i glutation S-transferazu znacajno su povezani sa rizikom
od hepatotoksicnosti antituberkuloznih lekova u azijskoj populaciji (40—42). Pored toga, studija
asocijacije na nivou genoma zasnovana na kohorti od 2048 pacijenata razli¢itih etni¢kih grupa otkrila je
da varijanta rs2476601 u PTPN22 povecava rizik od hepatotoksi¢nosti izazvane odredenim lekovima,
ukljucujuéi amoksicilin-klavulansku kiselinu, terbinafin, flukloksacilin i flupirtin (43).

Na osnovu studija sprovedenih do danas, malo je verovatno da je jedna genetska varijacija odgovorna za
hepatotoksi¢nost, ve¢ su verovatno potrebne brojne genetske varijacije koje rezultiraju specificnim
¢elijskim okruzenjem koje kada je izlozeno uticaju leka i drugih faktora sredine moze dovesti do razvoja
hepatotoksi¢nosti (44).



Negenetski faktori rizika

Starost i pol pacijenta

Pored genetskih faktora, svi faktori pacijenta koji uticu na farmakokinetiku leka, toksikoloski odgovor,
inflamaciju 1 imuni odgovor, kao i ravnotezu izmedu povrede i popravke tkiva mogu kriti¢no uticati na
razvoj hepatotoksi¢nosti (39). Medu njima su i starost i pol pacijenta. Opste je prihvaéeno da su
pedijatrijski pacijenti manje podlozni hepatotoksi¢nosti od odraslih $to, medutim, moze delom biti
posledica neuspeha da se dijagnostikuje i prijavi hepatotoksi¢nost leka u ovoj populaciji (45). Drugi
faktori koji mogu uticati na manju osetljivost pedijatrijskih pacijenata ukljucuju obi¢no manji broj lekova
u terapiji, prisustvo manjeg broja komorbiditeta 1 nedostatak odredenih faktora rizika kao Sto je
konzumacija alkohola (45). Sa druge strane, starost se ¢esto navodi kao faktor rizika za hepatotoksi¢nost.
U prospektivnoj studiji sa Islanda, primecena je jasna povezanost izmedu incidence hepatotoksinosti 1
starosti; incidenca je porasla sa 12,60/100.000 pacijenata starosti 25-39 godina na 41/100.000 pacijenata
starosti 80 godina 1ili starijih (5). Da bi se uzela u obzir starost, Savet medunarodnih organizacija
medicinskih nauka (Council for International Organizations of Medical Science, CIOMS)/Roussel Uclaf
Causality Assessment Method (RUCAM) skala dodaje jedan poen za starije od 55 godina (46). Medutim,
podaci iz dve velike prospektivne studije, US Drug-Induced Liver Injury Network i Spanskog registra
hepatotoksi¢nosti, nisu pokazali razlike u pojavi hepatotoksi¢nosti izmedu starijih i mladih pacijenata
(26,47). Ipak, starost se pokazala kao faktor rizika za hepatotoksic¢nost izazvanu odredenim lekovima —
opisano je da rizik od oStecenja jetre usled primene izoniazida i flukloksacilina raste sa godinama, dok
je jedna studija potvrdila starost kao faktor rizika za hepatotoksicnost usled vise razli¢itih grupa lekova,
ukljucuju¢i antiaritmike, antihipertenzive i antidijabetike (48-50), dok je za lekove koji deluju na
centralni nervni sistem relativni rizik od hepatotoksic¢nosti bio ve¢i kod mladih osoba (50). Takode,
uocene su razlike u tipu ostecenja jetre u zavisnosti od uzrasta — starija populacija ima veci rizik za
holestatsko oStecenje jetre, dok mladi pacijenti ceS¢e razvijaju hepatocelularni tip ostecenja (26).

Kada je u pitanju pol, u starijoj populaciji preovladuju pacijenti muskog pola, dok su u mladoj populaciji
zene zastupljenije (26). Uoceno je da Zene imaju veci rizik od razvoja hepatotoksicnosti usled terapije
minociklinom i nitrofurantoinom, kao 1 ve¢i rizik od losijeg ishoda hepatotoksi¢nosti (2,26,51). Tako je
pokazano da hepatotoksi¢nost kod Zena ¢eSce napreduje do akutne insuficijencije jetre (2,35,52), dok je
u Spanskom registru hepatotoksi¢nosti zenski pol bio nezavisan prediktor smrtnog ishoda 1
transplantacije jetre (53). Faktori koji uti¢u na uocene razlike u hepatotoksi¢nosti odredenih lekova
izmedu polova ukljucuju razlike u farmakokinetici i farmakodinamici leka izmedu polova, hormonske
efekte specifi¢ne za pol i razlike u abnormalnom imunoloSkom odgovoru nakon izlaganja leku (54).

Danas se smatra da ni starost ni pol pacijenta nisu opsti faktori rizika za hepatotoksi¢nost, vec
predstavljaju faktore rizika samo za odredene lekove (7).

Alkohol i pusenje

lako je konzumacija alkohola takode uklju¢ena u CIOMS/RUCAM skalu za procenu slucajeva
hepatotoksi¢nosti, nema dokaza koji ukazuju na to da je hroni¢na konzumacija alkohola faktor rizika za
hepatotoksi¢nost svih lekova (7). Medutim, prekomerna konzumacija alkohola moze povecati rizik od
hepatotoksi¢nosti odredenih lekova, kao Sto su paracetamol, izoniazid, metotreksat i halotan (55).
Alkohol indukuje aktivnost CYP2E1 izoenzima, §to moZe dovesti do promena u metabolizmu odredenih



lekova. Ovo je od posebnog znacaja za hepatotoksi¢nost paracetamola, jer CYP2E1 ucestvuje u
formiranju reaktivnog metabolita NAPQI.

Pusenje cigareta takode indukuje aktivnost CYP450 izoenzima, uglavnom CYP1A2 (56). Pokazano je da
je puSenje cigareta nezavisni faktor rizika za tesku hepatotoksi¢nost, akutnu insuficijenciju jetre i smrt
nakon predoziranja paracetamolom (56), dok je efekat na idiosinkratsku hepatotoksi¢nost manje poznat.

Trudnoca

Hepatotoksic¢nost je retka kod trudnica, s obzirom na smanjenu upotrebu lekova u ovoj populaciji (7).
Uobicajeni uzroc¢nici hepatotoksicnosti kod trudnica ukljuuju antihipertenzivne lekove kao S§to su
metildopa 1 hidralazin, antibiotike i1 propiltiouracil (7). Osim povecane podloZnosti hepatotoksicnosti
tetraciklina, nema dokaza da sama trudnoca povecava rizik od hepatotoksi¢nosti ostalih lekova (7).

Komorbiditeti

Hepatotoksicnost izazvana lekovima Cesto se javlja kod pacijenata koji imaju jednu ili vise pridruzenih
bolesti. Prime¢eno je da je prisustvo komorbiditeta povezano sa ve¢om stopom Sestomesecne 1 ukupne
smrtnosti kod pacijenata sa hepatotoksi¢noS¢u (57). Dijabetes 1 gojaznost, izmedu ostalog, mogu
povecati rizik od hepatotoksi¢nosti odredenih lekova, mada ne predstavljaju opste faktore rizika za
hepatotoksi¢nost (7). Kada je u pitanju ishod hepatotoksicnosti, dijabetes je identifikovan kao nezavisni
faktor rizika za razvoj ozbiljne hepatotoksi¢nosti (58).

Prisustvo nealkoholne masne jetre moze dodatno povecati rizik od hepatotoksi¢nosti odredenih lekova,
mada za sada nema dovoljno dokaza da nealkoholna masna jetra povecava rizik od hepatotoksicnosti
svih lekova (7). Uoceno je da pacijenti sa ve¢ postoje¢im oboljenjima jetre koji razviju hepatotoksi¢nost
imaju veci rizik od ozbiljnih komplikacija (59). Podaci iz US Drug-Induced Liver Injury Network
registra, kao 1 iz Spanskog registra hepatotoksicnosti, pokazuju da je ukupna smrtnost znatno veca kod
pacijenata sa prethodno postoje¢om boles¢u jetre u poredenju sa pacijentima bez nje (47,53).

1.5.2 Faktori rizika povezani sa lekom

Pored faktora rizika u vezi sa pacijentom, incidenca i tezina idiosinkratske hepatotoksi¢nosti variraju
medu lekovima, sugeriSuci da odredena svojstva leka imaju ulogu u odredivanju rizika (39). Od svojstava
leka, indukcija oksidativnog stresa, formiranje reaktivnih metabolita, mitohondrijalna toksicnost i
inhibicija hepatobilijarnih transportera se izdvajaju kao svojstva sa potencijalno najve¢im uticajem na
razvoj hepatotoksi¢nosti (39). Pored toga, primeéeno je da je za in vitro testove inhibicije pumpe za
izbacivanje zucnih soli, mitohondrijalne toksi¢nosti i formiranja reaktivnih metabolita rizik od
hepatotoksi¢nosti bio veci za lekove sa ve¢om dnevnom dozom (=100 mg/dan) (60).

Dnevna doza, lipofilnost i reaktivni metaboliti

Iako se idiosinkratska hepatotoksi¢nost generalno smatra nezavisnom od doze, primeceno je da odredena
povezanost sa dozom postoji; hepatotoksicnost se uglavnom javlja kod lekova koji se primenjuju u
dnevnoj dozi >100 mg dnevno, dok se za lekove sa dnevhom dozom <10 mg hepatotoksi¢nost retko
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javlja (61,62). Stoga se smatra da je potrebna odredena ,grani¢na doza“ leka da bi se izazvala
idiosinkratska hepatotoksicnost (7). Ipak, sama doza leka nije pouzdan prediktor idiosinkratske
hepatotoksi¢nosti i potrebno je uzeti u obzir i druge karakteristike leka (7).

Pored dnevne doze, pretpostavlja se da je veca lipofilnost leka povezana sa veéim hepatotoksi¢nim
potencijalom datog leka s obzirom da moze voditi ve¢em prelasku leka u hepatocite i intenzivnijem
metabolizmu, §to moze dovesti do visih nivoa reaktivnih metabolita. Chen 1 saradnici su uocili da lekovi
sa preporucenom dnevnom dozom >100 mg i logP vrednos¢u >3 imaju veci rizik od hepatotoksi¢nosti
(63). Ovaj odnos je definisan kao ,,pravilo dvojke®. U drugoj studiji, medutim, kombinovanje lipofilnosti
sa definisanom dnevnom dozom nije vodilo boljem predvidanju hepatotoksic¢nih lekova, ali su veca
dnevna doza i visok stepen metabolizma u jetri bili nezavisni, ali ne i sinergisticki faktori rizika za
hepatotoksi¢nost oralno primenjenih lekova (64). U cilju poboljSanja ,pravila dvojke®, razvijen je
algoritam koji uzima u obzir dnevnu dozu, logP 1 formiranje reaktivnih metabolita (65). Ovaj algoritam
se pokazao boljim u predvidanju hepatotoksi¢nih lekova, kao 1 ozbiljnosti hepatotoksi¢nosti (65).

Interakcije lekova

Potencijalne interakcije istovremeno primenjenih lekova ne treba zanemariti jer mnogi lekovi imaju
sposobnost da uti¢u na metabolizam drugih lekova putem indukcije ili inhibicije enzima uklju¢enih u
njihov metabolizam, naro¢ito CYP450 izoenzima, kao i uticajem na razliite transportere, ¢ime uticu na
formiranje reaktivnih metabolita, konjugaciju ¥/ili eliminaciju lekova, i time na rizik od hepatotoksi¢nosti
(39). Retrospektivna analiza ucestalosti prijavljivanja dogadaja hepatotoksicnosti usled primene
paracetamola, izoniazida, valproinske kiseline i amoksicilin-klavulanata, pokazala je da su istovremeno
koris¢eni lekovi povezani sa promenama u ucestalosti prijavljivanja hepatotoksi¢nosti usled primene
ovih lekova (66). Takode, uoceno je da kombinovana upotreba antiepileptika koji indukuju CYP450
izoenzime, kao Sto su karbamazepin ili fenitoin, moze povecati rizik od hepatotoksicnosti izazvane
valproinskom kiselinom (67).

Inhibicija hepatobilijarnih transportera

Hepatobilijarni transporteri, a posebno adenozin trifosfat-zavisna pumpa za izbacivanje Zucnih soli,
Ostecena funkcija pumpe za izbacivanje zuc¢nih soli dovodi do akumulacije Zu¢nih kiselina u
hepatocitima, sto dovodi do oksidativnog stresa 1 smrti hepatocita (39). Pokazano je da odredeni lekovi
1/ili metaboliti koji inhibiraju pumpu za izbacivanje zu¢nih soli in vitro (troglitazon, imatinib) imaju
potencijal da izazovu hepatotoksi¢nost (39). lako ovaj pristup omogucéava pretklinicko testiranje
hepatotoksi¢nosti lekova, neki lekovi za koje se pokazalo da su snazni inhibitori pumpe za izbacivanje
zuénih soli imaju nizak hepatotoksi¢ni potencijal (pioglitazon, simvastatin) (39). Stoga, inhibicija pumpe
za izbacivanje zZu¢nih soli sama po sebi nije dovoljna za odredivanje rizika od hepatotoksi¢nosti leka i
treba uzeti u obzir dodatne faktore (39). Naime, uoc¢eno je da lekovi koji uticu i na pumpu za izbacivanje
zucnih soli i na mitohondrijalnu funkciju imaju ve¢i rizik da izazovu hepatotoksi¢nost (68). NaruSavanje
mitohondrijalne funkcije smanjuje proizvodnju adenozin trifosfata, sto dodatno pogorSava inhibitorne
efekte na pumpu za izbacivanje Zu¢nih soli (39). Drugi hepatobilijarni transporteri, kao Sto su proteini
povezani sa rezistentnoS¢u na vise lekova, takode su ukljuceni u izlu¢ivanje konjugovanih organskih
anjona, bilirubina i1 metabolita lekova (39). Pokazano je da lekovi koji inhibiraju i protein povezan sa
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rezistentnoS¢u na vise lekova 4 (multidrug resistance-associated protein 4) i pumpu za izbacivanje
zuénih soli imaju vedi rizik za razvoj holestatske hepatotoksi¢nosti (69).

Moze se zakljuciti da razliCiti faktori u vezi sa pacijentom i lekom uti¢u na ispoljavanje hepatotoksic¢nosti
i njenu klinicku prezentaciju. Ipak, treba napomenuti da su pojedinacni faktori rizika generalno lo$i
prediktori hepatotoksicnosti (70). Interakcija odredenih svojstava leka i karakteristika pacijenta moze
bolje objasniti uocene obrasce hepatotoksi¢nosti u specificnim populacijama (70). Smatra se da upravo
ova interakcija razli¢itih faktora rizika koja se deSava na viSe nivoa uti¢e na nepredvidivost razvoja
klini¢ki znacajne hepatotoksi¢nosti (39). Tako je prethodna data mining analiza pokazala da je
mitohondrijalna toksi¢nost zastupljenija medu lekovima sa pove¢anom ucestalos¢u prijavljivanja kod
pedijatrijskih pacijenata, dok su visoka lipofilnost i izlu€ivanje leka putem zuci ¢es¢i medu lekovima
povezanim sa ve¢om ucestalos¢u prijavljivanja kod starijih osoba, $to se moze objasniti interakcijama
izmedu specifi¢nih svojstava leka irazli¢itih karakteristika pacijenta u zavisnosti od njihove starosti (71).

1.6 Dijagnoza hepatotoksi¢nosti

S obzirom da je glavna terapijska mera za hepatotoksi¢nost povla¢enje uzrocnog leka, rana i pouzdana
dijagnoza hepatotoksicnosti je od suStinskog znacaja da bi se sprecilo dalje oStecenje jetre. Medutim,
odsustvo specificnih dijagnostiCkih testova otezava postavljanje dijagnoze u vecini slucajeva. Dijagnoza
se zasniva na isklju€ivanju alternativnih uzroka oStecenja jetre i u velikoj meri se oslanja na sumnju
klini¢ara na hepatotoksi¢nost kada se suoce sa bilo kojim poremecajem jetre (44). PredloZeni algoritam
za dijagnozu hepatotoksi¢nosti je prikazan na Slici 3.
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S— [V — o Neobjasnjivo pogorsanje hroni¢ne bolesti jetre
Akutno ostecenje jetre [ Neobjasnjivi hroni¢ni hepatitis ] JATUIVO POSOTAN & ArOn Ng J
€] J ili akutna insuficijencija jetre
Sumnja na hepatotoksi¢nost
Uzimanje detaljne istorije primene lekova na recept i suplemenata

Ispitati mogucnost drugih uzroka ostecenja jetre:

Testiranje za akutni virusni hepatitis Kod pacijenata sa umerenim do ozbiljnim ostecenjem jetre prekinuti
Testiranje za pogorsanje postojeceg hronicnog ostecenja jetre terapiju suspektnim lekovima dok se ispituje moguénost drugih uzroka
Snimanje organa u gornjem desnom kvadrantu oslecenja jetre

Testiranje za autoimunski hepatitis
Proceniti vaskularne abnormalnosti

Razmotriti kongestivnu sréanu insuficijenciju kao moguéi uzrok
Razmotriti sepsu kao moguéi uzrok

!

[ Drugi uzroci ostecenja jetre su iskljuceni ] [ Potvrden je drugi uzrok ostecenja jetre ]
[ Postavljanjc dijagnozc hepatotoksi¢nosti ] [ Povuceni Ick se moZe vratiti u terapiju ]
[ Prestanak primene suspektnog leka ]
[ Pracenje klinicke slike i biohemijskih parametara ]
v v
[ Pogorsanje klinicke slike i/ili biohemijskih parametara ] [ Poboljsanje klini¢ke slike i biohemijskih parametara ]
[ Upucivanje specijalisti ] [ Pratiti pacijenta 12 meseci ]

Slika 3: Algoritam za dijagnozu hepatotoksi¢nosti (44)

Kao $to je pomenuto, iskljucivanje alternativnih uzroka ostecenja jetre je klju¢no prilikom postavljanja
dijagnoze hepatotoksicnosti. To ukljucuje virusni hepatitis A, B, C, i E, infekciju citomegalovirusom,
herpes simplex virusom ili Epstein-Barr virusom, alkoholni hepatitis, autoimuni hepatitis, nealkoholni
steatohepatitis, ishemijski hepatitis, bolesti zu¢nih puteva, Vilsonovu bolest (genetski uzrokovan
poremecaj metabolizma bakra, koji dovodi do nakupljanja bakra u jetri, mozgu i drugim organima),
hemohromatozu (oboljenje uzrokovano talozenjem gvozda u parenhimskim organima) ili tumore, u
zavisnosti od klinickog konteksta (44).

Prilikom postavljanja dijagnoze hepatotoksi¢nosti, u obzir treba uzeti i pojavu brzog poboljSanja testova
funkcije jetre nakon povlacenja suspektnog leka (pozitivan ,.dechallenge*), ponovnu pojavu ostecenja
jetre nakon namernog ili nenamernog ponovnog izlaganja leku (pozitivan ,rechallenge*), kao i prisustvo
ekstrahepatickih manifestacija kao $to su imunoalergijske karakteristike (72). Od znacaja je i poredenje
karakteristika hepatotoksicnosti sa ranije prijavljenim slucajevima za suspektni lek i1 utvrdivanje
prisustva odredenih karakteristika hepatotoksic¢nosti povezanih sa lekom. LiverTox baza podataka pruza
podatke o klinickim karakteristikama hepatotoksi¢nosti na osnovu podataka iz literature za vise od 1000
lekova (25). Pored toga, LiverTox pruZa skalu verovatnoce koja sumira koliko je dobro dokumentovanih
sluajeva hepatotoksicnosti pripisanih leku: kategorija A, 50 ili viSe slucajeva; kategorija B, 12-49
sluCajeva; kategorija C, 4—11 slucajeva; kategorija D, 1-3 verovatna slucaja; kategorija E, nema izvestaja
hepatotoksi¢nosti; 1 kategorija X za lekove koji su novi na trziStu (25).
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Da bi se olak$ao i standardizovao proces procene sumnjivih slucajeva hepatotoksi¢nosti, razvijene su
razli¢ite metode za procenu kauzaliteta, od kojih je CIOMS/RUCAM metod najcesée koris¢en (46). Ovaj
metod se zasniva na ponderisanom sistemu bodovanja prema sedam razli¢itih domena (vreme nastanka
ostecenja jetre, tok ostecenja, prisutnost faktora rizika, hepatotoksi¢nost konkomitantnih lekova [lekova
koji su primenjivani istovremeno sa suspektnim, ali nisu povezani sa nezeljenim dogadajem], drugi
moguci uzroci oStec¢enja jetre, prethodne informacije o hepatotoksi¢nosti leka i odgovor na ponovnu
primenu leka) i ukupan broj poena se prevodi u razlicite kategorije verovatnoce da je odredeni lek uzrok
hepatotoksi¢nosti (Tabela 3).

Tabela 3: CIOMS/RUCAM skala za procenu slu¢ajeva hepatotoksi¢nosti (46)

Hepatocelularni tip Holestatski tip oStecenja Procena
oStecenja
1. Vreme nastanka oStecenja jetre
Inkompatibilno sa | Reakcija se ispoljila pre Reakcija se ispoljila pre Reakcija nije
hepatotoksi¢nos¢u | pocetka ili vise od 15 dana pocetka ili viSe od 30 dana povezana sa
nakon prestanka primene nakon prestanka primene leka | lekom
leka (osim za sporo (osim za sporo metaboliSuce
metabolisuce lekove) lekove)
Nije poznato Podatak nije dostupan i vreme pojave reakcije ne moze da se Nedovoljno
izracuna dokumentovan
slucaj
Inicijalna Naredna Inicijalna Naredna Broj poena
terapija terapija terapija terapija
Od pocetka
primene leka
Sugestivno 5do 90 1 do 15 dana 5do 90 dana | 1 do 90 dana +2
dana
Kompatibilno <5ili>90 |>15dana <5ili >90 >90 dana +1
dana dana
Od prekida
primene leka
Kompatibilno <15 dana <15 dana <30 dana <30 dana +1
2. Tok ostecenja jetre
Razlika izmedu najviSe i Razlika izmedu najviSe 1 ULN
ULN vrednosti za ALT vrednosti za ALP ili TBL
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Hepatocelularni tip Holestatski tip oStecenja Procena
oStecenja
Nakon prestanka
primene leka:
Visoko Smanjenje >50% u toku 8 Nije primenljivo +3
sugestivan dana
Sugestivan Smanjenje >50% u toku 30 | Smanjenje >50% u toku 180 +2
dana dana
Kompatibilan Nije primenljivo Smanjenje <50% u toku 180 +1
dana
Ne moze se Informacija nije dostupan ili | Perzistentna / povecanje / 0
zakljuditi smanjenje >50% posle 30-0g | informacija nije dostupna
dana
Protiv uloge leka | Smanjenje <50% posle 30- Nije primenljivo -2
og dana ili rekurentno
povecanje
Ako je primena
leka nastavljena
Ne mozZe se Sve situacije Sve situacije 0
zakljuciti
3. Faktori rizika
Alkohol Alkohol ili trudno¢a
Prisutni +1
Odsutni 0
Starost pacijenta >55 godina +1
Starost pacijenta <55 godina 0
4. Konkomitantni lekovi
Odsustvo konkomitantnih lekova / informacija nije dostupna / prisustvo 0

konkomitantnog leka, ali je vremenska povezanost konkomitantnog leka sa

pojavom reakcije inkompatibilna
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Hepatocelularni tip Holestatski tip oStecenja Procena
oStecenja
Prisustvo konkomitantnog leka ¢ija je vremenska povezanost sa pojavom reakcije -1
kompatibilna ili sugestivna
Prisustvo konkomitantnog leka koji je hepatotoksican i ¢ija je vremenska -2
povezanost sa pojavom reakcije kompatibilna ili sugestivna
Prisustvo konkomitantnog leka ¢ija je uloga u slucaju dokazana (pozitivan -3
rechallenge ili validirani test)
5. Drugi moguéi uzroci oStecenja jetre
| grupa uzroka: Nedavna virusna infekcija sa Sviuzroci | i1l grupe su +2
virusom hepatitisa tip A, tip B ili tip C; bilijarna | iskljuceni
opstrukcija (ultrazvuéni nalaz); alkoholizam
(AST/ALT >2); akutna hipotenzija u skorijoj Sviuzroci I grupe su iskljuceni +1
istoriji, posebno kod utvrdenog oboljenja srca y — ]
N . Cetiri ili pet uzroka I grupe je 0
Il grupa uzroka: Komplikacije osnovnog(ih) iskljuceno
oboljenja; klinicki 1/ili bioloski nalazi ukazuju na
nedavnu infekciju citomegalovirusom, herpes Manje od &etiri uzroka | grupe -2
virusom ili Epstein-Barr virusom je iskljuéeno
Drugi uzrok ostecenja jetre je -3
veoma verovatan
6. Prethodne informacije o hepatotoksi¢nosti leka
Reakcija je navedena u Sazetku karakteristika leka +2
Reakcija je objavljena u literaturi ali nije navedena u Sazetku karakteristika leka +1
Reakcija nije poznata 0
7. Odgovor na ponovnu primenu leka
Pozitivan Dvostruko povecanje ALT Dvostruko povecanje ALP ili +3
nakon ponovne primene TBL nakon ponovne primene
jednog leka jednog leka
Kompatibilan Dvostruko povecanje ALT Dvostruko povecanje ALP ili +1
nakon ponovne primene svih | TBL nakon ponovne primene
lekova datih prilikom svih lekova datih prilikom
nastanka prve reakcije nastanka prve reakcije
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Hepatocelularni tip Holestatski tip oStecenja Procena
oStecenja
Negativan Povecéanje ALT ali manje Povecanje ALP ili TBL ali -2
nego prilikom prve reakcije | manje nego prilikom prve
pod istim uslovima reakcije pod istim uslovima
Lek nije ponovo Ostale situacije Ostale situacije 0

primenjen ili se
odgovor na
ponovnu primenu
leka ne moze
interpretirati

Ukupan broj poena*

*Na osnovu ukupnog broja poena, verovatnoc¢a da je lek uzrok ostecenja jetre se kategorise na sledeci
nacin: iskljucena (< 0), malo verovatna (1-2), moguca (3-5), verovatna (6-8), vrlo verovatna (>8).
ALP-alkalna fosfataza; ALT-alanin aminotransferaza; AST-aspartat aminotransferaza; CIOMS-Savet
medunarodnih organizacija medicinskih nauka (Council for International Organizations of Medical
Science); RUCAM-Roussel Uclaf Causality Assessment Method; TBL-ukupni bilirubin (total bilirubin);
ULN-gornja granica normalnih vrednosti (upper limit of normal).

Postoji i manje slozena Klini¢ka dijagnosticka skala, takode poznata i kao skala Maria 1 Viktorino (73),
koja za razliku od CIOMS/RUCAM skale ne pravi razliku izmedu tipova oStecenja jetre u proceni
hronoloskog odnosa i1 ne ukljucuje faktore rizika i konkomitantne lekove ali uzima u obzir
ekstrahepaticke manifestacije kao Sto su osip, groznica, artralgija i eozinofilija (74). Modifikovana
CIOMS/RUCAM skala, poznata i kao Digestive Disease Week-Japan skala, naSla je primenu u Japanu
(75). Kod ove skale se ne smatra da reakcija nije povezana sa lekom ako se javila vise od 15 dana nakon
prestanka uzimanja leka kod hepatocelularnog ostecenja, odnosno vise od 30 dana nakon prestanka
primene leka kod holestatskog/meSovitog oSte¢enja, ne uzimaju se u obzir konkomitantni lekovi, ali se
uzimaju u obzir ekstrahepatiCke manifestacije, gde su sluCajevi sa pozitivnim testom stimulacije
limfocita lekom ili pozitivnhim rezultatom na eozinofiliju oznaceni pozitivno. Ova skala se pokazala
boljom od Maria 1 Viktorino skale ali nije nasla primenu van Japana jer test stimulacije limfocita
lekovima nije dostupan 1 nije standardizovan u drugim zemljama (44). Ostale modifikacije
CIOMS/RUCAM skale uklju€uju eRUCAM — elektronsku verziju CIOMS/RUCAM skale (76), kao 1
azurirani CIOMS/RUCAM koji ukljucuje nove dodatne kriterijume 1 pojaSnjenje nekih dvosmislenih
stavki (77), kao 1 PV-RUCAM — varijanta CIOMS/RUCAM skale razvijena za potrebe farmakovigilance
koja je specijalno kreirana za slucajeve sa nepotpunim informacijama prisutnim u bazama podataka
farmakovigilance (78), ali joS uvek nije validirana (44).

Na kraju, procena kauzaliteta se moZe zasnivati na misljenju stru¢njaka 1 ovaj pristup se uglavnom koristi
kada se tokom klini¢kog razvoja leka pojavi znaCajan signal za hepatotoksi¢nost (79). Misljenje
strunjaka se odnosi na procenu sluc¢aja hepatotoksi¢nosti od strane klinickih stru¢njaka na osnovu
dostupnih podataka. Klju¢ne prednosti ovog pristupa u odnosu na skale i1 algoritme su u tome S§to
struénjaci mogu uzeti u obzir podatke o tretiranoj populaciji, uklju¢ujuéi diferencijalnu dijagnozu
oStecenja jetre koja se javljaju kod datih ispitanika, mogu uzeti u obzir razlicite ili neobi¢ne fenotipove
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hepatotoksi¢nosti i patoloske mehanizme u svojoj analizi, kao i relevantne pretklinicke podatke kako bi
se pruzila potpuna slika procene rizika (79). StaviSe, struénjaci mogu imati pristup aZuriranim
informacijama o hepatotoksi¢nosti, §to moze poboljsati procenu uzro¢nosti, posebno sa lekovima koji su
nedavno stavljeni na trziSte (80). Ipak, glavno ograni¢enje ovog pristupa je subjektivnost. Kako
prezentacija hepatotoksi¢nosti znac¢ajno varira i trenutno nisu dostupni specificni biomarkeri, postoji
primetna razlika u proceni medu stru¢njacima u konkretnom slucaju (81).

1.7 Pretklinicko ispitivanje hepatotoksi¢nosti

Pretklinicka identifikacija hepatotoksi¢nosti je veoma znacajan korak u istrazivanju lekova i usmerena
je na otkrivanje potencijalne hepatotoksiCnosti pre testiranja na ljudima. Ovaj proces ukljucuje
kombinaciju in vivo studija na zZivotinjama, in vitro testova 1 in silico prediktivnih modela.

Hepatotoksi¢nost na Zivotinjama rutinski se procenjuje kombinacijom merenja vrednosti enzima jetre 1
bilirubina 1 histopatologijom tkiva na kraju studije (82). Pored istrazivanja na zivotinjama, dostupni su
razli¢iti in vitro modeli za istraZivanje mehanizama hepatotoksicnosti. U vecini ovih testova, celije su
izloZene relativno visokim koncentracijama jedinjenja tokom kratkog vremenskog perioda (83). Primarni
ljudski hepatociti predstavljaju zlatni standard za studije metabolizma i hepatotoksi¢nosti (83). Medutim,
in vitro testovi na hepatocitima imaju brojna ograni¢enja, uklju¢ujuc¢i nedovoljnu dostupnost cCelija,
interindividualnu varijabilnost, ograni¢enu veli¢inu serije, smanjeni Zivotni vek i1 visoke troskove (83).
Shodno tome, predloZeni su neki alternativni modeli, kao $to su ¢elijske linije dobijene iz jetre. Medutim,
¢elijske linije imaju svoja ograni¢enja kao $to su nizak stepen metabolizma (83). Da bi se konstruisalo
mikrookruzenje pribliznije fizioloSkom, ispitane su 3D kulture ¢elija, i dok ovaj pristup ima odredene
prednosti, jos uvek nije postignuta usaglasenost u vezi optimalnih uslova kulture ¢elija (83). Nedostatak
standardizacije in vitro testova komplikuje interpretaciju podataka i oteZava poredenje testova (83). Izbor
datog testa moze zavisiti od mehanizma hepatotoksi¢nosti koji treba istraziti, kratkorocne naspram
dugorocne kulture i moguénosti proucavanja toksicnosti samih jedinjenja ili njihovih metabolita (83).
Nekoliko in silico pristupa moze se koristiti za uspostavljanje prediktivnih algoritama (82). Najcesce se
koriste prepoznavanje obrazaca jedinjenja koriS¢enjem javno dostupnih podataka, upozorenja zasnovana
na slicnostima u strukturi 1 poznatim in vivo ishodima, i kvantitativni odnos strukture i aktivnosti (82).
Uprkos svojim prednostima, ovi modeli u velikoj meri zavise od kvaliteta podataka na kojima su
zasnovani. PoSto nijedan pristup ne moze da obuhvati ceo spektar mehanizama hepatotoksicnosti,
kombinovani pristup koji integriSe podatke iz viSe izvora smatra se najefikasnijom strategijom za
sveobuhvatnu procenu hepatotoksi¢nog potencijala leka u pretklinickom razvoju.

Treba napomenuti da pretklinicko ispitivanje hepatotoksi¢nosti prvenstveno procenjuje intrinzi¢nu
hepatotoksi¢nost, dok se idiosinkratska hepatotoksicnost retko otkriva u ovoj fazi istrazivanja leka.

1.8 Epilepsija i antiepileptici

Epilepsija je moZdani poremecaj koji se karakteriSe trajnom predispozicijom za izazivanje epilepticnih
napada, kao 1 neurobioloSkim, kognitivnim, psiholoSkim i socijalnim posledicama ponovljenih napada
(84). Sa incidencom od 67,80/100.000 ljudi godiSnje (85), epilepsija predstavlja jednu od najces¢ih
neuroloskih bolesti. Incidenca je neSto ve¢a kod muskaraca nego kod Zena i veca je u najmladoj 1
najstarijoj starosnoj grupi; procenjuje se da je incidenca epilepsije 86/100.000 ljudi godiSnje u prvoj
godini Zivota, zatim se smanjuje na oko 23-31/100.000 ljudi starosti 30-59 godina, a zatim se povecava
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i do 180/100.000 u starosnoj grupi preko 85 godina (85,86). Kod pedijatrijskih pacijenata, incidenca
epilepsije opada na nivo kod odraslih do kraja 10. godine Zivota (87).

Prema Medunarodnoj ligi za leCenje epilepsije (International League Against Epilepsy), dijagnoza
epilepsije se postavlja u slucaju bilo kojeg od sledecih stanja:

¢ najmanje dva neprovocirana napada koja se javljaju u razmaku od >24 h;

e jedan neprovociran napad i verovatnoc¢a daljih napada slicnih op$tem riziku od recidiva (najmanje
60%) nakon dva neprovocirana napada, koji se javljaju u narednih 10 godina; ili

e dijagnoza sindroma epilepsije (88)

Epilepticni napadi se definiSu kao prolazna pojava znakova 1/ili simptoma (izmene motorne aktivnosti,
senzibiliteta, ponasanja, emocija, svesti, ili autonomnih funkcija) usled abnormalne prekomerne ili
sinhrone neuronske aktivnosti u mozgu (89). Epilepticni napadi se dele na fokalne, generalizovane 1
nepoznate, dok se epilepsija deli na fokalnu, generalizovanu, kombinovanu generalizovanu 1 fokalnu 1
nepoznatu (90,91). Napadi sa fokalnim pocetkom mogu se dalje opisati kao fokalni napadi sa o€uvanom
sveScu ili fokalni napadi sa gubitkom svesti, motorni ili nemotorni napadi, ili fokalni do bilateralni
tonicko-klonicki napadi, dok se generalizovani napadi dele na motorne 1 nemotorne (apsansne) napade
(90). Mogu¢i uzroci epilepticnih napada se mogu podeliti na genetske, strukturalne, metabolicke,
infektivne, imune i1 nepoznate (91).

Antiepileptici ¢ine osnovu terapije epilepsije. U zavisnosti od perioda kada su stavljeni na trziste,
antiepileptici se dele na antiepileptike starije (prve) generacije ili novije (druge i tre¢e) generacije.
Antiepileptici prve generacije, stavljeni na trziste pre 1989. godine, ukljucuju fenobarbital, fenitoin,
primidon, etosuksimid, valproinsku kiselinu, karbamazepin, klonazepam 1 klobazam. Antiepileptici
druge generacije ukljucuju vigabatrin, okskarbazepin, lamotrigin, gabapentin, felbamat, topiramat,
tiagabin, levetiracetam 1 zonisamid. Antiepileptici trece generacije uklju¢uju pregabalin, fosfenitoin,
lakozamid, rufinamid, eslikarbazepin, retigabin, perampanel, brivaracetam, kanabidiol, stiripentol,
cenobamat i fenfluramin (92). Treba napomenuti da antiepileptici nemaju antiepileptogeno dejstvo kojim
bi sprecili razvoj epileptogenog fokusa, ve¢ samo smanjuju mogucnost javljanja epileptickih napada kod
ve¢ formirane epilepsije. Kako se sklonost stvaranju napada javlja kada postoji neravnoteza koja
favorizuje ekscitaciju neurona u odnosu na inhibiciju, delovanje antiepileptika se generalno svodi na
inhibiciju ekscitacije ili jaCanju inhibicije, ili oboje (92). Tako, ve¢ina antiepileptika svoja
antikonvulzivna dejstva ostvaruju nekim od ili kombinacijom slede¢ih mehanizama:

e promenom permeabilnosti ¢elijske membrane za jone Na™ i/ili Ca™
e povecanjem aktivnosti inhibitornog neurotransmitera — gama-aminobuterne kiseline (GABA)
e smanjenjem glutamatergicke transmisije.

Klasifikacija antiepileptika prema mehanizmu delovanja prikazana je u Tabeli 4.
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Tabela 4: Klasifikacija antiepileptika prema mehanizmu delovanja (92)

Mehanizam delovanja
antiepileptika

Antiepileptik

Inhibitori Na* kanala

Cenobamat, eslikarbazepin, fenitoin, fosfenitoin,
karbamazepin, lakozamid, lamotrigin, okskarbazepin, moguce
fenobarbital, rufinamid, topiramat i zonisamid

Inhibitori Ca** kanala

Etosuksimid, gabapentin, pregabalin

Aktivatori GABAA receptora

Fenobarbital, i moguce felbamat, retigabin, stiripentol,
topiramat

Inhibitori GABA transportera

Tiagabin

Inhibitori GABA transaminaze

Vigabatrin

Agonisti SV2 proteina

Brivaracetam, levetiracetam

Aktivatori K* kanala

Retigabin

Visestruki mehanizam dejstva

Kanabidiol, felbamat, topiramat, valproinska Kiselina,
zonisamid

Inhibitori NMDA glutamatnog
receptora

Felbamat, fenobarbital, topiramat

Inhibitori AMPA glutamatnog
receptora

Perampanel

AMPA-a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol — propionska kiselina; GABA-gama-aminobuterna

kiselina; NMDA-N-metil-D-aspartat; SV2-sinapticki vezikularni protein tipa 2.

Izbor antiepileptika zavisi od vrste napada i tipa epilepsije/epilepticnog sindroma. Drugi vazni kriterijumi
ukljucuju karakteristike pacijenta, efikasnost leka, profil nezeljenih efekata, potencijalne lek-lek
interakcije i cenu (93). Prilikom dizajniranja terapijske strategije prednost se daje primeni jednog leka
zbog manjeg broja nezeljenih efekata. Medutim, samo ~50% pacijenata sa epilepsijom koji zapocnu
terapiju antiepilepticima postizu kontrolu napada nakon prvog leka, dodatnih 13% postizu kontrolu
napada nakon drugog leka, <4% postizu kontrolu napada nakon neuspeha dva antiepileptika, 1 ~36%
pacijenata ima nekontrolisane napade bez obzira na to koliko je antiepileptika bilo uvedeno u terapiju
(93). Izbor antiepileptika u zavisnosti od tipa napada prikazan je u Tabeli 5.
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Tabela 5: 1zbor antiepileptika u zavisnosti od tipa napada (94)

Tip napada

Izbor antiepileptika

Generalizovani toni¢no-kloni¢ni
napadi

Monoterapija | izbora: valproinska kiselina, lamotrigin ili
levetiracetam (kod devojaka i zena u reproduktivnom periodu)

Monoterapija Il izbora: lamotrigin, levetiracetam

Dodatna terapija | izbora: klobazam, lamotrigin, levetiracetam,
perampanel, valproinska kiselina, topiramat

Dodatna terapija Il izbora: brivaracetam, lakozamid,
fenobarbital, primidon, zonisamid

Fokalni napadi sa ili bez razvoja u
bilateralne toni¢no-klonicne
napade

Monoterapija | izbora: lamotrigin, levetiracetam

Monoterapija Il izbora: karbamazepin, okskarbazepin,
zonisamid

Monoterapija 11 izbora: lakozamid

Dodatna terapija | izbora: karbamazepin, lakozamid,
lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, topiramat, zonisamid

Dodatna terapija 11 izbora: brivaracetam, cenobamat,
eslikarbazepin acetat, perampanel, pregabalin, valproinska
Kiselina

Dodatna terapija 111 izbora: fenobarbital, fenitoin, tiagabin,
vigabatrin

Apsansni napadi

Monoterapija | izbora: etosuksimid

Monoterapija 11 izbora ili dodatna terapija: valproinska kiselina

Monoterapija 11 izbora ili dodatna terapija: lamotrigin,
levetiracetam

Miokloni¢ni napadi

Monoterapija | izbora: valproinska kiselina, levetiracetam (kod
devojaka 1 Zena u reproduktivnom periodu)

Monoterapija 11 izbora ili dodatna terapija: levetiracetam

Monoterapija 11 izbora ili dodatna terapija: brivaracetam,
klobazam, klonazepam, lamotrigin, fenobarbital, topiramat,
zonisamid
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Tip napada Izbor antiepileptika

Toni¢ni ili atoni¢ni napadi Monoterapija | izbora: valproinska kiselina ili lamotrigin (kod
devojaka i Zena u reproduktivnom periodu)

Monoterapija Il izbora ili dodatna terapija: lamotrigin

Monoterapija 11 izbora ili dodatna terapija: klobazam,
rufinamid, topiramat

NezZeljeni efekti su vodec¢i uzrok neuspeha terapije antiepilepticima. Ne samo da dovode do ranog prekida
terapije kod Cak 25% pacijenata, ve¢ takode onemogucavaju postizanje potpuno efikasnih doza 1
negativno utiCu na adherencu (95). Antiepileptike prve generacije karakteriSu akutni dozno-zavisni
efekti, prvenstveno neuroloski efekti kao Sto su sedacija, vrtoglavica, nestabilnost, zamagljen vid,
diplopija i tremor, pored neurokognitivnih 1 psihijatrijskih simptoma (92). Psihijatrijski nezeljeni efekti
uklju¢uju depresiju, anksioznost, razdrazljivost, smanjenu koncentraciju, promene raspolozenja,
hiperaktivnost i, u retkim slucajevima, psihozu (92). Pored toga, antiepileptike prve generacije
karakteriSe potencijal za lek-lek interakcije koje mogu dovesti do neadekvatne kontrole napada ili
toksicnosti leka. Naime, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin i primidon su induktori CYP450 izoenzima
1 mogu smanyjiti efekte drugih lekova koji se primenjuju istovremeno, dok valproinska kiselina deluje
kao inhibitor ovih izoenzima 1 moze povecati koncentraciju u plazmi istovremeno primenjenih lekova.
Antiepileptici druge i tre€e generacije razvijeni su sa ciljem da se poveca efikasnost u kontroli napada u
odnosu na lekove prve generacije ali i da se prevazide njihov potencijal za nezeljene reakcije i nepovoljni
farmakokineticki profil (95). Dok poboljSanje u kontroli napada nije postignuto, mnogi antiepileptici
druge i tre¢e generacije imaju povoljniji bezbednosni profil i stupaju u manji broj interakcija (95).

Studija sprovedena u Americi analizirala je upotrebu antiepileptika u periodu od 2006. do 2021. na
osnovu podataka za 347.158 pacijenata (28% pedijatrijski pacijenti, 72% odrasli) (96). Najcesce
propisivani antiepileptici u 2006. bili su valproinska kiselina i lamotrigin kod pedijatrijskih pacijenata i
fenitoin 1 karbamazepin kod odraslih, ali pocev od 2010-ih, levetiracetam i lamotrigin su postali najéesce
propisivani antiepileptici i kod pedijatrijskih pacijenata i kod odraslih (96). Isto tako, podaci iz Cetiri
kohortne studije u Nemackoj koji su obuhvatili 1642 odrasla pacijenta sa epilepsijom pokazali su
povecanje ucestalosti propisivanja antiepileptika tre¢e generacije 1 smanjenu ucestalost propisivanja
antiepileptika prve i druge generacije (97). Medu Cesto propisivanim antiepilepticima, broj recepata za
karbamazepin i valproinsku kiselinu se smanjio, dok se broj recepata za levetiracetam povecao.
Ucestalost propisivanja lamotrigina ostala je uglavnom konstantna na priblizno 20% (97).

Treba napomenuti da se profil neZeljenih efekata odredenih antiepileptika razlikuje izmedu pedijatrijskih
pacijenata i odraslih. Konkretno, promene u ponaSanju (kao $to su hiperaktivnost, nesanica i agresija)
izazvane barbituratima ili benzodiazepinima ceS¢e se javljaju kod pedijatrijskih pacijenata nego kod
odraslih (92). Pedijatrijski pacijenti su takode izlozeni vefem riziku od idiosinkratskih reakcija.
Ucestalost  Stevens-Johnson-ovog sindroma izazvanog lamotriginom se procenjuje na 1/100
pedijatrijskih pacijenata, u poredenju sa 3/1.000 odraslih (92). Analiza koriS¢enja antiepileptika u
pedijatrijskoj populaciji sprovedena 2017. godine pokazala je smanjenje upotrebe antiepileptika prve
generacije 1 sve vece koriS¢enje antiepileptika druge itre¢e generacije (98). Naknadne studije su potvrdile
znacajno povecanje upotrebe antiepileptika druge i tre¢e generacije u ovoj populaciji, pri ¢emu je
levetiracetam zamenio valproinsku kiselinu kao najéescée propisivan (99—-101).
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Sa druge strane, starije osobe su takode izloZzene pove¢anom riziku od nezeljenih efekata, ne samo zbog
promena u vezi sa staro$¢u, koje utiu na farmakokinetiku i farmakodinamiku (na primer, smanjena
bubrezna i metabolicka funkcija, poremeceni homeostatski mehanizmi i povecana osetljivost na lekove
koji deluju na centralni nervni sistem), ali i zbog mogucih interakcija sa lekovima za pridruzene bolesti
(92). U ovoj populaciji, kognitivne poteskoce izazvane antiepilepticima mogu da pogorSaju postojece
kognitivne poremecaje, dok poremecaji koordinacije mogu dovesti do padova i preloma (92).
Idiosinkratske reakcije takode mogu biti ¢eS¢e kod starijih osoba, posebno kada se ne preduzmu
odgovaraju¢e mere predostroznosti, kao §to je primena nizih pocetnih i doza odrzavanja (92). Analize
upotrebe antiepileptika pokazale su sve veéu sklonost propisivanju antiepileptika druge generacije
(lamotrigina, levetiracetama, gabapentina, okskarbazepina) i smanjenu upotrebu antiepileptika prve
generacije kod starijih osoba (102), dok je prema studiji sprovedenoj u Brazilu fenitoin i dalje najcesée
propisivan u ovoj populaciji (103).

1.8.1 Hepatotoksi¢nost antiepileptika

Kao terapijska grupa, antiepileptici se dosledno prijavljuju medu vode¢im uzrocima klinicki znac¢ajnog
oStecenja jetre 1 akutne insuficijencije jetre izazvane lekovima (35,47,104). Ovo je prvenstveno posledica
hepatotoksi¢nog potencijala antiepileptika prve generacije, dok vecina antiepileptika druge 1 trece
generacije nosi manji rizik od hepatotoksi¢nosti, mada sveobuhvatni podaci o hepatotoksi¢nosti
antiepileptika druge i trece generacije izostaju (105).

Informacije o hepatotoksicnom potencijalu 24 antiepileptika analiziranih u okviru ovog istraZivanja
prikazane su u Tabeli 6.

Tabela 6: Hepatotoksi¢nost antiepileptika prema LiverTox bazi podataka (25)

Antiepileptik | Skor verovatnoce Mehanizam hepatotoksi¢nosti
za
hepatotoksi¢nost

Brivaracetam | E (malo verovatan | Mehanizam kojim brivaracetam moze da izazove povredu
uzrok klini¢ki jetre nije poznat, ali je verovatno preosetljivost.
ociglednog
oStecenja jetre)

Eslikarbazepin | D (mogu¢ redak Mehanizam oSteéenja jetre eslikarbazepinom nije poznat, ali
uzrok klinicki moze biti povezan sa toksi¢nim ili imunogenim metabolitom.
ociglednog

oStecenja jetre)

Etosuksimid E (sumnjiv, ali Mehanizam hepatotoksi¢nosti etosuksimida nije poznat, ali je
nedokazan uzrok | verovatno preosetljivost na metabolicki intermedijer.

klini¢ki
ociglednog
oStecenja jetre)
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Antiepileptik

Skor verovatnoce

Mehanizam hepatotoksi¢nosti

za
hepatotoksi¢nost
Felbamat B (vrlo verovatan | Mehanizam hepatotoksi¢nosti felbamata nije poznat, ali je
uzrok klini¢ki verovatno da je posledica idiosinkratskog metabolizma
ociglednog felbamata do visoko reaktivnog elektrofilnog toksi¢nog
oStecenja jetre) metabolita.
Fenitoin A (dobro poznat Cini se da je povreda jetre izazvana fenitoinom posledica

uzrok klinicki
ociglednog
oStecenja jetre)

reakcije preosetljivosti i podsec¢a na tipicne slucajeve
imunoalergijske hepatotoksi¢nosti. Ovaj sindrom je ¢es¢i kod
crnaca nego kod belaca, ali je ustanovljeno nekoliko drugih
faktora rizika. U nekim populacijama, rizik od povrede
korelira sa prisustvom HLA-B*15:02. Fenitoin se metabolise
CYP450 izoenzimima u aren oksid, koji moze predstavljati

......

Fenobarbital

B (verovatan
redak uzrok
klini¢ki
ociglednog
oStecenja jetre)

Smatra se da je mehanizam hepatotoksi¢nosti fenobarbitala
preosetljivost ili imunoloski odgovor na metabolicki
generisani lek-protein kompleks.

Gabapentin

C (verovatan
uzrok klinicki

Ocigledno odsustvo ili niska stopa znacajne hepatotoksi¢nosti
gabapentina moze biti posledica njegovog minimalnog

ociglednog metabolizma u jetri 1 brzog izlu¢ivanja urinom.
oStecenja jetre)

Karbamazepin | A (dobro utvrden | Cini se da je mehanizam hepatotoksiénosti karbamazepina
uzrok klinicki preosetljivost ili imunoloski odgovor na metabolicki
ociglednog generisani lek-protein kompleks. Teski nezeljeni dogadaji
oStecenja jetre) povezani sa karbamazepinom (Stevens-Johnson-ov sindrom i

toksi¢na epidermalna nekroliza) povezani su sa HLA-B*15:02
u populacijama jugoistocne Azije. U evropskoj, korejskoj 1
japanskoj populaciji ova povezanost nije pronadena, ali kod
njih postoji manje jaka povezanost sa reakcijama
preosetljivosti izazvanim HLA-A*31:01 i karbamazepinom.
Povezanost oStecenja jetre sa ovim HLA haplotipovima je
manje dobro dokazana. Karbamazepin, kao i drugi aromati¢ni
antiepileptici, takode moze da izazove akutnu porfiriju
indukujuci aktivnost sintetaze delta-aminolevulinske kiseline.

Klobazam

E (malo verovatan
uzrok klinicki
ociglednog
oStecenja jetre)

Posto se klobazam konvertuje u svoj aktivni metabolit pomocu
CYP2C19 i CYP3A4 izoenzima, inhibicija enzimske aktivnosti
stiripentolom (koji se obi¢no koristi u kombinaciji sa
klobazamom) povecava nivoe klobazama i moze dovesti do
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Antiepileptik

Skor verovatnocde
za
hepatotoksi¢nost

Mehanizam hepatotoksi¢nosti

toksi¢nosti, zbog ¢ega dozu klobazama treba smanjiti za
polovinu kada se doda stiripentol.

Klonazepam D (mogu¢, ali Hepatotoksi¢nost benzodiazepina je verovatno posledica retko
redak uzrok proizvedenog intermedijernog metabolita. Njihova relativna
klinicki bezbednost moze biti posledica niskih dnevnih doza koje se
ociglednog koriste (obi¢no 5 do 10 mg).
oStecenja jetre)

Lakozamid D (mogu¢ redak Mehanizam oStecenja jetre lakozamidom nije poznat, ali se
uzrok klinicki moze odnositi na toksi¢ni ili imunogeni metabolit.
ociglednog
oStecenja jetre)

Lamotrigin A (dobro poznati | Smatra se da je mehanizam hepatotoksi¢nosti lamotrigina

uzrok klinicki
ociglednog
oStecenja jetre)

preosetljivost ili imunoloski odgovor na metabolicki
generisani lek-protein kompleks. Cini se da su Zene,
pedijatrijski pacijenti i pacijenti na terapiji valproinskom
kKiselinom podlozniji. Veée doze i brza eskalacija doze takode
su povezani sa ve¢om incidencom hepatotoksi¢nosti
lamotrigina.

Levetiracetam

C (verovatan
redak uzrok
klini¢ki
ociglednog
oStecenja jetre)

Mehanizam hepatotoksi¢nosti levetiracetama nije poznat, ali je
verovatno preosetljivost. Levetiracetam ima minimalan
metabolizam u jetri i ne uti¢e na aktivnost CYP450 izoenzima.

Okskarbazepin

C (verovatan
redak uzrok
klini¢ki
ociglednog
oStecenja jetre)

Cini se da je mehanizam hepatotoksi¢nosti okskarbazepina
preosetljivost ili imunoloski odgovor na metabolicki
generisani lek-protein kompleks. Okskarbazepin, kao i drugi
aromaticni antiepileptici, takode moze izazvati akutnu
porfiriju indukcijom aktivnosti sintetaze delta-
aminolevulinske kiseline.

Perampanel E (malo verovatan | Mehanizam kojim perampanel moze izazvati povredu jetre
uzrok klini¢ki nije poznat.
ociglednog
oStecenja jetre)

Pregabalin C (verovatan Niska stopa znacajne hepatotoksi¢nosti pregabalina moze biti

redak uzrok
klini¢ki

posledica njegovog minimalnog metabolizma u jetri i brzog
izlu¢ivanja urinom. Povreda je ocigledno idiosinkratska i
moguci su imunoloski ili metabolicki uzroci.
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Antiepileptik

Skor verovatnoce

Mehanizam hepatotoksi¢nosti

za
hepatotoksi¢nost
ociglednog
oStecenja jetre)

Primidon E (nedokazan, ali | Primidon se u velikoj meri metaboliSe u jetri i moze
se sumnja da je indukovati aktivnost CYP450 izoenzima. Primidon moze
redak uzrok ometati metabolizam porfirina i moZe izazvati pogorSanje
klinicki porfirije.
ociglednog
oStecenja jetre)

Rufinamid E (nedokazan, ali | Moguc¢i mehanizam oStecenja jetre rufinamidom nije poznat,
se sumnja da je ali se moze odnositi na toksi¢ni ili imunogeni metabolit.
redak uzrok
klinicki
ociglednog
oStecenja jetre)

Stiripentol E (malo verovatan | Mehanizam kojim stiripentol moZe izazvati oSteCenje jetre nije
uzrok klinicki poznat. Stiripentol se u velikoj meri metaboliSe u jetri pomocu
ociglednog CYP450 izoenzima i umeren je inhibitor CYP2C19 i, u manjoj
oStecenja jetre) meri, CYP3A4 i CYP1A2. Stiripentol ima zna¢ajne interakcije

sa drugim lekovima i moZe da izmeni metabolizam mnogih
antiepileptika, ukljuc¢ujuc¢i klobazam koji se obicno koristi u
kombinaciji sa stiripentolom.

Tiagabin E (malo verovatan | Tiagabin nije povezan sa zna¢ajnom hepatotoksi¢noscu.
uzrok klinicki
ociglednog
oStecenja jetre)

Topiramat C (verovatan Smatra se da je mehanizam hepatotoksi¢nosti topiramata
redak uzrok posledica njegovih efekata na indukciju CYP3A4 ili inhibiciju
klinicki CYP2C19 i verovatno kroz efekte toksicnog metabolickog
ociglednog intermedijera. Slucajevi sa lakticnom acidozom 1
ostecenja jetre) hiperamonemijom mogu biti uzrokovani povredom ili

disfunkcijom mitohondrija.

Valproinska A (dobro poznati | Smatra se da je mehanizam hepatotoksi¢nosti valproinske

kiselina uzrok nekoliko kiseline posledica mitohondrijalne toksi¢nosti, verovatno zbog

oblika klinicki
ociglednog
ostecenja jetre)

inhibicije beta oksidacije i1 posledi¢nog gubitka
mitohondrijalne funkcije. Valproinska kiselina se u velikoj
meri metabolise u jetri i izluCuje urinom. Terapija
valproinskom kiselinom snizava nivoe karnitina u tkivu $to
moZe uticati na funkciju mitohondrija i izazvati
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Antiepileptik | Skor verovatnoce Mehanizam hepatotoksic¢nosti
za
hepatotoksi¢nost
hiperamonemiju i mikrovezikularnu steatozu. Cini se da su
genetski faktori takode vazni, jer je hepatotoksi¢nost
valproinske kiseline ¢esc¢a kod pacijenata sa prisutnim
mutacijama u gama polimerazi, dominantnoj DNK polimerazi
koja se nalazi u mitohondrijama. Pedijatrijski pacijenti sa
Alpers-Hutenloher-ovim sindromom koja su homozigotna za
Ovu mutaciju imaju veoma visok rizik od razvoja
hepatotoksi¢nosti valproinske kiseline koja je ¢esto fatalna i
slabo reaguje na transplantaciju jetre. Valproinska kiselina se
smatra kontraindikovanom kod pedijatrijskih pacijenata sa
poznatim ili sumnjom na Alpers-Hutenloher-ov sindrom.
Vigabatrin D (mogu¢ redak Malo je verovatno da je vigabatrin direktno hepatotoksican i
uzrok klini¢ki nije prijavljeno da stupa u lek-lek interakcije. Slucajevi
ociglednog hepatotoksi¢nosti vigabatrina su verovatno posledica
oStecenja jetre) preosetljivosti.
Zonisamid D (mogu¢ redak Mehanizam hepatotoksi¢nosti zonisamida nije poznat, ali je
uzrok klinicki verovatno preosetljivost.
ociglednog
oStecenja jetre)

CYP450-citohrom-P-450 familija enzima; DNK-dezoksiribonukleinska kiselina; HLA-humani

leukocitni antigen.

Kao S§to se moze videti iz tabele, hepatotoksicnost velikog broja antiepileptika povezana je sa
formiranjem reaktivnih metabolita — hepatotoksi¢nost felbamata povezana je sa njegovim reaktivnim
metabolitom atropaldehidom, hepatotoksicnost izazvana karbamazepinom pripisuje se njegovom
metabolitu 10,11-karbamazepin epoksidu, ali je takode sugerisana moguca uloga drugih metabolita, kao
Sto je 3-OH-karbamazepin, dok su aren oksidi ukljuceni u hepatotoksicnost izazvanu fenitoinom 1
lamotriginom (105,106). Reaktivni metaboliti antiepileptika mogu u nekim sluc¢ajevima dovesti do
direktne citotoksicnosti i nekroze ¢elija jetre, dok u drugim slucajevima mogu dovesti do formiranja
neoantigena koji izazivaju imunoalergijske reakcije (107). Karakteristike imunoloski-posredovane
toksi¢nosti jetre ukljuCuju groznicu, osip, eozinofiliju, autoantitela, kao i ponovni nastanak
hepatotoksi¢nosti ubrzo nakon ponovnog izlaganja leku (108).

Pored toga, pojedini antiepileptici indukuju oksidativni stres i disfunkciju mitohondrija, faktori koji su
od znaCaja za nastanak hepatotoksi¢nosti. Kao §to je navedeno u Tabeli 6, smatra se da je
hepatotoksi¢nost valproinske kiseline posledica mitohondrijalne toksi¢nosti usled inhibicije beta
oksidacije 1 posledi¢nog gubitka mitohondrijalne funkcije. Tesko oStecenje jetre izazvano valproinskom
kiselinom obi¢no se u pocetku manifestuje mucninom, povra¢anjem, letargijom, bolom u stomaku,
poveéanom uéestalo$éu napada i komom (109). Cesto se javlja hiperamonemija. Incidenca smrtnog
ishoda varira u zavisnosti od starosti pacijenta i povezane terapije. Najveci rizik (1:500) imaju pacijenti
mladi od 2 godine koji su na politerapiji, posebno u prisustvu urodenog metabolickog poremecaja (109).

27



Pored valproinske kiseline, mnogi drugi antiepileptici takode imaju negativan uticaj na funkciju
mitohondrija (110). Naime, iako su za aromati¢ne antiepileptike uglavnom imunoloski posredovane
reakcije bile povezane sa hepatotoksi¢noséu, Sanfos i saradnici pokazali su da karbamazepin,
fenobarbital i1 fenitoin izazivaju mitohondrijalnu disfunkciju i oksidativni stres i sugerisali ukljucenost
ovih faktora u nastanku njihove hepatotoksicnosti (111,112).

Dok je prepoznato da su mlada deca pod ve¢im rizikom od razvoja hepatotoksi¢nosti valproinske kiseline
(113), manje je poznato kako starost i pol pacijenta utiCu na hepatotoksi¢nost drugih antiepileptika.
Potrebna su dodatna istrazivanja da se utvrdi povezanost starosti i pola pacijenta sa hepatotoksicnoséu
antiepileptika. Dodatno, uzimajuéi u obzir da pedijatrijski i stariji pacijenti ne predstavljaju homogene
grupe ispitanika kao i gore pomenuti porast upotrebe antiepileptika druge i tre¢e generacije kod ovih
pacijenata, trebalo bi istraZiti povezanost karakteristika pacijenta sa hepatotoksicnos¢u antiepileptika
druge i trec¢e generacije 1 karakteristike hepatotoksi¢nosti unutar ovih populacija.

1.9 Hepatotoksi¢nost i farmakovigilanca

Farmakovigilanca se definiSe kao nauka i skup aktivnosti usmerenih ka otkrivanju, proceni, razumevanju
1 spreCavanju nezeljenih reakcija 1 drugih problema vezanih sa upotrebom leka (114). Pregled najvaznijih
termina koji se koriste za opisivanje bezbednosti primene leka dat je u Tabeli 7.

Tabela 7: Pregled najvaznijih termina koji se koriste za opisivanje bezbednosti primene leka (115)

Termin Definicija

Nezeljena reakcija Nezeljena reakcija je svaka Stetna i nenamerno izazvana reakcija na lek
koja se pojavila pri primeni uobicajene doze leka kod ljudi (u svrhu lecenja,
sprecavanja bolesti, postavljanja dijagnoze, obnove, poboljSanja ili
promene fizioloske funkcije), ili pri primeni bilo koje doze leka u toku
klinickog ispitivanja.

Nezeljeni dogadaj Nezeljeno iskustvo koje se dogodilo u periodu primene leka i za koje
uzroc¢no-posledi¢na veza sa primenom leka ne mora da bude dokazana.
Nezeljeno iskustvo je bilo koji nenameravani i nezeljeni znak (npr.
abnormalni laboratorijski nalaz), simptom ili bolest, vremenski povezan sa
primenom leka.

Neocekivana Reakcija na lek ¢ija priroda, ozbiljnost ili ishod nisu opisani u SaZetku
nezeljena reakcija karakteristika leka, odnosno broSuri za istrazivaca za lekove koji suu
klini¢kim ispitivanjima.

Ozbiljna nezeljena Stetna i nenamerno izazvana reakcija na lek koja ima za posledicu:
reakcija
e smrt,

e neposrednu Zivotnu ugrozenost,

e trajno ili teSko oStecenje, odnosno invalidnost,

e bolnicko lecenje ili produZetak postojeceg bolnickog lecenja,
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Termin Definicija

e kongenitalne anomalije, odnosno defekt otkriven po rodenju,

e drugo medicinski znac¢ajno stanje.

Prac¢enje bezbednosti leka zapocinje pre stavljanja leka na trziSte, kada se informacije o nezeljenim
efektima lekova prikupljaju tokom faza I-III klini¢kih studija. U klini¢kim studijama, medutim, lek se
primenjuje u odabranoj populaciji ispitanika, dok su posebne populacije (pedijatrijski pacijenti, trudnice,
stariji pacijenti i dr.) uglavnom iskljucene. Pored toga, studije se izvode na relativno malom broju
ispitanika, 300 do 3000 u fazi III, i u relativno kratkom vremenskom periodu. U statistickoj analizi,
pravilo broja tri kaze da ako se odredeni dogadaj nije dogodio u uzorku sa N ispitanika, 0 do 3/N je 95%-
tni interval pouzdanosti za stopu pojavljivanja u populaciji (116). Ako je ucestalost pojave tog dogadaja
1/10.000, neophodno je da veli¢ina uzorka bude 30.000 pacijenata za pojavu najmanje jednog nezeljenog
dogadaja. Zbog ovih nedostataka klinickih studija, pazljivo prac¢enje neZeljenih dogadaja na lek je
neophodno nakon stavljanja leka na trziste. Tada se lek primenjuje u mnogo vecoj populaciji pacijenata
koji imaju Sirok spektar komorbiditeta, razliCite su starosti, koriste razliCite konkomitantne lekove ili
imaju razli¢itu farmakogenetiku koja moZe da promeni metabolizam leka, 1 mogu se uociti klinicki
znacajne nezeljene reakcije koje se nisu javile ili nisu bile o¢igledne tokom klinickog istrazivanja leka.
Ovo posebno vazi za retke nezeljene reakcije 1, za ve¢inu lekova, idiosinkratske reakcije su izuzetno
retke sa ucestaloS¢u od 1/10.000 do 1/100.000 onih koji su izlozeni leku ili rede (117). Zapravo, za mnoge
lekove za koje se pokazalo da imaju ozbiljnu hepatotoksi¢nost, hepatotoksi¢nost je prvo uocena u
postmarketinskoj fazi. Tako su mnogi lekovi, uklju¢uju¢i tolkapon, troglitazon, trovafloksacin,
bromfenak, nefazodon, ksimelagatran, lumirakoksib 1 sitaksentan, povuCeni sa trziSta zbog
hepatotoksi¢nosti (118).

Kljuénu komponentu postmarketinskog pracenja bezbednosti leka Cine sistemi spontanog prijavljivanja
— sistemi za prikupljanje izvesStaja o sluc¢ajevima nezeljenih dogadaja na lek od strane zdravstvenih i
nezdravstvenih profesionalaca (119). Zdravstveni radnici ili pacijenti dostavljaju spontane izvestaje
farmaceutskim kompanijama ili regulatornim telima nakon uocavanja nezeljenih dogadaja u klinickoj
praksi. Saradnicki centar Svetske zdravstvene organizacije za medunarodno pracenje lekova u Upsali,
Svedska (Uppsala Monitoring Centre) drzi najveéu svetsku bazu podataka spontanih izvestaja o
sumnjama na nezeljene dogadaje na lekove, VigiBase. Oko 150 zemalja Clanica Programa Svetske
zdravstvene organizacije za medunarodno pracenje lekova rutinski prosleduje izvestaje o slucajevima
nezeljenih dejstava koje se podnose njihovim nacionalnim centrima za farmakovigilancu Centru za
pracenje u Upsali (120). Prvi izvestaji u ovoj bazi podataka datiraju iz 1968. godine, a trenutno ima preko
35 miliona izveStaja (120). Sa druge strane, spontani izvestaji koje prima F'DA unose se u FDA Adverse
Event Reporting System (FAERS). Pored VigiBase-a 1 FAERS-a, Vaccine Adverse Event Reporting System
(Americka baza) 1 EudraVigilance (baza Evropske agencije za lekove) su medu najveéim bazama
podataka spontano prijavljenih slucajeva u svetu (121,122). Pregled najznacajnijih karakteristika
pomenutih baza prikazan je u Tabeli 8.
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Tabela 8: Glavne baze spontanih izveS§taja o sumnjama na neZeljene dogadaje (123)

Naziv baze Organizacija Godina pocetka | Poreklo Podnosioci
izvestaja izveStaja
VigiBase Saradnicki 1968 Oko 150 zemalja | Nacionalni centri za
centar Svetske Clanica farmakovigilancu
zdravstvene Programa
organizacije za Svetske
medunarodno zdravstvene
pracenje lekova organizacije za
u Upsali medunarodno
pracenje lekova
FAERS (FDA Americka 1969 Primarno Farmaceutske
Adverse Event agencija za Sjedinjene kompanije,
Reporting System) | hranu i lekove Americke zdravstveni radnici,
Drzave, ali i nezdravstveni
ostale zemlje radnici
VAERS (Vaccine | Americka 1990 Primarno Farmaceutske
Adverse Event agencija za Sjedinjene kompanije,
Reporting System) | hranu i lekove Americke zdravstveni radnici,
Drzave nezdravstveni
radnici
EudraVigilance Evropska 2001 Zemlje ¢lanice Farmaceutske
agencija za Evropske kompanije
lekove ekonomske zone

Jedan od glavnih zadataka farmakovigilance jeste identifikacija signala na osnovu prikupljenih izvestaja
o slucajevima nezeljenih dogadaja na lekove. Signal se definiSe kao informacija o mogucoj uzro¢no
posledi¢noj povezanosti leka 1 dogadaja koja ranije nije bila poznata ili informacija o novom aspektu
poznate povezanosti izmedu leka 1 dogadaja ili grupe povezanih dogadaja, bilo nezeljenih ili korisnih, za
koju se procenjuje da ima dovoljnu verovatnoc¢u da opravda dalju verifikaciju (124). Dakle, signal nije
nuzno potpuno nova informacija o potencijalnom nezeljenom efektu leka, ve¢ moze biti dodatna
informacija o prethodno poznatoj lek-nezeljeni dogadaj povezanosti, na primer nova informacija o
faktoru rizika za ispoljavanje nezeljenog dogadaja.

Tradicionalno se analiza sistema spontanog prijavljivanja vrS§i analizom pojedinacnih ili serije
prijavljenih slucajeva. Medutim, sa kontinuiranim odobrenjem novih lekova i1 brzim porastom broja
izvestaja koji se dostavljaju, analiza pojedina¢nih slu¢ajeva je postala teSka i neprakti¢na. 1z tog razloga,
razvijen je drugi komplementarni pristup analize podataka — kvantitativni pristup zasnovan na analizi
disproporcionalnosti (125). Ciljevi kvantitativne detekcije signala su:

e Da se identifikuju potencijalni signali koji bi mogli biti propusSteni,
e Da se resursi za detekciju signala usmere na pregled najverovatnijih signala,
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e Da se otkriju slozenije povezanosti u podacima, koje je tesko otkriti ru¢nim pregledom, posebno
lek-lek interakcije,

e Da se pomogne odredivanju prioriteta potencijalnih signala (126).

Medutim, treba naglasiti da ovi signali disproporcionalnog izvestavanja sami po sebi ne uspostavljaju
uzro¢nu vezu izmedu leka 1 nezeljenog dogadaja, nego se smatraju pocetnim upozorenjem koje zahteva
dalju procenu koris¢enjem drugih izvora podataka, odnosno predstavljaju hipotezu koju treba dalje
testirati (125). Obi¢no, nakon pocetnog koraka generisanja signala disproporcionalnog izvestavanja,
sledi proces procene i potvrdivanja signala, uzimajuci u obzir vremenski odnos, biolosku i klini¢ku
mogucnost da je lek uzrok dogadaja, usaglasenost sa literaturnim podacima, slicnost sa drugim lekovima
i prate¢e podatke iz klinickih ispitivanja, ili sprovodenjem epidemioloskih studija na osnovu velikih
zdravstvenih baza podataka kako bi se utvrdila uzro¢nost (125).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

e Utvrditi hepatotoksi¢ni  potencijal pojedinacnih  antiepileptika primenom analize
disproporcionalnosti na izvestaje o nezeljenim dogadajima na lekove koji su dostupni u
VigiBase-u.

e Ispitati povezanost karakteristika pacijenta (starosti i pola) i hepatotoksi¢nosti antiepileptika.

e Utvrditi karakteristike hepatotoksi¢nosti antiepileptika druge i tre¢e generacije kod pedijatrijskih
i starijih pacijenata.
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3. METODE ISTRAZIVANJA

Sprovedena je retrospektivna analiza podataka iz VigiBase-a. Za utvrdivanje hepatotoksicnog potencijala
24 antiepileptika u celokupnoj populaciji pacijenata i antiepileptika druge i tree generacije kod
pedijatrijskih i starijih pacijenata primenjena je analiza disproporcionalnosti na pojedina¢ne izvestaje o
nezeljenim dogadajima na lekove koji su dostupni u VigiBase-u, dok je za sumiranje karakteristika
hepatotoksi¢nosti antiepileptika druge i tre¢e generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata koris¢ena
deskriptivna statistika.

3.1 Hepatotoksi¢nost antiepileptika u celokupnoj populaciji pacijenata
3.1.1 Analiza disproporcionalnosti

Analiza disproporcionalnosti se zasniva na nultoj hipotezi da je prijavljivanje nasumicno 1 da se dati
nezeljeni dogadaj moze nasumicno pripisati bilo kom od lekova koje je pacijent uzimao, odnosno ne
postoji povezanost dogadaja sa lekom (127). Ako ipak postoji povezanost dogadaja sa lekom, taj lek ce
se na¢i u kombinaciji sa dogadajem ceS¢e nego Sto bi se ocekivalo (127). Stoga, analiza
disproporcionalnosti kvantifikuje stepen do kojeg se kombinacija lek-dogadaj javlja ,,disproporcionalno*
u poredenju sa onim S§to bi se ocekivalo da ne postoji povezanost izmedu leka 1 dogadaja (126). Sve
analize disproporcionalnosti su zasnovane na tabeli kontigencije 2 x 2 (Tabela 9).

Tabela 9: Tabela kontigencije 2 x 2 za lek-neZeljeni dogadaj kombinaciju od interesa

NeZeljeni dogadaj od

NezZeljeni dogadaj od

Ukupan broj

interesa se javio interesa se nije javio izvestaja
Izvestaji za lek od interesa a b athb
Izvestaji bez leka od c d c+d
interesa
Ukupan broj izvestaja at+c b+d atb+c+d

Napomena: Lekovi se mogu prijaviti kao suspektni, interagujuci ili konkomitantni. Broj izvestaja za lek-
dogadaj kombinaciju od interesa moze se zasnivati na svim izveStajima za taj lek ili samo na onima u
kojima je taj lek oznacen kao suspektni ili interagujuéi.

U prvoj ¢eliji 'a' je uoCeni broj izvestaja za lek-neZeljeni dogadaj od interesa kombinaciju, a oCekivani
broj lek-nezeljeni dogadaj kombinacija (ako nema povezanosti izmedu leka i dogadaja) je:

(a+b)la+c)

(126)
a+b+c+d

Ocekivani broj lek — nezeljeni dogadaj kombinacija =
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Odnos uocenog izvestavanja prema ocekivanom (Relative Reporting Ratio, RRR) je:

_a(a+b+c+d)

RRR = (a+b)(a+c) (126)

Za odredivanje ,,neocekivanosti® u odnosu na ostatak baze podataka mogu se koristiti razli¢iti algoritmi,
koji se mogu podeliti na frekventisticke i Bajesove. Frekventisticki algoritmi uklju¢uju proporcionalni
odnos izvestavanja (Proportional Reporting Ratio, PRR) 1 odnos $ansi za izveStavanje (Reporting Odds
Ratio, ROR), koji se racunaju prema slede¢im formulama:

_a/(a+Db)

PRR = —2—— et d (126)
a/b
ROR =7 (126)

Bajesovi algoritmi uklju¢uju Multi-item Gamma Poisson Shrinker (MGPS) 1 Bayesian Confidence
Propagation Neural Network (128,129). Oni su zasnovani na Bajesovoj logici, specificiraju¢i odnos
izmedu prethodne 1 posteriorne verovatnoc¢e pre i posle povezivanja polja podataka, i dodavanja novih
podataka u bazu podataka. Sve Bajesove statisticke analize pocinju prethodnom distribucijom za sve
nepoznate. U slu¢aju MGPS-a, prave stope izveStavanja su ,,nepoznate. Standardna Bajesova analiza
specificira prethodnu distribuciju pre nego Sto se pogledaju podaci. Preko Bajesove teoreme, podaci
zatim transformiSu prethodnu distribuciju u posteriornu distribuciju. Ova posteriorna distribucija u
preciznom smislu kombinuje prethodno znanje (koje prethodna distribucija sadrzi) sa dokazima iz
podataka. Radi pogodnosti, prethodne distribucije obi¢no poticu iz neke poznate parametarske familije
kao Sto je normalna distribucija, dok takozvani empirijski Bajesov pristup zapravo koristi same podatke
za odabir parametara prethodne distribucije. MGPS se zasniva na ovom pristupu i izraCunava empirijsku
Bajesovu geometrijsku sredinu (empirical Bayesian geometric mean, EBGM) koja se definisSe kao
eksponencijal ocekivane vrednosti logRRR, gde, u ovom slucaju, verovatnoc¢e koje odreduju ocekivanu
vrednost nisu zasnovane na pretpostavci nezavisnosti lekova 1 dogadaja, ve¢ se zasnivaju na statistickim
merama zavisnosti prikazano u bazi podataka u celini 1 za svaku kombinaciju leka i dogadaja (posteriorna
distribucija). Posteriorna distribucija verovatnoce takode podrzava izraCunavanje donjih 1 gornjih granica
90% intervala pouzdanosti od 5% do 95% (EB05, EB9S5) (130).

Kako su sve mere disproporcionalnosti zasnovane na istim principima izraunavanja kori§¢enjem 2 x 2
tabele kontigencije, rezultati bi trebalo da budu sli¢ni 1 nijedan od ovih pristupa se ne smatra boljim od
ostalih (131).

3.1.2 Pojedinacni izveStaji o neZeljenim dogadajima na lekove dostupni u VigiBase-u

Prijavljeni slu¢ajevi neZeljenih dogadaja na lek generalno ukljucuju informacije o izveStacu, pacijentu,
leku/lekovima, 1 nezeljenom dogadaju/dogadajima.

U VigiBase-u, prijavljeni lekovi su kodirani u skladu sa re¢nikom Svetske zdravstvene organizacije
(WHO Drug Dictionary). U pojedinacnom izvestaju svaki prijavljeni lek je kategorisan kao suspektni,
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interagujuci (lek za koji se sumnja da je usled interakcije sa jednim ili vise lekova izazvao nezeljeni
dogadaj) ili konkomitantni. Analiza disproporcionalnosti se moze sprovesti ukljucujuci u ,,broj izvestaja
za lek-nezeljeni dogadaj od interesa kombinaciju sve izvestaje za odredeni lek bez obzira na njegovu
kategoriju ili samo izvestaje u kojima je taj lek oznacen kao suspektni ili interagujuci lek. Prednost prvog
pristupa je eliminacija pristrasnosti rezultata usled pogresne procene izvestaca koji lek je izazvao
nezeljeni dogadaj i moguénost da se otkriju povezanosti na koje se ne sumnja, dok je prednost drugog
pristupa da se procena izvestaca koji je upoznat sa svim detaljima izvestaja uzima u obzir.

Prijavljeni nezeljeni dogadaji su u VigiBase-u kodirani u skladu sa Medicinskim re¢nikom za regulatorne
aktivnosti (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) (132). MedDRA predstavlja recnik
medunarodne medicinske terminologije koji je nastao sa ciljem da se standardizuje terminologija izmedu
regulatornih tela 1 farmaceutskih kompanija. Re¢nik ima pet nivoa od kojih je najnizi Lowest Level Term,
zatim slede Preferred Term (PT, jedinstveni medicinski izraz za simptom, znak, bolest, dijagnozu,
terapijsku indikaciju, istraZivanje, hirurSku ili medicinsku proceduru 1 karakteristiku medicinske,
socijalne ili porodi¢ne istorije), High Level Term (objedinjuje PT-ove koji su medusobno povezani po
anatomiji, patologiji, fiziologiji, etiologiji ili funkciji), High Level Group Term (obuhvata jedan ili viSe
High Level Term-ova koji su povezani na osnovu anatomskih, patoloskih, fizioloskih, etioloSkih ili
funkcionalnih karakteristika), 1 System Organ Class (najvisi nivo hijerarhije, obuhvata grupe koje se
klasifikuju prema etiologiji, mestu ispoljavanja ili svrsi, sa izuzetkom System Organ Class Socijalne
okolnosti, koji sadrzi informacije o pacijentu, a ne o nezeljenom dogadaju 1 sluzi za grupisanje faktora
koji mogu pruziti uvid u licne okolnosti koje bi mogle uticati na prijavljeni nezeljeni dogadaj) (132).
Hijerarhija MedDRA termina prikazana je na Slici 4.

: System Organ Class (SOC) j
i High Level Gl’Oth Term (HLGT) j
: High Level"Term (HLT) :
i Preferred"Term (PT) j
[ Lowest Levewl Term (LLT) J

Slika 4: Hijerarhija MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) termina (132)
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PT nivo se uglavnom koristi za analize disproporcionalnosti. Pored toga, moguée je kombinovanje
razli¢itih P7-ova u jedan termin ili koriS¢enje standardizovanih MedDRA upita. Standardizovani
MedDRA upiti su unapred definisane grupe MedDRA termina koji se odnose na definisano zdravstveno
stanje ili oblast interesovanja i mogu biti uskog ili Sirokog opsega (133).

Nacionalni centri za farmakovigilancu imaju pristup prijavljenim slucajevima nezeljenih dogadaja u
VigiBase-u. Druge zainteresovane strane takode mogu zahtevati pretragu baze podataka i, da bi se izbegla
pogresna tumacenja i zloupotreba podataka, svaki rezultat pretrage dolazi sa dokumentom koji sadrzi
smernice za njihovo tumacenje i1 koris¢enje (134). Dodatno, VigiBase podacima se moze pristupiti
pomoéu Empirica™ Signal softvera. Empirica Signal softver je veb-bazirani softver za
farmakovigilancu, razvijen od strane kompanije Oracle Life Sciences, namenjen farmaceutskim
kompanijama i regulatornim agencijama za otkrivanje, analizu 1 upravljanje signalima. Softver podrzava
integraciju sa razli¢itim bazama podataka, uklju¢uju¢i FAERS 1 VigiBase kao 1 internim bazama podataka
farmaceutskih kompanija. U cilju identifikacije neo¢ekivanih povezanosti izmedu lekova i neZeljenih
dogadaja, Empirica Signal softver nudi razli¢ite algoritme za kvantitativnu detekciju signala, ukljucujuci
MGPS.

3.1.3 Identifikacija signala disproporcionalnog izveStavanja za pojedinacne antiepileptike

Koriste¢i Empirica Signal softver, verzija 9.1, pristupilo se dedupliciranim izveStajima prijavljenim u
VigiBase-u 1 objavljenim u ¢etvrtom kvartalu (decembru) 2022. godine kako bi se dobile informacije o
hepatotoksi¢nom potencijalu slede¢ih antiepileptikal:

brivaracetam
eslikarbazepin
etosuksimid
felbamat
fenitoin
fenobarbital
e gabapentin
e karbamazepin
e klobazam

e klonazepam
lakozamid
lamotrigin
levetiracetam
okskarbazepin
perampanel
pregabalin
primidon
rufinamid
stiripentol

! Fosfenitoin je iskljucen iz analize jer je prolek fenitoina i dostupan je samo za parenteralnu primenu, retigabin jer je povucen
sa trziSta, a kanabidiol, cenobamat i fenfluramin jer su bili relativno novi na trziStu u vreme sprovodenja analize.
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tiagabin

topiramat
valproinska kiselina
vigabatrin
zonisamid

Antiepileptici su pretrazivani prema njihovim generickim nazivima i identifikovani su slucajevi u kojima
je najmanje jedan od njih oznacen kao suspektni ili interagujuéi lek. Za identifikovanje slucajeva
hepatotoksi¢nosti koriS¢eni su PT-ovi koji se odnose na razliCite tipove i stepene ostecenja jetre (Tabela
10).

Tabela 10: Lista Preferred Terms koris¢enih za pretragu izvestaja hepatotoksi¢nosti

Preferred Terms koji se odnose na razliCite tipove i stepene oStecenja jetre

Abnormalna funkcija jetre Holestaza

Abnormalna vrednost bilirubina u krvi Insuficijencija jetre

Abnormalne vrednosti alanin aminotransferaze Lekovima izazvano oStecenje jetre
Abnormalne vrednosti aspartat aminotransferaze Mesovito oStecenje jetre
Abnormalne vrednosti transaminaza Nekroza jetre

Abnormalni enzimi jetre Ostecenje jetre

Abnormalni testovi funkcije jetre Povecanje alanin aminotransferaze
Akutna insuficijencija jetre Povecanje aspartat aminotransferaze
Akutni hepatitis Povecanje enzima jetre

Bilirubin u urinu Povecanje gama-glutamil transferaze
Fulminantni hepatitis Povecanje testova funkcije jetre
Hepaticka citoliza Povecanje ukupnih Zu¢nih kiselina
Hepaticka encefalopatija PoviSen konjugovani bilirubin
Hepaticka koma PoviSen nivo alkalne fosfataze u krvi
Hepatitis Povisen nivo bilirubina u krvi
Hepatocelularna Zzutica PoviSen nivo bilirubina u urinu
Hepatocelularno ostecenje jetre Povisen nivo nekonjugovanog bilirubina u krvi
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Preferred Terms koji se odnose na razliCite tipove i stepene oStecenja jetre
Hepatotoksi¢nost Povisene vrednosti transaminaza
Hiperamonemija Prisutan bilirubin u urinu
Hiperbilirubinemija Subakutna insuficijencija jetre
Holestatska zutica Toksi¢ni hepatitis

Holestatski hepatitis Transplantacija jetre

Holestatski pruritus Zuta prebojenost koze
Holestatsko ostecenje jetre Zutica

Zatim je, koriste¢i sve druge lekove prijavljene u VigiBase-u kao komparator, sprovedena analiza
disproporcionalnosti koris¢enjem MGPS algoritma. Standardna stratifikacija prema starosnoj grupi, polu
1 godini izvestaja je primenjena da bi se sprecilo ometanje rezultata zbog toga Sto se, na primer, lek koristi
samo kod starijih osoba ili je noviji na trziStu. Uobic¢ajeni prag od EBOS >2, N (broj izvestaja) >0 je
koriS¢en za detekciju signala disproporcionalnog izvestavanja (135).

3.2 Povezanost starosti i pola pacijenta sa hepatotoksi¢nos¢u antiepileptika

Za antiepileptike sa identifikovanim signalima disproporcionalnog izvestavanja za najmanje jedan od
dogadaja hepatotoksi¢nosti, uporedili smo ucestalost prijavljivanja ,,ukupne hepatotoksi¢nosti medu
razli¢itim starosnim grupama i izmedu muskaraca i Zena. Svi PT-ovi navedeni u Tabeli 10 su
kombinovani u jedan termin ,,ukupna hepatotoksi¢nost* za koji su izraCunate EBGM vrednosti specifi¢ne
za uzrast i pol primenom analize disproporcionalnosti na podskupove podataka koji se odnose na razlicite
starosne grupe (pedijatrijski pacijenti [0-17 godina], odrasli [18-64 godine], i starije osobe [65 godina ili
viSe]) i polove (muski i zenski). Da bi se identifikovali lekovi sa uCestaloS¢u izveStavanja zavisnom od
starosti 1/ili pola, uporedeni su odgovarajuc¢i 90%-tni intervali pouzdanosti EBGM vrednosti; za lekove
sa disproporcionalno ve¢om ucestalos¢u prijavljivanja hepatotoksi¢nosti u jednoj starosnoj grupi £B0S5
za tu starosnu grupu bio je ve¢i od EB95 za ostale starosne grupe, dok je za lekove sa disproporcionalno
ve¢om ucestaloS¢u prijavljivanja hepatotoksicnosti kod jednog pola EBOS za taj pol bio ve¢i od EB95 za
drugi pol. Ista analiza je sprovedena koriS¢enjem kombinovanog termina ,,insuficijencija jetre* koji
ukljucuje PT-ove akutna insuficijencija jetre, fulminantni hepatitis, hepaticka encefalopatija, hepaticka
koma, insuficijencija jetre i transplantacija jetre.

3.3 Hepatotoksi¢nost antiepileptika druge i treée generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata
3.3.1 Hepatotoksi¢nost antiepileptika druge i trece generacije kod pedijatrijskih pacijenata

Za ovu analizu se koris¢enjem Empirica Signal softvera pristupilo dedupliciranim izveStajima
prijavljenim u VigiBase-u do 31. avgusta 2022. godine (objavljenim u treCem kvartalu 2022. godine).
Analizirani su samo izvestaji prijavljeni za pacijente mlade od 18 godina u kojima je najmanje jedan od
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slede¢ih antiepileptika druge i tre¢e generacije oznacen kao suspektni ili interagujuéi lek u slucajevima
hepatotoksiCnosti: brivaracetam, eslikarbazepin, felbamat, gabapentin, lakozamid, lamotrigin,
levetiracetam, okskarbazepin, perampanel, pregabalin, rufinamid, stiripentol, tiagabin, topiramat,
vigabatrin ili zonisamid. Za identifikovanje slucajeva hepatotoksi¢nosti koriS¢eni su termini navedeni u
Tabeli 10.

Za sumiranje karakteristika izveStaja od interesa koriS¢ena je deskriptivna statistika. Kategoricke
varijable (starost, pol, tip izvestaja i izvesStaca, ozbiljnost izvestaja, broj suspektnih/interagujucih lekova,
naj¢esce ukljuceni antiepileptici, nezeljeni dogadaji hepatotoksi¢nosti, ishod nezeljenih dogadaja i1 ishod
nakon prestanka primene leka, ako je primenljivo) su predstavljene kao brojevi (procenti) za ukupnu
pedijatrijsku populaciju i za svaki pol. Postojanje razlike izmedu polova u odnosu na svaku od
kategorickih varijabli testirano je koriS¢enjem Fisher’s exact testa (za 2 x 2 tabele u kojima je broj
izvestaja/nezeljenih dogadaja 5 ili manje u najmanje jednom polju i za vece tabele u kojima je broj
izvestaja/nezeljenih dogadaja 5 ili manje u najmanje dva polja) ili chi-square testa, sa ili bez Jejtsove
korekcije (ostale tabele). Za analizu je koriS¢en SPSS softver, verzija 29.0 (IBM Corp., Armonk, New
York, USA). Dvostrana p vrednost <0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom.

Dalje, izvestaji su podeljeni na osnovu prisustva dogadaja preosetljivosti. Za identifikaciju slucajeva sa
dogadajima preosetljivosti, koriS¢en je standardizovan MedDRA upit Preosetljivost (uzeg opsega).
Kategoricke varijable (starost, pol, ozbiljnost izvestaja, broj suspektnih/interagujuc¢ih lekova, najcesce
ukljuceni antiepileptici 1 ishod nezeljenih dogadaja hepatotoksicnosti) su predstavljene kao brojevi
(procenti) za izvesStaje sa 1 bez istovremeno prijavljene preosetljivosti 1 postojanje razlika izmedu ovih
grupa izvestaja u odnosu na svaku od kategorickih varijabli testirano je koriS¢enjem chi-square testa, sa
ili bez Jejtsove korekcije, prema gore navedenim kriterijumima.

Zatim je sprovedena analiza disproporcionalnosti za pedijatrijsku populaciju koris¢enjem MGPS
algoritma i primenom standardne stratifikacije podataka prema starosnoj grupi, polu i godini izvestaja.
Gore pomenuti kriterijum EBO05 >2, N >0 koris¢en je za detekciju signala disproporcionalnog
izveStavanja. Analiza disproporcionalnosti je takode sprovedena pojedinacno za muski i1 Zenski pol. Da
bi se procenile razlike u izveStavanju izmedu polova, uporedeni su 90%-tni intervali pouzdanosti
odgovaraju¢ih EBGM vrednosti — za lekove sa disproporcionalno ve¢om ucestalos¢u prijavljivanja
hepatotoksi¢nosti kod jednog pola EB0S za taj pol bio je ve¢i od EB9S5 za drugi pol.

3.3.2 Hepatotoksi¢nost antiepileptika druge i trec¢e generacije kod starijih pacijenata

Za ovu analizu se koriS¢enjem Empirica Signal softvera pristupilo dedupliciranim izveStajima iz
VigiBase-a objavljenim u Cetvrtom kvartalu (decembru) 2021. godine. Analizirani su samo izvestaji
prijavljeni za pacijente starosti >65 godina u kojima je najmanje jedan od sledec¢ih antiepileptika druge i
trece generacije oznacen kao suspektni ili interagujuci lek u sluc¢ajevima hepatotoksi¢nosti: brivaracetam,
eslikarbazepin, felbamat, gabapentin, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, perampanel,
pregabalin, tiagabin, topiramat, vigabatrin ili zonisamid. Stiripentol i rufinamid nisu uklju¢eni u analizu,
s obzirom da se uglavnom primenjuju kod novorodencadi i pedijatrijskih pacijenata sa Dravet i
Lennox-Gastaut-ovim sindromom, respektivno. Kao 1 za prethodne analize, za identifikovanje izvestaja
hepatotoksi¢nosti koriS¢eni su termini navedeni u Tabeli 10.

Za sumiranje karakteristika izveStaja od interesa koriS¢ena je deskriptivna statistika. Kategoricke
varijable (starost, pol, tip izveStaja 1 izveStaca, ozbiljnost izvestaja, broj suspektnih/interagujucih lekova,
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naj¢esce ukljuceni antiepileptici, nezeljeni dogadaji hepatotoksicnosti, ishod nezeljenih dogadaja i ishod
nakon prestanka primene leka, ako je primenljivo) su predstavljene kao brojevi (procenti) za ukupnu
populaciju starijih pacijenata, kao i za dve starosne grupe (65-74 godine i >75 godina) i oba pola.
Postojanje razlike izmedu dve starosne grupe i izmedu polova u odnosu na svaku od kategorickih
varijabli testirano je koriSéenjem Fisher’s exact ili chi-square testa, sa ili bez Jejtsove korekcije, prema
prethodno navedenim kriterijumima.

Zatim je za isti za podskup podataka (izvestaji prijavljeni za pacijente starosti >65 godina) sprovedena
analiza disproporcionalnosti koris¢enjem MGPS algoritma i primenom standardne stratifikacije podataka
prema starosnoj grupi, polu i godini izvestaja. Gore pomenuti prag od EB05 >2, N >0 koris¢en je za
detekciju signala disproporcionalnog izvestavanja. Da bi se dalje procenili generisani signali, uradene su
odvojene analize disproporcionalnosti u dve starosne grupe (65-74 godine 1 >75 godina) 1 pojedinacno
za muski i Zenski pol. Za lekove sa disproporcionalno ve¢om ucestalos¢u prijavljivanja hepatotoksi¢nosti
u jednoj starosnoj grupi EB05 za tu starosnu grupu bio je ve¢i od EB95 za drugu starosnu grupu, dok je
za lekove sa disproporcionalno ve¢om ucestalos¢u prijavljivanja hepatotoksi¢nosti kod jednog pola EB0S
za taj pol bio ve¢i od EB9S za drugi pol.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1 Hepatotoksi¢nost antiepileptika u celokupnoj populaciji pacijenata

Na osnovu analize disproporcionalnosti, identifikovani su signali disproporcionalnog izveStavanja za
najmanje jedan od dogadaja hepatotoksi¢nosti za felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,
klobazam, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, primidon, stiripentol, topiramat,
valproinsku kiselinu i zonisamid. Najve¢i broj identifikovanih signala imali su valproinska kiselina (25
signala) 1 karbamazepin (17 signala), dok su primidon i topiramat imali po jedan signal. Ve¢ina signala
je odgovarala hepatocelularnom tipu ostecenja jetre, ali su takode prijavljeni holestatski i meSoviti tip.
Za najozbiljnije dogadaje hepatotoksi¢nosti (bilo koji od slede¢ih neZeljenih dogadaja: akutna
insuficijencija jetre, hepaticka koma, hepaticka encefalopatija, insuficijencija jetre, fulminantni hepatitis
ili transplantacija jetre) uoceni su signali za felbamat, fenobarbital, karbamazepin, levetiracetam 1
valproinsku kiselinu (Tabela 11).

Tabela 11: Signali disproporcionalnog izvestavanja u celokupnoj populaciji

Antiepileptik NezZeljeni dogadaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI)
Felbamat Abnormalna funkcija jetre 73 3,59 (2,95, 4,34)
Insuficijencija jetre 21 5,85 (4,03, 8,30)
Povecanje gama-glutamil transferaze 18 3,27 (2,19, 4,74)
Fenitoin Abnormalna funkcija jetre 684 2,19 (2,05, 2,33)
Abnormalni testovi funkcije jetre 298 2,81 (2,55, 3,09)
Hepatitis 483 2,36 (2,19, 2,54)
Hepatotoksi¢nost 88 2,79 (2,33, 3,31)
Hiperamonemija 32 3,16 (2,34, 4,18)
Mesovito ostecenje jetre 17 4,59 (3,03, 6,72)
Povecéanje gama-glutamil transferaze 309 3,70 (3,37, 4,06)
PoviSen nivo alkalne fosfataze u krvi 282 2,92 (2,64, 3,22)
Fenobarbital Abnormalna funkcija jetre 123 2,40 (2,07, 2,78)
Akutna insuficijencija jetre 13 3,28 (2,04, 5,04)
Hepaticka citoliza 24 4,01 (2,84, 5,53)
Hepatitis 101 2,84 (2,40, 3,33)
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Antiepileptik NezZeljeni dogadaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI)
Hiperamonemija 35 14,39 (9,86, 19,68)
Holestaza 28 4,99 (3,62, 6,74)
Insuficijencija jetre 37 3,20 (2,43, 4,16)
Lekovima izazvano oStecenje jetre 18 3,09 (2,07, 4,47)
Ostecenje jetre 33 5,20 (3,87, 6,86)
Povecanje gama-glutamil transferaze 85 6,00 (5,00, 7,15)
PoviSene vrednosti transaminaza 38 3,12 (2,38, 4,04)
Toksi¢ni hepatitis 11 4,41 (2,63, 7,06)

Karbamazepin Abnormalna funkcija jetre 1254 3,06 (2,92, 3,20)
Abnormalni testovi funkcije jetre 239 2,24 (2,02, 2,49)
Akutna insuficijencija jetre 46 2,82 (2,20, 3,57)
Fulminantni hepatitis 20 2,95 (2,02, 4,19)
Hepaticka citoliza 130 4,71 (4,07, 5,43)
Hepatitis 770 2,83 (2,67, 3,00)
Hiperamonemija 42 3,74 (2,89, 4,79)
Holestatski hepatitis 221 2,61 (2,33, 2,91)
Holestaza 122 4,14 (3,56, 4,79)
Lekovima izazvano oSteéenje jetre 171 6,05 (5,33, 6,85)
Mesovito ostecenje jetre 17 4,43 (2,93, 6,48)
Nekroza jetre 54 2,53 (2,01, 3,14)
Ostecenje jetre 99 3,19 (2,70, 3,75)
Povecanje enzima jetre 616 2,79 (2,61, 2,98)
Povecéanje gama-glutamil transferaze 695 6,77 (6,35, 7,20)
PoviSen nivo alkalne fosfataze u krvi 413 3,24 (2,98, 3,51)
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Antiepileptik NezZeljeni dogadaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI)
Toksi¢ni hepatitis 38 3,19 (2,43, 4,13)
Klobazam Hepaticka citoliza 22 4,11 (2,86, 5,75)
Hiperamonemija 15 6,19 (3,94, 9,54)
Povecanje gama-glutamil transferaze 26 3,36 (2,41, 4,58)
Lakozamid Hepaticka citoliza 26 3,34 (2,40, 4,56)
Hiperamonemija 15 6,13 (3,91, 9,44)
Holestaza 18 3,21 (2,15, 4,64)
Lamotrigin Abnormalna funkcija jetre 364 2,26 (2,08, 2,47)
Hepaticka citoliza 90 3,32 (2,78, 3,93)
Lekovima izazvano o$tecenje jetre 144 4,68 (4,07, 5,35)
Levetiracetam Akutna insuficijencija jetre 54 3,50 (2,78, 4,35)
Akutni hepatitis 33 2,85 (2,12, 3,75)
Hepaticka citoliza 145 5,30 (4,61, 6,06)
Hiperamonemija 56 7,11 (5,67, 8,84)
Holestatsko ostecenje jetre 11 4,25 (2,54, 6,80)
Holestaza 104 5,28 (4,48, 6,19)
Mesovito oStecenje jetre 17 4,97 (3,28, 7,28)
Poveéanje enzima jetre 473 3,24 (3,00, 3,49)
Povecéanje gama-glutamil transferaze 98 2,49 (2,11, 2,94)
Povecanje testova funkcije jetre 83 2,41 (2,00, 2,87)
Okskarbazepin Hiperamonemija 14 3,46 (2,20, 5,25)
Holestaza 23 2,86 (2,01, 3,97)
Povecéanje gama-glutamil transferaze 96 4,85 (4,09, 5,72)
Primidon Povecanje gama-glutamil transferaze 16 3,22 (2,10, 4,76)
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Antiepileptik NezZeljeni dogadaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI)
Stiripentol Hiperamonemija 10 42,82 (24,35, 70,96)
Povecanje gama-glutamil transferaze 6 5,22 (2,40, 13,91)
Topiramat Hiperamonemija 110 24,05 (20,50, 28,06)
Valproinska kiselina | Abnormalna funkcija jetre 1844 4,94 (4,75, 5,13)
Abnormalne vrednosti transaminaza 11 4,58 (2,73, 7,34)
Abnormalni testovi funkcije jetre 394 2,82 (2,59, 3,06)
Akutna insuficijencija jetre 127 5,22 (4,50, 6,02)
Akutni hepatitis 69 3,34 (2,73, 4,05)
Fulminantni hepatitis 34 4,10 (3,07, 5,38)
Hepaticka citoliza 140 3,51 (3,05, 4,02)
Hepaticka encefalopatija 81 5,03 (4,18, 6,02)
Hepaticka koma 37 8,35 (6,23, 11,22)
Hepatitis 533 2,24 (2,09, 2,41)
Hepatocelularno ostecenje jetre 234 3,91 (3,51, 4,35)
Hepatotoksi¢nost 213 4,54 (4,06, 5,08)
Hiperamonemija 1519 | 95,92 (91,94, 100,04)
Insuficijencija jetre 552 6,29 (5,86, 6,74)
Lekovima izazvano osteéenje jetre 157 3,86 (3,38, 4,40)
Mesovito ostecenje jetre 18 3,78 (2,53, 5,48)
Nekroza jetre 90 4,25 (3,57, 5,04)
Ostecenje jetre 275 6,03 (5,46, 6,65)
Povecanje alanin aminotransferaze 860 2,64 (2,50, 2,79)
Povecanje aspartat aminotransferaze 787 2,99 (2,82, 3,17)
Povecanje enzima jetre 811 3,00 (2,83, 3,17)
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Antiepileptik NezZeljeni dogadaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI)
Povecéanje gama-glutamil transferaze 338 3,20 (2,92, 3,49)
Povisen nivo alkalne fosfataze u krvi 286 2,50 (2,27, 2,75)
Povisene vrednosti transaminaza 394 4,52 (4,16, 4,90)
Toksi¢ni hepatitis 35 2,72 (2,05, 3,56)
Zonisamid Abnormalna funkcija jetre 41 3,10 (2,38, 3,97)
Hiperamonemija 13 8,24 (4,60, 16,89)
Lekovima izazvano oStecenje jetre 16 4,52 (2,95, 6,69)

Cl-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina
(empirical Bayesian geometric mean).

4.2 Povezanost starosti i pola pacijenta sa hepatotoksi¢nos¢u antiepileptika

Kada su razli¢ite starosne grupe uporedene, felbamat, fenitoin, fenobarbital, lamotrigin, stiripentol,
topiramat 1 valproinska kiselina su imali disproporcionalno vecu ucestalost izveStavanja ukupne
hepatotoksi¢nosti kod pedijatrijskih pacijenata u poredenju sa drugim starosnim grupama, dok je
levetiracetam imao disproporcionalno vecu ucestalost izveStavanja kod starijih osoba (Tabela 12).

Tabela 12: Analiza disproporcionalnosti za termin ,,ukupna hepatotoksi¢nost“ prema starosnoj
grupi pacijenta

0-17 godina 18-64 godine >65 godina

N | EBGM(90%CI) | N | EBGM (90%CI)| N | EBGM (90% CI)

Felbamat 48 | 4,30(3,37,541) | 85 | 2,001(1,67,239 | 6 | 0,97(0,48,1,79)

Fenitoin 356 | 2,88(2,64,3,14) | 2014 | 2,01 (1,94,2,09) | 652 | 1,90 (1,78, 2,03)

Fenobarbital | 213 | 3,60 (3,21, 4,02) | 398 | 2,40 (2,21,2,60) | 111 | 2,58 (2,20, 3,00)

Karbamazepin | 602 | 3,09 (2,89, 3,30) | 3217 | 2,69 (2,61,2,77) | 1047 | 2,75 (2,61, 2,89)

Klobazam 55 | 1,71(1,37,2,13) | 114 | 1,43(1,22,1,66) | 39 | 2,58 (1,97, 3,33)
Lakozamid 20 | 1,34(0,92,1,91) | 116 | 1,00(0,85,1,16) | 55 | 1,52 (1,21, 1,88)
Lamotrigin 366 | 2,55(2,33,2,77) | 1324 | 1,60 (1,53, 1,67) | 170 | 1,57 (1,38, 1,77)

Levetiracetam | 174 1,79(1,58,2,03) | 888 | 1,95(1,85,2,06) | 388 | 3,05(2,80, 3,31)
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0-17 godina 18-64 godine >65 godina

N | EBGM (90%CI) | N | EBGM (90% Cl) | N | EBGM (90% Cl)

Okskarbazepin | 90 1,61(1,35,1,91) | 348 | 1,77 (1,62, 1,93) 91 1,70 (1,43, 2,02)

Primidon 10 | 1,91(1,11,3,11) | 45 | 1,04(0,81,1,32) | 33 | 1,31(0,98,1,73)
Stiripentol 28 | 6,42(4,65871) | 4 | 1,58(066,3,29) | 0 -
Topiramat 121 | 2,16(1,86,2,51) | 383 | 0,98(0,90,1,06) | 42 | 1,29 (1,00, 1,65)

Valproinska 1648 | 5,42 (5,20,5,64) | 4592 | 3,74 (3,65, 3,83) | 1132 | 4,78 (4,55, 5,01)
kiselina

Zonisamid 32 | 232(1,72,307) | 84 | 1,33(L,11,1,58) | 27 | 2,22 (1,60, 3,01)

Napomena: Podebljani tekst oznacava disproporcionalno vecu ucestalost izvestavanja u jednoj starosnoj
grupi u odnosu na druge starosne grupe.

Cl-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina
(empirical Bayesian geometric mean).

Felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin 1
valproinska kiselina su imali disproporcionalno ve¢u ucestalost izveStavanja kod Zena u poredenju sa
muskarcima (Tabela 13).

Tabela 13: Analiza disproporcionalnosti za termin ,,ukupna hepatotoksi¢nost“ prema polu
pacijenta

Zene Muskarci

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI)
Felbamat 94 3,16 (2,66, 3,73) 56 1,65 (1,32, 2,04)
Fenitoin 1581 2,44 (2,34, 2,55) 1690 1,77 (1,70, 1,84)
Fenobarbital 390 3,09 (2,84, 3,36) 367 2,33 (2,13, 2,53)
Karbamazepin 2783 3,02 (2,93, 3,12) 2376 2,38 (2,30, 2,46)
Klobazam 109 1,58 (1,35, 1,85) 116 1,39 (1,19, 1,61)
Lakozamid 134 1,36 (1,17, 1,56) 115 0,96 (0,82, 1,12)
Lamotrigin 1321 1,78 (1,70, 1,86) 753 1,40 (1,32, 1,49)
Levetiracetam 818 2,28 (2,16, 2,42) 927 2,04 (1,94, 2,16)

46



Zene MusKareci

N EBGM (90% ClI) N EBGM (90% CI)
Okskarbazepin 326 1,90 (1,74, 2,08) 262 1,47 (1,32, 1,62)
Primidon 64 1,39 (1,13, 1,70) 37 0,95 (0,72, 1,24)
Stiripentol 15 4,11 (2,64, 6,15) 21 4,51 (3,11, 6,36)
Topiramat 398 1,07 (0,98, 1,16) 269 1,27 (1,14, 1,40)
Valproinska kiselina 3524 4,13 (4,01, 4,24) 4379 3,90 (3,80, 3,99)
Zonisamid 76 1,57 (1,29, 1,89) 80 1,53 (1,27, 1,83)

Napomena: Podebljani tekst oznacava disproporcionalno veéu ucestalost izveStavanja za jedan pol u

odnosu na drugi.

Cl-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina
(empirical Bayesian geometric mean).

Za grupni termin ,,insuficijencija jetre®, fenitoin, karbamazepin, lamotrigin, stiripentol, topiramat 1
valproinska kiselina su imali disproporcionalno ve¢u ucestalost izvestavanja kod pedijatrijskih pacijenata
u poredenju sa drugim starosnim grupama (Tabela 14), dok su fenitoin, karbamazepin 1 valproinska
kiselina imali disproporcionalno vecu ucestalost izveStavanja kod zena u poredenju sa muskarcima

(Tabela 15).

Tabela 14: Analiza disproporcionalnosti za termin insuficijencija jetre®“ prema starosnoj grupi

pacijenta
0-17 godina 18-64 godine >65 godina

N | EBGM (90%CI) | N | EBGM (90% CI) | N | EBGM (90% CI)
Felbamat 9 | 590(3,25,10,48) | 12 | 511 (3,11,8,05) | 0 -
Fenitoin 35 | 4,37(3,28,571) |124| 2,27 (1,95,2,62) | 21| 1,06 (0,73, 1,49)
Fenobarbital 24 | 521(3,69,7,21) | 33 | 3,62(2,70,4,78) | 2 | 0,68(0,21,1,78)
Karbamazepin 54 | 4,25(3,38,5,29) |117 | 1,96 (1,68,2,28) | 25| 1,23 (0,88, 1,69)
Klobazam 7 | 257(1,34,456) | 7 | 1,50(0,78,2,66) | 1 | 0,72 (0,15, 2,46)
Lakozamid 1 | 075(015262) | 9 | 1,23(0,70,2,06) | 7 | 2,33 (1,22, 4,12)
Lamotrigin 47 | 3,94(3,08,4,97) |113| 2,00(1,71,2,32) | 6 | 0,76 (0,38, 1,40)
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0-17 godina 18-64 godine >65 godina

N | EBGM (90%CI) | N | EBGM (90% CI) | N | EBGM (90% CI)

Levetiracetam 17 2,50 (1,65, 3,65) 72 | 2,53(2,08,3,06) | 24| 2,55(1,81, 3,52)
Okskarbazepin 9 1,82(1,03,3,04) | 11 | 0,81(0,48,1,29) | 1 | 0,28 (0,06, 0,96)
Primidon 2 2,18 (0,65, 5,82) 4 | 1,51(0,64,3,16) | 2 | 0,94 (0,29, 2,46)
Stiripentol 5 6,39 (2,46, 24,80) 0 - 0 -

Topiramat 22 | 4,41(3,07,6,17) | 36 | 1,35(1,02,1,76) | 3 | 1,02(0,38,2,32)

Valproinska kiselina | 230 | 11,26 (10,06, 12,59) | 303 | 4,36 (3,96, 4,79) | 64 | 4,15 (3,36, 5,07)

Zonisamid 3 1,80 (0,67, 4,13) 7 | 1,40(0,73,2,49) | O -

Napomena: Podebljani tekst oznacava disproporcionalno vecu ucestalost izvestavanja u jednoj starosnoj
grupi u odnosu na druge starosne grupe.

Cl-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina
(empirical Bayesian geometric mean).

Tabela 15: Analiza disproporcionalnosti za termin ,insuficijencija jetre* prema polu pacijenta

Zene Muskarci

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI)
Felbamat 14 6,20 (3,87, 9,79) 7 2,99 (1,56, 5,30)
Fenitoin 96 2,57 (2,17, 3,03) 95 1,69 (1,43, 2,00)
Fenobarbital 34 4,41 (3,30, 5,79) 26 2,73 (1,96, 3,72)
Karbamazepin 139 2,85 (2,47, 3,27) 80 1,51 (1,25, 1,81)
Klobazam 12 2,51 (1,53, 3,92) 5 0,95 (0,44, 1,84)
Lakozamid 11 1,60 (0,96, 2,54) 11 1,40 (0,84, 2,23)
Lamotrigin 124 2,22 (1,91, 2,57) 62 1,69 (1,37, 2,07)
Levetiracetam 66 2,68 (2,18, 3,27) 63 2,15 (1,74, 2,63)
Okskarbazepin 17 1,30 (0,86, 1,90) 6 0,48 (0,24, 0,88)
Primidon 6 1,97 (0,98, 3,64) 1 0,41 (0,08, 1,42)
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Zene Muskarci
N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI)
Stiripentol 2 1,99 (0,59, 5,29) 5 6,74 (2,33, 31,43)
Topiramat 45 1,63 (1,27, 2,07) 27 1,79 (1,29, 2,42)
Valproinska kiselina 341 6,46 (5,90, 7,05) 315 4,75 (4,33, 5,21)
Zonisamid 4 0,94 (0,40, 1,95) 7 1,60 (0,84, 2,84)

Napomena: Podebljani tekst oznacava disproporcionalno veéu ucestalost izvestavanja za jedan pol u
odnosu na drugi.

Cl-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina
(empirical Bayesian geometric mean).

4.3 Hepatotoksic¢nost antiepileptika druge i trece generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata
4.3.1 Hepatotoksi¢nost antiepileptika druge i trec¢e generacije kod pedijatrijskih pacijenata

Do treceg kvartala 2022. godine, bilo je 870 slucajeva hepatotoksi¢nosti kod pedijatrijskih pacijenata u
kojima je najmanje jedan od antiepileptika druge ili tre¢e generacije oznaCen kao suspektni ili
interagujuci lek.

Karakteristike prijavljenih izveStaja

Vecina slucajeva odnosila se na devojcCice (53,10%) 1 pacijente uzrasta 2-11 godina (47,59%). Uocena je
statistiCki znacajna razlika izmedu devojcica i deCaka u odnosu na starosnu grupu pacijenta (p <0,001).
Medu devojcicama, priblizno jednak broj prijava odnosio se na pacijente uzrasta 2-11 1 12-17 godina
(43,72% 145,24%, respektivno), dok se medu decacima vecina slucajeva odnosila na pacijente uzrasta
2-11 godina (51,92%). Raspodela prijavljenih izveStaja prema starosti i polu prikazana je u Tabeli 16.

Tabela 16: Raspodela prijavljenih izve§taja kod pedijatrijskih pacijenata prema starosti i polu
pacijenta

0-17 godina Devojcice Decaci p vrednost
(N=870) (N=462) (N=391) (devojéicve naspram
decaka)
Uzrast N % N % N %
0-27 dana 42 4,83 17 3,68 23 5,88 <0,001
1-23 meseca 84 9,66 34 7,36 47 12,02
2-11 godina 414 47,59 202 43,72 203 51,92
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0-17 godina Devojcice Decaci p vrednost
(N=870) (N=462) (N=391) (devoj&ice naspram
decaka)
Uzrast N % N % N %
12-17 godina 330 37,93 209 45,24 118 30,18

Napomena: Informacija o polu pacijenta nije prijavljena u 17 izvestaja.

Vecina slucajeva su bili spontano prijavljeni (90,92%) i veéina je prijavljena od strane zdravstvenih
radnika (73,56%). Raspodela prijavljenih izvesStaja prema tipu izvestaja i1 izveStaca i polu pacijenta
prikazana je u Tabeli 17. Nije uocena statisticki zna¢ajna razlika izmedu polova u odnosu na tip izvestaja
11zvestaca.

Tabela 17: Raspodela prijavljenih izvestaja kod pedijatrijskih pacijenata prema tipu izvestaja i
izvestaca i polu pacijenta

0-17 godina Devojcice Decaci p vrednost
(N=870) (N=462) (N=391) (devojcice naspram
decaka)

N % N % N %

Tip izvestaja

Spontani izvestaj 791 | 90,92 | 416 | 90,04 | 358 | 91,56 0,88
Izvestaj iz klinicke studije 30 3,45 18 3,90 12 3,07
PostmarketinSko pracenje 8 0,92 5 1,08 3 0,77
Ostalo/Nepoznato 41 4,71 23 4,98 18 4,60

Tip izveStaca

Zdravstveni radnik?® 640 73,56 338 73,16 290 74,17 0,88°
Nezdravstveni radnik® 55 6,32 29 6,28 26 6,65
Nepoznato 175 20,11 95 20,56 75 19,18

& Zdravstveni radnici ukljucuju lekare, farmaceute i druge zdravstvene radnike.

b Razlika izmedu grupa testirana je kori$¢enjem chi-square testa nakon isklju¢ivanja sludajeva sa
nepoznatim tipom izvestaca.

¢ Nezdravstveni radnici ukljuéuju pacijente i advokate.

Vecina slucajeva je bila ozbiljnog karaktera (62,30%). Smrtni ishod (bilo zbog hepatotoksi¢nosti ili iz
drugog razloga) je prijavljen u 28 (3,22%) slucajeva. Raspodela prijavljenih slucajeva prema ozbiljnosti
izvestaja 1 polu pacijenta prikazana je u Tabeli 18. Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu polova
u odnosu na ozbiljnost izvestaja.
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Tabela 18: Raspodela prijavljenih izvestaja kod pedijatrijskin pacijenata prema ozbiljnosti
izvestaja i polu pacijenta

0-17 godina Devojcice Decaci p vrednost
(N=870) (N=462) (N=391) (devojéice naspram
decaka)
Ozbiljnost izveStaja N % N % N %
Ozbiljan 542 62,30 286 61,90 246 62,92 0.29?
Nije ozbiljan 94 10,80 44 9,52 48 12,28
Nepoznato 234 26,90 132 28,57 97 24,81

8 Razlika izmedu grupa testirana je koris¢enjem chi-square testa nakon isklju¢ivanja slu¢ajeva nepoznate
ozbiljnosti.

Medu suspektnim/interaguju¢im lekovima, najces¢i prijavljeni antiepileptici druge ili treCe generacije
bili su lamotrigin (n=356), levetiracetam (n=172), topiramat (n=121), okskarbazepin (n=89) i1 felbamat
(n=48). Nije bilo izvestaja za brivaracetam. Drugi Cesto prijavljeni suspektni/interagujuci lekovi bili su
stariji antiepileptici, ukljuujuci valproinsku kiselinu (n=168), karbamazepin (n=41), fenitoin (n=39),
fenobarbital (n=32) 1 klobazam (n=31), dok su najceSe prijavljene kombinacije bile
lamotrigin/valproinska kiselina (n=64), topiramat/valproinska kiselina (n=46) 1
levetiracetam/valproinska  kiselina (n=40). Raspodela prijavljenih izveStaja prema broju
suspektnih/interagujucih lekova, uklju¢enim antiepilepticima druge 1 tree generacije 1 polu pacijenta
prikazana je u Tabeli 19. Nije uocena statistiCki znacajna razlika izmedu polova u odnosu na broj
suspektnih/interagujucih lekova. Za ukljucene antiepileptike, statisticki znaCajne razlike su uocene za
lamotrigin (p <0.05) i levetiracetam (p <0.05).

Tabela 19: Raspodela prijavljenih izvestaja kod pedijatrijskih pacijenata prema broju
suspektnih/interagujuéih lekova, uklju¢enim antiepilepticima druge i treée generacije i polu
pacijenta

0-17 godina Devojcice Decaci p vrednost
(N :870) (N:462) (N:391) (devojéicve naspram
decaka)
N % N % N %

Broj suspektnih/interagujucéih lekova

1 500 S7,47 268 58,01 216 55,24 0.11
2 212 24,37 120 25,97 91 23,27
>3 158 18,16 74 16,02 84 21,48
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0-17 godina Devojcice Decaci p vrednost
(N=870) (N=462) (N=391) (devojéice maspram

N % N % N %
Ukljudeni antiepileptici®
Lamotrigin 356 40,92 208 45,02 141 36,06 <0.05
Levetiracetam 172 19,77 76 16,45 90 23,02 <0.05
Topiramat 121 13,91 57 12,34 62 15,86 0,14
Okskarbazepin 89 10,23 54 11,69 35 8,95 0,19
Felbamat 48 5,52 27 5,84 21 5,37 0,77
Zonisamid 32 3,68 18 3,90 14 3,58 0,81
Stiripentol 28 3,22 13 2,81 15 3,84 0,40
Gabapentin 24 2,76 10 2,16 13 3,32 0,30
Vigabatrin 24 2,76 10 2,16 14 3,58 0,21
Lakozamid 19 2,18 9 1,95 10 2,56 0,55
Pregabalin 12 1,38 6 1,30 6 1,53 0,77
Perampanel 8 0,92 3 0,65 4 1,02 0,71
Rufinamid 8 0,92 5 1,08 3 0,77 0,73
Tiagabin 6 0,69 4 0,87 2 0,51 0,69
Eslikarbazepin 2 0,23 0 - 2 0,51 0,21

& Jedan izvestaj moze imati viSe suspektnih/interaguju¢ih lekova.

U 870 analiziranih slucajeva prijavljeno je 1186 dogadaja hepatotoksi¢nosti (jedan izvestaj moze imati
viSe neZeljenih dogadaja). Najc¢esce prijavljivani dogadaji bili su povecanje ALT (n=138), abnormalna
funkcija jetre (n=129), povecanje enzima jetre (n=126) i povecanje AST (n=120). Pored toga, prijavljeni
su 1 ozbiljni dogadaji oStecenja jetre: insuficijencija jetre (n=74), akutna insuficijencija jetre (n=29),
fulminantni hepatitis (n=8), hepaticka encefalopatija (n=4), transplantacija jetre (n=4) i hepaticka koma
(n=2). Pregled prijavljenih dogadaja hepatotoksi¢nosti prema polu pacijenta prikazan je u Tabeli 20.
Statisticki znacajna razlika izmedu polova uofena je samo za lekovima izazvano oStecenje jetre

(p <0.05).
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Tabela 20: Prijavljeni neZeljeni dogadaji hepatotoksi¢nosti kod pedijatrijskih pacijenata prema
polu pacijenta

0-17 godina Devojcice Decaci p
(N=1186) (N=620) (N=547) vrednost
(devojéice
NezZeljeni dogadaj (Preferred Term) N % N % N % 'Ilaescﬂfg
Povecanje alanin aminotransferaze 138 | 11,64 68 10,97 68 12,43 0,44
Abnormalna funkcija jetre 129 110,88 | 74 |11,94| 52 9,51 0,18
Povecanje enzima jetre 126 | 10,62 60 9,68 66 12,07 0,19
Povecanje aspartat aminotransferaze 120 | 10,12 | 58 9,35 60 | 10,97 0,36
Insuficijencija jetre 74 6,24 39 6,29 34 6,22 0,96
Povecanje gama-glutamil transferaze 61 5,14 29 4,68 31 5,67 0,44
Hepatitis 56 | 4,72 29 4,68 27 4,94 0,84
Abnormalni testovi funkcije jetre 50 | 4,22 31 5,00 18 3,29 0,15
PoviSene vrednosti transaminaza 50 | 422 | 25 | 403 | 24 | 439 0,76
Hiperamonemija 45 3,79 20 3,23 24 4,39 0,30
PoviSen nivo alkalne fosfataze u krvi 38 3,20 20 3,23 18 3,29 0,95
Lekovima izazvano oStecenje jetre 32 2,70 23 3,71 9 1,65 <0.05
Zutica 32 2,70 17 2,74 13 2,38 0,69
Akutna insuficijencija jetre 29 2,45 16 2,58 13 2,38 0,82
PoviSen nivo bilirubina u krvi 27 2,28 11 1,77 15 2,74 0,26
Hepaticka citoliza 20 1,69 14 2,26 6 1,10 0,13
Hiperbilirubinemija 19 1,60 9 1,45 10 1,83 0,61
Ostecenje jetre 17 1,43 11 1,77 6 1,10 0,34
Hepatotoksi¢nost 16 1,35 10 1,61 5 0,91 0,31
Povecanje testova funkcije jetre 16 1,35 6 0,97 10 1,83 0,21
Hepatocelularno ostecenje jetre 15 1,26 11 1,77 3 0,55 0,06
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0-17 godina Devojcice Decaci p

(N=1186) (N=620) (N=547) vrednost
(devojice

NezZeljeni dogadaj (Preferred Term) N % N % N % rliiségfg
Holestaza 14 | 1,18 6 0,97 8 1,46 0,44
Fulminantni hepatitis 8 0,67 4 0,65 4 0,73 1,00
Holestatski hepatitis 8 0,67 6 0,97 2 0,37 0,30
Abnormalni enzimi jetre 7 0,59 1 0,16 5 0,91 0,10
Nekroza jetre 7 0,59 4 0,65 3 0,55 1,00
Akutni hepatitis 4 0,34 4 0,65 0 - 0,13
Hepaticka encefalopatija 4 0,34 2 0,32 2 0,37 1,00
Toksi¢ni hepatitis 4 0,34 2 0,32 2 0,37 1,00
Transplantacija jetre 4 0,34 3 0,48 1 0,18 0,63
Holestatska zutica 3 0,25 2 0,32 1 0,18 1,00
PoviSen nivo nekonjugovanog bilirubina 3 0,25 1 0,16 2 0,37 0,60

u krvi

Zuta prebojenost koze 3 0,25 1 0,16 1 0,18 1,00
Hepaticka koma 2 0,17 1 0,16 1 0,18 1,00
PoviSen konjugovani bilirubin 2 0,17 1 0,16 1 0,18 1,00
PoviSen nivo bilirubina u urinu 2 0,17 0 - 2 0,37 0,22
Mesovito ostecenje jetre 1 0,08 1 0,16 0 - 1,00

Od dogadaja sa poznatim ishodom (n=688), vec¢ina (73,40%) je imala povoljan ishod (,,dogadaj se
povukao®, ,,dogadaj se povukao uz posledice* ili ,,dogadaj se povlaci®), dok je 25 dogadaja (3,63% od
dogadaja sa poznatim ishodom) prijavljenih u 25 slucajeva imalo fatalan ishod. Za skoro polovinu
dogadaja (46,04%), povucen je najmanje jedan suspektni/interaguju¢i antiepileptik druge ili trece
generacije, $to je dovelo do povoljnog ishoda (,,dogadaj se povukao*) za 81,19% dogadaja sa poznatim
ishodom nakon povlacenja leka. Raspodela prijavljenih dogadaja hepatotoksi¢nosti prema ishodu
dogadaja, ishodu povlacenja leka i1 polu pacijenta prikazana je u Tabeli 21. Nije uocena statisti¢ki
znacajna razlika izmedu polova u odnosu na ishod dogadaja i ishod povlacenja leka.
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Tabela 21: Raspodela prijavljenih neZeljenih dogadaja hepatotoksi¢nosti kod pedijatrijskih
pacijenata prema ishodu dogadaja, ishodu povlac¢enja leka i polu pacijenta

0-17 godina Devojcice Decaci p vrednost
(N=1186) (N=620) (N=547) (gae:;jrii:je
N | % | N | % | N | o | %
Ishod dogadaja
Fatalan — dogadaj je mozda doprineo 11 0,93 3 0,48 8 1,46 0,692
Fatalan — nema povezanosti sa 4 0,34 4 0,65 0 -
dogadajem
Fatalan 25 2,11 14 2,26 11 2,01
Dogadaj se nije povukao 143 | 12,06 | 73 | 11,77 | 67 | 12,25
Dogadaj se povukao 369 | 31,11 | 187 | 30,16 | 177 | 32,36
Dogadaj se povukao uz posledice 10 0,84 4 0,65 6 1,10
Dogadaj se povlaci 126 | 10,62 | 61 9,84 64 | 11,70
Nepoznat 498 | 4199 | 274 | 44,19 | 214 | 39,12
Ishod povlacenja leka
Lek je povucen 546 | 46,04 | 292 | 47,10 | 250 | 45,70
Ishod nije poznat 110 | 20,15 | 67 | 2295 | 43 | 17,20 0,70°
Smrtni ishod 9 1,65 4 1,37 5 2,00
Bez efekta 73 113,37 | 41 | 1404 | 32 | 12,80
Dogadaj se povukao 354 | 64,84 | 180 | 61,64 | 170 | 68,00

& Razlika izmedu grupa testirana je koris¢enjem chi-square testa grupisanjem dogadaja prema ishodu u
dve kategorije: povoljan ishod (,,dogadaj se povukao®, ,,dogadaj se povukao uz posledice* 1 ,,dogadaj se
povlaci®) i nepovoljan ishod (,,fatalan — dogadaj je mozda doprineo®, ,,fatalan — nema povezanosti sa
dogadajem®, ,,fatalan* 1 ,,dogadaj se nije povukao®), 1 iskljucivanjem dogadaja sa nepoznatim ishodom.
b Razlika izmedu grupa testirana je koris¢enjem Fisher’s exact testa nakon isklju¢ivanja slucajeva sa

nepoznatim ishodom.
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IzvesStaji sa i bez prijavijene preosetljivosti

Od 870 analiziranih slucajeva, 275 (31,61%) je takode imalo prijavljene dogadaje preosetljivosti.
Slucajevi sa i1 bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti su se statisticki znacajno razlikovali (p <0,001) u
odnosu na starosnu grupu i pol pacijenta. Pacijenti sa slu¢ajevima preosetljivosti su uglavnom bili stariji,
a starosna grupa od 12 do 17 godina je bila najces¢e prijavljena starosna grupa (53,82%). Takode, u
slu¢ajevima sa dogadajima preosetljivosti preovladavale su devojcice (66,91% slucajeva sa dogadajima
preosetljivosti se odnosilo na devojcice u odnosu na 46,72% sluc¢ajeva bez dogadaja preosetljivosti).
Daljom analizom slucajeva sa dogadajima preosetljivosti prema starosnoj grupi, utvrdena je mala razlika
u broju slucajeva izmedu decaka i devojcica u starosnim grupama od 0-2 i 2-11 godina, ali je razlika bila
izraZzena u starosnoj grupi od 12-17 godina, gde se 115 slucajeva (77,70%) odnosilo na devojcice i 32
(21,62%) na decake. Raspodela izvestaja sa 1 bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti prema starosti 1
polu prikazana je u Tabeli 22.

Tabela 22: Raspodela izvestaja sa i bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti prema starosti i polu
pacijenta

Izvestaji bez dogadaja Izvestaji sa dogadajima p
preosetljivosti (N=595) preosetljivosti (N=275) vrednost
N % N %
Uzrast
0-27 dana 39 6,55 3 1,09 <0,001
1-23 meseca 77 12,94 7 2,55
2-11 godina 297 49,92 117 42,55
12-17 godina 182 30,59 148 53,82
Pol
Devojcice 278 46,72 184 66,91 <0,0012
Decaci 304 51,09 87 31,64
Nepoznat 13 2,18 4 1,45

% Razlika izmedu grupa testirana je koriS¢enjem chi-square testa nakon isklju¢ivanja slucajeva sa
nepoznatim polom.

Takode, slucajevi sa i bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti su se statisticki znacajno razlikovali
(p <0,001) prema ozbiljnosti slucaja. Raspodela izvestaja sa 1 bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti
prema ozbiljnosti izvestaja prikazana je u Tabeli 23.
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Tabela 23: Raspodela izvestaja sa i bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti prema ozbiljnosti

izveStaja
Izvestaji bez dogadaja Izvestaji sa dogadajima p
preosetljivosti (N=595) preosetljivosti (N=275) vrednost
Ozbiljnost izveStaja N % N %
Ozbiljan 338 56,81 204 74,18 <0,001?
Nije ozbiljan 91 15,29 3 1,09
Nepoznat 166 27,90 68 24,73

8 Razlika izmedu grupa testirana je koris¢enjem chi-square testa nakon isklju¢ivanja slu¢ajeva nepoznate
ozbiljnosti.

Dalje, slucajevi sa i1 bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti su se statisticki znacajno razlikovali
(p <0,001) prema broju suspektnih/interagujucih lekova. Slucajevi su se razlikovali i prema uklju¢enim
antiepilepticima. Lamotrigin je bio najceS¢e ukljuceni antiepileptik i u slu¢ajevima sa prijavljenim
dogadajima preosetljivosti 1 u sluajevima bez, ali je primefena znacCajno veca zastupljenost u
slucajevima sa prijavljenim dogadajima preosetljivosti (p <0,001). Znacajne razlike (p <0,001) postojale
su 1 za ostale najces¢e ukljucene antiepileptike: levetiracetam, topiramat 1 felbamat, osim za
okskarbazepin (p=0,10). Raspodela izvestaja sa i bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti prema broju
suspektnih/interagujucih lekova i1 uklju¢enim antiepilepticima je prikazana u Tabeli 24.

Tabela 24: Raspodela izvestaja sa i bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti prema broju
suspektnih/interagujucdih lekova i uklju¢enim antiepilepticima druge i trece generacije

IzveStaji bez dogadaja Izvestaji sa dogadajima p
preosetljivosti (N=595) preosetljivosti (N=275) vrednost
N % N %
Broj suspektnih/interagujuéih lekova
1 314 52,77 186 67,64 <0,001
2 152 25,55 60 21,82
>3 129 21,68 29 10,55
Najcesce ukljuceni antiepileptici®
Lamotrigin 161 27,06 195 70,91 <0,001
Levetiracetam 148 24,87 24 8,73 <0,001
Topiramat 112 18,82 9 3,27 <0,001
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Izvestaji bez dogadaja Izvestaji sa dogadajima p
preosetljivosti (N=595) preosetljivosti (N=275) vrednost
N % N %
Broj suspektnih/interagujucih lekova
Okskarbazepin 54 9,08 35 12,73 0,10
Felbamat 44 7,39 4 1,45 <0,001

2 Jedan izvestaj moze imati viSe suspektnih/interaguju¢ih lekova.

Kada je re¢ o ishodu dogadaja hepatotoksi¢nosti, nije primecena statisticki znacajna razlika izmedu
pacijenata sa 1 bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti (p=0,13). Raspodela izvestaja sa 1 bez prijavljenih

dogadaja preosetljivosti prema ishodu dogadaja hepatotoksi¢nosti je prikazana u Tabeli 25.

Tabela 25: Raspodela izveStaja sa i bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti prema ishodu
dogadaja hepatotoksi¢nosti

Izvestaji bez dogadaja Izvestaji sa dogadajima p
preosetljivosti (N=595) preosetljivosti (N=275) vrednost

Ishod dogadaja N % N %

Fatalan — dogadaj je 8 1,02 3 0,75 0,13%

mozda doprineo

Fatalan — nema 4 0,51 0 -

povezanosti sa

dogadajem

Fatalan 19 2,41 6 1,51

Dogadaj se nije 99 12,56 44 11,06

povukao

Dogadaj se povukao 235 29,82 134 33,67

Dogadaj se povukao 6 0,76 4 1,01

uz posledice

Dogadaj se povlaci 87 11,04 39 9,80

Nepoznat 330 41,88 168 42,21
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Izvestaji bez dogadaja Izvestaji sa dogadajima p

preosetljivosti (N=595) preosetljivosti (N=275) vrednost
Ishod dogadaja N % N %
Ukupan broj 788 100 398 100
dogadaja
hepatotoksi¢nosti

2 Razlika izmedu grupa testirana je koriS¢enjem chi-square testa grupisanjem dogadaja prema ishodu u
dve kategorije: povoljan ishod (,,dogadaj se povukao®, ,,dogadaj se povukao uz posledice i ,,dogadaj se
povlaéi®) i nepovoljan ishod (,.fatalan — dogadaj je mozda doprineo®, ,,fatalan — nema povezanosti sa
dogadajem®, ,.fatalan“ i ,,dogadaj se nije povukao®), i isklju¢ivanjem dogadaja sa nepoznatim ishodom.

Najcesce prijavljivani dogadaji preosetljivosti bili su osip, reakcija na lek sa eozinofilijom 1 sistemskim
simptomima 1 Stevens Johnson-ov sindrom. Ozbiljne reakcije na kozi (reakcija na lek sa eozinofilijom 1
sistemskim simptomima, Stevens Johnson-ov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza) su prijavljene u
111 (12,76%) slucajeva. Raspodela najcesce prijavljenih dogadaja preosetljivosti (>2%) prema starosnoj
grupi prikazana je na Slici 5.

Osip

Reakcija na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima

Stevens-Johnson sindrom
Makulopapularni osip
Eritematozni osip &

Preosetljivost

Otok lica

Toksi¢na epidermalna nekroliza

Preosetljivost na lek

Urtikarija

Erupcija koZe na lek S5
0 20 40 60 80 100 120
Broj nezeljenih dogadaja

m0-2 godine m®2-11 godina 12-17 godina

Slika 5: Raspodela najcesée prijavljenih dogadaja preosetljivosti prema starosnoj grupi pacijenta
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Raspodela najc¢esce prijavljenih dogadaja preosetljivosti (>2%) prema polu prikazana je na Slici 6.

Osip

Reakcija na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima
Stevens-Johnson sindrom
Makulopapularni osip
Eritematozni osip

Preosetljivost

Otok lica

Toksi¢na epidermalna nekroliza
Preosetljivost na lek

Urtikarija S

Erupcija koze na lek [

0 20 40 60 80 100 120
Broj nezeljenih dogadaja

mDevojcice ®Decaci Nepoznat pol
Slika 6: Raspodela najcesée prijavljenih dogadaja preosetljivosti prema polu pacijenta

Analiza disproporcionalnosti

Kao §to je prikazano u Tabeli 26, disproporcionalno izveStavanje najmanje jednog od dogadaja
hepatotoksi¢nosti uoceno je za felbamat, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, stiripentol 1
topiramat.

Tabela 26: Identifikovani signali disproporcionalnog izveStavanja kod pedijatrijskih pacijenata

Antiepileptik NezZeljeni dogadaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI)
Felbamat Abnormalna funkcija jetre 13 4,13 (2,57, 6,37)
Insuficijencija jetre 9 6,54 (3,50, 13,08)
PoviSen nivo alkalne fosfataze u krvi 9 5,27 (2,94, 9,07)
Lamotrigin Abnormalna funkcija jetre 71 4,00 (3,28, 4,85)
Insuficijencija jetre 37 4,25 (3,22, 5,52)
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Antiepileptik | NeZeljeni dogadaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI)
Lekovima izazvano oStecenje jetre 18 6,30 (4,19, 9,27)
Povecanje enzima jetre 62 3,57 (2,89, 4,38)
Povisene vrednosti transaminaza 23 2,95 (2,07, 4,10)
Levetiracetam | Akutna insuficijencija jetre 11 4,11 (2,45, 6,57)
Povecanje gama-glutamil transferaze 15 4,06 (2,62, 6,09)
Okskarbazepin | Povecanje alanin aminotransferaze 32 2,94 (2,19, 3,90)
Povecanje aspartat aminotransferaze 29 3,03 (2,22, 4,07)
Povecanje gama-glutamil transferaze 13 4,73 (2,94, 7,31)
Stiripentol Hiperamonemija 7 55,76 (27,91, 102,11)
Povecanje gama-glutamil transferaze 4 9,99 (2,31, 52,27)
Topiramat Akutna insuficijencija jetre 11 7,83 (4,29, 15,85)
Hiperamonemija 23 15,89 (9,83, 23,30)

Cl-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina
(empirical Bayesian geometric mean).

Ucestalost prijavljivanja u zavisnosti od pola uoc¢ena je za ¢etiri kombinacije lekova i dogadaja: lekovima
izazvano ostecenje jetre zbog lamotrigina 1 hiperamonemija povezana sa stiripentolom su pokazali
disproporcionalno vecu ucestalost izvestavanja kod devojica, dok su topiramatom izazvana akutna
insuficijencija jetre i hiperamonemija imali disproporcionalno vec¢u ucestalost izvestavanja kod decaka

(Tabela 27).

Tabela 27: Signali disproporcionalnog izvestavanja kod pedijatrijskih pacijenata u zavisnosti od

pola pacijenta

fosfataze u krvi

Devojcice Decaci
Nezeljeni dogadaj o 5
Antiepileptik | (Preferred Term) N B e Cl) EBGM (30% C1)
Felbamat Abnormalna funkcija jetre | 8 4,31 (2,34, 7,56) 2,48 (1,15, 4,81)
Insuficijencija jetre 4 3,65 (1,50, 8,36) 4,62 (2,06, 10,25)
PoviSen nivo alkalne 5 5,24 (2,12, 18,01) 2,89 (1,22, 6,03)
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NezZeljeni dogadaj

Devojcice

Decaci

0, 0)
Antiepileptik | (Preferred Term) N | EBGM(30%CI) | N EBGM (90% Cl)
Lamotrigin Abnormalna funkcija jetre | 44 4,76 (3,69, 6,05) 26 2,98 (2,14, 4,07)
Insuficijencija jetre 22 4,04 (2,82, 5,66) 14 3,69 (2,34, 5,60)
Lekovima izazvano 18 11,98 (6,72, 0 -
oStecenje jetre 19,53)*
Povecanje enzima jetre 31 3,29 (2,43, 4,37) 31 3,66 (2,70, 4,87)
PoviSene vrednosti 13 2,83 (1,77, 4,34) 9 2,37 (1,34, 3,95)
transaminaza
Levetiracetam | Akutna insuficijencija 9 5,03 (2,79, 8,86) 2 1,42 (0,43, 3,73)
jetre
Povecanje gama-glutamil 4 1,86 (0,79, 3,83) 10 4,70 (2,73, 7,73)
transferaze
Okskarbazepin | Povecanje alanin 17 3,11 (2,06, 4,54) 15 2,51 (1,62, 3,76)
aminotransferaze
Povecanje aspartat 15 3,16 (2,04, 4,73) 14 2,56 (1,63, 3,89)
aminotransferaze
Poveéanje gama-glutamil 7 3,94 (2,05, 7,09) 6 3,45 (1,71, 6,40)
transferaze
Stiripentol Hiperamonemija 5 67,12 (28,64, 2 3,09 (0,82, 19,56)
138,56)*
Povecanje gama-glutamil 1 1,40 (0,29, 4,77) 3 | 10,67 (1,74, 79,58)
transferaze
Topiramat Akutna insuficijencija 2 1,72 (0,53, 4,48) 9 21,38 (7,72,
jetre 40,40)*
Hiperamonemija 8 5,78 (2,95,12,73) | 15 22,77 (13,64,
35,02)*

Napomena: Podebljani tekst oznafava signal disproporcionalnog izveStavanja u odgovarajucoj grupi.

Zvezdica oznacava disproporcionalno vecu ucestalost izvestavanja za jedan pol u odnosu na drugi.

Cl-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina

(empirical Bayesian geometric mean).
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4.3.2 Hepatotoksi¢nost antiepileptika druge i trece generacije kod starijih pacijenata

Karakteristike prijavljenih izvestaja

Do cCetvrtog kvartala 2021. godine zabelezeno je 1399 izvestaja hepatotoksi¢nosti kod starijih pacijenata
u kojima je najmanje jedan od antiepileptika druge ili treée generacije oznacen kao suspektni ili
interagujuci lek. Veéi broj izvestaja odnosio se na Zene u odnosu na muskarce (56,97% naspram 42,53%),),
dok je raspodela izmedu razli¢itih starosnih grupa (65-74 godine i >75 godina) bila slicna. Raspodela
prijavljenih izvestaja prema starosti i polu pacijenta prikazana je u Tabeli 28. Uocena je statisticki
znacajna razlika izmedu dve starosne grupe u odnosu na pol pacijenta (p <0,001).

Tabela 28: Raspodela prijavljenih izveStaja kod starijih pacijenata prema starosti i polu pacijenta

>65 godina 65-74 godine >75 godina p vrednost
(N=1399) (N=686) (N=713) (65-74 naspram
>75 godina)
Pol pacijenta N % N % N %
Muski 595 | 42,53 | 323 | 47,08 | 272 | 38,15 <0,001?
Zenski 797 | 56,97 | 359 | 52,33 | 438 | 61,43
Nepoznat 7 0,50 4 0,58 3 0,42

% Razlika izmedu grupa testirana je koriS¢enjem chi-square testa nakon isklju¢ivanja slucajeva sa
nepoznatim polom.

Vecina izvestaja je bila spontanog tipa (92,42%), 1 vecina je prijavljena od strane zdravstvenih radnika
(86,06%). Raspodela prijavljenih sluc¢ajeva prema tipu izvestaja i izveStaca 1 starosti pacijenta prikazana
je u Tabeli 29. Nije uocCena statisticki znacajna razlika izmedu dve starosne grupe u odnosu na tip
izvestaja, ali je uocena statisticki znacajna razlika u odnosu na tip izvestaca (p <0.05).

Tabela 29: Raspodela prijavljenih izveStaja kod starijih pacijenata prema tipu izveStaja i izveStaca
i starosti pacijenta

>65 godina 65-74 godine >75 godina p vrednost
(N=1399) (N=686) (N=713) (65-74 naspram
>75 godina)
N % N % N %
Tip izveStaja
Spontani izvestaj 1293 | 92,42 | 627 91,40 | 666 | 93,41 0,25
Izvestaj iz klinicke studije 49 3,50 26 3,79 23 3,23
Postmarketinsko pracenje 1 0,07 0 - 1 0,14
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>65 godina 65-74 godine >75 godina p vrednost
(N=1399) (N=686) (N=713) (65-74 naspram
>75 godina)
N % N % N %
Ostalo/Nepoznato 56 4,00 33 4,81 23 3,23
Tip izvestaca
Zdravstveni radnik? 1204 | 86,06 | 572 | 83,38 | 632 | 88,64 <0.05°
Nezdravstveni radnik® 88 6,29 53 7,73 35 4,91
Nepoznato 107 7,65 61 8,89 46 6,45

& Zdravstveni radnici ukljuuju lekare, farmaceute i druge zdravstvene radnike.
b Razlika izmedu grupa testirana je kori§¢enjem chi-square testa nakon iskljudivanja slucajeva sa

nepoznatim tipom izvestaca.

¢ Nezdravstveni radnici ukljucuju pacijente i advokate.

Raspodela prijavljenih slucajeva prema tipu izvestaja i izvestaca i polu pacijenta prikazana je u Tabeli 30.
Uocena je statisticki zna€ajna razlika izmedu polova u odnosu na tip izvestaja 1 izveStaca (p <0.05).

Tabela 30: Raspodela prijavljenih izveStaja kod starijih pacijenata prema tipu izveStaja i izvestaca

i polu pacijenta

Zene Muskarci p vrednost
(N=797) (N=595)
N % N %
Tip izvestaja
Spontani izvestaj 753 94,48 533 89,58 <0,05
Izvestaj iz klinicke studije 25 3,14 24 4,03
Postmarketinsko pracenje 1 0,13 0 -
Ostalo/Nepoznato 18 2,26 38 6,39
Tip izvestaca
Zdravstveni radnik?® 684 85,82 514 86,39 <0,05°
Nezdravstveni radnik® 63 7,90 25 4,20
Nepoznato 50 6,27 56 9,41
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& Zdravstveni radnici ukljucuju lekare, farmaceute i druge zdravstvene radnike.

b Razlika izmedu grupa testirana je koris¢enjem chi-square testa nakon isklju¢ivanja slucajeva sa
nepoznatim tipom izvestaca.

¢ Nezdravstveni radnici ukljuuju pacijente i advokate.

Od 1399 prijavljenih izvestaja, 938 (67,05%) je bilo ozbiljnog karaktera. Smrtni ishod (bilo zbog
dogadaja hepatotoksi¢nosti ili iz drugog razloga) je prijavljen u 47 (3,36%) sluCajeva. Raspodela
prijavljenih izvesStaja prema ozbiljnosti izvestaja i starosti pacijenta prikazana je u Tabeli 31. Nije uocena
statisticki znacajna razlika izmedu dve starosne grupe u odnosu na ozbiljnost izvestaja.

Tabela 31: Raspodela prijavljenih izvestaja kod starijih pacijenata prema ozbiljnosti izvestaja i
starosti pacijenta

>65 godina 65-74 godine >75 godina p vrednost
(N=1399) (N=686) (N=713) (65-74 naspram
>75 godina)
Ozbiljnost izveStaja N % N % N %
Ozbiljan 938 | 67,05 | 470 | 68,51 | 468 | 65,64 0,072
Nije ozbiljan 344 | 2459 | 153 | 22,30 | 191 | 26,79
Nepoznat 117 8,36 63 9,18 54 7,57

@ Razlika izmedu grupa testirana je koris¢enjem chi-square testa nakon isklju¢ivanja slu¢ajeva nepoznate
ozbiljnosti.

Raspodela prijavljenih izveStaja prema ozbiljnosti izvestaja i polu pacijenta prikazana je u Tabeli 32. Nije
uocena statisticki znac¢ajna razlika izmedu polova u odnosu na ozbiljnost izvestaja.

Tabela 32: Raspodela prijavljenih izveStaja kod starijih pacijenata prema ozbiljnosti izvestaja i
polu pacijenta

Zene MusKareci p vrednost
(N=797) (N=595)
Ozbiljnost izveStaja N % N %
Ozbiljan 539 67,63 395 66,39 0,912
Nije ozbiljan 198 24,84 143 24,03
Nepoznat 60 7,53 57 9,58

& Razlika izmedu grupa testirana je kori§¢enjem chi-square testa nakon isklju¢ivanja slu¢ajeva nepoznate
ozbiljnosti.

Najces¢i suspektni/interagujuéi antiepileptici druge ili tre¢e generacije u analiziranim slu¢ajevima bili su
pregabalin, levetiracetam, gabapentin, lamotrigin i okskarbazepin. U polovini slucajeva (50,60%)
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prijavljeno je dva ili vise suspektnih/interagujuéih leka. Drugi najcesée prijavljeni lekovi bili su
paracetamol (n=79), atorvastatin (n=49), valproinska kiselina (n=44) i tramadol (n=39). Najcesce
kombinacije  bile su  pregabalin/paracetamol  (n=37), gabapentin/paracetamol  (n=27),
pregabalin/tramadol (n=26) i levetiracetam/valproinska kiselina (n=23). Raspodela prijavljenih izvestaja
prema broju suspektnih/interagujuéih lekova, uklju¢enim antiepilepticima druge i treée generacije i
starosti pacijenta prikazana je u Tabeli 33. Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu dve starosne
grupe u odnosu na broj suspektnih/interagujuéih lekova niti u odnosu na ukljuc¢ene antiepileptike.

Tabela 33: Raspodela prijavljenih izveStaja kod starijih pacijenata prema broju
suspektnih/interagujuéih lekova, uklju¢enim antiepilepticima druge i tre¢e generacije i starosti
pacijenta

>65 godina 65-74 godine >75 godina p vrednost

(N=1399) (N=686) (N=713) (62-7754gr:$si2;§m
N % N % N %
Broj suspektnih/interagujucih lekova
1 691 | 49,40 | 336 | 48,98 | 355 | 49,79 0,82
2 300 | 21,44 | 152 | 22,16 | 148 | 20,76
>3 408 | 29,16 | 198 | 28,86 | 210 | 29,45
Ukljuceni antiepileptici®
Pregabalin 395 | 28,23 | 198 | 28,86 | 197 | 27,63 0,61
Levetiracetam 380 | 27,16 | 178 | 2595 | 202 | 28,33 0,32
Gabapentin 309 | 22,09 | 155 | 22,59 | 154 | 21,60 0,65
Lamotrigin 166 | 11,87 79 11,52 87 12,20 0,69
Okskarbazepin 86 6,15 40 5,83 46 6,45 0,63
Lakozamid 49 3,50 26 3,79 23 3,23 0.57
Topiramat 39 2,79 24 3,50 15 2,10 0,11
Zonisamid 27 1,93 16 2,33 11 1,54 0,28
Felbamat 6 0,43 3 0,44 3 0,42 1,00
Perampanel 6 0,43 2 0,29 4 0,56 0,69
Eslikarbazepin 4 0,29 3 0,44 1 0,14 0.37
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>65 godina 65-74 godine >75 godina p vrednost
(N=1399) (N=686) (N=713) (65-74 naspram
>75 godina)
N % N % N %
Brivaracetam 3 0,21 3 0,44 0 - 0,12
Vigabatrin 1 0,07 1 0,15 0 - 0,49
2 Jedan izvestaj moze imati viSe suspektnih/interaguju¢ih lekova.
Raspodela prijavljenih izveStaja prema broju suspektnih/interaguju¢ih lekova, ukljucenim

antiepilepticima druge i trece generacije i polu pacijenta prikazana je u Tabeli 34. Nije uocena statisti¢ki
znaCajna razlika izmedu polova u odnosu na broj suspektnih/interaguju¢ih lekova. Za ukljucene
antiepileptike, statisticki znacajne razlike su uo€ene za pregabalin (p <0.05), levetiracetam (p <0,001),
lamotrigin (p <0.05) i topiramat (p <0.05).

Tabela 34: Raspodela prijavljenih izveStaja kod starijih pacijenata prema broju
suspektnih/interagujuéih lekova, uklju¢enim antiepilepticima druge i treée generacije i polu
pacijenta

Zene Muskarci p vrednost
(N=797) (N=595)
N % N %

Broj suspektnih/interagujudéih lekova

1 395 49,56 292 49,08 0,38

2 161 20,20 137 23,03

>3 241 30,24 166 27,90

Ukljuéeni antiepileptici®
Pregabalin 250 31,37 142 23,87 <0,05
Levetiracetam 183 22,96 197 33,11 <0,001
Gabapentin 181 22,71 125 21,01 0,45
Lamotrigin 109 13,68 56 9,41 <0,05
Okskarbazepin 51 6,40 35 5,88 0,69
Lakozamid 28 3,51 21 3,53 0,99
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Zene MusKareci p vrednost
(N=797) (N=595)
N % N %
Topiramat 13 1,63 26 4,37 <0,05
Zonisamid 12 1,51 15 2,52 0,17
Felbamat 3 0,38 3 0,50 0.70
Perampanel 4 0,50 2 0,34 1,00
Eslikarbazepin 3 0,38 1 0,17 0,64
Brivaracetam 2 0,25 1 0,17 1,00
Vigabatrin 1 0,13 0 - 1,00

& Jedan izvestaj moze imati vise suspektnih/interagujucih lekova.

U 1399 analiziranih sluc¢ajeva prijavljeno je 1947 dogadaja hepatotoksi¢nosti. Najces¢e prijavljeni
dogadaji bili su povecanje enzima jetre (n=234), abnormalna funkcija jetre (n=209) 1 povecanje ALT
(n=145). Pored toga, prijavljeni su i ozbiljni dogadaji oStecenja jetre: insuficijencija jetre (n=45), akutna
insuficijencija jetre (n=16), hepaticka encefalopatija (n=11), fulminantni hepatitis (n=10) 1 hepaticka
koma (n=5). Pregled prijavljenih dogadaja hepatotoksi¢nosti prema starosti pacijenta prikazan je u

Tabeli 35. Statisti¢ki znacajna razlika izmedu dve starosne grupe uocena je za abnormalne enzime jetre
(p <0.05).

Tabela 35: Prijavljeni nezeljeni dogadaji hepatotoksi¢nosti kod starijih pacijenata prema starosti
pacijenta

>65 godina | 65-74 godina | >75 godina | p vrednost
(N=1947) (N=947) (N=1000) (65-74 naspram

NeZeljeni dogadaj (Preferred 275 godina)
Term) N % N % N %
Povecanje enzima jetre 234 | 12,02 | 121 |12,78 | 113 | 11,30 0,32
Abnormalna funkcija jetre 209 |10,73 | 103 |10,88 | 106 | 10,60 0,84
Povecanje alanin aminotransferaze 145 7,45 12 7,60 73 7,30 0,80
Povecanje aspartat aminotransferaze 129 6,63 62 6,55 67 6,70 0,89
Povecanje gama-glutamil transferaze | 128 | 6,57 65 6,86 63 6,30 0,62
Holestaza 117 | 6,01 52 5,49 65 6,50 0,35

68



>65 godina | 65-74 godina | >75 godina | p vrednost
(N=1947) (N=947) (N=1000) (65-74 naspram

NezZeljeni dogadaj (Preferred >75 godina)
Term) N % N % N %

Hepaticka citoliza 111 5,70 54 5,70 57 5,70 1,00
Abnormalni testovi funkcije jetre 89 457 | 44 4,65 | 45 4,50 0,88
Hepatitis 85 4,37 40 4,22 45 4,50 0,77
PoviSen nivo alkalne fosfataze u krvi 85 4,37 41 4,33 44 4,40 0,94
Zutica 76 3,90 | 36 3,80 | 40 4,00 0,82
PoviSene vrednosti transaminaza 73 3,75 37 3,91 36 3,60 0,72
Lekovima izazvano oStecenje jetre 56 2,88 34 3,59 22 2,20 0,07
Insuficijencija jetre 45 2,31 22 2,32 23 2,30 0,97
Holestatski hepatitis 42 2,16 20 2,11 22 2,20 0,89
Ostecenje jetre 34 1,75 18 1,90 16 1,60 0,61
Povisen nivo bilirubina u krvi 31 1,59 12 1,27 19 1,90 0,26
Povecanje testova funkcije jetre 30 1,54 11 1,16 19 1,90 0,19
Akutni hepatitis 28 1,44 12 1,27 16 1,60 0,54
Hiperamonemija 24 1,23 12 1,27 12 1,20 0,89
Hepatotoksi¢nost 22 1,13 13 1,37 9 0,90 0,32
Hepatocelularno ostecenje jetre 21 1,08 11 1,16 10 1,00 0,73
Hiperbilirubinemija 17 0,87 6 0,63 11 1,10 0,27
Mesovito ostecenje jetre 17 0,87 6 0,63 11 1,10 0,27
Akutna insuficijencija jetre 16 0,82 4 0,42 12 1,20 0,08
Holestatska Zutica 12 0,62 5 0,53 7 0,70 0,77
Toksicni hepatitis 12 0,62 8 0,84 4 0,40 0,25
Hepaticka encefalopatija 11 0,56 8 0,84 3 0,30 0,14
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>65 godina | 65-74 godina | >75 godina | p vrednost
(N=1947) (N=947) (N=1000) (65-74 naspram

NezZeljeni dogadaj (Preferred >75 godina)
Term) N % N % N %
Fulminantni hepatitis 10 0,51 2 0,21 8 0,80 0,11
Zuta prebojenost koze 10 0,51 2 0,21 8 0,80 0,11
Povisen konjugovani bilirubin 6 0,31 2 0,21 4 0,40 0,69
Abnormalni enzimi jetre 5 0,26 5 0,53 0 - <0,05
Hepatic¢ka koma 5 0,26 3 0,32 2 0,20 0,68
Holestatsko osteéenje jetre 5 0,26 1 0,11 4 0,40 0,38
Abnormalna vrednost bilirubina u 1 0,05 1 0,11 0 - 0,49
krvi
Abnormalne vrednosti alanin 1 0,05 1 0,11 0 - 0,49
aminotransferaze
Abnormalne vrednosti transaminaza 1 0,05 0 - 1 0,10 1,00
Hepatocelularna zutica 2 0,10 0 - 2 0,20 0,50
Nekroza jetre 1 0,05 1 0,11 0 - 0,49
PoviSen nivo nekonjugovanog 1 0,05 0 - 1 0,10 1,00
bilirubina u krvi

Pregled prijavljenih dogadaja hepatotoksi¢nosti prema polu pacijenta prikazan je u Tabeli 36. Statisticki
znacCajna razlika izmedu polova uocena je za abnormalnu funkciju jetre, akutnu insuficijenciju jetre i
fulminantni hepatitis (p <0.05).

Tabela 36: Prijavljeni neZeljeni dogadaji hepatotoksi¢nosti kod starijih pacijenata prema polu
pacijenta

Zene Muskarci p vrednost
(N=1107) (N=836)
NezZeljeni dogadaj (Preferred Term) N % N %
Povecanje enzima jetre 130 11,74 102 12,20 0,76
Abnormalna funkcija jetre 98 8,85 112 13,40 <0,05
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Zene Muskareci p vrednost
(N=1107) (N=836)

NezZeljeni dogadaj (Preferred Term) N % N %

Povecanje alanin aminotransferaze 93 8,40 53 6,34 0,09
Povecanje aspartat aminotransferaze 80 7,23 49 5,86 0,23
Povecéanje gama-glutamil transferaze 79 7,14 49 5,86 0,26
Holestaza 69 6,23 48 5,74 0,65
Hepaticka citoliza 69 6,23 41 4,90 0,21
Abnormalni testovi funkcije jetre 57 5,15 31 3,71 0,13
Hepatitis 53 4,79 32 3,83 0,31
PoviSen nivo alkalne fosfataze u krvi 48 4,34 37 4,43 0,92
Zutica 37 3,34 38 4,55 0,17
PoviSene vrednosti transaminaza 37 3,34 36 4,31 0,27
Lekovima izazvano oStecenje jetre 35 3,16 22 2,63 0,49
Insuficijencija jetre 23 2,08 22 2,63 0,42
Holestatski hepatitis 27 2,44 15 1,79 0,33
Ostecenje jetre 17 1,54 17 2,03 0,41
PoviSen nivo bilirubina u krvi 15 1,36 15 1,79 0,44
Povecanje testova funkcije jetre 13 1,17 17 2,03 0,13
Akutni hepatitis 18 1,63 10 1,20 0,43
Hiperamonemija 11 0,99 13 1,56 0,27
Hepatotoksicnost 11 0,99 11 1,32 0,51
Hepatocelularno ostecenje jetre 14 1,26 6 0,72 0,24
Hiperbilirubinemija 9 0,81 8 0,96 0,74
Mesovito ostecenje jetre 10 0,90 7 0,84 0,88
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Zene Muskareci p vrednost

(N=1107) (N=836)
NezZeljeni dogadaj (Preferred Term) N % N %
Akutna insuficijencija jetre 5 0,45 11 1,32 <0,05
Holestatska zutica 7 0,63 5 0,60 1,00
Toksi¢ni hepatitis 7 0,63 5 0,60 1,00
Hepaticka encefalopatija 7 0,63 4 0,48 0,77
Fulminantni hepatitis 10 0,90 0 - <0,05
Zuta prebojenost koze 3 0,27 7 0,84 0,11
Povisen konjugovani bilirubin 1 0,09 5 0,60 0,09
Abnormalni enzimi jetre 4 0,36 1 0,12 0,40
Hepaticka koma 5 0,45 0 - 0,07
Holestatsko ostecenje jetre 2 0,18 3 0,36 0,66
Abnormalna vrednost bilirubina u krvi 0 - 1 0,12 0,43
Abnormalne vrednosti alanin 1 0,09 0 - 1,00
aminotransferaze
Abnormalne vrednosti transaminaza 0 - 1 0,12 0,43
Hepatocelularna zutica 2 0,18 0 - 0,51
Nekroza jetre 0 - 1 0,12 0,43
Povisen nivo nekonjugovanog 0 - 1 0,12 0,43
bilirubina u krvi

Ishod je bio povoljan (,,dogadaj se povukao*, ,,dogadaj se povukao uz posledice* ili ,,dogadaj se povlaci®)
za viSe od polovine prijavljenih dogadaja (56,96%). U 47 slucajeva prijavljeno je 57 dogadaja sa smrtnim
ishodom. Vecina ovih slucajeva (33; 70,21%) prijavljena je kod pacijenata starijih od 75 godina i imali
su skoro jednaku polnu distribuciju (25 od 47 slucajeva [53,19%] prijavljeno je kod Zena). NajceSc¢i
dogadaji sa fatalnim ishodom bili su akutna insuficijencija jetre (n=8), hepatic¢ka insuficijencija (n=8) 1
fulminantni  hepatitis (n=7). U 33 slu¢aja (70,21%) prijavljeno je viSe od jednog
suspektnog/interagujuceg leka. Od antiepileptika druge ili tre¢e generacije, pregabalin (n=18),
levetiracetam (n=14) i gabapentin (n=7) su bili naj¢es¢i suspektni/interagujuci lekovi za dogadaje sa
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fatalnim ishodom. Levetiracetam/valproinska kiselina (n=3) i pregabalin/loksoprofen/famciklovir (n=3)
su ¢inili naj¢escée prijavljene kombinacije.

Jedan ili viSe suspektnih/interagujucih antiepileptika druge ili tre¢e generacije je povuceno za 992
(50,95%) dogadaja, sto je dovelo do povoljnog ishoda (,,dogadaj se povukao*) za 70,56% dogadaja.
Fatalni ishod i izostanak efekta povlacenja leka su prijavljeni za 21 (2,12%) 1 117 (11,79) dogadaja,
respektivno, pri ¢emu je izostanak efekta povlacdenja leka bio malo ¢es¢i kod Zena u poredenju sa
muskarcima (14,39% naspram 8,35%).

Raspodela prijavljenih dogadaja hepatotoksi¢nosti prema ishodu dogadaja, ishodu povlacenja leka i
starosti pacijenta prikazana je u Tabeli 37. Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu dve starosne
grupe u odnosu na ishod dogadaja 1 ishod povlacenja leka.

Tabela 37: Raspodela prijavljenih nezeljenih dogadaja hepatotoksi¢nosti kod starijih pacijenata
prema ishodu dogadaja, ishodu povla¢enja leka i starosti pacijenta

>65 godina 65-74 godine >75 godina p vrednost
(N=1947) (N=947) (N=1000) (65-74 naspram
>75 godina)
N % N % N %

Ishod dogadaja
Fatalan — dogadaj je mozda 15 0,77 10 1,06 5 0,50 0,872
doprineo
Fatalan — nema povezanosti 1 0,05 0 - 1 0,10
sa dogadajem
Fatalan 57 2,93 17 1,80 40 4,00
Dogadaj se nije povukao 250 12,84 | 125 13,20 | 125 12,50
Dogadaj se povukao 687 35,29 329 34,74 358 35,80
Dogadaj se povukao uz 11 0,56 5 0,53 6 0,60
posledice
Dogadaj se povlaci 411 21,11 182 19,22 229 22,90
Nepoznat 515 | 26,45 | 279 | 29,46 | 236 | 23,60
Ishod povlacdenja leka
Lek je povucen 992 | 50,95 | 433 | 45,72 | 559 | 55,90

Ishod nije poznat 154 | 15,52 83 19,17 71 12,70 0,06°

Smrtni ishod 21 2,12 4 0,92 17 3,04
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>65 godina 65-74 godine >75 godina p vrednost
(N=1947) (N=947) (N=1000) (65-74 naspram
>75 godina)
N % N % N %
Bez efekta 117 11,79 55 12,70 62 11,09
Dogadaj se povukao 700 70,56 291 67,21 409 73,17

& Razlika izmedu grupa testirana je koriS¢enjem chi-square testa grupisanjem dogadaja prema ishodu u
dve kategorije: povoljan ishod (,,dogadaj se povukao®, ,,dogadaj se povukao uz posledice i ,,dogadaj se
povlaéi) i nepovoljan ishod (,,fatalan — dogadaj je mozda doprineo®, ,,fatalan — nema povezanosti sa
dogadajem®, ,,fatalan* 1 ,,dogadaj se nije povukao*), 1 isklju¢ivanjem dogadaja sa nepoznatim ishodom.
b Razlika izmedu grupa testirana je kori$¢enjem chi-square testa nakon iskljudivanja slucajeva sa
nepoznatim ishodom.

Raspodela prijavljenih dogadaja hepatotoksi¢nosti prema ishodu dogadaja, ishodu povlacenja leka i polu
pacijenta prikazana je u Tabeli 38. Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu polova u odnosu na
ishod dogadaja, ali je uocCena statisticki znacajna razlika u odnosu na ishod povlacenja leka (p <0,05).

Tabela 38: Raspodela prijavljenih neZeljenih dogadaja hepatotoksi¢nosti kod starijih pacijenata
prema ishodu dogadaja, ishodu povlacenja leka i polu pacijenta

Zene Muskarci p vrednost
(N=1107) (N=836)
N % N %
Ishod dogadaja
Fatalan — dogadaj je mozda 5 0,45 10 1,20 0,33%
doprineo
Fatalan — nema povezanosti sa 0 - 1 0,12
dogadajem
Fatalan 30 2,71 27 3,23
Dogadaj se nije povukao 153 13,82 97 11,60
Dogadaj se povukao 393 35,50 296 35,41
Dogadaj se povukao uz posledice 5 0,45 6 0,72
Dogadaj se povlaci 215 19,42 196 23,44
Nepoznat 306 27,64 203 24,28
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Zene MusKareci p vrednost
(N=1107) (N=836)
N % N %
Ishod povlacenja leka
Lek je povucen 570 51,49 419 50,12
Ishod nije poznat 84 14,74 69 16,47 <0,05°
Smrtni ishod 13 2,28 8 1,91
Bez efekta 82 14,39 35 8,35
Dogadaj se povukao 391 68,60 307 73,27

2 Razlika izmedu grupa testirana je koriS¢enjem chi-square testa grupisanjem dogadaja prema ishodu u
dve kategorije: povoljan ishod (,,dogadaj se povukao®, ,,dogadaj se povukao uz posledice* i ,,dogada;j se
povlaéi) i nepovoljan ishod (,,fatalan — dogadaj je mozda doprineo®, ,,fatalan — nema povezanosti sa
dogadajem®, ,,fatalan* 1 ,,dogadaj se nije povukao®), i isklju¢ivanjem dogadaja sa nepoznatim ishodom.
b Razlika izmedu grupa testirana je kori§¢enjem chi-square testa nakon isklju¢ivanja sludajeva sa
nepoznatim ishodom.

Analiza disproporcionalnosti

Kao §to je prikazano u Tabeli 39, disproporcionalno izveStavanje najmanje jednog od dogadaja
hepatotoksi¢nosti uoceno je za pet antiepileptika. Levetiracetam je pokazao signal disproporcionalnog
izveStavanja za devet nezeljenih dogadaja, sa najviSom EBGM vrednoS¢u za holestazu, zatim za
hepaticku citolizu 1 povecanje enzima jetre. Lamotrigin je pokazao disproporcionalno izvestavanje za
dva dogadaja (holestaza i hepaticka citoliza), dok su okskarbazepin, topiramat i zonisamid pokazali
disproporcionalno izvesStavanje za po jedan dogada,;.

Tabela 39: Identifikovani signali disproporcionalnog izveStavanja kod starijih pacijenata

Antiepileptik | NeZeljeni dogadaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI)
Lamotrigin Hepaticka citoliza 16 3,79 (2,48, 5,60)
Holestaza 16 3,36 (2,20, 4,96)
Levetiracetam | Abnormalna funkcija jetre 60 2,99 (2,41, 3,68)
Abnormalni testovi funkcije jetre 24 3,02 (2,14, 4,17)
Akutna insuficijencija jetre 9 3,62 (2,05, 6,04)
Akutni hepatitis 10 3,57 (2,08, 5,81)
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Antiepileptik | NeZeljeni dogadaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI)
Hepaticka citoliza 35 5,96 (4,47, 7,83)
Holestaza 35 5,98 (4,48, 7,86)
Mesovito ostecenje jetre 8 5,52 (2,84, 12,09)
Povecanje enzima jetre 94 5,61 (4,72, 6,63)
Povecéanje gama-glutamil transferaze 24 3,58 (2,53, 4,94)
Okskarbazepin | Povecanje gama-glutamil transferaze 18 4,28 (2,87, 6,19)
Topiramat Hiperamonemija 7 30,88 (10,48, 60,53)
Zonisamid Abnormalna funkcija jetre 17 6,50 (4,20, 10,14)

Cl-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina
(empirical Bayesian geometric mean).

Signali disproporcionalnog izvestavanja kod starijih pacijenata prema starosnoj grupi i polu pacijenta
prikazani su u Tabeli 40 1 Tabeli 41, respektivno. Ucestalost izveStavanja u zavisnosti od starosti 1 pola
uocena je za hiperamonemiju izazvanu topiramatom, sa disproporcionalno ve¢om ucestaloS¢éu
prijavljivanja kod pacijenata starijih od >75 godina i pacijenata muskog pola.

Tabela 40: Signali disproporcionalnog izveStavanja kod starijih pacijenata prema starosti

pacijenta
65-74 godine >75 godina
NezZeljeni dogadaj
Antiepileptik (Preferred Term) N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI)
Lamotrigin Hepaticka citoliza 6 2,50 (1,25, 4,61) 10 3,76 (2,19, 6,12)
Holestaza 5 1,91 (0,89, 3,69) 11 3,73 (2,23, 5,95)
Levetiracetam | Akutna insuficijencija 2 1,26 (0,39, 3,28) 7 4,37 (2,25, 8,10)
jetre
Abnormalna funkcija 24 2,27 (1,60, 3,12) 36 3,50 (2,64, 4,56)
jetre
Abnormalni testovi 8 1,75 (0,96, 2,99) 16 3,83 (2,51, 5,67)
funkcije jetre
Akutni hepatitis 4 2,24 (0,96, 4,64) 6 3,27 (1,62, 6,06)
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65-74 godine >75 godina

NeZeljeni dogadaj

Antiepileptik (Preferred Term) N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI)
Hepaticka citoliza 21 7,96 (5,19, 12,71) 14 3,59 (2,28, 5,44)
Holestaza 18 6,65 (4,33, 10,34) | 17 4,31 (2,85, 6,31)
Mesovito oStecenje 2 1,89 (0,58, 4,96) 6 5,25 (2,36, 15,07)
jetre
Povecanje enzima 47 4,96 (3,88, 6,27) 47 5,76 (4,50, 7,29)
jetre
Povecanje gama- 14 3,67 (2,33, 5,57) 10 2,67 (1,56, 4,33)
glutamil transferaze

Okskarbazepin | Povecanje gama- 11 4,00 (2,39, 6,39) 7 3,02 (1,58, 5,36)
glutamil transferaze

Topiramat Hiperamonemija 2 2,08 (0,63, 5,54) 5 71,49 (30,55,

147,62)*

Zonisamid Abnormalna funkcija 8 4,29 (2,32, 7,51) 9 5,68 (3,05, 11,34)

jetre

Napomena: Podebljani tekst oznacava signal disproporcionalnog izvestavanja u odgovarajucoj grupi.
Zvezdica oznacava disproporcionalno veéu ucestalost izvestavanja u jednoj starosnog grupi u odnosu na
drugu.

Cl-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina
(empirical Bayesian geometric mean).

Tabela 41: Signali disproporcionalnog izveStavanja kod starijih pacijenata prema polu pacijenta

Zene Muskarci
NezZeljeni dogadaj
Antiepileptik (Preferred Term) N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI)
Lamotrigin Hepaticka citoliza 11 3,60 (2,15, 5,73) 4 2,06 (0,87, 4,27)
Holestaza 10 3,12 (1,82, 5,06) 6 2,55 (1,27, 4,70)

Levetiracetam Akutna insuficijencija 2 1,39 (0,43, 3,60) 7 4,03 (2,10, 7,26)
jetre

Abnormalna funkcija 27 3,33 (2,41, 4,52) 33 2,60 (1,94, 3,43)
jetre
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NeZeljeni dogadaj

Zene

Muskarci

jetre

Antiepileptik (Preferred Term) N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI)
Abnormalni testovi 12 2,72 (1,67, 4,25) 12 2,82 (1,72, 4,41)
funkcije jetre
Akutni hepatitis 6 3,31 (1,64, 6,12) 4 2,26 (0,96, 4,69)
Hepaticka citoliza 18 5,21 (3,48, 7,62) 17 5,22 (3,44, 7,69)
Holestaza 19 5,75 (3,86, 8,40) 16 4,75 (3,10, 7,06)
Mesovito oStecenje 4 3,38 (1,41, 7,45) 4 3,56 (1,47, 7,91)
jetre
Povecanje enzima 45 5,18 (4,03, 6,58) 49 5,54 (4,36, 6,97)
jetre
Povecanje gama- 15 3,93 (2,53, 5,88) 9 2,45 (1,39, 4,08)
glutamil transferaze

Okskarbazepin | Povecanje gama- 8 2,77 (1,52, 4,73) 10 4,73 (2,73, 7,83)
glutamil transferaze

Topiramat Hiperamonemija 1 1,21 (0,25, 4,06) 6 56,69 (26,37,

109,70)*

Zonisamid Abnormalna funkcija 5 3,09 (1,44, 6,02) 12 6,89 (3,96, 13,01)

Napomena: Podebljani tekst oznacava signal disproporcionalnog izvestavanja u odgovarajucoj grupi.

Zvezdica oznacava disproporcionalno vecu ucestalost izvestavanja za jedan pol u odnosu na drugi.

Cl-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina

(empirical Bayesian geometric mean).
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S. DISKUSIJA

5.1 Hepatotoksi¢nost antiepileptika u celokupnoj populaciji pacijenata

Na osnovu analize disproporcionalnosti, identifikovani su signali disproporcionalnog izvestavanja za
najmanje jedan od dogadaja hepatotoksi¢nosti za felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,
klobazam, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, primidon, stiripentol, topiramat,
valproinsku kiselinu i zonisamid.

Za felbamat su identifikovani signali disproporcionalnog izvestavanja za abnormalnu funkciju
jetre, insuficijenciju jetre i povecanje GGT. Felbamat je poznat po svojoj hepatotoksi¢nosti i ima
black box warning za insuficijenciju jetre. Odobren za upotrebu u Americi 1993. godine, ali je
ubrzo povucen sa trziSta zbog rizika od insuficijencije jetre i aplasticne anemije. Naime,
otkazivanje jetre prijavljeno je kod devet pedijatrijskih 1 devet odraslih pacijenata koji su uzimali
felbamat ubrzo nakon njegovog stavljanja na trziste (136). Za sedam slucajeva procenjeno je da
su verovatno povezani sa felbamatom, ukazuju¢i na ukupan rizik slican onom u vezi sa
valproinskom kiselinom (136). Na osnovu ovih slu¢ajeva, Cinilo se da su zene pod ve¢im rizikom
od hepatotoksi¢nosti felbamata (78% svih slucajeva i1 85,71% verovatno povezanih slucajeva
odnosilo se na Zene) (136). Felbamat je kasnije vra¢en na trziSte Amerike i indikovan je za
upotrebu samo kod onih pacijenata koji ne reaguju adekvatno na alternativnu terapiju i Cija je
epilepsija toliko teSka da se smatra da je znacajan rizik od aplastiéne anemije i insuficijencije
jetre prihvatljiv s obzirom na potencijalnu korist od njegove upotrebe (137). Sa druge strane,
Evropska agencija za lekove nije odobrila felbamat ni za jednu indikaciju.

Hepatotoksicnost fenitoina je takode poznata. U Sazetku karakteristika leka navodi se da su
toksicni hepatitis 1 oStecenje jetre prijavljeni i da mogu, u retkim slucajevima, biti fatalni (138).
Navodi se da su slucajevi akutne hepatotoksicnosti, ukljucujuéi retke slucajeve akutne
insuficijencije jetre, prijavljeni i da se obi¢no deSavaju u prva dva meseca leCenja i mogu biti
povezani sa reakcijom na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (138). U sprovedenom
istrazivanju nije identifikovan potencijalni signal za insuficijenciju jetre ali rezultati ukazuju da
felbamat moze, pored hepatocelularnog ostecenja, biti ukljucen i u meSovito oStecenje jetre.

Za fenobarbital identifikovani signali disproporcionalnog izvestavanja uklju¢uju abnormalnu
funkciju jetre, akutnu insuficijenciju jetre, hepaticku citolizu, hepatitis, hiperamonemiju,
holestazu, insuficijenciju jetre, lekovima izazvano ostecenje jetre, oSteCenje jetre, povecanje
GGT, poviSene vrednosti transaminaza i toksi¢ni hepatitis. U Sazetku karakteristika leka,
holestaza, abnormalna funkcija jetre i hepatitis se navode kao moguéi nezeljeni efekti
fenobarbitala, $to je u skladu sa identifikovanim signalima, dok se akutna insuficijencija jetre za
koju je prijavljeno 13 izvestaja i insuficijencija jetre za koju je zabelezeno 37 izveStaja ne navode
(139).

Za karbamazepin je identifikovano 17 signala disproporcionalnog izveStavanja sa najveéim
brojem izvestaja za abnormalnu funkciju jetre, hepatitis, povecanje enzima jetre, povecanje GGT
i povisSen nivo ALP u krvi. Hepatotoksi¢nost karbamazepina je prepoznata. U SaZetku
karakteristika leka se navodi da enzimi jetre kod pacijenata na terapiji karbamazepinom mogu
biti abnormalni, posebno GGT (140). Navodi se da se teske reakcije jetre na karbamazepin,
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ukljuc¢ujuéi insuficijenciju jetre, javljaju veoma retko, dok se hepatitis holestatskog,
hepatocelularnog ili meSovitog tipa, sindrom nestajanja zu¢nih kanala i zutica javljaju retko
(140). Identifikovani signali su u skladu sa ovim podacima i potvrduju da karbamazepin moze
biti ukljucen u sva tri tipa oSteenja jetre kao 1 u teSke reakcije hepatotoksic¢nosti, ukljucujuci
akutnu insuficijenciju jetre i fulminantni hepatitis.

Za klobazam, identifikovani su signali disproporcionalnog izvestavanja za hepaticku citolizu,
hiperamonemiju i povecanje GGT, mada hiperamonemija i pove¢anje GGT ne ukazuju nuzno na
hepatotoksi¢nost. Sazetak karakteristika leka ne navodi reakcije hepatotoksi¢nosti i prema
LiverTox bazi klobazam je malo verovatan uzrok klinicki ociglednog ostecenja jetre (141).
Klobazam se u terapiji epilepsije uglavnom koristi kao dodatna terapija zbog ¢ega moze biti tesko
odvojiti hepatotoksi¢ne efekte klobazama od toksi¢nosti drugih lekova. Potrebno je dodatno
istrazivanje da bi se razjasnilo da li klobazam definitivno izazva hepatotoksicnost ili se
identifikovani signali disproporcionalnog izveStavanja mogu objasniti drugim faktorima.

Za lakozamid, SaZetak karakteristika leka navodi abnormalne testove funkcije jetre 1 povecanje
enzima jetre kao povremena nezeljena dejstva (142). U sprovedenom istrazivanju, identifikovani
su signali disproporcionalnog izveStavanja za hepaticku citolizu, hiperamonemiju i holestazu.
Retki slucajevi hepatotoksicnosti usled primene lakozamida su prijavljeni u literaturi 1 prema
LiverTox bazi lakozamid je moguci redak uzrok klinicki o¢iglednog oStecenja jetre (25).

Za lamotrigin, Sazetak karakteristika leka navodi insuficijenciju jetre, disfunkciju jetre 1
povecanje enzima jetre kao veoma retka nezeljena dejstva (143). U sprovedenom istrazivanju za
celokupnu populaciju pacijenata nije identifikovan signal disproporcionalnog izvestavanja za
insuficijenciju jetre izazvanu lamotriginom ali su identifikovani signali za abnormalnu funkciju
jetre, hepaticku citolizu 1 lekovima izazvano oStecenje jetre. Kako se navodi u LiverTox bazi,
smatra se da je mehanizam hepatotoksi¢nosti lamotrigina preosetljivost ili imunoloski odgovor
na metabolicki generisani kompleks lek-protein, pri ¢emu su vece doze i brzo povecanje doze
identifikovani kao faktori rizika (25).

U Sazetku karakteristika leka za levetiracetam insuficijencija jetre i hepatitis su navedeni kao
retka nezeljena dejstva, a abnormalni testovi funkcije jetre kao povremena nezeljena dejstva
(144). Pored ovih reakcija hepatocelularnog oStecenja jetre, rezultati sprovedenog istrazivanja
ukazuju da levetiracetam moze biti ukljuCen i u meSoviti i1 holestatski tip oStecenja. Kako se
navodi u LiverTox bazi, mehanizam hepatotoksi¢nosti levetiracetama nije poznat (25).
Levetiracetam ima minimalan metabolizam u jetri i ne utie na aktivnost CYP450 izoenzima.

U Sazetku karakteristika leka za okskarbazepin hepatitis se navodi kao veoma retko nezeljeno
dejstvo, dok su poviSeni enzimi jetre klasifikovani kao povremeno neZeljeno dejstvo (145). Sa
druge strane, u sprovedenom istrazivanju identifikovani su signali disproporcionalnog
izveStavanja za hiperamonemiju, holestazu i1 pove¢anje GGT. U jednoj skorije sprovedenoj
studiji, okskarbazepin je identifikovan kao faktor rizika za hiperamonemiju, mada je veli¢ina
uzorka bila mala (146). Prema LiverTox bazi, mehanizam hepatotoksi¢nosti okskarbazepina
ukljucuje preosetljivost ili imunoloski odgovor na metabolicki generisani lek-protein kompleks.
Ipak, za razliku od karbamazepina, okskarbazepin ima manju stopu reakcija preosetljivosti i moze
imati prednost kod pacijenata sa ve¢ postoje¢im oStecenjem jetre (147), $to je u skladu sa nasim
rezultatima.
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Za primidon je identifikovan samo signal disproporcionalnog izvestavanja za povecanje GGT. U
Sazetku karakteristika leka navodi se povecanje enzima jetre, uklju¢uju¢i GGT 1 ALP, kao retko
nezeljeno dejstvo, dok se oStecenje jetre navodi kao nezeljeno dejstvo nepoznate ucestalosti
(148). Prema LiverTox bazi, za primidon nije dokazano ali se sumnja da je redak uzrok klini¢ki
ociglednog ostecenja jetre (25).

Za stiripentol su identifikovani signali disproporcionalnog izvestavanja za hiperamonemiju i
povecanje GGT. Povecanje GGT se navodi u Sazetku karakteristika leka kao Cesto nezeljeno
dejstvo, dok se abnormalni testovi funkcije jetre navode kao retko nezeljeno dejstvo (149).
Hiperamonemija se ne navodi u Sazetku karakteristika leka, ali je u istoj studiji u kojoj je
okskarbazepin identifikovan kao faktor rizika za hiperamonemiju izloZenost stiripentolu takode
bila faktor rizika (146). Pored toga, utvrdeno je da stiripentol povecava koncentraciju valproinske
kiseline u serumu, dok je hiperamonemija zavisna od doze poznata komplikacija leCenja
valproinskom kiselinom (150,151).

Za topiramat je identifikovan signal disproporcionalnog izvesStavanja za hiperamonemiju. To je u
skladu sa Sazetkom karakteristika leka, gde se pod posebnim upozorenjima 1 merama opreza
navodi da se hiperamonemija sa ili bez encefalopatije moze javiti tokom leCenja topiramatom
(152). Topiramat mozZe doprineti hiperamonemiji kroz svoju sposobnost da inhibira
karboanhidrazu, §to dovodi do smanjene sinteze uree i povisenih nivoa amonijaka u krvi (153).
Pored toga, topiramat inhibira cerebralnu glutamin sintetazu, enzim uklju¢en u detoksikaciju
cerebralnog amonijaka (153). U SaZetku karakteristika leka se navodi da rizik verovatno zavisi
od doze 1 da je hiperamonemija ¢eS¢e prijavljivana kada se topiramat koristi istovremeno sa
valproinskom kiselinom (152). Pored toga, hepatitis i insuficijencija jetre su navedeni kao retko,
a povecanje enzima jetre kao neuobicajeno neZeljeno dejstvo topiramata (152).

Za valproinsku kiselinu je identifikovano najvise signala, pri ¢emu je vecina odgovarala
hepatocelularnom ili meSovitom tipu ostecenja, dok za holestazu i1 holestatski hepatitis nije bilo
signala. Valproinska kiselina je poznata po svojoj hepatotoksi¢nosti. U Sazetku karakteristika
leka oStecenje jetre se navodi kao Cesto nezeljeno dejstvo (154). Takode se navodi rizik od
hiperamonemije, koja je klasifikovana kao retko nezeljeno dejstvo (154). Pod posebnim
upozorenjima 1 merama opreza navodi se teSko ostecenje jetre, ukljucujuéi insuficijenciju jetre,
koje ponekad dovodi do smrtnih ishoda (154), sto je u skladu sa dobijenim rezultatima gde su
identifikovani signali ukljucivali i1 teske oblike oStecenja jetre, odnosno akutnu insuficijenciju
jetre, fulminantni hepatitis, hepaticku encefalopatiju, hepaticku komu 1 insuficijenciju jetre.

Za zonisamid su identifikovani signali disproporcionalnog izvesStavanja za abnormalnu funkciju
jetre, hiperamonemiju 1 lekovima izazvano oSteCenje jetre. Sazetak karakteristika leka za
zonisamid ukljucuje hepatocelularno osteCenje jetre i abnormalne testove funkcije jetre kao
veoma retka neZeljena dejstva (155). Pored toga, pod posebnim upozorenjima i merama opreza
navodi se metabolicka acidoza koja je uzrokovana gubitkom bikarbonata u bubrezima zbog
inhibitornog efekta zonisamida na karboanhidrazu (155). Cini se da je rizik od metabolicke
acidoze izazvane zonisamidom ¢es¢i i1 tezi kod mladih pacijenata (155). Metaboli¢ka acidoza ima
potencijal da dovede do hiperamonemije, koja je prijavljena sa ili bez encefalopatije tokom
le¢enja zonisamidom (155). Rizik od hiperamonemije moZe biti povecan kod pacijenata koji
istovremeno uzimaju druge lekove koji mogu izazvati hiperamonemiju (npr. valproinska
kiselina), ili koji imaju osnovni poremecaj ciklusa uree ili smanjenu aktivnost mitohondrija u
hepatocitima (155). Prema LiverTox bazi, zonisamid je mogu¢ redak uzrok klini¢ki ociglednog
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ostecenja jetre ali mehanizam hepatotoksicnosti nije poznat, pretpostavlja se da je u pitanju
preosetljivost (25).

Sa druge strane, za brivaracetam, eslikarbazepin acetat, etosuksimid, gabapentin, klonazepam,
perampanel, pregabalin, rufinamid, tiagabin i vigabatrin nisu identifikovani signali disproporcionalnog
izveStavanja ni za jedan od dogadaja hepatotoksi¢nosti. LiverTox klasifikuje brivaracetam, etosuksimid,
perampanel, rufinamid i tiagabin u klasu E — malo verovatan uzrok klinicki oc¢iglednog ostecenja jetre;
eslikarbazepin, klonazepam i vigabatrin u klasu D — mogu¢ redak uzrok klinicki o¢iglednog ostecenja
jetre; i gabapentin i pregabalin u klasu C — verovatan redak uzrok klinicki ociglednog ostecenja jetre.
Sazeci karakteristika leka za brivaracetam, tiagabin 1 etosuksimid ne navode reakcije hepatotoksi¢nosti
medu mogu¢im nezeljenim dejstvima ovih lekova, mada se za etosuksimid navodi reakcija na lek sa
eozinofilijom 1 sistemskim simptomima u okviru koje se javlja hepatitis (156—-158). Sazetak
karakteristika leka za perampanel navodi da su slucajevi hepatotoksi¢nosti (uglavnom povecanje enzima
jetre) prijavljeni sa perampanelom u kombinaciji sa drugim antiepilepticima (159), dok se za rufinamid
navodi povecanje enzima jetre kao moguce povremeno nezeljeno dejstvo (160). Dalje, u Sazetku
karakteristika leka za eslikarbazepin navode se oboljenje jetre 1 povecanje enzima jetre kao moguca
povremena nezeljena dejstva (161), za klonazepam se navodi da su, kao 1 sa drugim benzodiazepinima,
prijavljeni izolovani slucajevi abnormalnih testova funkcije jetre (162), dok se za vigabatrin navodi
hepatitis kao moguce veoma retko nezeljeno dejstvo (163). Sazetak karakteristika leka za gabapentin
navodi hepatitis, zuticu, 1 povecanje AST, ALT 1 bilirubina kao moguca nezeljena dejstva nepoznate
ucestalosti (164). Najzad, u Sazetku karakteristika leka za pregabalin navode se povecanje enzima jetre
kao povremeno, Zutica kao retko, i insuficijencija jetre 1 hepatitis kao veoma retka nezeljena dejstva
(165).

5.2 Povezanost starosti i pola pacijenta sa hepatotoksi¢noséu antiepileptika

U ovoj studiji, felbamat, fenitoin, fenobarbital, lamotrigin, stiripentol, topiramat 1 valproinska kiselina
su imali disproporcionalno vecu ucestalost izvestavanja ukupne hepatotoksi¢nosti kod pedijatrijskih
pacijenata u poredenju sa drugim starosnim grupama, dok je levetiracetam imao disproporcionalno veéu
ucestalost izveStavanja ukupne hepatotoksi¢nosti kod starijih osoba. Ve¢a podloznost pedijatrijskih
pacijenata hepatotoksicnosti odredenih lekova se delom pripisuje razlikama u metabolizmu lekova 1
smanjenom vezivanju za proteine plazme (166). Na primer, fazu I metabolizma lekova uglavnom
sprovode CYP450 izoenzimi, Cija se ekspresija i nivo aktivnosti menjaju sa godinama, §to moze dovesti
do razli¢ite osetljivosti na lekove. Metabolizam faze I se obicno smatra reakcijom funkcionalizacije, ali
mnogi lekovi se metaboliSu u reaktivne metabolite koji mogu dovesti do oStecenja jetre. CYP3A4 je
prisutan u visokim nivoima u jetri odraslih ljudi 1 odgovoran je za metabolizam Sirokog spektra lekova.
Nasuprot tome, u jetri novorodenceta CYP3A7 je dominantan, dok se ekspresija CYP3A4 povecava
tokom prve godine zivota do priblizno 50% nivoa kod odraslih i nastavlja da raste sa godinama (167).
Stoga, u zavisnosti da li metabolizam faze I vodi detoksikaciji ili stvaranju reaktivnih metabolita,
pedijatrijski pacijenti mogu biti manje ili viSe podlozni hepatotoksicnosti datog leka (45). Pored toga, za
neke enzime faze II postoje znacajne razlike izmedu odojc¢adi i male dece i odraslih (168). Naime, ve¢ina
reakcija faze II ukljucuje dodavanje hidrofilnog kofaktora leku ili metabolitu da bi se ubrzala njihova
eliminacija preko bubrega ili jetre, ali kofaktori koji se koriste u ovim reakcijama variraju sa godinama
(168). Tako se, u zavisnosti od leka ili endogenog jedinjenja, stopa glukuronidacije priblizava
vrednostima kod odraslih oko 3-6. meseca Zivota, 1. godine, 3. godine ili kasnije (168). Ove razlike mogu
dovesti do vecih nivoa toksicnih metabolita kod pedijatrijskih pacijenata, ¢ine¢i ih podloZnijim
hepatotoksi¢nosti usled primene odredenih antiepileptika.
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Dalje, prethodna data mining analiza pokazala je da mitohondrijalna toksi¢nost preovladuje medu
lekovima sa povecanom ucestaloS¢u prijavljivanja hepatotoksi¢nosti kod pedijatrijskih pacijenata,
verovatno zbog osnovnih urodenih mitohondrijalnih defekata koji se manifestuju rano u zivotu (71). Tako
je hepatotoksicnost valproinske kiseline ¢eS¢a kod pacijenata sa prisutnim mutacijama u gama
polimerazi, dominantnoj DNK polimerazi koja se nalazi u mitohondrijama. Pedijatrijski pacijenti sa
Alpers-Hutenloher-ovim sindromom koji su homozigotni za ovu mutaciju imaju veoma visok rizik od
razvoja hepatotoksicnosti valproinske kiseline koja je Cesto fatalna i stoga je valproinska kiselina
kontraindikovana kod pedijatrijskih pacijenata sa poznatim ili sumnjom na Alpers-Hutenloher-ov
sindrom (154). Pored valproinske kiseline, od lekova sa disproporcionalno vecom ucestaloséu
izvestavanja ukupne hepatotoksi¢nosti kod pedijatrijskih pacijenata, felbamat, lamotrigin, fenobarbital,
fenitoin i topiramat su povezani sa odredenim nezeljenim efektima na mitohondrije (110). Sa druge
strane, karbamazepin, levetiracetam, okskarbazepin i1 zonisamid takode mogu uticati na mitohondrijalnu
funkciju (110) 1 nisu pokazali razlike u ucestalosti izveStavanja ukupne hepatotoksi¢nosti zavisne od
starosne grupe, mada je za karbamazepin uocCena disproporcionalno veca ucestalost izveStavanja
insuficijencije jetre u pedijatrijskoj populaciji.

Treba napomenuti da se za odredene lekove razlike u izveStavanju izmedu starosnih grupa ocekuju na
osnovu indikacije datog leka. Konkretno, veca ucestalost hepatotoksi¢nosti stiripentola kod pedijatrijskih
pacijenata moze se objasniti ¢injenicom da je stiripentol odobren za leCenje napada povezanih sa
Dravetovim sindromom, koji se uglavnom razvija tokom prve godine Zivota.

S druge strane, razlog za disproporcionalno vecu ucestalost izveStavanja hepatotoksicnosti
levetiracetama kod starijih pacijenata ostaje nejasan. Odredene fizioloSke promene kod starijih osoba,
kao §to su oslabljena funkcija bubrega, smanjena zapremina jetre i smanjen protok krvi u jetri, mogu
dovesti do vecih koncentracija leka u jetri, mada bi ove promene pre mogle objasniti vecu ucestalost
intrinzi¢ne hepatotoksi¢nosti nego idiosinkratske (169,170). Pored toga, levetiracetam ima minimalan
metabolizam u jetri. Naime, 66% leka se izlu¢uje nepromenjeno preko bubrega, dok se 34% metabolise,
pri ¢emu glavni metabolicki put uklju¢uje enzimsku hidrolizu do neaktivnog metabolita koji se takode
izluCuje putem bubrega (171). Dodatno, levetiracetam se ne vezuje za proteine plazme 1 ne utice na
aktivnost izoenzima CYP450 (172). Iako su retki slucajevi hepatotoksi¢nosti levetiracetama prijavljeni u
literaturi, mehanizam nastanka nije poznat. Ranije pomenuta data mining analiza pokazala je da su visoka
lipofilnost 1 izlu¢ivanje leka putem Zuci ¢es¢i medu lekovima koji su povezani sa vecom ucestalo$cu
prijavljivanja kod starijih (71). Medutim, nijedan od ovih faktora nije karakteristika levetiracetama.
Potrebno je bolje razumevanje mehanizma koji lezi u osnovi hepatotoksi¢nosti levetiracetama da bi se
razjasnila uocena povezanost i mogu¢ uticaj ometaju¢ih faktora. Na primer, levetiracetam se zbog
povoljnog bezbednosnog profila i odsustva znacajnih interakcija, pored lakozamida, topiramata,
gabapentina i pregabalina, smatra lekom izbora kod pacijenata sa ve¢ postoje¢im oboljenjem jetre (147),
Sto bi delom moglo da utic¢e na dobijene rezultate. Dok se uticaj postojeceg oboljenja jetre i drugih faktora
rizika na uocenu povezanost levetiracetama i1 hepatotoksi¢nost u potpunosti ne razjasni, ¢ini se da kod
starijih pacijenata prednost treba dati drugim antiepilepticima.

Karbamazepin, klobazam, lakozamid, okskarbazepin, primidon i zonisamid nisu pokazali razlike u
ucestalosti izveStavanja ukupne hepatotoksicnosti medu razli¢itim starosnim grupama, ali je
karbamazepin, pored fenitoina, lamotrigina, stiripentola, topiramata i valproinske kiseline imao
disproporcionalno vecu ucestalost izveStavanja insuficijencije jetre kod pedijatrijskih pacijenata u
poredenju sa drugim starosnim grupama. Valproinska kiselina je pokazala najvecu razliku, $to je u skladu
sa dostupnim literaturnim podacima (113). Iako razlika u prijavljivanju insuficijencije jetre izmedu
pedijatrijskih pacijenata i drugih starosnih grupa za karbamazepin, lamotrigin, fenitoin, stiripentol 1
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topiramat nije bila tako izraZzena kao za valproinsku kiselinu, rezultati ukazuju da lekari takode treba da
obrate paznju na pedijatrijske pacijente leCene ovim antiepilepticima, posebno kada se uzme u obzir da
se akutna insuficijencija jetre uzrokovana antiepilepticima kod pedijatrijskih pacijenata pokazala
nezavisnim prediktorom niske stope prezivljavanja nakon transplatacije jetre (37). Ipak, treba
napomenuti da je hepatotoksi¢nost usled valproinske kiseline, narocito ona sa smrtnim ishodom, ¢esc¢a
kod pedijatrijskih pacijenata na politerapiji antiepilepticima (173,174) 1 da dobijeni rezultati za
karbamazepin, lamotrigin, fenitoin, stiripentol i topiramat mogu delom biti posledica kombinovane
primene sa valproinskom kiselinom.

Kada je re¢ o razlikama izmedu polova, felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, lakozamid,
lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin i valproinska kiselina su imali disproporcionalno vece
izveStavanje hepatotoksic¢nosti kod zena u poredenju sa muSkarcima i nijedan antiepileptik nije imao
disproporcionalno vece izveStavanje hepatotoksi¢nosti kod muskaraca u poredenju sa Zenama.
Generalno, zene imaju 1,50 do 1,70 puta veci rizik od razvoja nezeljenih dogadaja u odnosu na muskarce
(54). Faktori koji odreduju ovaj povecani rizik kod Zena odnose se na polne razlike u farmakokinetici 1
farmakodinamici leka, hormonske efekte specificne za pol i1 razlike u abnormalnom imunoloSkom
odgovoru nakon izlaganja leku (54). Tako su na primer uocene razlike u ekspresiji gena ili aktivnosti
metabolickih enzima izmedu polova — dok muskarci imaju vece stope glukuronidacije, uglavnom preko
aktivnosti UDP-glukuronil transferaze, Zene imaju vecu ekspresiju ili aktivnost CYP3A4, CYP2A6 1
CYP2B6 (175). Posledi¢no, Zene mogu imati viSe nivoe reaktivnih metabolita odredenih antiepileptika 1
stoga je veca verovatnoca da ¢e dosti¢i prag potreban za toksicnost. Drugo, estradiol, iako ima neke
zaStitne efekte na hepatocite, takode moze da poremeti mitohondrijalnu beta oksidaciju i na taj nacin
moze da doprinese Stetnim mitohondrijalnim efektima odredenih antiepileptika (176,177). Na kraju,
usled razlika u imunoloSkom odgovoru, Zene razvijaju tezi hepatitis, proizvode vise antitela 1 imaju vise
nivoe proinflamatornih hepatickih citokina u poredenju sa muskarcima (178). U prethodnoj data mining
analizi, identifikovan je 41 lek sa disproporcionalno ve¢im izvestavanjem hepatotoksicnosti kod Zena
(179). Ovi lekovi su pokazali ve¢u prevalencu mitohondrijalne hepatotoksicnosti i formiranja reaktivnih
metabolita (179), karakteristike zajednicke antiepilepticima. Cini se da su karakteristike vecine
antiepileptika sa hepatotoksi¢nim potencijalom takve da u interakciji sa specificnim karakteristikama
zenskog pola favorizuju razvoj hepatotoksicnosti kod Zena.

Kada je u pitanju insuficijencija jetre, incidenca akutne insuficijencije jetre je veca za zenski pol u vecini
studija 1 generalno je prihvaceno da Zene imaju veci rizik od loSijeg ishoda hepatotoksinosti
(2,12,26,34,35). Na primer, u Americkoj Acute Liver Failure Study Group Zene su Cinile 71% pacijenata
(35). Medutim, prema podacima iz Svedske, od onih sa fatalnom insuficijencijom jetre izazvanom
lekovima, 57% pacijenata su bili muskarci. Ove razlike medu rezultatima razli¢itih studija mogu biti
posledica razlika u uzro¢nim lekovima, $to implicira vaznost razumevanja polnih razlika u riziku od
insuficijencije jetre za svaki lek pojedina¢no. Tako, u sprovedenom istrazivanju, fenitoin, karbamazepin
1 valproinska kiselina su imali disproporcionalno vecu ucestalost prijavljivanja insuficijencije jetre kod
Zena u poredenju sa muskarcima, dok za felbamat, fenobarbital, klobazam, lakozamid, lamotrigin,
levetiracetam, okskarbazepin, primidon, stiripentol, topiramat i zonisamid nije bilo razlika izmedu
polova.
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5.3 Hepatotoksi¢nost antiepileptika druge i trece generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata

5.3.1 Hepatotoksi¢nost antiepileptika druge i tre¢e generacije kod pedijatrijskih pacijenata

Studije hepatotoksi¢nosti lekova u pedijatrijskoj populaciji su retke. Kratak pregled izabranih studija
prikazan je u nastavku:

Retrospektivna analiza podataka iz VigiBase-a sprovedena je u cilju identifikacije lekova
povezanih sa hepatotoksicnos¢u kod pedijatrijskih pacijenata (180). Identifikovano je 6595
slu¢ajeva, od kojih se veéina odnosila na pacijente uzrasta 12 do 17 godina (n=3273; 49,63%).
Za decCake je zabelezeno 3328 (50,46%) sluCajeva a za devojcice 3136 (47,55%), dok je za
preostale slucajeve pol bio nepoznat. NajceSce prijavljivani suspektni lekovi bili su paracetamol,
valproinska kiselina, karbamazepin, metotreksat, minociklin, zidovudin, pemolin, ceftriakson,
bosentan, ciklosporin, atomoksetin, olanzapin, baziliksimab, eritromicin 1 vorikonazol (180).

Studija sprovedena u Indiji ukljucila je 39 pacijenata starosti od 2,6 do 17 godina, od kojih su 22
(56,41%) bili de¢aci a 17 (43.59%) devoj¢ice (181). Sesnaest pacijenata (41,03%) je imalo
reakcije preosetljivosti sa osipom na koZi, groznicom i limfadenopatijom sa ili bez eozinofilije.
Ovi pacijenti su bili na terapiji antiepilepticima, od kojih je 10 leCeno fenitoinom,
pet karbamazepinom i jedan okskarbazepinom. Dodatno, dapson je kori§¢en kod Cetiri pacijenta,
dok su nimesulid, antituberkulozni lek i1 kotrimoksazol koriS¢eni kod po jednog pacijenta.
Trideset dvoje pacijenata (82%) je hospitalizovano. Prema tipu oStecenja, 21 pacijent (53,85%)
je imao hepatocelularni tip, 10 (25,64%) holestatski, a osam (20.51%) meSoviti tip oStecenja.
Bilo je 12 smrtnih slucajeva, od kojih je 11 uzrokovano antituberkuloznim lekovima a jedan
predoziranjem paracetamolom i dekstropropoksifenom (181).

Podanaliza podataka iz Drug Induced Liver Injury Network registra imala je za cilj da pruzi
pregled karakteristika, etiologije 1 ishoda hepatotoksi¢nosti kod pedijatrijskih pacijenata (182).
Identifikovano je 57 pacijenata od kojih je 67% bilo zenskog pola. Prinastanku hepatotoksi¢nosti,
82% je imalo hepatocelularni tip oStecenja, 10% meSoviti 1 samo 8% holestatski. Od
57 pacijenata, 36 (63%) je hospitalizovano ili im je hospitalizacija produZena zbog
hepatotoksi¢nosti, a tri (5%) je podvrgnuto transplantaciji jetre. Antimikrobni lekovi su bili
najcesc¢i uzrocnici (51%), a zatim antiepileptici (21%), antineoplastici (9%) 1 psihotropni lekovi
(9%). Antiepileptici su bili uzrok hepatotoksi¢nosti u 12 slucajeva, pri ¢emu je valproinska
kiselina bila uzrok u Sest slucajeva, lamotrigin u dva, a karbamazepin, etosuksimid, fenobarbital
i fenitoin u po jednom sluéaju. Sest slu¢ajeva valproinske kiseline uklju¢ivalo je tri devojéice i
tri decaka, uzrasta od 3 do 16 godina, sa periodom nastanka u rasponu od 5 dana do 7,6 godina.
Jedan pacijent je imao hiperamonemiju i izmenjen mentalni status, ali normalne nivoe
aminotransferaze u serumu. Preostalih pet pacijenata imalo je kombinaciju poviSenih nivoa
aminotransferaze 1 hiperamonemije, od kojih su dva pacijenta imala izmenjen mentalni status. U
jednom slucaju, hepatotoksicnost valproinske kiseline je napredovala do akutne insuficijencije
jetre 1 zahtevala je transplantaciju jetre (182).

Retrospektivna studija sprovedena u bolnickim uslovima analizirala je sistem za izveStavanje o
nezeljenim dogadajima zasnovan na elektronskim medicinskim kartonima, pri ¢emu je
identifikovano 12 slucajeva hepatotoksi¢nosti kod pedijatrijskih pacijenata sa prosecnom
staros¢u od 10,8 godina (183). Vec¢ina ovih slucajeva odnosila se na devojice (75%). Devet
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pacijenata (75%) je imalo hepatocelularni tip ostecenja, tri (25%) je imalo mesSoviti tip oStecenja,
a nijedan nije imao holestatski tip oste¢enja. Antimikrobni lekovi su bili najces¢i uzro€nici (n=8),
zatim antiepileptici (n=2), antipsihotici (n=1) 1 antiinflamatorni lekovi (n=1). Od antiepileptika,
karbamazepin je bio uzrok u jednom slucaju a lamotrigin u drugom, i oba slu¢aja su se odnosila
na devojcice (183).

¢ Studija zasnovana na kineskom nacionalnom sistemu spontanog izvestavanja imala je za cilj da
uporedi rizik od hepatotoksi¢nosti kod pedijatrijskih i odraslih pacijenata (184). Identifikovano
je 1745 slucajeva hepatotoksicnosti koji su se odnosili na 1206 pacijenata starosti 0 do 14 godina.
Najvece vrednosti ROR kod pedijatrijskih pacijenata u odnosu na celu populaciju zabelezene su
za analgetike, respiratorne lekove, antineoplastike, imunomodulatorne lekove i antibiotike.
Znacajno je da su pacijenti uzrasta od 0 do 1 godine pokazali znacajno veci rizik od nezeljenih
dogadaja na jetru u odnosu na druge starosne grupe pedijatrijske populacije, pri ¢emu su
analgetici 1 antimikrobni lekovi bili povezani sa najve¢im rizikom. Za kategoriju lekova koji
deluju na centralni nervni sistem, ukljucujuci antiepileptike, nije pokazana razlika u izveStavanju
hepatotoksi¢nosti izmedu pedijatrijskih 1 odraslih pacijenata (184).

e Najzad, nacionalna kohortna studija iz Kine analizirala je hepatotoksi¢nost kod 460 pedijatrijskih
pacijenata (185). Pacijenti su podeljeni u tri starosne grupe: mala deca (>30 dana do <6 godina),
deca Skolskog uzrasta (6 do <12 godina) i adolescenti (12 do <18 godina). U ovoj studiji bilo je
viSe decaka nego devojcica (56% naspram 44%). Najvec¢i udeo su Cinili adolescenti (45%), zatim
mala deca (29%) 1 deca Skolskog uzrasta (25%). Preovladivao je hepatocelularni tip oStecenja
jetre (63%), zatim meSoviti (27%) 1 holestatski tip (11%). Devet pacijenata (1,96%) je imalo
akutnu insuficijenciju jetre. Tri najceSée uzrocne grupe lekova bili su antineoplastici (26%),
antimikrobni lekovi (21%) 1 tradicionalna kineska medicina (14%) (185).

Treba napomenuti da su sve navedene studije analizirale hepatotoksi¢nost kod pedijatrijskih pacijenata

bez obzira na uzro¢ni lek 1 da se kriterijumi koriS¢eni za definisanje hepatotoksi¢nosti medu studijama
razlikuju, $to otezava poredenje rezultata.

Demografske i klinicke karakteristike pacijenata

Kao §to je gore navedeno, prethodna studija zasnovana na podacima iz VigiBase-a 1 nacionalna kohortna
studija iz Kine utvrdile su da se vecina prijavljenih slu¢ajeva odnosila na pacijente uzrasta od 12 do 17
godina (180,185), dok je studija zasnovana na kineskom nacionalnom sistemu spontanog izvestavanja
utvrdila da su pacijenti do prve godine zivota najosetljivija grupa (184). Pedijatrijski pacijenti ne
predstavljaju homogenu grupu ispitanika i, u zavisnosti od leka, starosne razlike u metabolizmu mogu
dovesti mladu decu u razli¢it rizik od razvoja hepatotoksi¢nosti u poredenju sa starijom decom i
odraslima. U sprovedenom istraZivanju identifikovano je 870 pedijatrijskih slu¢ajeva pri ¢emu se vecina
ovih sluc¢ajeva (47,59%) odnosila na pacijente uzrasta od 2 do 11 godina. Medutim, kako podatak o broju
izlozenih pacijenata nije dostupan, nije moguce utvrditi stvarne stope incidencije na osnovu ovih
podataka.

Ve¢i udeo identifikovanih slu¢ajeva zabeleZen je kod devojcica nego kod decaka, Sto je u skladu sa
podacima iz Drug Induced Liver Injury Network registra i bolnickog sistema za izveStavanje o nezeljenim
dogadajima (182,183), za razliku od prethodne analize podataka iz VigiBase-a, studije sprovedene u
Indiji 1 nacionalne kohortne studije iz Kine (180,181,185). Medutim, dalja analiza po starosnim grupama
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pokazala je da su devojCice nadmasile decake samo u grupi pacijenata uzrasta >12 godina. Prilikom
tumacenja ovih rezultata treba uzeti u obzir razlike u obrascima propisivanja antiepileptika izmedu
polova. Naime, kako je upotreba valproinske kiseline tokom trudnoce povezana sa rizikom od urodenih
malformacija i poremeéenog kognitivnog razvoja kod pacijenata izloZzenih tokom fetalnog Zivota,
nekoliko studija je otkrilo smanjenu upotrebu valproinske kiseline kod devojcica, posebno kod onih
starijih od 12 godina, sa ve¢im porastom upotrebe lamotrigina i levetiracetama nego kod decaka (186—
188). Moguce je da ove razlike koje postoje u koriSéenju antiepileptika druge i tre¢e generacije izmedu
razli¢itih polova uti¢u na dobijene rezultate.

Kao $to je prikazano u Tabeli 20, klinicki spektar hepatotoksi¢nosti izazvane antiepilepticima druge i
trece generacije kod pedijatrijskih pacijenata je Sirok i kreée se od biohemijskih abnormalnosti do akutne
insuficijencije jetre. Prijavljeni dogadaji odgovaraju hepatocelularnom 1 holestatskom tipu ostecenja, sa
dominacijom hepatocelularnog tipa, dok je za meSoviti tip prijavljen jedan slucaj. UoCeno je da mladi
pacijenti ¢eSCe razvijaju hepatocelularni tip oSteCenja (26). Naime, hepatocelularni tip oStecenja je
preovladavao u svim prethodnim studijama kod pedijatrijskih pacijenata, dok je raspodela holestatskog
1 meSovitog tipa varirala medu studijama (180-185), verovatno kao posledica razli¢itih vode¢ih grupa
uzroc¢nih lekova.

U sprovedenom istrazivanju, vecina pacijenata se oporavila ili se oporavljala u vreme izvestaja, dok je
25 pacijenata (4,94% pacijenata sa poznatim ishodom) umrlo zbog hepatotoksi¢nosti. Dodatno, za 11
dogadaja koji su imali smrtni ishod, tri kod devojCica i osam kod deCaka, procenjeno je da je
hepatotoksi¢nost, iako nije bila direktni uzrok, doprinela ishodu. Sli€ne stope smrtnosti zabeleZene su u
Drug Induced Liver Injury Network registru, dok su vece stope smrtnosti primecene u Indiji (181,182).
Opet treba napomenuti da usled razlika u kriterijumima koji su koris¢eni za definisanje hepatotoksicnosti
kao 1razli¢itim lekovima koji su analizirani nije moguce direktno poredenje rezultata. U Indiji, na primer,
nijedan smrtni slucaj nije bio usled primene antiepileptika ve¢ je 11 od 12 smrtnih slucajeva uzrokovano
antituberkuloznim lekovima a jedan predoziranjem paracetamolom i dekstropropoksifenom (181).

Glavna terapijska mera za hepatotoksi¢nost je povlacenje uzronog leka. Dok mnogi pacijenti poc¢inju
da se oporavljaju nakon povlacenja uzro¢nog leka, neki razvijaju akutnu insuficijenciju jetre i zahtevaju
transplantaciju (189). U sprovedenom istrazivanju, najmanje jedan suspektni/interagujuci antiepileptik
druge ili trec¢e generacije je povucen za 46,04% dogadaja. Vecina dogadaja (354; 81,19% dogadaja sa
poznatim ishodom) se povukla, $to potvrduje vaznost prepoznavanja uzrocnog leka i prekida terapije. Sa
druge strane, devet dogadaja je imalo smrtni ishod nakon povlacenja leka a za 73 nije bilo efekta. Kako
detaljnije informacije o klini¢koj slici i periodu prekida terapije suspektnim/interaguju¢im lekom nisu
bili dostupni za istrazivanje, potrebne su dalje studije da se utvrde faktori koji doprinose nepovoljnom
ishodu nakon povlacenja leka.

Slucajevi sa i bez prijavijene preosetljivosti

Kao §to je ranije pomenuto, hepatotoksi¢nost moze biti pracena razli¢itim reakcijama preosetljivosti,
ukljucujuéi osip, svrab, otok, artralgiju, eozinofiliju i groznicu. Preosetljivost na antiepileptike se moze
javiti 1 nevezano od reakcija hepatotoksi¢nosti. Osip je najceS¢a kozna manifestacija, dok su teske kozne
reakcije takode mogu javiti 1 ukljucuju reakciju na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima, Stevens
Johnson-ov sindrom 1 toksi¢nu epidermalnu nekrolizu. Ucestalost osipa kod terapije antiepilepticima
iznosi 5% do 17%, dok je ucestalost teskih koZnih reakcija izmedu 1/1000 do 1/10.000, pri ¢emu su
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fenitoin, karbamazepin, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin i valproinska kiselina najc¢esc¢i
uzrocnici (190,191).

Ucestalost reakcija preosetljivosti kod pacijenata sa hepatotoksi¢noscu varira u zavisnosti od ispitivane
populacije, uzro¢nih lekova i dizajna studije. Tako su ove reakcije zabelezene kod 15 do 23% pacijenata
u razli¢itim registrima hepatotoksi¢nosti (47,53,192), dok su teske kozne reakcije prijavljene kod 1 do
11,17% pacijenata (47,53,193,194). U nasem istrazivanju, dogadaji preosetljivosti su se javiliu 31,61%
slu¢ajeva hepatotoksi¢nosti, pri cemu je osip bio najcescée prijavljen. Teski dogadaji na kozi su prijavljeni
u 12,76% analiziranih slucajeva. Kako broj pacijenata izlozenih leku nije dostupan, na$ dizajn studije ne
omogucava izraCunavanje ucestalosti ovih dogadaja, ali je prepoznato da su reakcije preosetljivosti
izazvane antiepilepticima, posebno one izazvane lamotriginom, ¢esS¢e kod pedijatrijskih pacijenata (195).

Najvise sluCajeva hepatotoksi¢nosti zabeleZeno je za pacijente uzrasta 2-11 godina. Ipak, nakon podele
slucajeva na osnovu prisustva dogadaja preosetljivosti, grupa uzrasta od 12-17 godina je bila dominantna
u slucajevima sa prijavljenim dogadajima preosetljivosti dok je ve¢ina sluCajeva bez ovih dogadaja
zabeleZena za grupu 2-11 godina. Nasuprot tome, prethodna studija u pedijatrijskoj populaciji koja je
ukljucivala i starije antiepileptike pokazala je da su dogadaji preosetljivosti ¢es¢i kod pacijenata mladih
od 12 godina (196). U ovoj studiji su, pak, medu pedijatrijskim pacijentima koji su razvili dogadaje
preosetljivosti dominirali decaci, dok je kod nas 66,91% slucajeva prijavljeno za devojcice. Meta-analiza
sedam studija pokazala je da je veca verovatnoc¢a da ¢e Zene razviti koZne reakcije na antiepileptike nego
muskarci, pri ¢emu je najveca razlika zabeleZena za lamotrigin i karbamazepin. Razlika uoc¢ena izmedu
polova moZe biti posledica razlika u imunoloskom odgovoru izazvanih polnim hormonima — dok Zenski
polni hormoni pojacavaju imune odgovore, androgeni imaju suprotan efekat (197). Sa druge strane, u
jednoj studiji muski pol je bio faktor rizika za ozbiljne kozne reakcije usled primene zonisamida (198).
Autori su sugerisali da razlike u strukturi izmedu zonisamida i ostalih antiepileptika mogu biti razlog za
ovaj fenomen (198).

Slucajevi sa 1 bez prijavljenih dogadaja preosetljivosti takode su se razlikovali prema broju
suspektnih/interaguju¢ih lekova 1 uklju¢enim antiepilepticima. Naime, za veéinu sluCajeva sa
dogadajima preosetljivosti (67,64%) prijavljen je jedan suspektni/interagujuci antiepileptik, dok je tri ili
viSe suspektnih/interagujucih antiepileptika prijavljeno za 10,55% slucajeva, u poredenju sa 21,68%
slucajeva bez dogadaja preosetljivosti. Sa druge strane, prethodna studija koja je ispitivala ucestalost 1
klinicke karakteristike reakcija preosetljivosti kod pedijatrijskih pacijenata na terapiji antiepilepticima,
nezavisno od hepatotoksi¢nosti, utvrdila je ve¢u ucestalost reakcija preosetljivosti kod pacijenata koji su
koristili viSe od jednog antiepileptika (196). U pomenutoj studiji, 4,59% pacijenata koji su koristili jedan
antiepileptik 1 9,89% pacijenata koji su koristili viSe antiepileptika imalo je reakcije preosetljivosti, dok
je 0,84% pacijenata koji su koristili jedan antiepileptik 1 5,49% pacijenata koji su koristili vise
antiepileptika imalo ozbiljne kozne reakcije (196). U ovoj studiji su dominirali stariji antiepileptici i svi
pacijenti koji su imali reakcije preosetljivosti usled primene jednog antiepileptika koristili su
antiepileptike prve generacije (196).

Lamotrigin 1 okskarbazepin su bili najces¢i suspektni lekovi u slucajevima preosetljivosti. Oba leka su
prepoznata po svom potencijalu da izazovu kozne nezeljene reakcije, dok lamotrigin ima 1 black box
warning za Stevens Johnson-ov sindrom. Takode, oba leka spadaju u aromati¢ne antiepileptike. Utvrdeno
je da aromati¢ni antiepileptici imaju vecu stopu reakcija preosetljivosti od nearomaticnih (196,199,200).
Jedna hipoteza je da aromaticni antiepileptici mogu da formiraju aren-oksid intermedijer, koji moze
postati imunogen kroz interakcije sa proteinima ili ¢elijskim makromolekulima (201). Stoga, aromati¢ne
antiepileptike treba koristi sa oprezom kod pedijatrijskih pacijenata, potrebno je postepeno povecanje
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doze i izbegavanje politerapije, naroc¢ito u kombinaciji sa valproinskom kiselinom (196). Pored toga,
utvrdeno je da je unakrsna reaktivnost veca izmedu aromaticnih antiepileptika (202). Kod pacijenata sa
prethodnim reakcijama preosetljivosti na jedan od aromati¢nih antiepileptika druge aromati¢ne
antiepileptike treba pazljivo koristiti.

U nasem istrazivanju nije bilo razlike u ishodu dogadaja hepatotoksi¢nosti izmedu pacijenata sa i bez
dogadaja preosetljivosti. Sa druge strane, prethodna studija kod pedijatrijskih pacijenata sa
hepatotoksi¢noscu pokazala je bolju prognozu kod pacijenata koji su takode imali reakcije preosetljivosti
(osip, eozinofiliju, groznicu i/ili limfadenopatiju) (181). U ovoj studiji, svi pacijenti koji su imali
karakteristike preosetljivosti (n=16) su preziveli, dok je 12 od 23 pacijenata bez pridruzenih reakcija
preosetljivosti imalo smrtni ishod (181). Treba napomenuti da je u ovoj studiji stepen hospitalizacije kod
pacijenata sa pridruzenim reakcijama preosetljivosti bio znacajno veciida se oni generalno ranije javljaju
lekaru u odnosu na pacijente bez reakcija preosetljivosti (181). Ranije zbrinjavanje i intenzivnije pracenje
ovih pacijenata bi moglo delom objasniti bolju prognozu (181).

Antiepileptici druge i trec¢e generacije povezani sa hepatotoksicnoScu kod pedijatrijskih pacijenata

Analizom disproporcionalnosti za antiepileptike druge i1 tree generacije u pedijatrijskoj populaciji
identifikovano je 17 signala disproporcionalnog izveStavanja koji su se odnosili na felbamat, lamotrigin,
levetiracetam, okskarbazepin, stiripentol i topiramat. Cetiri signala su bila za ozbiljno ostecenje jetre
(akutna insuficijencija jetre ili insuficijencija jetre) i odnosila su se na felbamat, lamotrigin, levetiracetam
1 topiramat. Znacajno, signali za insuficijenciju jetre za lamotrigin 1 akutnu insuficijenciju jetre za
topiramat nisu identifikovani u celokupnoj populaciji pacijenata ali je za oba leka i stiripentol
identifikovana disproporcionalno veca ucestalost izvesStavanja insuficijencije jetre kod pedijatrijskih
pacijenata u poredenju sa drugim starosnim grupama.

Lamotrigin se sve viSe koristi u pedijatrijskoj populaciji zbog svoje efikasnosti i kod fokalne 1 kod
generalizovane epilepsije. U prethodnoj analizi neZeljenih dogadaja na antiepileptike u pedijatrijskoj
populaciji, promene u enzimima jetre i testovima funkcije jetre €inile su 4,90% dogadaja prijavljenih za
lamotrigin (203). Kao $to je ranije navedeno, smatra se da je mehanizam hepatotoksi¢nosti lamotrigina
preosetljivost ili imunoloski odgovor na metaboli¢ki generisani kompleks lek-protein, pri ¢emu su vece
doze i brzo povecanje doze identifikovani kao faktori rizika (25). Stoga, razlike u metabolizmu izmedu
pedijatrijskih i odraslih pacijenata mogu objasniti uocene razlike. Dodatno, posebnu paznju treba obratiti
na devojCice na terapiji lamotriginom, kako se svih 18 zabelezenih sluCajeva lekovima izazvanog
oStecenje jetre odnosilo na njih.

Mehanizam koji lezi u osnovi hepatotoksi¢nosti topiramata nije dovoljno razjasnjen, ali su prijavljeni
retki slucajevi akutne insuficijencije jetre usled primene topiramata (204). Dobijeni rezultati sugeriSu da
posebnu paznju treba obratiti na decake, buduc¢i da su oni imali disproporcionalno vecu ucestalost
izveStavanja u odnosu na devojice. Veca ucestalost izveStavanja kod defaka uocena je i1 za
hiperamonemiju. Kao Sto je ranije navedeno, hiperamonemija usled primene topiramata se ¢esSce javlja
kada se topiramat koristi istovremeno sa valproinskom kiselinom. Ipak, za hiperamonemiju uzrokovanu
valproinskom kiselinom kod pedijatrijskih pacijenata zenski pol je identifikovan kao faktor rizika (205).

Stiripentol, iako je pokazao disproporcionalno vecu ucestalost izveStavanja insuficijencije jetre kod

pedijatrijskih pacijenata u poredenju sa drugim starosnim grupama, nije imao signal ni za jedan od
pojedinacnih termina koji ukazuju na insuficijenciju jetre u ovoj populaciji. Kao i za celokupnu
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populaciju, identifikovani su signali za pove¢anje GGT i hiperamonemiju, pri ¢emu je za devojcice
identifikovana disproporcionalno veca ucestalost izvestavanja hiperamonemije u odnosu na decake.
Pored toga Sto je stiripentol identifikovan kao faktor rizika za hiperamonemiju u jednoj studiji,
stiripentolom izazvana hiperamonemija moZe biti povezana sa istovremenom primenom sa valproinskom
kiselinom jer, kako je ranije navedeno, stiripentol povecava koncentraciju valproinske kiseline u serumu,
dok je hiperamonemija usled primene valproinske kiseline dozno zavisna (150,151).

Dalje, dok je felbamat prepoznat po svom hepatotoksicnom potencijalu, okskarbazepin retko izaziva
hepatotoksi¢nost. PoviSeni nivoi AST, ALT i GGT primeceni su kod manje od 2% pacijenata na terapiji
okskarbazepinom (206). U naSem istrazivanju, okskarbazepin je bio disproporcionalno povezan sa svim
ovim dogadajima, Sto sugeriSe da pracenje enzima jetre moze biti posebno korisno u pedijatrijskoj
populaciji.

Za levetiracetam je kod pedijatrijskih pacijenata identifikovan manji broj signala disproporcionalnog
izveStavanja u odnosu na celokupnu populaciju — identifikovani su signali za akutnu insuficijenciju jetre
1 povecanje GGT. Nisu uoCene razlike u izveStavanju izmedu polova, mada se devet od 11 slu¢ajeva
akutne insuficijencije jetre odnosilo na devoj¢ice. U prospektivnoj studiji koja je procenjivala efekat
monoterapije levetiracetamom na koncentraciju enzima jetre kod pedijatrijskih pacijenata sa epilepsijom
uocene su znacajno vece koncentracije GGT nakon dva meseca leCenja, ali su svi izmereni nivoi GGT
bili u normalnim granicama 1 pre 1 posle terapije levetiracetamom (207). Na osnovu celokupnih rezultata
naSeg istrazivanja, pedijatrijski pacijenti na terapiji levetiracetamom imaju manji rizik od
hepatotoksi¢nosti u odnosu na starije pacijente. Ipak, zbog njegove povecane upotrebe u ovoj populaciji
1 mogucih fatalnih ishoda, vazno je imati u vidu ovu potencijalnu komplikaciju.

5.3.2 Hepatotoksi¢nost antiepileptika druge i treée generacije kod starijih pacijenata

Studije hepatotoksi¢nosti lekova kod starijih pacijenata su takode retke. U nastavku je kratak pregled
izabranih studija:

e Studija iz Japana imala je za cilj da proceni kliniCke karakteristike hepatotoksi¢nosti kod starijih
japanskih pacijenata (208). Pacijenti sa hepatotoksi¢nos¢u (n=142) podeljeni su prema starosti u
tri grupe: Grupa A, <65 godina (n=76); Grupa B, 65-74 godine (n=37); 1 Grupa C, >75 godina
(n=29). U Grupi A Zene su ¢inile 58% slucajeva, u Grupi B 68% 1 u Grupi C 48%. Kada je
uporeden prosecan broj istovremeno primenjivanih lekova, Grupa C je koristila znacajno vise
konkomitantnih lekova nego Grupa A (p <0,01). Hepatocelularni tip oste¢enja jetre zabelezen je
u 110 od 142 slucaja (77,46%), holestatski tip u 22 (15,49%), a meSoviti tip u 10 (7,04%). Kod
starijih osoba bilo je znacajno viSe slucajeva holestatskog tipa (p=0,03) i starije osobe su rede

imale povlacenje reakcije nakon prestanka primene leka, mada razlike nisu bile znacajne (p=0,08)
(208).

e Studija Spanskog registra hepatotoksi¢nosti analizirala je 882 pacijenta (zene su Cinile 48%) sa
idiosinkratskom hepatotoksicnos¢u (52). Pacijenti su klasifikovani prema starosti u sledece
grupe: mladi (<65 godina; n=589), mladi stari (65-74 godine; n=169), srednje stari (75-84 godina;
n=108) i najstariji (=85 godina; n=16). Udeo Zena je opadao u starosnim grupama od mladih do
srednjih godina, ali kod najstarijih se veci broj slucajeva odnosio na Zene. Sa porastom starosti,
rasla je stopa pridruZenih bolesti (p <0,01) 1 polifarmacije (p <0,01), dok se tip oStecenja jetre
pomerio ka holestatskom za vodece uzrocne lekove (amoksicilin-klavulanat, atorvastatin,
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levofloksacin, ibuprofen i tiklopidin). Najbolja grani¢na tacka za povecanje Sanse za holestatski
tip ostecenja bila je 65 godina (52).

e Dalje, u dve bolnice je kroz program farmakovigilance na osnovu laboratorijskih signala
sprovedena prospektivna studija hepatotoksi¢nosti kod pacijenata starijih od 65 godina (209).
Identifikovano je 458 slucajeva hepatotoksi¢nosti kod 441 pacijenta (54% su bile Zene).
Polifarmacija je bila prisutna kod 87% pacijenata, od kojih je 40% uzimalo vise od 10 lekova.
Kod starijih od 75 godina bilo je viSe Zena (59% naspram 48% kod pacijenata starosti
65-74 godine) i veéi procenat polifarmacije. NajceS¢e koriS¢eni lekovi bili su paracetamol,
amoksicilin-klavulanat i atorvastatin. Prethodno postojece oboljenje jetre bilo je povezano sa
ve¢om tezinom sluc¢aja. U ovoj studiji dominirao je hepatocelularni tip ostecenja jetre. Autori su
dali hipotezu da je veci broj slu¢ajeva holestatskog tipa oSte¢enja u drugim studijama povezan sa
kasnijim postavljanjem dijagnoze s obzirom na to da su simptomi manje izraZeni kod starijih, Sto
se u ovoj studiji izbeglo proaktivnom farmakovigilancom (209).

e Najzad, u studiji iz Kine prikupljeni su podaci o ukupno 17.946 pacijenata sa potvrdenom
hepatotoksi¢noS¢u (210). Distribucija slucajeva u razli€itim starosnim grupama bila je sledeca:
7% su bili pedijatrijski pacijenti (<18 godina), 25% su bili mladi odrasli (18-44 godine), 49% su
bili pacijenti srednjih godina (45-64 godine), a 20% su bili stariji (>65 godina). Procenat
pacijenata Zenskog pola se povecavao sa godinama, sa 36% u pedijatrijskoj grupi na 61% u
starijoj grupi. Lekovi za centralni nervni sistem 1 antiinfektivni lekovi su bili ¢e$¢i uzrocnici
hepatotoksi¢nosti kod pedijatrijskih pacijenata, dok su kardiovaskularni lekovi 1 biljni suplementi
ili tradicionalni lekovi bili ¢es¢i kod starijih osoba. Hepatocelularni tip oStecenja je bio ¢es¢i u
pedijatrijskoj grupi (p <0,01), dok su holestatski tip i hroni¢na hepatotoksicnost bili ¢es¢i u
starijoj grupi (p <0,01) (210).

Demografske i klinicke karakteristike pacijenata

U naSem istrazivanju, identifikovano je 1399 izvestaja hepatotoksicnosti usled primene antiepileptika
druge itrece generacije kod starijih pacijenata. Veci broj slucajeva se odnosio na zene (56,97%), pri cemu
je razlika u broju slucajeva izmedu Zena i muSkaraca bila veca u grupi >75 godina. Nasi rezultati su u
skladu sa gore opisanom prospektivnom studijom farmakovigilance (209), dok se u studiji iz Japana veci
broj slu¢ajeva odnosio na Zene u starosnoj grupi 65-74 godine, ali ne i u grupi >75 godina (208). Kao §to
je ranije pomenuto, zZenski pol nije utvrden kao generalni faktor rizika za hepatotoksicnost, ali Zene jesu
podloZnije hepatotoksicnosti usled primene odredenih lekova (7). Razlike izmedu studija u pogledu
ukljucenih lekova onemogucéavaju direktno poredenje rezultata. Dok nasi rezultati ukazuju da su Zene
pod vec¢im rizikom od hepatotoksi¢nosti antiepileptika, treba napomenuti da broj pacijenata izloZenih
leku nije dostupan i stoga nije moguce utvrditi da li su uo€ene razlike posledica veceg rizika kod zena ili
drugih faktora povezanih sa upotrebom lekova.

Od 1399 izvestaja, 3,36% je rezultiralo smrcu, sli€no rezultatima prospektivne studije farmakovigilance
(209). Pretpostavlja se da smanjena brzina regeneracije jetre kod starijih moZze dovesti do tezih posledica
hepatotoksi¢nosti u ovoj populaciji (211). Pored toga, veci broj pridruZenih bolesti kao i1 veca
verovatnoc¢a ve¢ postojec¢eg oboljenja jetre kod starijih pacijenata mogu voditi ve¢em riziku od smrtnog
ishoda (47,52). U naSem istraZivanju, procenat slucajeva sa smrtnim ishodom bio je slian kod
pedijatrijskih i starijih pacijenata na terapiji antiepilepticima druge i trece generacije. Ipak, u grupi starijih
pacijenata prijavljeno je 57 fatalnih dogadaja hepatotoksi¢nosti u 47 slucajeva, pri ¢emu se 70,21% ovih
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dogadaja odnosilo na pacijente >75 godina, sugeriSuci da postoje razlike u riziku od losijeg ishoda u
odnosu na pacijente starosti 65-74 godine. Kako istorija bolesti nije dostupna, nismo mogli da utvrdimo
da li je ovo posledica vece stope prethodnih oboljenja jetre 1/ili drugih pridruzenih bolesti kod pacijenata
starosti >75 godina. Pored toga, u ovoj grupi je razlika u broju slucajeva izmedu Zena i muskaraca bila
veca (kod starijih od 75 godina, 61,43% sluCajeva se odnosilo na zene u poredenju sa 52,33% u grupi
65-74 godine), a prepoznato je da Zene imaju veéi rizik od lo$ijeg ishoda hepatotoksi¢nosti (26).

Pored vece stope pridruzenih bolesti, starija populacija se karakterise i veCom stopom polifarmacije. Kao
Sto je gore navedeno, u studiji iz Japana, Grupa C (=75 godina) je koristila znac¢ajno vise konkomitantnih
lekova nego Grupa A (<65 godina) (208), u Spanskom registru hepatotoksi¢nosti stopa polifarmacije je
rasla sa porastom starosti (52), dok je u prospektivnoj studiji farmakovigilance veci procenat
polifarmacije zabelezen kod starijih od 75 godina nego kod pacijenata starosti 65-74 godine (209). Dok
je velika populaciona studija na Islandu pokazala povecan rizik od hepatotoksi¢nosti kod starijih
starosnih grupa, studija je takode pokazala da se ovaj rizik povecava sa brojem propisanih lekova,
sugeriSuci da uocen rizik od hepatotoksicnosti kod starijih pacijenata moze biti posledica polifarmacije 1
prate¢ih lek-lek interakcija (5). U naSoj studiji, u polovini slucajeva postojao je jedan lek za koji se
sumnjalo da je doveo do hepatotoksi¢nosti. U preostalim slucajevima bila su dva ili, ¢eSce, viSe od dva
suspektna/interagujuca leka. Jedna studija pokazala je da pacijenti sa epilepsijom uzimaju u proseku 5,30
lekova, pri ¢emu 1 starost 1 broj hroni¢nih stanja povecavaju ovaj broj (212). Stoga je hepatotoksi¢nost
povezana sa polifarmacijom 1 istovremenom upotrebom viSe hepatotoksicnih lekova od posebnog
znacaja kod starijih pacijenata na terapiji antiepilepticima.

Antiepileptici druge i trece generacije povezani sa hepatotoksic¢noScéu kod starijih pacijenata

Pregabalin, levetiracetam 1 gabapentin su bili najces¢i suspektni/interagujuci lekovi kod starijih
pacijenata. Ipak, za gabapentin i pregabalin analiza disproporcionalnosti nije pokazala signal
disproporcionalnog izvestavanja ni za jedan od dogadaja hepatotoksicnosti. Za jedan ili viSe dogadaja
hepatotoksi¢nosti identifikovani su signali disproporcionalnog izvestavanja za lamotrigin, levetiracetam,
okskarbazepin, topiramat i zonisamid. Dalja analiza prema starosnim grupama i polu pokazala je
disproporcionalno vecu ucestalost izvestavanja hiperamonemije izazvane topiramatom kod pacijenata
>75 godina starosti u odnosu na pacijente 65-74 godina 1 kod muskaraca u odnosu na Zene.

Ono Sto se moZze uociti je da se za pojedine antiepileptike identifikovani signali razlikuju u odnosu na
one identifikovane za pedijatrijsku populaciju. Naime, za lamotrigin i levetiracetam identifikovani su
signali za holestazu koji nisu identifikovani u pedijatrijskoj populaciji. Vec¢a stopa holestatskog tipa
oStecenja kod starijih zabeleZena je u tri od Cetiri gore navedene studije (52,208,210). Kako se i u
Spanskom registru hepatotoksicnosti tip ostecenja jetre pomerio ka holestatskom za iste lekove koji su
kod mladih pacijenata vodili hepatocelularnom osStecenju, Cini se da je tip oSteCenja jetre prvenstveno
posledica karakteristika pacijenta, ne karakteristika leka (52). Prema rezultatima iz Spanskog registra,
najbolja grani¢na tacka za povecane Sanse za holestatski tip oStecenja bila je 65 godina (52). Starenje je
povezano sa umerenim promenama u bilijarnoj funkciji, ukljucujuéi smanjen protok Zuci i smanjeno
lu¢enje Zu€ne kiseline (213). Ove promene potencijalno mogu uticati na klinicku prezentaciju
hepatotoksi¢nosti kod starijih. Sa druge strane, treba napomenuti da je u prospektivnoj studiji
farmakovigilance, koja je uklju¢ivala samo pacijente starosti preko 65 godina, dominirao hepatocelularni
tip oStecenja (209). Kao Sto je pomenuto, autori su dali hipotezu da je veci broj slucajeva holestatskog
tipa oStecenja kod starijih pacijenata u drugim studijama povezan sa kasnjenjem u postavljanju dijagnoze,
s obzirom na to da su simptomi manje izrazeni kod starijih, $to se u njihovoj studiji izbeglo proaktivnom
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farmakovigilancom (209). Potrebna su dalja istrazivanja da se utvrdi da li i na koji na¢in promene do
kojih dolazi sa starenjem odreduju tip oStecenja jetre.

Kao i u pedijatrijskoj populaciji, muski pol se pokazao kao faktor rizika za hiperamonemiju izazvanu
topiramatom, pri ¢emu je starija starosna grupa pod veéim rizikom. Dok su signali u odgovaraju¢im
grupama imali veoma visoke vrednosti, treba napomenuti da je ukupan broj slu¢ajeva hiperamonemije
usled primene topiramata relativno mali. Neophodna su dalja istrazivanja da se uoceni uticaj starosti i
pola potvrdi.

5.4 Nedostaci istrazivanja

Sprovedeno istrazivanje ima nekoliko nedostataka u pogledu kojih treba paZzljivo interpretirati dobijene
rezultate. Naime, svi sistemi za spontano prijavljivanje nezeljenih dogadaja zavise od dobrovoljnog
izveStavanja 1 stoga su podloZni pristrasnosti u izveStavanju, odnosno postoji rizik od nedovoljnog ili
selektivnog izvestavanja odredenih dogadaja (214). Broj izveStaja za odredeni lek mozZe biti posledica
viSe faktora, kao S§to su obrasci propisivanja tog leka, priroda nezeljenog dogadaja ili nedavno
objavljivanje nezeljenog dogadaja u literaturi ili komunikacija od strane medija (214). Pored toga, moze
do¢i do dupliranja izvestaja. lako smo pristupili dedupliciranim izveStajima, moguce je da usled
nedovoljno dostupnih informacija u pojedinim slucajevima, algoritam za identifikaciju duplikata nije
uspeo da prepozna iste slucajeve (215). Takode, verovatnoca da je nezeljeni dogadaj povezan sa lekom
nije ista u svim slucajevima. Stoga se analiza disproporcionalnosti smatra metodom za otkrivanje signala
1 generisanje hipoteza ali, kada se detektuje signal disproporcionalnog izveStavanja, potrebna je njegova
dalja validacija kroz analizu drugih izvora podataka, ukljuuju¢i pretklinicka i klinicka ispitivanja,
opservacione studije 1 literaturu. Specifi¢no za nase istrazivanje, treba napomenuti da VigiBase ne pruza
informacije o stepenu povecanja enzima jetre kada su ovi nalazi kodirani kao nezeljeni dogadaji, pa nije
bilo moguce koristiti specifi¢an prag za definisanje hepatotoksi¢nosti, niti je bilo moguce proceniti da li
je povecanje klinicki znacajno. Takode, dogadaji preosetljivosti koji su identifikovani u pedijatrijskoj
populaciji  koris¢enjem standardizovanog MedDRA upita Preosetljivost mogu biti posledica
preosetljivosti na lek ali su moguci i drugi uzroci. Uprkos ovim ograni¢enjima, sistemi za spontano
prijavljivanje nezeljenih dogadaja predstavljaju znacajan izvor za dobijanje informacija iz realnih uslova
upotrebe lekova, narocCito za istrazivanje idiosinkratskih reakcija, koje su retke i zahtevaju izlaganje
veoma velike populacije pacijenata da bi bile otkrivene (216). Nedavna studija pruzila je dokaze da su
relativni rizici dobijeni meta-analizama 1 analizama disproporcionalnosti korelirali u vecini slucajeva,
Sto sugeriSe korisnost ovog pristupa u istrazivanju bezbednosti lekova (217). Pored toga, pokazalo se da
signali generisani koriS¢enjem kriterijuma koris¢enog u ovoj studiji imaju dovoljno visoku specifi¢nost
koja opravdava njihovo dalje istrazivanje (218).
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6. ZAKLJUCAK

Istrazivanja u okviru ove disertacije su pokazala sledece:

Antiepileptici se medusobno razlikuju po svom hepatotoksicnom potencijalu — od
24 antiepileptika uklju¢enih u analizu, 14 (felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,
klobazam, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, primidon, stiripentol, topiramat,
valproinska kiselina i zonisamid) je pokazalo signal disproporcionalnog izvestavanja za najmanje
jedan od dogadaja hepatotoksi¢nosti. Najveéi broj identifikovanih signala imali su valproinska
kiselina i karbamazepin, dok su primidon i topiramat imali po jedan signal. Za najozbiljnije
dogadaje hepatotoksi¢nosti uoceni su signali za felbamat, fenobarbital, karbamazepin,
levetiracetam 1 valproinsku kiselinu.

Felbamat, fenitoin, fenobarbital, lamotrigin, stiripentol, topiramat i valproinska kiselina su imali
disproporcionalno vecu ucestalost izveStavanja ,,ukupne hepatotoksicnosti kod pedijatrijskih
pacijenata u poredenju sa drugim starosnim grupama, dok je levetiracetam imao
disproporcionalno vecu ucestalost izvestavanja kod starijih osoba.

Felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam,
okskarbazepin 1 valproinska kiselina su imali disproporcionalno vecu ucestalost izveStavanja
,ukupne hepatotoksi¢nosti“ kod Zena u poredenju sa muSkarcima.

Za grupni termin ,,insuficijencija jetre®, fenitoin, karbamazepin, lamotrigin, stiripentol, topiramat
1 valproinska kiselina su imali disproporcionalno vecu ucestalost izveStavanja kod pedijatrijskih
pacijenata u poredenju sa drugim starosnim grupama, dok su fenitoin, karbamazepin i valproinska
kiselina imali disproporcionalno vecu ucestalost izveStavanja kod Zena u poredenju sa
muskarcima.

Prijavljeno je 870 izvesStaja hepatotoksicnosti koji su se odnosili na pedijatrijske pacijente i u
kojima je najmanje jedan od antiepileptika druge ili tre¢e generacije oznacen kao suspektni ili
interagujuci lek. Ve¢i broj slucajeva (53,10%) zabelezen je kod devoj€ica nego kod decaka.
Takode, veci broj sluc¢ajeva zabeleZen je kod pacijenata uzrasta 2-11 godina (47,59%) u odnosu
na druge starosne grupe. Visok procenat pacijenata (31,61%) imao je reakcije preosetljivosti,
uglavnom zbog lamotrigina, bez uticaja na ishod hepatotoksi¢nosti. Disproporcionalno
izvesStavanje najmanje jednog od dogadaja hepatotoksicnosti uo¢eno je za felbamat, lamotrigin,
levetiracetam, okskarbazepin, stiripentol i topiramat. Ucestalost prijavljivanja u zavisnosti od
pola uocena je za Cetiri kombinacije lekova i dogadaja: lekovima izazvano ostecenje jetre zbog
lamotrigina 1 hiperamonemija povezana sa stiripentolom su pokazali disproporcionalno vecu
ucestalost izveStavanja kod devojcica, dok su topiramatom izazvana akutna insuficijencija jetre i
hiperamonemija imali disproporcionalno vecu ucestalost izvesStavanja kod decaka.

Prijavljeno je 1399 izvestaja hepatotoksicnosti koji su se odnosili na starije pacijente i u kojima
je najmanje jedan od antiepileptika druge ili treCe generacije oznacen kao suspektni ili
interagujuci lek. Veéi broj slucajeva (56,97%) odnosio se na Zene, dok je raspodela izmedu
razli¢itih starosnih grupa (65-74 godine i >75 godina) bila slicna. Disproporcionalno izveStavanje
najmanje jednog od dogadaja hepatotoksi¢nosti uoceno je za lamotrigin, levetiracetam,
okskarbazepin, topiramat i zonisamid. Ucestalost izveStavanja u zavisnosti od starosti i pola
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uocena je za hiperamonemiju izazvanu topiramatom, sa disproporcionalno ve¢om ucestalosé¢u
izvestavanja kod pacijenata starijih od >75 godina i pacijenata muskog pola.

e Uocene su razlike u identifikovanim signalima disproporcionalnog izvesStavanja izmedu
pedijatrijske i starije populacije. Od znacaja, za lamotrigin i levetiracetam su u starijoj populaciji
identifikovani signali za holestazu koji nisu identifikovani u pedijatrijskoj populaciji.

Prema rezultatima sprovedenog istrazivanja, hepatotoksi¢nost antiepileptika ima Sirok spektar klinickih
manifestacija, u rasponu od blagog povecanja nivoa enzima jetre do akutne insuficijencije jetre sa
smrtnim ishodom, pri ¢emu se potencijal za hepatotoksi¢nost pojedinacnih antiepileptika razlikuje.

Rezultati istrazivanja ukazuju na vaznost razmatranja starosti i pola pacijenta prilikom procene rizika od
hepatotoksi¢nosti odredenih antiepileptika. Pored toga, odredene razlike izmedu polova i starosnih grupa
su uocene unutar pedijatrijske 1 starije populacije, ukazujuci na znacaj daljeg razmatranja uticaja starosti
1 pola pacijenta u okviru ovih populacija.

Ovi rezultati mogu potencijalno omoguciti informisanije odluke o lecenju 1 prilagodavanje strategija
leCenja u cilju minimiziranja rizika od hepatotoksi¢nosti odredenih antiepileptika 1 unapredenja
bezbednosti terapije. Poznavanje karakteristika hepatotoksi¢nosti pojedinacnih antiepileptika moze
pomo¢i u identifikaciji hepatotoksi¢nosti i odredivanju uzrocnika u sluCajevima kada postoji vise
suspektnih lekova. Medutim, rezultati uglavnom generisu hipoteze 1 identifikovani signali, posebno za
levetiracetam, zahtevaju dalje istrazivanje. Dodatno, treba istraziti interakcije odredenog uzrasta/pola sa
drugim faktorima rizika, kao $to su pridruzene bolesti, istovremeno primenjivani lekovi i genetski faktori
rizika.
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8. PRILOZI

Prilog 1. Lista skracenica i oznaka

ALP alkalna fosfataza

ALT alanin aminotransferaza

AST aspartat aminotransferaza

Cl interval pouzdanosti (confidence interval)

CIOMS Savet m_edunarodnih_ organizacija m_edicins_kih nauka (Council for
International Organizations of Medical Science)

CYP450 citohrom-P-450 familija enzima

DAMP molekulski obrasci povezani sa oSte¢enjem (damage-associated molecular
patterns)

DNK dezoksiribonukleinska kiselina

EBGM empirijska Bajesova geometrijska sredina (empirical Bayesian geometric
mean)

FAERS FDA Adverse Event Reporting System

FDA Americka agencija za hranu i lekove (Food and Drug Administration)

GGT gama-glutamil transferaza

HLA humani leukocitni antigen

INR internacionalni normalizovani odnos (international normalised ratio)

MedDRA Medicinski reér_lilf za regulatorne aktivnosti (Medical Dictionary for
Regulatory Activities)

MGPS Multi-item Gamma Poisson Shrinker

MHC glavni kompleks histokompatibilnosti (major histocompatibility complex)

NAPQI N-acetil-para-benzohinonimin

PRR proporcionalni odnos izvesStavanja (proportional reporting ratio)

ROR odnos $ansi za izveStavanje (reporting odds ratio)
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ROS reaktivni oblici kiseonika (reactive oxygen species)

RRR odnos uocenog izvestavanja prema ocekivanom (relative reporting ratio)
RUCAM Roussel Uclaf Causality Assessment Method

TBL ukupni bilirubin (total bilirubin)

ULN gornja granica normalnih vrednosti (upper limit of normal)
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10. 1ZJAVE

H3jaBa o ayropcTBy

Nwme u npesume ayropa Cama I'. [TerpoBuh

Bbpoj unnexca 25/2020

HU3jaBbyjem

Jla je TOKTOpCKa ucepTalija moa HacIoBOM

HDOHeHa ITOBC3aHOCTH KAPAKTCPUCTHUKA naunieHaTa M XCHATOTOKCHUYHOCTHU AHTUCITNIICIITUKA HA OCHOBY
rio0anHe 6asze HexkeJbeHnX edeKkara JIEKOBa

* pe3yJITaT COMCTBEHOT UCTPAKUBAYKOT Pasa;

* 1a EcepTalyja y UeJIMHN HU Y AeJI0OBUMA HUje Ouiia mpeiokKeHa 3a CTHIambe Ipyre AUIIoMe IpemMa
CTYAMJCKUM MPOrpaMruMa JAPYruX BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA;

* J1a Cy pe3yATaTh KOPEKTHO HAaBEJICHH U
* J1a HECAaM KpIINO/JIa ayTOpCcKa IIpaBa U KOPUCTHO/JIa HHTENEKTYaIHY CBOJUHY APYrUX JHIIA.

HoTrnuc ayropa
VY Bbeorpany,
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N3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOI pajaa

Nwme u npesume ayropa Cama I'. [TerpoBuh

Bbpoj unnexca 25/2020

Crymujcku nporpam JlokTopcke akageMcke cryauje, @apmaneyrcke Hayke

HacnoB panma IlporieHa 1oBe3aHOCTH —KapaKTEPUCTHKA TalldjeHaTa ¢ XeMaTOTOKCHYHOCTH
AHTHEIMIEHTHKA Ha OCHOBY INI00aHe 0a3e HeXeJbeHUX edekara JIEKOBa

MenTtop npod. ap bpanucnaBa MusbkoBuh

N3jaBspyjeM na je mraMimana Bep3vja MOT JIOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA EJIEKTPOHCKO] BEP3UjU KOJy caM
npeaao/na paau noxpamuBama y Jururaanom penosuropujymy YHusep3uteray beorpany.

Jlo3BoJbaBaMm J1a ce 00jaBe MOjU JTUYHH MOJAIM BE3aHU 32 JI0OMjarmke aKaJeMCKOT Ha3uBa JOKTOpa HayKa,
Kao MITO Cy MME U TIpe3uMe, TOJIMHA U MeCTO pohema u gaTym oadpaHe paja.

OBH JWYHH TIOJAallM MOTY ce OOjaBHUTH Ha MPEKHHUM CTpaHUIlaMa IUTHTAIHE OMOIMOTEKe, Yy
€JIEKTPOHCKOM KaTaJIoTy U y myOiuKamnujama YHuBep3uteTa y beorpany.

IHoTrnuc ayropa
V¥ Bbeorpany,
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H3jaBa o kopumhemwy

Osnamthyjem YHuBep3uteTcky 0nOnnoTexy ,,CBetozap MapkoBuh® na y Jlururannu peno3uTopujym
VYuuBep3urera y beorpany ynece Mojy JOKTOPCKY JUCEPTAIH]y O] HACIOBOM:

HDOHeHa ITOBC3aHOCTH KAPAKTCPUCTHUKA HaHHieHaTa 1 XCIIATOTOKCHMYHOCTH AaHTUCIINJICIITUKA HA OCHOBY
riobaniHe 6a3e HexeJbeHUX edeKkara JEKOBa

KOja je MOje ayTOPCKO Jelio.

Jucepranujy ca CBUM MNpUJIO3UMa TMpeaao/ina caM y elIeKTPOHCKOM (opMary MOTOIHOM 3a TPajHO
apXUBUPABE.

Mojy NOKTOpCKY AMCEpTalnjy MOXpameny y JurutamHom peno3utopujymy YHuBep3urtera y beorpamy
U JIOCTYIIHY y OTBOPEHOM IMPHUCTYIy MOTY Jla KOPHUCTE€ CBU KOJU TIONIITY]y OJApeAde caapkaHe y
omabpanom tumy smieHie Kpearusue 3ajennuiie (Creative Commons) 3a Kojy cam ce OJTydno/a.
1. AyropctBo (CC BY)
2. AyropctBo — HekoMepijanHo (CC BY-NC)
@AyTopCTBo — HexkoMmepmjarHo — 6e3 mpepana (CC BY-NC-ND)
4. AyTopcTBO — HEKOMepITHjaTHO — aenuTH o uctuM yciaoBuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6¢e3 npepana (CC BY-ND)
6. AyropctBo — aenutu o uctum ycinosuma (CC BY-SA)
(Monumo 1a 3a0Kpy>KUTE caMmo jeAHY OJI IIeCT MOHYheHUX JTUICHITH.

Kparak onwc nuiieHIy je cacTaBHU JICO OBE U3jaBe).

IMoTrnuc ayropa
V¥ Bbeorpany,
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1. AyropcrBo. J[03BoJbaBaTe YMHOKABaHbE, TUCTPUOYILIM]Y U jJaBHO CAOTIITABALC JCjIa, U Ipepaie, ako
ce HaBeJe MME ayropa Ha Ha4yMH oJpeljeH oJ cTpaHe ayTopa WIM JaBaolia JIMIECHIE, YaK U Yy
koMepIjanHe cepxe. OBO je HajcmoOO HM]a 01 CBUX JTUIICHITH.

2. AyTopcTBO — HEKOMepuHjaaHo. /[03BosbaBaTe YMHOKABAKE, TUCTPUOYIU]Y U JaBHO CAOIIIITABAE
7ieTna, ¥ pepajie, ako ce HaBee UMe ayTopa Ha HaulH opeleH 01 CTpaHe ayTopa WiTh AaBaolia JIMICHIIE.
OBa nHIIeHIIa He JI03B0JhaBa KOMEPIHjATHY YIIOTpeOy Jera.

3. AyTOpcTBO — HeKOMepIHjaJaHo — 6e3 npepaja. /lo3BospaBaTe yMHOXKaBabe, JUCTPUOYIH]Y U jJaBHO
CaoMIITaBamke Jieja, 0e3 mpoMeHa, MpeoOIMKOBaba WIH YIIOTPeOe Jesia y CBOM JIENTy, aKO C€ HaBee UME
ayTopa Ha HauMH ojpeheH oX cTpaHe ayropa WiIM jJaBaola juieHie. OBa JIMIEHIIA HE J03BOJhaBA
KOMepIjamHy ynotpeOy aena. Y OJHOCY Ha CBe OCTaje JIMIIEHIIE, OBOM JIMIIEHIIOM C€ OrpaHHYaBa
HajBehu 00uM npasa kopuirhemwa aena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPUHUjaJTHO — JeJUTH MOJ MCTUM ycaoBuMa. J[03BoJbaBaTe YMHOXKABamHE,
TUCTPUOYITH]Y U JaBHO CAOTIITaBab€ JIeJia, U IPepajie, ako Ce HaBe/Ie MMe ayTopa Ha Ha4uH oJipeleH o1
CTpaHe ayTopa WJM JlaBaolla JMIIEHIIE M aKo ce Ipepaja AUCTPUOyHpa MOJ HCTOM WM CIUYHOM
muneHoM. OBa JIHMIIeHIa He 103BoJbaBa KOMEpIUjalHy ynoTpeOy Aena u npepaja.

5. AytopcTBO — 0e3 npepaja. /[03BojbaBaTe yMHOKaBAWkE, TUCTPUOYIIN]Y U JaBHO CAOIIIITABAKE JIeTIa,
0e3 mpoMeHa, MpeoOIMKoBamka WM yIoTpede Aena y CBOM Jiely, aKo Ce HaBeJe UME ayTopa Ha Ha4uH
onpeheH of cTpaHe ayTopa WM JaBaola jmieHne. OBa JUIEHIA J03BOJbaBa KOMEPIHjaTHy yIIoTpeOy
nena.

6. AyTOpPCTBO — JIeJIUTH MO MCTHM YCJa0BHMA. J/[03BOJbaBaTe YMHOXKABaWke, TUCTPUOYIIH]Y U jaBHO
caoIlTaBame Jieja, U mpepaje, ako ce HaBele MMe ayropa Ha HayuH onpeleH of CTpaHe ayTropa WiH
JlaBaolia JHIEHIIE ¥ aKo ce mpepaja AUCTPUOyUpa 0 UCTOM WJIM CIMYHOM JinieHIioM. OBa JIUIeHIa
J103BOJbaBa KOMEPIIHjAIHY YIoTpeOy Aena u npepana. CaudHa je copTBEpCKUM JUIEHIIaMa, OTHOCHO
JUIICHIIaMa OTBOPEHOT KOJIa.
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