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ИЗВЕШТАЈ 
 
 

1. Приказ садржаја докторске дисертације 
 

Кандидаткиња маг. фарм. Сања Петровић је написала докторску дисертацију под 
насловом „Процена повезаности карактеристика пацијената и хепатотоксичности 
антиепилептика на основу глобалне базе нежељених ефеката лекова” на 112 странa, 
писаних латиничним писмом, фонтом Times New Roman, величине 12 и са једноструким 
проредом. Ова теза је подељена у 8 поглавља: Увод (31 страна), Циљеви истраживања 
(1 страна), Методе истраживања (8 страна), Резултати истраживања (38 страна), 
Дискусија (15 страна), Закључак (2 стране), Литература (17 страна) и Прилози (6 
страна). Садржи укупно 6 слика (3 у Уводу, 1 у поглављу Методе истраживања и 2 у 
поглављу Резултати истраживања), 41 табелу (8 у Уводу, 2 у поглављу Методе 
истраживања и 31 у поглављу Резултати истраживања), 218 литературних навода и 3 
прилога. У складу са захтевима на почетку се налази Сажетак/Abstract, а на крају 
биографија кандидаткиње и потписане изјаве о ауторству, истоветности штампане и 
електронске верзије и коришћењу докторске дисертације. 
 
На почетку поглавља Увод налази се детаљан преглед хепатотоксичности, укључујући 
епидемиолошке податке, типове хепатотоксичности, механизам настанка, клиничке 
манифестације, факторе ризика и приступ постављању дијагнозе. У оквиру потпоглавља 
које разматра факторе ризика за настанак хепатотоксичности појединачно су описани 
фактори ризика повезани са пацијентом, укључујући старост и пол пацијента, и фактори 
ризика повезани са леком. Затим се налази кратки осврт на епилепсију и антиепилептике. 
У оквиру посебног потпоглавља дат је преглед хепатотоксичности антиепилептика на 
основу LiverTox базе података. У завршном делу поглавља Увод дате су информације о 
фармаковигиланци и значају система спонтаног пријављивања нежељених догађаја у 
откривању ретких нежељених реакција, као што је идиосинкратска хепатотоксичност. 
Истакнут је и значај ових система у истраживањима безбедности лекова у посебним 
популацијама пацијената, као што су жене у репродуктивном периоду, деца и старије 
особе, с обзиром да су ове популације често искључене из клиничких испитивања или 
су недовољно заступљене. У овом делу дат је и осврт на појам сигнала у 
фармаковигиланци, као и на различите приступе његовој детекцији. 
 
У оквиру поглавља Циљеви истраживања наведени су циљеви истраживања који 
укључују утврђивање хепатотоксичног потенцијала појединачних антиепилептика 
применом анализе диспропорционалности на извештаје о нежељеним догађајима на 
лекове који су доступни у глобалној бази нежељених ефеката лекова VigiBase, 
испитивање повезаности карактеристика пацијента (старости и пола) и 
хепатотоксичности антиепилептика и утврђивање карактеристика хепатотоксичности 
антиепилептика друге и треће генерације код педијатријских и старијих пацијената. 
 
У оквиру поглавља Методе истраживања наведено је да се ради о ретроспективнoj 
анализи података из VigiBase-а. Наведено је да је за утврђивање хепатотоксичног 
потенцијала 24 антиепилептика у целокупној популацији пацијената и антиепилептика 
друге и треће генерације код педијатријских и старијих пацијената примењена анализа 
диспропорционалности на појединачне извештаје о нежељеним догађајима на лекове 
који су доступни у VigiBase-у, док је за сумирање карактеристика хепатотоксичности 
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антиепилептика друге и треће генерације код педијатријских и старијих пацијената 
коришћена дескриптивна статистика.  
Дат је детаљан преглед анализе диспропорционалности и наведен је софтвер коришћен 
за приступ подацима и анализу. Детаљно су описане карактеристике пријављених 
извештаја који су доступни у VigiBase-у, као и критеријуми за селекцију извештаја од 
интереса и за спровођење анализе диспропорционалности. Наведено је да су за 
спровођење анализе диспропорционалности за 24 антиепилептика догађаји од интереса 
били појединачни нежељени догађаји хепатотоксичности. За анализе 
диспропорционалности на подскупове података који су добијени дељењем базе према 
старосној групи пацијената (педијатријски пацијенти [0-17 година], одрасли [18-64 
године], и старије особе [65 година или више]) и према полу, у циљу идентификације 
лекова са учесталошћу извештавања зависном од старости и/или пола, формирана су два 
догађаја од интереса – један који је укључивао све наведене нежељене догађаје 
хепатотоксичности („укупна хепатотоксичност“) и други који је укључивао само 
најозбиљније догађаје („инсуфицијенција јетре“). Објашњени су критеријуми за 
уочавање диспропорционално веће учесталости извештавања у једној старосној групи у 
односу на друге старосне групе и код једног пола у односу на други пол. За спровођење 
анализе диспропорционалности за антиепилептике друге и треће генерације у 
педијатријској и старијој популацији, догађаји од интереса су били појединачни 
нежељени догађаји хепатотоксичности. Описане су статистичке анализе (Fisher’s exact 
тест и chi-square тест, са или без Јејтсове корекције) коришћене за поређење 
карактеристика извештаја између различитих старосних група и између полова у овим 
популацијама. За анализу је коришћен SPSS софтвер, верзија 29.0 (IBM Corp., Armonk, 
New York, USA). Двострана p вредност <0,05 сматрана је статистички значајном. 
Наведено је да, с обзиром на коришћење анонимних здравствених података, није било 
потребно етичко одобрење за спровођење истраживања. 
 
Резултати истраживања наведени су у истоименом поглављу, у оквиру 3 потпоглавља. 
У првом потпоглављу, Хепатотоксичност антиепилептика у целокупној популацији 
пацијената, представљени су резултати анализе диспропорционалности за 24 
антиепилептика у једној табели. У другом потпоглављу, Повезаност старости и пола 
пацијента са хепатотоксичношћу антиепилептика, приказани су резултати анализа 
диспропорционалности за термине „укупна хепатотоксичност“ и „инсуфицијенција 
јетре“ према старосној групи и полу пацијента у 4 табеле. Означени су антиепилептици 
са диспропорционално већом учесталошћу извештавања наведених термина у једној 
старосној групи у односу на друге старосне групе и код једног пола у односу на други. 
Треће потпоглавље, Хепатотоксичност антиепилептика друге и треће генерације код 
педијатријских и старијих пацијената, је подељено на два дела.  

 У првом делу, Хепатотоксичност антиепилептика друге и треће генерације код 
педијатријских пацијената, приказане су у 6 табела карактеристике пријављених 
извештаја хепатотоксичности код педијатријских пацијената у којима је најмање 
један од антиепилептика друге или треће генерације означен као суспектни или 
интерагујући лек. Табеле укључују информације за целокупну педијатријску 
популацију и за сваки пол. Затим су извештаји подељени на оне са пријављеним 
реакцијама преосетљивости и на оне без реакција преосетљивости и 
карактеристике ових група извештаја су приказане у 4 табеле, док 2 слике дају 
приказ најчешће пријављених догађаја преосетљивости према старосној групи и 
полу пацијента. Затим су у 2 табеле приказани резултати анализе 
диспропорционалности у целокупној педијатријској популацији и у зависности 
од пола пацијента. 
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 У другом делу, Хепатотоксичност антиепилептика друге и треће генерације код 
старијих пацијената, приказане су у 11 табела карактеристике пријављених 
извештаја хепатотоксичности код старијих пацијената у којима је најмање један 
од антиепилептика друге или треће генерације означен као суспектни или 
интерагујући лек. Табеле укључују информације за целокупну старију популацију 
и две старосне подгрупе (65-74 године i ≥75 година) или за сваки пол. Затим су у 
3 табеле приказани резултати анализе диспропорционалности у целокупној 
старијој популацији и у зависности од старости и пола пацијента. 

 
У оквиру поглавља Дискусија детаљно су коментарисани и образложени резултати 
истраживања уз поређење са подацима доступним у литератури. У овом делу је такође 
размотрена потенцијална примена ових резултата у клиничкој пракси. 
 
У поглављу Закључци су таксативно наведени основни закључци у вези са добијеним 
резултатима у склопу овог испитивања, а који су у сагласности са постављеним 
циљевима. 
 
Литература обухвата списак референци (218) које су коришћене у оквиру ове докторске 
дисертације. 
 
Поглавље Прилози обухвата 3 дела, Прилог 1 - Листа скраћеница и ознака, Прилог 2 - 
Списак табела и Прилог 3 - Списак слика. 
 
 

2.  Опис постигнутих резултата 
 

У оквиру ове докторске дисертације су у целокупној популацији пацијената 
идентификовани сигнали диспропорционалног извештавања за најмање један од 
догађаја хепатотоксичности за 14 антиепилептика: фелбамат, фенитоин, фенобарбитал, 
карбамазепин, клобазам, лакозамид, ламотригин, леветирацетам, окскарбазепин, 
примидон, стирипентол, топирамат, валпроинску киселину и зонисамид. Највећи број 
идентификованих сигнала имали су валпроинска киселина и карбамазепин, док су 
примидон и топирамат имали по један сигнал. За најозбиљније догађаје 
хепатотоксичности „инсуфицијенција јетре“ уочени су сигнали за фелбамат, 
фенобарбитал, карбамазепин, леветирацетам и валпроинску киселину. 
 
Идентификовани су антиепилептици са диспропорционално већом учесталошћу 
извештавања „укупне хепатотоксичности“: 

 код педијатријских пацијената у поређењу са другим старосним групама: 
фелбамат, фенитоин, фенобарбитал, ламотригин, стирипентол, топирамат и 
валпроинска киселина 

 код старијих пацијената у поређењу са другим старосним групама: леветирацетам 
 код жена у поређењу са мушкарцима: фелбамат, фенитоин, фенобарбитал, 

карбамазепин, лакозамид, ламотригин, леветирацетам, окскарбазепин и 
валпроинска киселина 

 
Идентификовани су антиепилептици са диспропорционално већом учесталошћу 
извештавања „инсуфицијенције јетре“:  
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 код педијатријских пацијената у поређењу са другим старосним групама: 
фенитоин, карбамазепин, ламотригин, стирипентол, топирамат и валпроинска 
киселина  

 код жена у поређењу са мушкарцима: фенитоин, карбамазепин и валпроинска 
киселина 

 
Анализом случајева хепатотоксичности услед примене антиепилептика друге и треће 
генерације код педијатријских и старијих пацијената уочене су карактеристике 
хепатотоксичности у овим популацијама.  
У педијатријској популацији идентификовано је 870 извештаја хепатотоксичности у 
којима је најмање један од антиепилептика друге или треће генерације означен као 
суспектни или интерагујући лек.  

 Уочена је статистички значајна разлика између девојчица и дечака у односу на 
старосну групу пацијента (p <0,001). Већи број случајева (53,10%) забележен је 
код девојчица него код дечака. Такође, већи број случајева забележен је код 
пацијената узраста 2-11 година (47,59%) у односу на друге старосне групе. За 
укључене антиепилептике, статистички значајне разлике су уочене за ламотригин 
(p <0,05) и леветирацетам (p <0,05). Није уочена статистички значајна разлика 
између девојчица и дечака у односу на тип извештаја и извештача, озбиљност 
извештаја, број суспектних/интерагујућих лекова, исход догађаја и исход 
повлачења лека. 

 Висок проценат случајева (31,61%) имао је такође и реакције преосетљивости. 
Случајеви са и без пријављених догађаја преосетљивости су се статистички 
значајно разликовали у односу на старосну групу и пол пацијента (p<0,001), затим 
према озбиљности случаја (p <0,001), према броју суспектних/интерагујућих 
лекова (p <0,001) и према укљученим антиепилептицима – ламотригин је био 
најчешће укључени антиепилептик и у случајевима са пријављеним догађајима 
преосетљивости и у случајевима без, али је примећена значајно већа 
заступљеност у случајевима са пријављеним догађајима преосетљивости (p 
<0,001). Значајне разлике (p <0,001) постојале су и за остале најчешће укључене 
антиепилептике: фелбамат, леветирацетам и топирамат, осим за окскарбазепин. 
Када је у питању исход догађаја хепатотоксичности, није примећена статистички 
значајна разлика између пацијената са и без пријављених догађаја 
преосетљивости.  

 Анализом диспропорционалности, уочена је диспропорционално већа учесталост 
извештавања најмање једног од догађаја хепатотоксичности за фелбамат, 
ламотригин, леветирацетам, окскарбазепин, стирипентол и топирамат. Разлике у 
учесталости извештавања у зависности од пола пацијента уочене су за четири 
комбинације лекова и догађаја: лековима изазвано оштећење јетре због 
ламотригина и хиперамонемија повезана са стирипентолом су показали 
диспропорционално већу учесталост извештавања код девојчица, док су 
топираматом изазвана акутна инсуфицијенција јетре и хиперамонемија имали 
диспропорционално већу учесталост извештавања код дечака.  

 
Код старијих пацијената, идентификовано је 1399 извештаја хепатотоксичности у којима 
је најмање један од антиепилептика друге или треће генерације означен као суспектни 
или интерагујући лек.  

 Већи број случајева (56,97%) односио се на жене, док је расподела између 
различитих старосних група (65-74 године и ≥75 година) била слична. Када су две 
старосне групе упоређене, уочена је статистички значајна разлика између група у 



 6 

односу на пол пацијента (p <0,001) и тип извештача (p <0,05), док није уочена 
статистички значајна разлика у односу на тип извештаја, озбиљност извештаја, 
број суспектних/интерагујућих лекова, укључене антиепилептике, исход догађаја 
и исход повлачења лека. Поређењем мушког и женског пола, уочена је 
статистички значајна разлика између полова у односу на тип извештаја и 
извештача (p <0,05) и у односу на исход повлачења лека (p <0,05). За укључене 
антиепилептике, статистички значајне разлике су уочене за ламотригин (p <0,05), 
леветирацетам (p <0,001), прегабалин (p <0,05) и топирамат (p <0,05). Није уочена 
статистички значајна разлика између полова у односу на озбиљност извештаја, 
број суспектних/интерагујућих лекова и исход догађаја. 

 Диспропорционално већа учесталост извештавања најмање једног од догађаја 
хепатотоксичности уочена је за ламотригин, леветирацетам, окскарбазепин, 
топирамат и зонисамид. Разлике у учесталости извештавања у зависности од 
старости и пола пацијента уочене су за хиперамонемију изазвану топираматом, са 
диспропорционално већом учесталошћу извештавања код пацијената старијих од 
≥75 година и пацијената мушког пола. 

 
Уочене су разлике у идентификованим сигналима диспропорционалног извештавања 
између педијатријске и старије популације – за ламотригин и леветирацетам су у старијој 
популацији идентификовани сигнали за холестазу који нису идентификовани у 
педијатријској популацији. 
 
 

3. Упоредна анализа резултата са подацима из литературе 
 

Данас се сматра да ни старост ни пол пацијента нису општи фактори ризика за 
хепатотоксичност, већ представљају факторе ризика само за одређене лекове [1]. 
Истраживање спроведено у оквиру ове докторске дисертације представља прву студију 
која је истраживала старост и пол пацијента као факторе ризика за хепатотоксичност 
појединачних антиепилептика.  
 
Хепатотоксичност антиепилептика у целокупној популацији пацијената 
Прво су идентификовани сигнали диспропорционалног извештавања за најмање један од 
догађаја хепатотоксичности за 14 антиепилептика. Већина идентификованих сигнала у 
складу је са подацима наведеним у сажецима карактеристика лека, али су откривени и 
потенцијално нови сигнали. За десет антиепилептика (бриварацетам, есликарбазепин 
ацетат, етосуксимид, габапентин, клоназепам, перампанел, прегабалин, руфинамид, 
тиагабин и вигабатрин) нису идентификовани сигнали диспропорционалног 
извештавања ни за један од догађаја хепатотоксичности. Према бази LiverTox, 
бриварацетам, етосуксимид, перампанел, руфинамид и тиагабин сврстани су у класу Е – 
мало вероватан узрок клинички очигледног оштећења јетре; есликарбазепин, 
клоназепам и вигабатрин припадају класи Д – могућ редак узрок клинички очигледног 
оштећења јетре; док су габапентин и прегабалин сврстани у класу Ц – вероватан редак 
узрок клинички очигледног оштећења јетре [2]. 
 
Повезаност старости и пола пацијента са хепатотоксичношћу антиепилептика 
Затим је на основу резултата спроведеног истраживања уочено да старост и пол 
пацијента могу утицати на учесталост пријављивања хепатотоксичности одређених 
антиепилептика. Овај утицај је вероватно последица интеракције одређених својстава 
лека и карактеристика пацијента [3]. Наиме, од својстава лека, индукција оксидативног 
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стреса, формирање реактивних метаболита, митохондријална токсичност и инхибиција 
хепатобилијарних транспортера се издвајају као својства са потенцијално највећим 
утицајем на развој хепатотоксичности [4]. Познато је да већина антиепилептика са 
идентификованим сигналима формира реактивне метаболите, доводи до оксидативног 
стреса и/или изазива митохондријалну токсичност [5–9].  
 
Фелбамат, фенитоин, фенобарбитал, ламотригин, стирипентол, топирамат и валпроинска 
киселина показали су диспропорционално већу учесталост извештавања укупне 
хепатотоксичности код педијатријских пацијената у поређењу са другим старосним 
групама, док је леветирацетам имао диспропорционално већу учесталост извештавања 
код старијих особа. За валпроинску киселину је препознато да деца, посебно млађа, могу 
бити изложена већем ризику од развоја хепатотоксичности [10]. Ово се приписује 
разликама у метаболизму лекова и смањеном везивању за протеине плазме [11]. 
Генерално, важне разлике су пронађене код педијатријске популације у поређењу са 
одраслима и за ензиме фазе 1 и фазе 2 метаболизма лекова [12]. Ове разлике могу довести 
до већих нивоа токсичних метаболита код педијатријских пацијената, чинећи их 
подложнијим хепатотоксичности услед примене одређених антиепилептика. Додатно, 
претходна студија показала је да митохондријална токсичност преовлађује међу 
лековима са повећаном учесталошћу пријављивања хепатотоксичности код 
педијатријских пацијената, вероватно због основних урођених митохондријалних 
дефеката који се манифестују рано у животу [13]. Тако је хепатотоксичност валпроинске 
киселине чешћа код пацијената са присутним мутацијама у гама полимерази, 
доминантној ДНК полимерази која се налази у митохондријама. Поред валпроинске 
киселине, неколико антиепилептика са диспропорционално већом учесталошћу 
извештавања укупне хепатотоксичности код педијатријских пацијената повезано је са 
одређеним нежељеним ефектима на митохондрије [8], што може делом објаснити 
добијене резултате. 
 
Са друге стране, разлог за уочену диспропорционално већу учесталост извештавања 
хепатотоксичности леветирацетама код старијих особа остаје нејасан на основу података 
доступних у литератури. Штавише, леветирацетам се због повољног безбедносног 
профила и одсуства значајних интеракција, сматра леком избора код пацијената са већ 
постојећим обољењем јетре [14]. У недавно спроведеном прегледу литературе само два 
од 17 случајева хепатотоксичности леветирацетама односила су се на старије особе [15]. 
Леветирацетам има минималан метаболизам у јетри и не утиче на активност изоензима 
CYP450. Једна студија показала је да су висока липофилност и билијарна екскреција 
чешћи међу лековима повезаним са већом учесталошћу пријављивања код старијих 
особа [13], али то нису карактеристике леветирацетама. Одређене физиолошке промене 
код старијих особа, као што су смањена функција бубрега, смањена запремина јетре и 
смањен проток крви у јетри, могу довести до већих концентрација лека у јетри, мада би 
ове промене пре могле објаснити већу учесталост интринзичне хепатотоксичности него 
идиосинкратске [16,17]. Као што је и наведено у Дискусији дисертације, потребно је боље 
разумевање механизма који лежи у основи хепатотоксичности леветирацетама да би се 
разјаснила уочена повезаност и могућ утицај ометајућих фактора. 
 
Када је у питању пол, фелбамат, фенитоин, фенобарбитал, карбамазепин, лакозамид, 
ламотригин, леветирацетам, окскарбазепин и валпроинска киселина имали су 
диспропорционално већу учесталост извештавања хепатотоксичности код жена у 
поређењу са мушкарцима, а ниједан антиепилептик није имао диспропорционално већу 
учесталост извештавања код мушкараца у поређењу са женама. У литератури се наводи 
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неколико фактора који могу објаснити већи ризик од хепатотоксичности код жена, 
укључујући полне разлике у експресији гена или активности ензима који метаболишу 
лекове, што може довести до виших нивоа реактивних метаболита код жена, затим могућ 
негативан утицај естрадиола на митохондријалну бета оксидацију као и јачи 
имунолошки одговор на оштећење јетре код жена [18–20]. Закључује се да неколико 
карактеристика специфичних за пол могу интераговати са својствима антиепилептика, 
што доводи до веће подложности хепатотоксичности изазване одређеним 
антиепилептицима код жена. 
 
Утврђено је да жене имају већи ризик од лошијег исхода хепатотоксичности и да 
хепатотоксичност код жена чешће прогредира до акутне инсуфицијенције јетре [21,22]. 
Резултати у оквиру докторске дисертације сугеришу да је тај ризик специфичан за лек, и 
да жене на терапији фенитоином, карбамазепином или валпроинском киселином имају 
већи ризик. Такође, уочена је диспропорционално већа учесталост извештавања 
инсуфицијенције јетре повезане са одређеним антиепилептицима код педијатријских 
пацијената, при чему је за валпроинску киселину уочена највећа разлика, што је у складу 
са литературом [10]. Иако је разлика у извештавању инсуфицијенције јетре између 
педијатријских пацијената и других старосних група за фенитоин, карбамазепин, 
ламотригин, стирипентол и топирамат била мање изражена, резултати указују да треба 
обратити пажњу и на педијатријске пацијенте лечене овим лековима, мада се у Дискусији 
дисертације наводи да добијени резултати могу делом бити последица комбиноване 
примене са валпроинском киселином.  
 
Хепатотоксичност антиепилептика друге и треће генерације код педијатријских и 
геријатријских пацијената 
Студија хепатотоксичности антиепилептика друге и треће генерације фокусираних на 
педијатријску и геријатријску популацију нема у литератури и у Дискусији дисертације 
је дат преглед студија спроведених у овим популацијама а које су укључивале различите 
терапијске групе лекова.  
 
У педијатријској популацији је уочено да се већи број случајева (53,10%) односио на 
девојчице него на дечаке, што је у складу са подацима из Drug Induced Liver Injury 
Network регистра и болничког система за извештавање о нежељеним догађајима [23,24], 
за разлику од претходне анализе података из VigiBase-а, студије спроведене у Индији и 
националне кохортне студије из Кине [25–27]. Уочено је и да се већи број случајева 
односио на пацијенте узраста 2-11 година (47,59%) у односу на друге старосне групе. Са 
друге стране, претходна студија заснована на подацима из VigiBase-а и национална 
кохортна студија из Кине утврдиле су да се већина пријављених случајева односила на 
пацијенте узраста од 12 до 17 година [25,27], док је студија заснована на кинеском 
националном систему спонтаног извештавања утврдила да су пацијенти до прве године 
живота најосетљивија група [28]. Што се тиче пријављених нежељених догађаја 
хепатотоксичности, доминирао је хепатоцелуларни тип оштећења, што је у складу са 
литературним подацима за ову популацију [22]. Уочено је да се већина пацијената 
опоравила или се опорављала у време извештаја, док је 25 пацијената (4,94% пацијената 
са познатим исходом) умрло због хепатотоксичности, што је слично стопи смртности 
забележеној у Drug Induced Liver Injury Network регистру, док су веће стопе смртности 
примећене у Индији [23,26]. Ипак, као што се и наводи у Дискусији дисертације, разлике 
у укљученим лековима и критеријумима коришћеним за дефинисање хепатотоксичности 
међу спроведеним студијама онемогућавају директно поређење резултата.  
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Даље, догађаји преосетљивости су забележени у 31,61% случајева хепатотоксичности у 
педијатријској популацији а тешке кожне реакције у 12,76% случајева. Према подацима 
из литературе, реакције преосетљивости су забележене код 15 до 23% пацијената у 
различитим регистрима хепатотоксичности [29–31], док су тешке кожне реакције 
пријављене код 1 до 11,17% пацијената [29,30,32,33]. Највише случајева 
хепатотоксичности забележено је за пацијенте узраста 2-11 година. Ипак, након поделе 
случајева на основу присуства догађаја преосетљивости, група узраста од 12-17 година 
је била доминантна у случајевима са пријављеним догађајима преосетљивости док је 
већина случајева без ових догађаја забележена за групу 2-11 година. Насупрот томе, 
претходна студија у педијатријској популацији која је укључивала и старије 
антиепилептике показала је да су догађаји преосетљивости чешћи код пацијената млађих 
од 12 година [34]. У спроведеном истраживању није било разлике у исходу догађаја 
хепатотоксичности између пацијената са и без догађаја преосетљивости. Са друге 
стране, претходна студија код педијатријских пацијената са хепатотоксичношћу показала 
је бољу прогнозу код пацијената који су такође имали реакције преосетљивости [26]. Као 
што се и наводи у Дискусији дисертације, у поменутој студији је степен хоспитализације 
код пацијената са придруженим реакцијама преосетљивости био значајно већи, па би 
раније збрињавање и интензивније праћење ових пацијената могло делом да објасни 
бољу прогнозу. 
 
Анализом диспропорционалности за антиепилептике друге и треће генерације у 
педијатријској популацији идентификовано је 17 сигнала диспропорционалног 
извештавања који су се односили на фелбамат, ламотригин, леветирацетам, 
окскарбазепин, стирипентол и топирамат. Четири сигнала су била за озбиљно оштећење 
јетре (акутна инсуфицијенција јетре или инсуфицијенција јетре) и односила су се на 
фелбамат, ламотригин, леветирацетам и топирамат. Док је фелбамат препознат по свом 
хепатотоксичном потенцијалу, свеобухватне информације о хепатотоксичности осталих 
антиепилептика друге и треће генерације у педијатријској популацији изостају. 
 
Код старијих пацијената уочено је да се већи број случајева односио на жене (56,97%), 
при чему је разлика у броју случајева између жена и мушкараца била већа у групи ≥75 
година. Резултати су у складу са претходно спроведеном проспективном студијом 
фармаковигиланце [35], док се у студији из Јапана већи број случајева односио на жене 
у старосној групи 65-74 године, али не и у групи ≥75 година [36]. Од 1399 извештаја, 
3,36% је резултирало смрћу, слично резултатима проспективне студије 
фармаковигиланце. Претпоставља се да смањена брзина регенерације јетре код старијих 
може довести до тежих последица хепатотоксичности у овој популацији [37]. Поред тога, 
већи број придружених болести као и већа вероватноћа већ постојећег обољења јетре код 
старијих пацијената могу водити већем ризику од смртног исхода [29,38]. 
 
Код старијих пацијената су за један или више догађаја хепатотоксичности 
идентификовани сигнали диспропорционалног извештавања за ламотригин, 
леветирацетам, окскарбазепин, топирамат и зонисамид, при чему су подаци о 
хепатотоксичности антиепилептика друге и треће генерације у овој популацији у 
литератури оскудни. Даља анализа према старосним групама и полу показала је 
диспропорционално веће извештавање хиперамонемије изазване топираматом код 
пацијената ≥75 година старости у односу на пацијенте 65-74 година и код мушкараца у 
односу на жене.  
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Као што је раније наведено, уочене су разлике у идентификованим сигналима између 
педијатријских и старијих пацијената – за ламотригин и леветирацетам су у 
геријатријској популацији идентификовани сигнали за холестазу који нису 
идентификовани у педијатријској популацији. Већа стопа холестатског типа оштећења 
код старијих забележена је у литератури [36,39]. Како се и у шпанском регистру 
хепатотоксичности тип оштећења јетре померио ка холестатском за исте лекове који су 
код млађих пацијената водили хепатоцелуларном оштећењу, чини се да је тип оштећења 
јетре првенствено последица карактеристика пацијента, не карактеристика лека [38]. 
Према резултатима из шпанског регистра, најбоља гранична тачка за повећане шансе за 
холестатски тип оштећења била је 65 година [38]. 
 
 
Литература: 
 
[1]  Li X, Tang J, Mao Y. Incidence and risk factors of drug-induced liver injury. Liver Int. 

2022;42(9):1999–2014. 

[2]  LiverTox. Dostupno na: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/#!po=16.6667 [Pristupljeno: avgust 
2024]. 

[3]  Stephens C, Lucena MI, Andrade RJ. Host Risk Modifiers in Idiosyncratic Drug-Induced 
Liver Injury (DILI) and Its Interplay with Drug Properties. In: Chen M, Will Y, editors. 
Drug-Induc Liver Toxic. New York, NY: Springer New York; 2018. p. 477–496. 

[4]  Chen M, Suzuki A, Borlak J, et al. Drug-induced liver injury: Interactions between drug 
properties and host factors. J Hepatol. 2015;63(2):503–514. 

[5]  Pal R, Singh K, Khan SA, et al. Reactive metabolites of the anticonvulsant drugs and 
approaches to minimize the adverse drug reaction. Eur J Med Chem. 2021;226:113890. 

[6]  Chen M, Borlak J, Tong W. A Model to predict severity of drug‐induced liver injury in 
humans. Hepatology. 2016;64(3):931–940. 

[7]  Stepan AF, Walker DP, Bauman J, et al. Structural Alert/Reactive Metabolite Concept as 
Applied in Medicinal Chemistry to Mitigate the Risk of Idiosyncratic Drug Toxicity: A 
Perspective Based on the Critical Examination of Trends in the Top 200 Drugs Marketed 
in the United States. Chem Res Toxicol. 2011;24(9):1345–1410. 

[8]  Finsterer J, Scorza FA. Effects of antiepileptic drugs on mitochondrial functions, 
morphology, kinetics, biogenesis, and survival. Epilepsy Res. 2017;136:5–11. 

[9]  Santos NAG, Medina WSG, Martins NM, et al. Involvement of oxidative stress in the 
hepatotoxicity induced by aromatic antiepileptic drugs. Toxicol In Vitro. 
2008;22(8):1820–1824. 

[10]  Perucca E. Pharmacological and therapeutic properties of valproate: a summary after 35 
years of clinical experience. CNS Drugs. 2002;16(10):695–714. 



 11 

[11]  Felker D, Lynn A, Wang S, et al. Evidence for a potential protective effect of carnitine-
pantothenic acid co-treatment on valproic acid-induced hepatotoxicity. Expert Rev Clin 
Pharmacol. 2014;7(2):211–218. 

[12]  Strolin Benedetti M, Whomsley R, Baltes EL. Differences in absorption, distribution, 
metabolism and excretion of xenobiotics between the paediatric and adult populations. 
Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2005;1(3):447–471. 

[13]  Hunt CM, Yuen NA, Stirnadel-Farrant HA, et al. Age-related differences in reporting of 
drug-associated liver injury: Data-mining of WHO Safety Report Database. Regul 
Toxicol Pharmacol. 2014;70(2):519–526. 

[14]  Vidaurre J, Gedela S, Yarosz S. Antiepileptic Drugs and Liver Disease. Pediatr Neurol. 
2017;77:23–36. 

[15]  Jain RS, Srivastava T, Sharma P, et al. Levetiracetam-Mediated Drug-Induced Liver 
Injury – A Rare Presentation and Review of Literature. Ann Indian Acad Neurol. 
2024;27(1):87–90. 

[16]  Wynne HA, Cope LH, Mutch E, et al. The effect of age upon liver volume and apparent 
liver blood flow in healthy man. Hepatology. 1989;9(2):297–301. 

[17]  Chalasani N, Björnsson E. Risk factors for idiosyncratic drug-induced liver injury. 
Gastroenterology. 2010;138(7):2246–2259. 

[18]  Waxman DJ, Holloway MG. Sex differences in the expression of hepatic drug 
metabolizing enzymes. Mol Pharmacol. 2009;76(2):215–228. 

[19]  Fromenty B, Pessayre D. Inhibition of mitochondrial beta-oxidation as a mechanism of 
hepatotoxicity. Pharmacol Ther. 1995;67(1):101–154. 

[20]  Cho J, Kim L, Li Z, et al. Sex bias in experimental immune-mediated, drug-induced liver 
injury in BALB/c mice: suggested roles for Tregs, estrogen, and IL-6. PloS One. 
2013;8(4):e61186. 

[21]  Andrade RJ, Lucena MI, Fernández MC, et al. Drug-induced liver injury: an analysis of 
461 incidences submitted to the Spanish registry over a 10-year period. Gastroenterology. 
2005;129(2):512–521. 

[22]  Lucena MI, Andrade RJ, Kaplowitz N, et al. Phenotypic characterization of idiosyncratic 
drug-induced liver injury: the influence of age and sex. Hepatology. 2009;49(6):2001–
2009. 

[23]  DiPaola F, Molleston JP, Gu J, et al. Antimicrobials and Antiepileptics Are the Leading 
Causes of Idiosyncratic Drug‐induced Liver Injury in American Children. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr. 2019;69(2):152–159. 

[24]  Sandritter TL, Goldman JL, Habiger CJ, et al. An electronic medical records-based 
approach to identify idiosyncratic drug-induced liver injury in children. Sci Rep. 
2019;9(1):18090. 



 12 

[25]  Ferrajolo C, Capuano A, Verhamme KMC, et al. Drug-induced hepatic injury in children: 
a case/non-case study of suspected adverse drug reactions in VigiBase. Br J Clin 
Pharmacol. 2010;70(5):721–728. 

[26]  Devarbhavi H, Karanth D, Prasanna KS, et al. Drug-Induced liver injury with 
hypersensitivity features has a better outcome: a single-center experience of 39 children 
and adolescents. Hepatology. 2011;54(4):1344–1350. 

[27]  Lai R, Li X, Zhang J, et al. Drug-induced liver injury in children: A nationwide cohort 
study from China. JHEP Rep Innov Hepatol. 2024;6(8):101102. 

[28]  Guo Y-M, Ge F-L, Song H-B, et al. Relative Risk Analysis of Liver-related Adverse Drug 
Reactions in Children Based on China’s National Spontaneous Reporting System. J 
Pediatr. 2021;234:85–91. 

[29]  Chalasani N, Bonkovsky HL, Fontana R, et al. Features and Outcomes of 899 Patients 
With Drug-Induced Liver Injury: The DILIN Prospective Study. Gastroenterology. 
2015;148(7):1340-1352.e7. 

[30]  Stephens C, Robles-Diaz M, Medina-Caliz I, et al. Comprehensive analysis and insights 
gained from long-term experience of the Spanish DILI Registry. J Hepatol. 
2021;75(1):86–97. 

[31]  Devarbhavi H, Kurien SS, Raj S, et al. Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury 
Associated With and Without Drug Reaction With Eosinophilia and Systemic Symptoms. 
Am J Gastroenterol. 2022;117(10):1709–1713. 

[32]  Devarbhavi H, Raj S, Aradya VH, et al. Drug-induced liver injury associated with 
Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis: Patient characteristics, causes, 
and outcome in 36 cases. Hepatology. 2016;63(3):993–999. 

[33]  Huang Y-S, Wu C-Y, Chang T-T, et al. Drug-induced liver injury associated with severe 
cutaneous adverse drug reactions: A nationwide study in Taiwan. Liver Int Off J Int Assoc 
Study Liver. 2021;41(11):2671–2680. 

[34]  Guvenir H, Dibek Misirlioglu E, Civelek E, et al. The Frequency and Clinical Features of 
Hypersensitivity Reactions to Antiepileptic Drugs in Children: A Prospective Study. J 
Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6(6):2043–2050. 

[35]  Pedraza L, Laosa O, Rodríguez-Mañas L, et al. Drug Induced Liver Injury in Geriatric 
Patients Detected by a Two-Hospital Prospective Pharmacovigilance Program: A 
Comprehensive Analysis Using the Roussel Uclaf Causality Assessment Method. Front 
Pharmacol. 2020;11:600255. 

[36]  Onji M, Fujioka S-I, Takeuchi Y, et al. Clinical characteristics of drug-induced liver injury 
in the elderly. Hepatol Res Off J Jpn Soc Hepatol. 2009;39(6):546–552. 

[37]  Lucena MI, Sanabria J, García-Cortes M, et al. Drug-induced liver injury in older people. 
Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5(9):862–874. 



 13 

[38]  Weersink RA, Alvarez-Alvarez I, Medina-Cáliz I, et al. Clinical Characteristics and 
Outcome of Drug-Induced Liver Injury in the Older Patients: From the Young-Old to the 
Oldest-Old. Clin Pharmacol Ther. 2021;109(4):1147–1158. 

[39]  Yu S, Li J, He T, et al. Age-related differences in drug-induced liver injury: a retrospective 
single-center study from a large liver disease specialty hospital in China, 2002-2022. 
Hepatol Int. 2024;18(4):1202–1213. 

 
 

4. Објављени и саопштени резултати који чине докторску дисертацију 
 
Резултати истраживања садржани у оквиру докторске дисертације маг. фарм. Сање 
Петровић су објављени у оквиру следећих часописа: 
 
Рад у врхунском међународном часопису (М21) 
 

- Petrović S, Kovačević M, Vezmar Kovačević S, Miljković B. Hepatotoxicity of newer 
antiseizure medications in children: an overview and disproportionality analysis of 
VigiBase. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2024;20(3):165-173. doi: 
10.1080/17425255.2024.2322114. IF (2023) = 3,9; Pharmacology & Pharmacy 
(85/354); M21 
 

- Petrović S, Kovačević M, Vezmar Kovačević S, Miljkovic B. Drug-induced liver injury 
associated with the use of newer antiseizure medications in the elderly: an analysis of 
data from VigiBase. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2023;19(3):175-183. doi: 
10.1080/17425255.2023.2203859. IF (2023) = 3,9; Pharmacology & Pharmacy 
(85/354); M21  

 
Рад у истакнутом међународном часопису (М22) 
 

- Petrović S, Kovačević M, Vezmar Kovačević S, Miljković B. Influence of patient age 
and sex on drug-induced liver injury caused by antiseizure medications: a 
disproportionality analysis of VigiBase. Int J Clin Pharm. 2025. doi: 10.1007/s11096-
025-01935-x. IF (2023) = 2,6; Pharmacology & Pharmacy (173/354); M22 

 
 
 

5. Закључак - образложење научног доприноса докторске дисертације 
 
Антиепилептици се често наводе међу водећим узроцима клинички значајног оштећења 
јетре, што је првенствено последица хепатотоксичног потенцијала антиепилептика прве 
генерације (антиепилептици стављени на тржиште пре 1989. године), док већина 
антиепилептика друге и треће генерације носи мањи ризик од хепатотоксичности. Ипак, 
свеобухватни подаци о хепатотоксичности антиепилептика друге и треће генерације 
недостају. Поред тога, иако је познато да су деца млађа од 10 година под већим ризиком 
од развоја хепатотоксичности валпроинске киселине, мање је познато како старост и пол 
пацијента утичу на хепатотоксичност других антиепилептика.  
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Резултати истраживања показали су да хепатотоксичност антиепилептика има широк 
спектар клиничких манифестација, у распону од благог повећања нивоа ензима јетре до 
акутне инсуфицијенције јетре са смртним исходом, при чему се потенцијал за 
хепатотоксичност појединачних антиепилептика разликује. Идентификовани су сигнали 
диспропорционалног извештавања за најмање један од догађаја хепатотоксичности за 14 
антиепилептика, док за 10 антиепилептика није било сигнала. Усклађеност већине 
добијених резултата за антиепилептике прве генерације са подацима из литературе 
омогућило је бољу контекстуализацију нових сигнала примећених код антиепилептика 
друге и треће генерације, за које подаци о могућој хепатотоксичности још увек нису 
довољно утврђени.  
 
У оквиру истраживања идентификовани су антиепилептици код којих старост и пол 
пацијента могу утицати на учесталост пријављивања хепатотоксичности. Ови налази 
указују на потребу да се приликом процене ризика од хепатотоксичности одређених 
антиепилептика узму у обзир индивидуалне карактеристике пацијената. Поред тога, 
утврђене су карактеристике хепатотоксичности антиепилептика друге и треће генерације 
у педијатријској и старијој популацији, што је од значаја када се узме у обзир све већа 
употреба ових лекова у наведеним старосним групама. Како ове популације не 
представља хомогене групе испитаника, уочене су одређене разлике између полова и 
старосних група унутар ових популација, указујући на значај даљег разматрања утицаја 
старости и пола пацијента унутар самих популација.  
 
Ови резултати могу потенцијално омогућити информисаније одлуке о лечењу и 
прилагођавање стратегија лечења у циљу минимизирања ризика од хепатотоксичности 
одређених антиепилептика и унапређења безбедности терапије. С обзиром да је главна 
терапијска мера за хепатотоксичност повлачење узрочног лека, рана идентификација 
хепатотоксичности је од суштинског значаја да би се спречило даље оштећење јетре. 
Неки лекови су склонији да изазову одређени тип оштећења јетре и познавање 
карактеристика хепатотоксичности појединачних антиепилептика може помоћи у 
идентификацији хепатотоксичности и одређивању узрочника у случајевима када постоји 
више суспектних лекова. 
 
 
 

6. Мишљење и предлог комисије 
 

Докторска дисертација кандидаткиње маг. фарм. Сање Петровић, чија је израда одобрена 
одлуком број 61206-1124/2-25 од 18. марта 2025. године на седници Већа научних 
области медицинских наука на Универзитету у Београду под називом „Процена 
повезаности карактеристика пацијената и хепатотоксичности антиепилептика на 
основу глобалне базе нежељених ефеката лекова” испуњава услове адекватно 
написаног научног рада на основу садржаја и форме, али такође и на основу 
свеобухватно написаног уводног дела, јасно постављених истраживачких циљева, 
детаљно објашњене методологије истраживања, представљених резултата истраживања 
и последично детаљних образложења у дискусији, као и концизно представљених 
закључака. Узимајући у обзир резултате испитивања и чињеницу да су исти објављени у 
међународним часописима (два рада у врхунском међународном часопису – категорија 
М21 и један рад у истакнутом међународном часопису – категорија М22), констатујемо 
да су успешно реализовани циљеви докторске дисертације.  
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На основу наведеног, Комисија са задовољством предлаже Наставно-научном већу 
Фармацеутског факултета - Универзитета у Београду да прихвати позитиван извештај о 
израђеној докторској дисертацији под насловом „Процена повезаности 
карактеристика пацијената и хепатотоксичности антиепилептика на основу 
глобалне базе нежељених ефеката лекова” и да се кандидаткињи маг. фарм. Сањи 
Петровић одобри јавна одбрана докторске дисертације након добијања сагласности од 
стране Већа научних области медицинских наука Универзитета у Београду. 
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_______________________________________________ 
Др сц. Милена Ковачевић, доцент, 

Универзитет у Београду - Фармацеутски факултет 
Ужа научна област: фармакокинетика и клиничка фармација 

 
 
 

_______________________________________________ 
Др сц. Соња Вучковић, редовни професор, 

Универзитет у Београду – Медицински факултет 
Ужа научна област: фармакологија, клиничка фармакологија и токсикологија 

 
 
 
 
 
 
Београд, 04.07.2025. године 


