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Apoptosis Inducing Factor
Faktor indukcije apoptoze

Acute Liver Failure Study Group
Studijska grupa akutne insuficijencije jetre

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Alanin aminotransferaza

Alkalna fosfataza

Aspartat aminotransferaza

Anatomsko-terapijsko-hemijski klasifikacioni sistem

Adenozin trifosfat

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Nemaka agencija za lekove i medicinska sredstva

Biljni lekovi i dijetetski suplementi

Council for International Organizations of Medicatiences
Vece metunarodnih organizacija za medicinske nauke

Citohrom P

Drug Induced Hepatic Failure
Lekovima izazvana hepdkia insuficijencija

Drug Induced Liver Injury
Lekovima izazvano ostenje jetre

Drug Induced Liver Injury Network
Registar ost@&nja jetre izazvanih lekovima

Dezoksiribonukleinska kiselina
Dijetetski suplementi

European Medicines Agency
Evropska agencija za lekove

Hepattka insuficijencija izazvana istovremenom primenom
jednog ili viSe lekova i alkohola

Lekovima izazvano ostenje jetre pri istovremenoj upotrebi
alkohola

Evropska unija
Food and Drug Administratign
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Lekovi koji se izdaju bez lekarskog recepta

PIS Poslovno informacioni sistem
PMK Polinezasiene masne kiseline
POLG Gen koji kodira DNK polimerazy
PT Preferred term

RNK Ribonukleinska kiselina

Reactive Oxygen Species

ROS Reaktivni oblici kiseonika
SAD Sjedinjene Ametike Drzave
SLE Sistemskiupuserythematosus
SMQ Standardiz_ed MedDRA Query
Standardni upit MedDRA-e
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SpC Summary of Product Characteristjcs
Sazetak karakteristika leka
Sz0 Svetska zdravstvena organizacija
TNF, Tumor necrosis factor alpha
Faktor nekroze tumora alfa
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Gornja granica normalnih vrednosti
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Centar za pr&nje u Upsali
VS. Versus prema
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Kolaborativni centar SZO u Upsali
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Definicije

DEFINICIJE

Lek

Biljni lek

Dijetetski suplementi

Biljni dijetetski
suplementi

Sazetak
karakteristika leka

Nezeljeni dogalaj

NeZeljena reakcija

Proizvod koji se stavlja u promet u odemoj j&ini,
farmaceutskom obliku i pakovanju, a koji sadrzigapcu ili
kombinaciju supstanci za koju se pokazalo da inogssxo da
le¢i ili sprecava bolesti kod ljudi, odnosno Zivotinja, kao i
supstancu ili kombinaciju supstanci koja se mozesk ili
primenjivati na ljudima, odnosno Zivotinjama, bilea
namerom da se ponovo uspostavi, poboljsa ili izmeni
fizioloSka funkcija putem farmakoloSkog, imunologkdli
metabolékog dejstva ili da se postavi medicinska dijagnoza
(Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima Srb#610).

Svaki lek ¢iji su aktivni sastojci iskljgivo jedna ili viSe
supstanci biljnog porekla ili jedan ili viSe biljnpreparata ili
jedna ili viSe supstanci biljnog porekla u kombifias
jednim ili viSe biljnih preparata (Zakon o lekovima
medicinskim sredstvima Srbije, 2010).

Namirnice koje dopunjuju normalnu ishranu i predsgu
koncentrovane izvore vitamina, minerala ili drugilpstanci
sa hranljivim ili fizioloSkim efektom, pojedigao ili u
kombinaciji, a u prometu su u doziranim oblicimaagnirane
da se uzimaju u odmerenim pojedinen koli¢inama
(kapsule, tablete, kesice praska, amputmdsti, baice za
doziranje u kapima i dr.) (Pravilnik o zdravstvenoj
ispravnosti dijetetskih proizvoda, 2010).

SadrZze kao aktivni sastojak biljke, biljne sirovimeeparate
bilinih sirovina, ili sastojke izolovane iz biljnomaterijala,
pojedin&no ili kao meSavinu (Pravilnik o zdravstvenoj
ispravnosti dijetetskih proizvoda, 2010).

Dokument proizvdaca koji sadrzi osnovne informacije o
leku i obavezan je deo dokumentacije za dobijanprdle za

lek (Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima $pi

2010).

Nezeljeno iskustvo koje se dogodilo u periodu pnm&eka i

za koje uzroéno-posledina veza sa primenom leka ne mora
da bude dokazana. Nezeljeno iskustvo je bilo koji
nenameravani i nezeljeni znak (npr. abnormalnidatooijski
nalaz), simptom ili bolest, vremenski povezan san@nom
leka (Pravilnik o n&nu prijavljivanja, prikupljanja i préenja
nezeljenih reakcija na lekove, 2011).

Svaka Stetna i nenamerno izazvana reakcija na dgk e
pojavila pri primeni uoldiajene doze leka kod ljudi (SZO,
1972; Pravilnik o né&nu prijavljivanja, prikupljanja i
praenja nezeljenih reakcija na lekove, 2011). Svakati
nenamerno izazvana reakcija na IBikréctive 2010/84/EU).
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Definicije

Ozbiljna nezeljena
reakcija

Necatekivana
nezeljena reakcija

Farmakovigilanca

Bezbednosni izvestaj
0 pojedinatnom
sluc¢aju

Suspektan lek

Konkomitantan lek

Signal

Stetna i nenamerno izazvana reakcija na lek koja na
posledicu smrt, neposrednu Zivotnu ugroZenostndrali
teSko oStéenje, odnosno invalidnost, botko lecenje ili
produzetak boldkog Ietenja, kongenitalne anomalije,
odnosno defekt otkriven po denju, drugo medicinski
zna&ajno stanje (ICH E2D, 2003; Pravilnik o damau
prijavljivanja, prikupljanja i préenja nezeljenih reakcija na
lekove, 2011).

Reakcija na lekija priroda, ozbiljnost ili ishod nisu opisani u
Sazetku karakteristika leka (ICH E2D, 2003; Prakilo
nainu prijavljivanja, prikupljanja i préenja nezeljenih
reakcija na lekove, 2011).

Nauka i skup aktivnosti usmerenih ka otkrivanjupgani,

razumevanju i sptavanju neZeljenih reakcija i drugih
problema vezanih za upotrebu leka (WHO, 2002).

Dokument koji sadrzi najviSe mogh podataka o
pojeding&nom sl&aju dobijenih iz primarnog izvora prijave
jedne ili viSe nezeljenih reakcija pri primeni jednili viSe
lekova kod jednog pacijenta (Individual Case Safe#yport)
(Volume 9A, 2008).

Lek za koji se sumnja da je uzrokovao nezeljenkaiga

Lek koji je istovremeno primenjivan sa suspektnim
lekom.

Predstavlja informaciju o0 mogaj uzraino-posledinoj
povezanosti leka i nezeljenog ddgfa, koja ranije nije bila
poznata ili dovoljno dokumentovana (WHO, 2002).
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FarmakoepidemioloSka studija spontano prijavljenih hepatotoksiénih reakcija na

lekove i biljne dijetetske suplemente

Rezime

Usled moguih veoma ozbiljnih klinikih posledica i velikin poteSka pri otkrivanju i
dijagnostikovanju, hepatotoksiost lekova ili lekovima izazvano ogémje jetre Drug
Induced Liver Injury -DILI) predstavlja veoma z®ajan rizik za bezbednost pacijenata
I uvek aktuelan farmakoterapijski izazov za zdresse radnike, regulatorne agencije i
farmaceutsku industriju. lako se biljni lekovi jetetski suplementi (BLIDS) generalno
smatraju bezbednim i imaju Siroku upotrebu, obgniljpojedinani slucajevi pojave
toksiknog oStéenja jetre pri njihovoj primeni ukazuju na zaf ispitivanja
hepatotoksinog potencijala ovih proizvoda. Hepatotgk& reakcije (HR) uglavnom
ostaju neidentifikovane tokom pretkigkih i klinic¢kih ispitivanja i otkrivaju se tokom
postmarketinskog péanja leka (faza IV).

U okviru ove disertacije istrazivani su postmankgki podaci o bezbednosti lekova i
BLIDS evidentirani sistemom spontanog prijavljivanjPrimenom jasno definisnih
kriterijuma izvrSeno je pretraZivanje dve baze leelriosnih izveStaja o pojedimam
slicajevima (ndividual Case Safety Repo# ICSR), i to: baze Svetske zdravstvene
organizacije (SZO)VigiBasé") i nacionalne baze Republike Srbije (baza Naciuogl
centra za farmakovigilancu - NCF). U identifikovansluwtajevima hepatotok&nosti
analizirane su dostupne informacije o prijavljensuspektnom leku i/ili biljnoj vrsti,
vrsti hepatotoksne reakcije, polu, uzrastu, upotrebi alkohola, @sima bolestima,
istovremeno primenjivanim lekovima i/ili BLIDS, emlji porekla. Dobijeni su slede

rezultati:

1) IstraZivanje sléajeva lekovima izazvane hep#ie insuficijencije evidentiranih u
VigiBasé™ tokom desetogodi$njeq perioda od 01.01.2000. dt?34009. godine
U navedenom periodu identifikovano je 6.370¢ajava lekovima izazvane hepkie

insuficijencije Prug Induced Hepatic Failure- DIHF) prijavljenih VigiBasé iz 38
zemalja. SAD su prijavile naj¢ebroj ICSR (4.659; 73,1%). Od evropskih zemalja,
najvei broj prijava DIHF dostavile su Nertka (423; 6,6%) i Velika Britanija (316;
5,0%). Broj sldajeva u kojima su pacijenti bili Zenskog pola (&) hio statistiki
zn&ajno vei i iznosio je 3.237 (50,82%) siajeva, dok je 2.754 (43,23%) &hjeva
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bilo muskog pola (M) (p<0,001). Najzastupljenijabjga starosna grupa pacijenata od
50 do 59 godina (875; 13,74%), a potom 60-69 godd¥y; 13,13%) i 40-49 (831,
13,05%). Nakon iskljgenja prijava u kojima je nedostajala informacijapolu ili
uzrastu pacijenata, caxe Zena u prijavama DIHF je iznosilo 54,03%, odnosno
zastupljenost mtdh od 55 godina u prijavama DIHF je bila 56,48%o01bj starosnoj
grupi preoviadao je Zenski pol (56,81%:; Z-1.5¢8 M-1.147; p<0,001), dok kod
starijih &55 godina) oba pola su bila ravhomerno zastupljgmd.039 vs. Z-1.036).
Ukupan broj suspektnih lekova i njihovih ra#iih kombinacija iznosio je 941.
Najéceke je prijavljivan paracetamol (742; 11,65%), zatmoglitazon (367; 5,76%) i
valproinska kiselina (176; 2,76%). ldentifikovan® 11 lekova za koje je hepdta
insuficijencija (HF) netekivana reakcija: ciklofosfamid, talidomid, gabaten
fenitoin, vinkristin, ibuprofen, citarabin, olanap peginterferon-alfa 2b, oksikodon i
pioglitazon. Identifikovano je 77 lekova za kojeio 20 ili viSe prijava kod pacijenata
muskog ili Zzenskog pola. Za 20 lekova je bio&ao vei broj prijava kod zena, a za
17 kod muskaraca. Ngg&e prijavljivane terapijske klase lekova bile sualgetici
(15,53%), antineoplastici (11,93%) i antibakterijdkkovi za sistemsku primenu
(10,46%). Razlika u prijavljivanju DIHF iznde polova udena je kod 7 grupa lekova.
Zenski pol je statistki znatajno dominirao u skajevima prijavljenim za analgetike,
antiepileptike, antiinflamatorne i antireumatskkaee, psihoanaleptike, antibakterijske
lekove za sistemsku primenu i antidijabetike. Sagdr strane, muski pol je bio
statistEki znaajno zastupljeniji u prijavama HF za antivirotika gistemsku primenu,

koji su uglavnom bili anti-HIV lekovi.

2) IstraZzivanje sléajeva lekovima izazvanog oéenja jetre pri istovremenoj upotrebi

alkohola evidentiranih ¥igiBaseé™ od njenog osnivanja 1968. godine do 31.12.2011.

godine
U navedenom periodu u bazi SZO su evidentirana $0&ja lekovima izazvanog

oStetenja jetre pri istovremenoj upotrebi alkohola (Bt-:IDiz 19 zemalja. Najvé broj
ICSR prosledile su: SAD (468; 77,74%), Austral§®;8,80%) i Nem&ka (31;5,15%).
Od ukupnog broja prijava Et-DILI (602), 361 (60,0%l)\caj je bio muskog i 219
(36,4%) sldajeva Zenskog pola (p<0,001). dfea pacijenata je bila mia od 55
godina (397; 65,95%). Broj raziiih suspektnih lekova ili njihovih kombinacija u

identifikovanim sléajevima Et-DILI iznosio je 321. Od toga,drea ICSR se odnosila
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na hepatotok&nost paracetamola primenjenog u vidu monokompowgnproizvoda
(199; 33,06%) ili kombinovanih preparata (87; 1454Pored toga, najbrojnije su bile
prijave za oksikodon (64; 10,63%), diazepam (282%), alprazolam (25; 4,15%),
kokain (25; 4,15%) i varfarin (24; 3,99%). Nege su prijavljivane slede HR:
poveanje aspartat aminotransferaze (AST) (103; 17,118épatéka insuficijencija
(100; 16,61%), poumnje alanin aminotransferaze (ALT) (96; 15,95%)namalna
hepattka funkcija (63; 10,47%) i abnormalni testovi heget funkcije (56; 9,30%).
Ucestalost smrtnih stiajeva je bila statistki znatajno ve&a (p<0,05) kod pacijenata

Zenskog pola (51; 23,29%) u odnosu na pacijent&kogugola (59; 16,34%).

3) Istrazivanje suspektnih biljnih vrsta u &ievima hepatobilijarnih poreréaja

evidentiranih WigiBasé™ od njenog osnivanja 1968. godine do 31.12.2016ingo
U VigiBasé" je identifikovano 369 skajeva hepatotoksnosti biljaka (HH)

prijavljenih tokom navedenog perioda iz 22 zem\ajveti broj slwwajeva HH prijavila
je Nemaka (124; 33,60%). Od ukupnog broja prijava HH (368atistéki znatajno
vedi broj slusajeva odnosio se na pacijente Zenskog pola (69,2958 vs M-96;
p<0,001). Starost pacijenata je bila u opsegu otedeca do 88 godina, a u n&pmem
broju prijava radilo se o pacijentima starosti ¢wndina (98; 26,56%). Identifikovane
su 83 suspektne biljne vrste ili njihove kombinacy sléajevima hepatobilijarnih
poreméaja. Nageke su prijavljivane slede biljne vrste:Cimicifuga racemosd56;
15,18%),Chelidonium majug49; 13,28%)Hypericum perforatung29; 7,86%) Piper
methysticun(29; 7,86%) iGinkgo biloba(24; 6,50%). U najuem broju sldajeva HH
prijavljene su sled® HR: hepatitis (138; 37,40%), Zutica (112; 30,35%0lestatski
hepatitis (45; 12,20%), abnormalna hefiati funkcija (43; 11,65%) i hepatocelularno
oSteenje (41; 11,11%). Identifikovane su biljne vrste koje je hepatotok&nost
neatekivana NR (npr.Ginkgo bilobg ili je u literaturi opisana samo u izolovanim
slicajevima (nprHypericum perforatum

4) Istrazivanje sltajeva hepatotok&nosti evidentiranih u bazi Nacionalnog centra za

farmakovigilancu u periodu od 1995. do 2008. godine

U analiziranom periodu na teritoriji Srbije je pnjjeno 70 (3,9%) skajeva
hepatobilijarnin porem@ja sa ukupno 82 suspektna leka. Lekari su pnj&ii43%,
farmaceuti 5,71% i nosioci dozvole 12,86% c¢ajeva HR. Oba pola su bila

podjednako zastupljena, ali su ¢eoe razlike za pojedine grupe lekova. Npr. u
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prijavama antiinfektivnih lekova dominirao je Zengkl (Z-15vs. M-7), dok su lekovi
koji deluju na nervni sistem u &m broju prijavljeni kod muskaraca (M-13. Z-6).
Najveti broj prijava nden je za pacijente starosti od 41 do 60 godina 4P8)0%), a
vedina pacijenata je bila mda od 55 godina (42; 60,00%). Nege su prijavljivani
antiinfektivni lekovi za sistemsku upotrebu (22;,483%), lekovi koji deluju na nervni
sistem (20; 28,57%), biljni dijetetski suplemeritd{ 14,29%), hipolipemici (8; 11,43%)
i antikoagulantni lekovi (7; 10,00%). Me pojedingnim suspektnim lekovima
najzastupljeniji su bili klozapin (6; 8,57%), sinstatin (6; 8,57%), karbamazepin (4;
5,71%) i ceftriakson (4; 5,71%). Od ukupno 96 HRnajve&em broju sldajeva
prijavljeno je povéanje hepatkih enzima (44; 62,86%). Prijavljena su 4 (5,71%)
slieaja sa fatalnim ishodom kao posledicom HR, dok ja3u(18,57%) slkajeva
evidentirana hospitalizacija pacijenta.

Rezultati su diskutovani u svetlu literaturnih ptad@ i izvrSena su odgovaraa
porelenja sa rezulatatima drugih studija. Kako nije mmguwe sprovesti procenu
kauzaliteta, identifikovanje neéekivanih sl¢ajeva hepatotok&nosti izvrSeno je uz
odgovarajdu kriticnost. Sagledani su faktori koji su mogli uticatid@bijene rezultate,
kao Sto je upotreba lekova, prevalenca bolestioggefske razlike. Opisana sudena
ograntenja sprovedenih istrazivanja.

U okviru ove doktorske disertacije opisano je mijjganje hepatotoksnosti lekova i
BLIDS, identifikovani su na&e&i suspektni agensi i dekivani sliajevi. Takdle,
ustanovljena je korelacija prijavljivanja DILI prerpolu i uzrastu pacijenata, upotrebi

alkohola i prisustvu drugih relevantnih medicinsktanja.

Klju ¢ne refi: hepatotoksinost, nezeljene reakcije, spontano prijavljivanje,

farmakovigilanca.

Naucna oblast: Farmakologija.

UZa nauna oblast: Farmakoepidemiologija

UDK broj: 616.3 : 616-035.9 (043.3)
616.36 : 633.8 (043.3)
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Pharmacoepidemiological study of spontaneously repied hepatotoxic reactions of

drugs and herbal dietary supplements

Summary

Due to potential for very serious clinical conseates and difficulties in detection and
diagnosis, drug-induced liver injury (DILI) is aghily significant safety risk for patients
and ongoing pharmacotherapeutic challenge for Imegltofessionals, regulatory
agencies and pharmaceutical industry. Although dlerimedicines and dietary
supplements are widely used and generally considgae, individual case reports on
toxic liver injury associated with their adminidtoam indicate significance of
investigation on hepatotoxic potential of herbaddurcts. Hepatotoxic reactions (HRS)
are usually not identified in preclinical and ctial studies, and get detected during
post-marketing surveillance (phase V).

This thesis involves research of post-marketingtyaflata on medicines and herbal
products originating from the spontaneous reporsggtem. Clearly defined search
criteria were applied for the investigation of twlatabases of individual case safety
reports (ICSRs): the World Health Organization (WHfatabase (VigiBas¥) and the
Serbian national database (the National Pharmaitavog Centre - NPC database). In
the identified cases of hepatotoxicity availabldadaere analyzed with regards to
suspected drug and/or herbal species, type of btepat reaction, gender, age, use of
alcohol, underlying diseases, concomitant medinatiand/or HMDS, and reporting

country. Following results were obtained:

1) Investigation of drug induced hepatic failurealed in the VigiBas&' during the

10-year period, from January 01, 2000 to DecemibePB09

There were 6,370 cases of drug induced hepatiaréai(DIHF) reported from 38
countries to the VigiBas¥ in the analyzed period. The US reported the migjai
ICSRs (4,659; 73.1%). Among the European countties,highest number of DIHF
reports was submitted by Germany (423; 6.6%) aeduhited Kingdom (316; 5.0%).
Female gender (F) was reported in 3,237 (50.82%gscaf DIHF, whereas male gender
(M) was found in 2,754 (43.23%) reports (p<0.001)e majority of ICSRs referred to
age group 50-59 (875; 13.74%), followed by grougsda60-69 (837; 13.13%) and 40-

49 years (831; 13.05%). After exclusion of repaftainknown gender or age, females
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accounted for 54.03%, and age under 55 years epess 56.48% DIHF cases
(p<0.001). Females predominated in this age gr&@§80%; F-1,509 vs. M-1,147;
p<0.001), while among older patientbb years) both genders were evenly distributed
(M-1,039 vs. F-1,036). In total, there were 94kpmcted drugs and their different
combinations in the DIHF reports. Paracetamol vwesrmhost commonly reported for
causing hepatic failure, followed by troglitazor86T; 5.76%) and valproic acid (176;
2.76%). Hepatic failure (HF) was unlisted advemsaction for the following 11 drugs:
cyclophosphamide, thalidomide, gabapentin, phenytovincristine, ibuprofen,
cytarabine, olanzapine, peginterferon-alpha 2bcodgne and pioglitazone. There were
77 drugs with at least 20 reports in either malesemales. For 20 drugs there were
significantly more female HF reports, whereas répgrof 17 drugs was associated
with male predominance. The most commonly repodedy classes were analgesics
(15.53%), antineoplastics (11.93%), and antibaalterior systemic use (10.46%).
Gender differences in DIHF reporting were obserded 7 drug classes. Females
predominated with statistical significance in casports of analgesics, antiepileptics,
antiinflamatory and antirheumatic drugs, psychogpiats, antibacterials for systemic
use, and antidiabetics. On the other hand, males mere frequent in case reports of

antivirals for systemic use, mainly anti-HIV medies.

2) Investigation of drug induced liver injury assted with use of ethanol reported to

the VigiBasé" since its establishment in 1968 up to DecembeP311

There were 602 cases of drug induced liver injlgyoaiated with use of ethanol (Et-
DILI) reported from 19 countries to the VigiBa¥en the analyzed period. The highest
numbers of ICSRs were reported by the US (468;4P%)7 Australia (53; 8.80%), and
Germany (31; 5.15%). Out of total number of Et-Dheports (602), there were 361
(60.0%) male and 219 (36.4%) female cases (p<0.(0@d¥t patients were younger
than 55 years (397; 65.95%). There were 321 susphelrigs or their combinations in
identified Et-DILI cases. Majority of ICSRs for ExH.I referred to hepatotoxicity of
paracetamol administered as either monocompone®®; (B3.06%) or combined
product (87; 14.54%). Beside paracetamol, the lsighembers of Et-DILI reports were
recorded for oxycodone (64; 10.63%), diazepam 4282%), alprazolam (25; 4.15%),
cocaine (25; 4.15%), and warfarin (24; 3.99%). muest frequently reported HRs were:
increase of aspartat aminotransferase (AST) (10311%0), hepatic failure (100;
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16.61%), increase of alanin aminotransferase (A(99; 15.95%), abnormal hepatic
function (63; 10.47%), and abnormal hepatic furnrctiests (56; 9.30%). Fatal outcome
of Et-DILI was statistically more frequent (p<0.0&nong female (51; 23.29%) than
male cases (59; 16.34%).

3)_Investigation of suspected herbal species inctses of hepatotobiliary disorders

reported to the VigiBas¥ since its establishment in 1968 up to DecembePB10
There were 369 cases of herbal hepatotoxicity (Higprted to the VigiBastl from 22

countries in the analyzed period. Germany madelatgest contribution with 4,124
(33.6%) ICSRs. Out of the total number of HH ca&#9), there were significantly
more female than male cases (69.92%; F-258 vs. Mp96.001). Patients’ age ranged
from 4 months to 88 years, and most patients we+g%years old (98; 26.56%). There
were 83 suspected herbal species or their combmsatindentified in the cases of
hepatobiliary disorders. The most common herbatispewere: Cimicifuga racemosa
(56; 15.18%), Chelidonium majus (49; 13.28%), Hymen perforatum (29; 7.86%),
Piper methysticum (29; 7.86%), and Ginkgo bilob4; (2.50%). The most frequently
reported HRs were: hepatitis (138; 37.40%), jaumd{t12; 30.35%), cholestatic
hepatitis (45; 12.20%), abnormal hepatic functid3;(11.65%), and hepatocelular
injury (41; 11.11%). Cases of unexpected hepatoityxiwere identified for herbs with
no previous published reports (e.g. Ginkgo bilobaylescribed in only isolated cases

(e.g. Hypericum perforatum).

4) Investigation of hepatotoxicity reported to tNational Pharmacovigilance Centre
database in the period from January 01, 1995 t@mbber 31, 2008
There were 70 (3.9%) cases of hepatobiliary digsrdeported in Serbia for 82 drugs

during period 1995-2008. Physicians, pharmacistd,marketing authorization holders
reported 81.43%, 5.71%, and 12.86% hepatic ICSE&pexctively. In total, males and
females were evenly distributed among hepatic ¢cdmesdifferences between genders
were observed for some drug classes. For exameiealés predominated in case
reports of antiinfective drugs (F-15 vs. M-7), weas reporting of drugs affecting
nervous was more frequently associated with mahelgre(M-13 vs. F-6). Patients aged
from 41 to 60 years were the most frequently inedly28; 40.00%), and majority was
younger than 55 years (42; 60.00%). The most coryn@ported drug classes were

antiinfectives for systemic use (22; 26.83%), dradfecting nervous system (19;
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24.39%), herbal dietary supplements (10; 12.20%polipidemic (7; 9.76%) and
anticoagulant drugs (5; 8.54%). The highest numbgrsports referred to clozapine (6;
8.57%), simvastatin (6; 8.57%), carbamazepine (A1%), and ceftriaxone (4; 5.71%).
Out of total 96 HRs, increase of hepatic enzymes mgported in the majority of cases
(44; 62.86%). Fatal outcome of HR was reported ii541%) cases, and for 13
(18.57%) patients hospitalization was required.

Obtained results were discussed in the view ofrditee data and appropriate
comparisons to other studies’ results were perfdrnBecause it was not possible to
assess causality, identified cases of unexpecteatdt@xicity were critically presented.
Consideration of possible influences on the resakttuded medicines’ consumption,
prevalence of diseases, sociological and geographiactors. Observed study
limitations were outlined.

This doctoral dissertation presented reportingegfatotoxicity of medicines and herbal
products, the most frequent suspected agents amspecied cases. Furthermore,
associations of DILI reporting with gender, agse of alcohol and presence of medical

conditions were established.

Key words: hepatotoxicity, adverse reactions, spontaneous ortiag,

pharmacovigilance.

Academic expertise:Pharmacology.

Major in: Pharmacoepidemiology.
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Jetra je izlozena velikom riziku od toksbg delovanja razlitih supstanci
(ksenobiotika) unetih u organizam. U kiikoj praksi hepatotok&nost je zabelezena pri
primeni velikog broja lekova, ukliwjuci i lekove koji se izdaju bez lekarskog recepta
(Over the Counter OTC) i dijetetske suplemente (DRbpboudi sar., 2007 Larrey,
2000).

Lekovima izazvano oStéenje jetre (Drug Induced Liver Injury— DILI) moze se
definisati kao hepatko oStéenje izazvano lekom ili DS koje dovodi do poréaja
testova ili funkcije jetre u odsustvu drugih motu etioloskih faktora Bjornsson
2010).

Zbog moguih veoma ozbiljnih klintkih posledica i velikih poteSka pri otkrivanju i
dijagnostikovanju, DILI predstavlja veoma zagan rizik za bezbednost pacijenata i
uvek aktuelan farmakoterapijski izazov za zdravstveadnike, regulatorne agencije i

farmaceutsku industriju.

1.1 Epidemiologija lekovima izazvanog oSté&enja jetre

Sprovedena epidemiolosSka ispitivanja za sada msogetila adekvatnu karakterizaciju
DILI zbog metodoloSkih ogradenja, nestandardizovanih dijagnoktin kriterijuma i

nedostataka u sistemu evidentiranja i prijavljizangzeljenih reakcija.

Oko 1.000 razléitih lekova je dovedeno u vezu sa ispoljavanjem hepatotoksi
reakcija (HR) Bleibel 2007;Abboudi sar., 2007). Poredredoziranja paracetamola
kao nafexi uzrocnici HR pominju se antimikrobni lekovim, nesteroidni
antiinflamatorni lekovi (NSAIL) i antiepileptici (Madduri sar., 2011). lako se DILI
smatra retkom nezZeljenom reakcijom (NR) koja s®ljapa kod jednogu 1.000 do
100.000 pacijenata pouzdani podaci o incidenci DILI zapravo ne psi®lavarro i
sar., 2006). Populaciona studija sprovedena u bskog je pokazala da se DILI javlja
kod 14 od 100.000 stanovnika godiSnje sa stoporpitatizacije 12% i smrtnosti 6%
(Sgroi sar., 2002). U ovoj studiji je ustanovljetak 16 puta véa stopa ispoljavanja
DILI nego Sto je procenjeno ha osnovu spontanoggjivanja, ali mogde je da je

zabelezena incidenca manja od realne.

DILI je redak uzrok hospitalizacije (0,048%d4rey i sar., 2008). U bolgkim

uslovima, DILI se javlja pribilizno kod jednog odd@ hospitalizovanih pacijenata

2
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(Meier i sar., 2005). U jednoj studiji je utdeno da je akutni hepatitis u oko 30%
slicajeva izazvan lekovima3alani sar., 2005). Danas je u razvijenim zemljama DILI

vodeii uzrok akutne hepatke insuficijencije (Tabela 1).

Tabela 1. Uzroci akutne hepate insuficijencije jetre u razkitim zemljama

Zemlja Lek Virus
Period . NP | Drugo
Drugi
Paracetamol . HAV | HBV HEV
lekovi
Spanija
1592”2000l 2% 17% 2% | 32% .| 35% 129
Svedska
1994-200% 42% 15% 3% 4% 11% | 25%
Velika
Britanija 57% 11% 2% 5% 1% 17% 7%
1999-2008
Nemaka
1996-2005% 15% 14% 4% | 18% | 21% | 28%
SAD
1998-2003 39% 13% 4% 7% 189 199
Australija
1988-200F 36% 6% 4% 10% 34% 10%
Pakistan
2oo|3 2008 | 0% 2% 7% | 20% | 60%| 7% & 4%
Indija
19819 1996 U 1% 2% | 15% | 44% | 31% | 7%
Sudan
2(;]03 2004 0% 8% 0% 22% 5% 389 279

1-Escorselli sar., 2007; 2A/eii sar., 2007; Bernali sar., 2009; 4Hademi sar., 2008; ZIstapowicz
sar., 2002; 6Gowi sar., 2004; Barwari sar., 2006; 8hurooi Kamili, 2003; 9Mudawii Yousif 2007.
... — nije prijavljeno; NP — nepoznato; HAV — virhgpatitisa A; HBV — virus hepatitisa B; HEV — \&ru
hepatitisa E; SAD — Sjedinjene Améke Drzave.

Krajem 20. i pdetkom 21. veka ustanovljeni suospektivni registri pacijenata na

osnovu kojih se doslo do zfagnih rezultata o DILI (Tabela 2).
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Tabela 2. Prikaz prospektivnih studija o lekovimeazvanom oStenju jetre

Izvor podataka Broj Broj pacijenta sa .
_ » N . Rezultati
Period pacijenata | idiosinkratskim DILI
; - X : Godisnja incidenca DILI: 34,2+10,7/AGtanovnika; godisnja incidenca ozbiljpjh
Ee?;t)galm Spanski oblika DILI: 16,6+6,7/16 stanovnika. Na&e&:i uzrok: antiinfektivni lekovi (32%),
9 570 461 lekovi koji deluju na nervni sistem (17%) i lekokiji deluju na mid&no-kostni
1994-2004. god. sistem (17%). N&p&i lek: amoksicilin/klavulanska kiselina. TeZi ishpdvezan s
Zenskim polom, hepatocelularnim a&ajem i povéanim nivoom bilirubina.
ALFSG? Predoziranje paracetamolom védezrok akutne hepatke insuficijencije (39%),
308 40 idiosinkratski DILI odgovoran za 13%. U grupi &ijeva paracetamolom izazvgihe
1998-2001. god. HF Zenski pol - 79%, a medijana uzrasta - 36 godingrupi idiosinkratskog DIL|l
Zenski pol - 72%, a medijana uzrasta - 41 godina.
ALFSG® Predoziranje paracetamola vodeizrok akutne hepdtke insuficijencije (42%),
662 79 idiosinkratski DILI odgovoran za 12%4J analizi fokusiranoj na paracetamol
1998-2003. god. izazvanu HF ustanovljena je dominacija Zenskog [§8426) i medijana uzrasth
pacijenata 37 godina.
ALFSG’ e . Idiosinkratski DILI uzrok 11,1% HF. Identifikovanpreko 60 raztitih lekova,
. madu kojima su naje&i antimikrobni (46%). Ustanovljena je dominacijanZkog
1998-2007. god pola (70%).
DILIN® Ispitivan idiosinkratski DILI. Naje&i uzrok: antimikrobni lekovi (45,5%), lekoy
300 300 koji deluju na nervni sistem (15%), bilini lekovi9%), analgetici (5%
2004-2007. god. imunomodulatori (5%), antihipertenzivi (5%).

6 PSS Ispitivan idiosinkratski DILI u pedijatrijskoj popaciji. Najce&i uzrok:
DIEIN S pedyatija 30 30 antimikrobni lekovi (50%) i lekovi koji deluju naemvni sistem (40%), i tc
2004-2009. god. minociklin (4), izoniazid (3), azitromicin (3), atwksetin (3), i lamotrigin (3); 704

devogice.

1-Andradei sar., 2005; D stapowici sar., 2002; 3-arsoni sar., 2005; Reuberi sar., 2010; Fhalasanii sar., 2008; 8vlollestoni sar., 2011.

DILI-lekovima izazvano oStenje jetre; HF-hepatka insuficijencija; ALFSG-studijska grupa akutnsuficijencije jetre u SAD-uAcute Liver Failure Study Groiip
DILIN-registar lekovima izazvanog o$tmnja jetre u SAD-ul§rug Induced Liver Injury Netwojk
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1.2 Patogenetski mehanizmi lekovima izazvanog o&tenja jetre

DILI moZze biti intrinzi ¢ki (predvidiv, dozno zavisan) ilidiosinkratski (nepredvidiv,

dozno nezavisan).

1.2.1 Intrinzi ¢ka hepatotokstnost

Lek koji nage&e uzrokuje intrinziku hepatotoksnost je paracetamol. Prvi biohemijski
znaci centrilobularne nekroze jetre se javljajuokur od 24 do 48 h od predoziranja
paracetamolom. Najmanja doza u kojoj paracetanpoljsva hepatotok&ne efekte je 10 g
kod odraslih, odnosno 150 mg/kg kod delgkaKin i sar., 1997] arson 2007;Summary of
Product Characteristics SPCfor paracetamgl lako je odavno poznato da je u osnovi
hepatotoksinih efekata paracetamola kovalentno vezivanje megoeaktivhog metabolita
za celijske proteine, mehanizmi kojima paracetamol dbwio oStéenja jetre i dalje su
predmet istraZzivanjaBessems sar., 2001;Nelsoni Bruschi 2007). Pored stvaranja
reaktivnog metabolita, danaSnji koncept mehanizmepatotoksinosti paracetamola

ukljucuje i mitohondrijalnu disfunkciju i imunoloSke reaje (Chuni sar., 2009).

1.2.1.1 Metabolizam paracetamola kod predoziranja

U toku procesa eliminacije, paracetamol se jednetord (2-5%) oksiduje posredstvom
citohrom P 450 izoenzima (CYP 450), primarno CYPL2Ho elektrofilnog i visoko
reaktivnog metabolita N-acetil-para-benzohinonimif®dlAPQI). Kada se primene
terapijske doze, reaktivni metabolit paracetamoldPRI efikasno se detoksikuje
konjugacijom sa glutationom (GSH). M&im, kod primene toksnih doza, rezerve GSH
su nedovoljne da potpuno uklone NAPQI zb&Epga se on vezuje za proteine jetre s
posledénim izazivanjem toksnih efekata na jetru (Slika 1). Kao posledica vanja
NAPQI zac¢elijske proteine dolazi do smanjenja aktivhostickam-adenozintrifosfataze
(kalcijum-ATP-aze), pouwsanja nivoa kalcijuma u citozolu, promene permealstn i
konano dezintegracijéelijske membraneGhuni sar., 2009). Obnavljanjem rezervi GSH

obezbduje se eliminacija slobodnog NAPQI i spagaju njegovi toksini efekti, zbogiega
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se N-acetilcistein koristi kao odgovaréjuantidot kod predoziranja paracetamola u

klini ¢koj praksi.

OH
> 85%
Paracetamol Konjugacija i ekskrecija
NH—C—CH,
Il
o
J CYP450s
o
NAPQI Vezivanje za proteine
N—C—CH l
-
o N
GSH 1 Toksi¢nost

OH
SG

—— > Ekskrecija

NH—C—CH,
Il
Slika 1. Stvaranje tokghog metabolita paracetamola i njegova inaktivacpama‘u
glutationa (Nelson i Bruschi, 2007)

NAPQI - N-acetil-para-benzohinonimin; GSH — gluteti

1.2.1.2 Mitohondrijalna disfunkcija kod predoziranja parace tamola

Usled modifikacije proteina mitohondrija i poviSkmivoa kalcijuma u citozolu, moze @o
do depresije mitohondrijalne respiracije, smanjaijdeze ATP i indukovanja oksidativnog
stresa Sto ima za posledicu stvaranje peroksmitiibvalentnim vezivanjem peroksinitrita
za proteine produbljava se disfunkcija mitohondtfanano dolazi do kolapsa membrana
mitohondrija, prekida sinteze ATP, osldbaja mitohondrijalnih proteina u citoplazmu i
onkotske nekroze hepatocitlaéschke Bajt, 2006;McGill i sar., 2012).
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1.2.1.3 ImunoloSke reakcije kod predoziranja paracetamola

Odgovor imunog sistema ima vaZznu ulogu u progresgi€enja jetre izazvanog
paracetamolom. Smtelija aktivira Kupferovecelije, odnosno hepdte makrofage, koji
oslobaiaju citokine, uklj@ujuéi interleukine (IL), IL-12, IL-18, i faktor nekroz&imorae
(Tumor Necrosis Factor-alphaNF-o), koji dalje aktiviraju NK¢elije i T ¢elije ubice.
Njihovom citotoksénom aktivnogu dodatno se stimuliSe aktivacija Kupferouialija i
pojava hemokina. Inflamatorni medijatori, citokinhemokini, uslovljavaju aktivaciju i
akumulaciju neutrofila u jetri Sto vodi daljoj egeabaciji hepatkog oStéenja (iu i
Kaplowitz 2006).

1.2.2 Idiosinkratska hepatotoksi¢nost

U razvoj idiosinkratskog DILI ukljteno je nekoliko,cesto nedovoljno razjasnjenih,
mehanizama uz pokretanje viSe regulatornih putepasustvo razlitih faktora rizika,
zbog ¢ega joS uvek ne postoji adekvatan eksperimentaladehza ispitivanje mnogih
hepatotoksina. Odvijanje ovih procesa moze se datjle 3 fazeRussmanmsar., 2009)I
— inicijalna faza, Il — poveéanje permeabilnosti mitohondrijalnih membrana i Il —

apoptoza i nekroza

1.2.2.1 Inicijalna faza

Lekovi ili ¢ceXe njihovi reaktivni metaboliti mogu izazvatelijski stres, delovati na
funkciju mitohondrije ili pokrenuti specifni imunoloski odgovor. U razvoju hepéktog

oStetenja, ova tri procesa predstavljaju inicijalne nmehme (Slika 2).

Celijski stres moZe biti iniciran praznjenjem depglatationa i vezivanjem reaktivnih
metabolita za enzime, lipide, nukleinske kiselindriige molekule eliji. Osim toga,
lek/reaktivni metabolit moze spedifio inhibirati odrédene hepatocelularne funkcije, npr.
pumpu za izbacivanje Znih soli, Sto usled intracelularne akumulacije $igia moze

dovesti do sekundarnog o&mja hepatocitaRauli-Magnusi sar., 2005).

Na nivou mitohondrija, lek/reaktivni metabolit mopeekinuti ili inhibirati respiratorni

lanac i tako dovesti do smanjenja ATP i péarga reaktivnog kiseonikagactive oxygen
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species— ROS), inhibicije beta-oksidacije, o&mja mitohondrijalne DNK ili ometanja
njene replikacije. Osim toga, otvaranjem pora utkaimjoj membrani, mogusu i direktni
efekti povéanja permeabilnosti membrana mitohondrijmit¢chondrial permeability
transition— MPT) (Pessayre sar., 1999).

Vezivanjem leka/reaktivnog metabolita za proteiastaju veliki kompleksi (hapteni) koji
mogu izazvati imunoloski odgovor u vidu direktnogolitickog delovanja Tc¢elija
pracenog oslobdanjem inflamatornih citokina ili posredstvom foramja antitela

(Russmanmsar., 2009).

U odraienim sléajevima, inicijalni toksini efekti mogu pogoditi neparenhimskelije
jetre (npr. epitelnéelije zwnih kanala, zvezdasteelije, sinusoidalne&elije, Kupferove
¢elije), a njihovi poreméji mogu dovesti do sekundarnog @gtga hepatocita i nastanka

insuficijencije jetre l(eg 2003).

lako razltite hepatotoksine u principu karakteriSe speaifi mehanizam delovanja, treba
imati na umu da jedan lek moze dovesti do @i jetre istovremenim pokretanjemteg
broja puteva, kao i da za mnoge lekove joS uvek mpistpuno definisani svi mogu

mehanizmi hepatotoksiih efekata.

1.2.2.2 Promena permeabilnosti mitohondrijalnih membrana

Bez obzira koji je inicijalan mehanizam, u Il fadolazi dopromene permeabilnosti
mitohondrijalnih membrana (MPT). Ukoliko v& sam lek/reaktivni metabolit ne deluje
direktno na nivou mitohondrija, MPT moZe nastatiedsteskogc¢elijskog stresa ili
posredstvom aktivacije receptora smrti u uslovirtegégcelijskog stresa i/ili imunoloske
reakcije. Procesi koji nastaju kod teSkagliiskog stresa rezultiraju aktivacijom
proapopttkih (npr. Bax, Bak, Bad) i inhibicijom antiapogkih (npr. Bcl-2, Bcl-xL)
proteina Bcl-2 familije i zatim efektom MPT. U shju blazegcelijskog stresa ifili
imunolosSke reakcije, moze éiodo naruSavanja ravnoteze izinepreventivnih citokina
(npr. IL-4, 1L-10, IL-13, monocitni hemotakki protein-1 — MCP-1) i onih koji promoviSu
ost&enje (npr. IL-12). Posletio, ¢elije jetre se senzitiSu i postaju osetljivije mdalne

efekte TNFe i Fas liganda (FasL) koji se oslalagu u okviru inflamatornog i/ili imunog
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odgovora. Njihovim vezivanjem za receptore smrtivéla se kaspaza 8 koja dalje moze
stimulisati proapoptke proteine Bcl-2 familije (npr. Bid) i signalne tekule ceramide,
Sto kon&no dovodi do efekta MPT, ulaska protona u mitohpadrmrestanka proizvodnje
ATP (Russmanmsar., 2009).

1.2.2.3 Apoptoza i nekroza

Bez obzira da li je nastao usled efekta MPT ileklinog toksinog dejstva leka/metabolita
na mitohondrije, nedostatak ATP u mitohondrijamavatbh do ekspanzije matriska
organele, pov&nja propustljivosti spoljaSnje membrane i ostayga citohroma c i drugih
proapopttkih proteina mitohondrija u citozokelije (Malhi i Gores 2008). Do
programirane&telijske smrti ili apoptoze dolazi ukoliko ogemnje mitohondrija nije suviSe
intenzivno, jer je za ovaj proces ipak potrebaredeini broj intaktnih mitohondrija kojée
obezbediti ATP. U suprotnom, kada je proces degipdanitohondrija veoma brz,
raspolozive koliine ATP su nedovoljne za odvijanje apoptoze, paupasnekroza uz
prate€e oslobdanje inflamatornih citokina Sto dodatno pogorSam&ijalno oStéenje
(Leist i sar., 1997).

Medutim, procesi apoptoze i nekroze ne moraju bitiotgasno odvojeni. Jedan isti
hepatotoksin moZze izazvati jedan ili drugi proceB,i oba istovremeno, zavisno od

primenjene doze i vulnerabilnosti hepatocRagsmanmsar., 2009).

1.2.2.4 Protektivni mehanizmi i regeneracija jetre

U pojedinim sldajevima, nakon inicijalnog ispoljavanja HR, mozec¢iddo njihovog
spontanog povigenja i pored nastavka upotrebe leka (npr. normedage inicijalno
poviSenih vrednosti hepakih enzima). Uporedo sa procesima oO8tga celija jetre,
aktiviraju se protektivni mehanizmi koji mogu retmalti adaptacijom i regeneracijom. Da li
¢e hepatiko oStéenje progredirati ilice da&i do oporavka, zavisi od odnosa izioe
toksiknih i regenerativnih efekata brojnih medijatoraikseg oslobdaju tokom nastalih
procesa (npr. tok&ni medijatori — NO, ROS, TNFe, IL-1, interferony, IL-12, IL-18 i
preventivni — IL-4, IL-10, IL-13, MCP-1)K{aplowitz 2007).
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Klju¢nu ulogu u zastiticelija ima GSH zahvaljujti antioksidativnom delovanju, ali i
njegovim efektima na druge mehanizme é&&tga ili zastitecelija (npr. zastitni efekti GSH
od Fas-om indukovane apoptoze, zatim velikeckudi GSH su potrebne za ekspresiju NF-

kB zavisnih gena ,prezivljavanja®, i driRussman sar., 2009).

Mehanizmi kojima seelija Stiti od toksinih efekata TNFe ukljuc¢uju indukciju NF«xB
signala koji promoviSe ekspresiju gena ,prezivljgjed. Takaie, u prisustvu TNFe,
autokrinom aktivacijom Kupferovikelija, oslobda se IL-6 koji zajedno sa faktorom rasta

hepatocita inicira proces regeneracif@gplowitz 2007).
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1.3 Kiini ¢ke manifestacije lekovima izazvanog ostenja jetre

Toksicni efekti leka/reaktivnog metabolita se mogu isfiolpa svim ¢elijama jetre
(hepatociti, holangiociti, endotelijalneelije, zvezdasteelije, Kupferovecelije) (Larrey,
2000). Posledno, DILI moze prezentovati klitku sliku gotovo svih akutnih i hrogmnih
hepatobilijarnih bolesti raziite tezine (Tabela 3), u opsegu od asimptomatskegcpnja
hepatékih enzima do fulminantne insuficijencije jetre WokarakteriSe visoka stopa

smrtnosti.

Tabela 3. Klintke manifestacije lekovima izazvanog o&eja jetre (Maddrey, 2007;
Chang i Schiano, 2007)

Ostefenje L . ki Primeri lekova koji
: Primeri lekova koji mogu | Ostefenje jetre/ s .
jetre/ . . ) . mogu izazvati
. .. Izazvatl oste&enje manlfestacua o
manifestacija ostetenje
Hepatocelularno ostéenje MesSovito hepatiko oSt&enje
PoviSeni nivo Lekovi koji mogu
X Skoro svi lekovi Holestatski hepatitis izazvati holestazu
aminotransferaza S .-
(fenitoin, sulfonamidi)
Izoniazid, ketokonazol, Granulomi
Akutni hepatitis troglitazon, bromfenak, - -
diklofenak, metildopa Alopurinol, karbamazepin

Hroni¢ni hepatitis Minociklin Fibroza/ciroza

Metotreksat

Akutna hepatika Halotan, izoniazid, .
Vaskularne lezije

insuficijencija amoksicilin/klavulanska kiselina
= : Perisinusoidalna N
Holestatsko oStéenje fibroza Vitamin A
Hlorpromazin, benoksaprofen Oralni kontraceptivi,
Holestaza orprom " KSaprote Pelioza anaboléki steroidi,
eritromicin, fosinopril L
azatioprin
Bilijarna ciroza Hlorpromazin Opstrukcija Oralni kontraceptivi
hepattke vene
Sklerozni Floksuridin Venookluzivne Busulfan, ciklofosfamid
holangitis bolesti
Steatoze Neoplazme
. Amjodaron, tamoksifen, nifedipin, L Oralni kontraceptivi,
Makrovezikularna anti-HIV lekovi Hepattki adenom anaboléki steroidi
Fosfolipidoza Amjodaron, tioridazin Hepgtocelularm Danazol
karcinom
Nukleozidni inhibitori reverzne Angiosarkom, Anabolicki steroidi,

Mikrovezikularna | transkriptaze, valproat-natrijum,

tetraciklini holangiokarcinom | torotrast

* - lekovi poviEeni sa trziSta

12
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1.4 Dijagnoza lekovima izazvanog oSi&nja jetre

DILI je uglavnom reverzibilno oséenje ako se obustavi primena t@ksig leka, pa je rano
postavljanje dijagnoze izuzetno vazno. ddem, dijagnostika DILI je tezak zadatak u
rutinskoj klinickoj praksi. TeSkée pottu od nespecitinosti klinickih karakteristika,
osnovne bolesti koja moze voditi heglim poreméajima (npr. bakterijska infekcija),
istovremene upotrebe viSe hepatotoksi lekova (npr. antituberkulotici), primene privial
bezbednih preparata (npr. biljnih lekova ili digsteh suplemenata) i postojanja nepotpunih
ili nedostupnih podataka za analizu (npr. samonaiiik, neprijavljena zloupotreba
ilegalnih supstanci ili informacije koje su starpiacijenti mogli zaboraviti da prijave
lekaru) Carrey, 2000).

Danas se postavijanje dijagnoze DILI joS wuvek spdov prema slozenoj i
nestandardizovanoj proceduri, oslangajge primarno na isklgenje alternativnih uzroka
bolesti jetre i identifikaciji karakterigtinog ,potpisa“ leka na osnovu biohemijskih nalaza i
specifénosti toka bolesti, posebno u odnosu na inicirangrekid suspektne terapije
(Lucenai sar., 2008).

Odgovarajdim pretragama treba iskljili virusnu etiologiju oStéenja jetre, alkoholizam,
biljarne, metabolike/genetike i hemodinamske poreese, autoimune reakcije, kao i
mogute nehepatke uzroke poreni@ja testova funkcije jetre (npr. kongestivhgasa
insuficijencija, malnutricija, oStenje mista). Izbor ispitivanja koja se sprovode u okviru
.<dijagnostike isklj&enja“ zavisi od prezentovanih karakteristika hejyaiky oStéenja i

godina pacijentaAbboudi Kaplowitz 2007;Lucenai sar., 2008).

U daljem tekstu opisano je Sta sve treba razmaitrdilju identifikovanja karakteristhog
~potpisa“ leka, koji se sastoji od poreéaga nivoa enzima jetre, duzine latentnog perioda,
prisustva ili odsustva imunoloski posredovane rgakpreosetljivosti i odgovora na

obustavu primene suspektnog lellachallengg(Abboudi Kaplowitz 2007).
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1.4.1 Tipovi hepati¢ckog oSté&enja

Na osnovu promena u nivou alanin aminotransfer&d€l) i alkalne fosfataze (AP) u
odnosu na gornju granicu njihovih referentnih viestn Upper limit of normal ULN),
CIOMS je izvrSio klasifikaciju oStenja jetre Benichoy 1990), koja je kasnije
modifikovana od strane Amekie agencije za hranu i lekoveFdod and Drug
Administration— FDA) (Navarro, 2005), na:hepatocelularng holestatskoi meSovito

oStetenje.

1.4.1.1 Hepatocelularno ostéenje

Karakteristtno je predominantno posanje ALT u odnosu na AP :
ALT >3 x ULN i (ALT / ULN)/ (AP / ULN) >5

Hepatocelularno ostenje se Kklinitki manifestuje kao akutni hepatitis koji moze biti
razlicite tezine - od asimptomatskog posaja hepatkih enzima, preko malaksalosti,
mucnine, povréanja, abdominalnog bola, Zutice, pa sve do akutsigficijencije jetre. Kod
odraienih pacijenata, asimptomatske hefiati reakcije se mogu pogiutokom duze
upotrebe leka usled fenomena adaptacije, dok kodgillr dolazi do progresije
hepatotoksinih efekata koja zahteva prekid primene leka. Usatgm broju sldajeva,
tokom nekoliko nedelja nakon obustave leka, hepgdiiterno oStéenje se povid i

vrednosti hepatkih enzima se viaju na referentni nivaAbboudi Kaplowitz 2007).

Stepen povanja nivoa ALT ne odrazava adekvatno tezinu nastalesti jetre; pokazalo
se da je prisustvo Zutice bolji prediktor mortdaiteNaime, u skladu ddy-ovim zakonom
(Hy’'s Law), u sliajevima lekom indukovanog hepatitisa kod kojih yedentno trostruko
pov&anje nivoa bilirubina (> 3 ULN), akivana stopa smrtnosti je oko 10% (5-50%)
(Zimmerman1999).

1.4.1.2 Holestaza

Karakteristéno je predominantno po¥anje AP u odnosu na ALT:

AP > 2 x ULN i (ALT / ULN) / (AP / ULN) <2

14
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Delovanjem na transportne proteine u membratnibukanaléa, lekovi mogu poremetiti
protok zui i izazvati holestazu bez ili sa malim o&ajem celija (Trauner 1998). U
klini¢koj slici javljaju se abdominalni bol i groznica hronicna zutica i pruritus. lako
stepen zivotne ugrozenosti nije isti kao kod hegeltdarnog oSigenja, holestatski DILI
moze dovesti do hrofme duktopenije (smanjenja broja intrahegiahli zuenih kanala), a
retko i do ciroze. Po obustavi leka, dolazi do dumjoijeg oporavka tokom nekoliko
meseci, verovatno zbog sporije regeneracije hotaigi u odnosu na hepatocitbpoudi
Kaplowitz 2007).

1.4.1.3 MeSovito oStéenje

Kod meSovitog tipa oStenja jetre dolazi do istovremenog péasja nivoa oba enzima,
ALT i AP, i to na sledé n&din:

ALT >3 x ULN i AP > 2 x ULN i 2 < (ALT / ULN) / (AP / ULN) < 5

Kod meSovitog tipa hepaékog osStéanja, nagomilavanje #anih kiselina dovodi do
sekundarnog ostenja hepatocita, pa su istovremeno prisutni i dakugpatitis i holestaza
(Lee 2003). Obino lekovi koji izazivaju holestatsko o&enje mogu uzrokovati i meSoviti

tip hepatékog oStéenja i obrnuto Abboudi Kaplowitz 2007).

Od opisana tri tipa hepakiog ostéenja, pacijenati sa hepatocelularnim hepatitisorajum
najvei rizik za nastanak akutne insuficijencije jetrenaglo otkazivanje funkcije jetre
praceno koagulopatijom i encefalopatijom, kada je paxmn prezivljavanja bez

transplatacije jetre veoma loS&bpoudi Kaplowitz 2007;Bernali sar., 2010).

1.4.2 Duzina latentnog perioda

Latentni period je vreme od petka primene leka do ispoljavanja hepladi reakcije.
Dozno zavisnu i predvidivu hepatotoksost, kakvu uzrokuje paracetamol, karakteriSe
kratak latentni period od najvise nekoliko dana. dMten, veina lekova izaziva
idosinkratske hepatotoksie reakcije, koje su dozno nezavisne, nepredvidiveaju
latentni period razéitog trajanja — od 1 nedelje do godinu dana. Seednp latentni period

(1-8 nedelja) se uglavnom javlja kod imunoloSki neo®vane hepatotoksiosti koja je
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pracena groznicom, raSom i eozinofiljom (npr. sulind&nitoin, amoksicilin/klavulanska
kiselina). Produzeni latentni period, koji mozei hitdo godinu dana, s¢te se kod
neimunoloskih idiosinkratskih reakcija (npr. izaridy troglitazon) koje predstavljaju
poseban izazov u smislu razumevanja njihovog mehaaii faktora rizika Kaplowitz
2007).

1.4.3 Karakteristike imunoloSki posredovane idiosinkratske reakcije

Imunolo8ki posredovanu hepatotaksist prate tigini znaci preosetljivosti u vidu
groznice, raSa, eozinofilije i pojave autoantitddaji meiutim mogu varirati u ispoljavanju
i ¢ije odsustvo ne isklguje nuzno alergijski mehanizam DILI. Za ovaj] vid
hepatotoksinosti karakteristian je veoma brz i intenzivan relaps pri ponovnorodenju
prethodno obustavljenog lekae¢hallenge. Bilo da su imunoloski posredovane ili ne,
idiosinkratske hepatotoksie reakcije mogu uzrokovati i hepatocelularno iektdtsko,

odnosno mesovito osienje jetre Kaplowitz 2007;Andrade 2007).

1.4.4 Odgovor na obustavu primene leka

Pri razmatranju suspektne terapije koja je doveldepatotoksnosti, treba uzeti u obzir
ne samo lekove koje pacijent trenutno koristg vene koji je koristio u prethodnih meseca
dana, imajai u vidu da imunoloSke reakcije mogu nastati i 3&delje nakon prekida
primene leka (npr. sulfonamidi, eritromicin, amakién/klavulanska kiselina) Abboudi
Kaplowitz 2007).

Generalno, povienje HR nakon obustave primene suspektnog leka itifgoz
dechallengg potviduje dijagnozu DILI. Mdutim, tum&enje negativhog odgovora na
dechallengezahteva posebnu paznju. Treba imati na umu da impmedeljama prekida
primene toksinog leka moze do do progresije hepatkog oStéenja pre nego Sto nastupi
oporavak, kao i da u siaju holestatskih reakcija, oporavak moze biti Spmrolongiran i
do godinu dana od obustave primene suspektnog @&an toga, u retkim stajevima,
uprkos obustavi primene leka, HR moze progredisa® do razvoja HF Abboud i
Kaplowitz 2007).

Pristup u dijagnostici DILI prikazan je Sematski3l&i 3.
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1.5 Procena kauzalitetahepatotoksinih reakcija

U cilju adekvatne interpretacije individualnog &ja NR, potrebno je izvrSiti procenu
kauzaliteta kojom se odteje stepen verovatide uzr@no-posledine povezanosti primene
leka sa pojavom nezeljenog ddg@. Procena kauzalnosti se odvija prema odgovajaju
metodologiji i predstavlja rutinsku proceduru u tena za farmakovigilancu, regulatornim
agencijama, farmaceutskim kompanijama i pojedinoinagstvenim institucijama. Pored
ozbiljnosti i aekivanosti, procena kauzaliteta predstavlja ddju aspekt evaluacije
individualnih sliajeva koji obezbduje relevantnu osnovu za donoSenje regulatorniramer
(Meyboomi sar., 1997). Teie standardizaciji postupka procene ugro-posledinog
odnosa lek-reakcija i postizanju zadovoljavag nivoa pouzdanosti i reproduktivnosti,
razvijen je véi broj metoda, od kojih nijedna nije univerzalndhpecena @Agbabiakai
sar., 2008).

lako su osnovni principi uglavnom zajetkii (vremenska povezanost primene leka i
ispoljavanja dogdaja, faktori koji se odnose na pacijenta i faktasji se odnose na lek),
metode procene kauzalnosti se razlikujudos®bno po pristupu i primenljivosti, Sto u
odreienim sldajevima rezultira i razditim tumaenjem uzréno-posledinog odnosa.
Tipicno za sve metode procene kauzaliteta je razlagasfevnog pitanja uztoo-
posledéne povezanosti na odieni broj potpitanja. Uobajeno, za odgovore na razia
potpitanja definisano je bodovanje, 5to rezultkarem koji determiniSe stepen kauzalnosti
(npr. siguran, verovatan, magili malo verovatan). U referentnoj medicinskoghaturi
objavljeno je preko 30 razitih metoda za procenu kauzaliteta (Miljkéyi2011). Osim
opsStih  standardnih metoda, koje uglavnom koristgulegorne agencije i centri za
farmakovigilancu (npr.WHO-UMC sistem, Naranjo skala, French metoda), postoje i
speciféne standardne metode koje su razvijene zadedre vrstu NR u cilju iskljtenja
mogutih alternativnih etiologija i pom® u dijagnostici, zbogtega se nazivaju joS i
etioloSko-dijagnostkim skalamaJones 2005; Miljkovi¢ i Petronijevé, 2009).

Za procenu kauzaliteta DILI razvijeno je nekolikdiolSko-dijagnostikin skala sa

razlicitim sistemom bodovanja prikupljenih laboratorijskiklinickih, anamnestkih,

hronoloskih i drugih vaznih podataka u vezi sajeatbm, suspektnim lekom i ispoljenom
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reakcijom (Miljkovi¢, 2011). Sadasnji opsSti pristup u oblasti proceaezkliteta DILI
predstavlja primena standardne meto@euncil for International Organizations of
Medical Science/Roussel Uclaf Causality Assessmdatlel (CIOMS/RUCAM) (Danan
i sar., 1993Benichoui sar., 1993) (Tabela 4).

Primenom CIOMS/RUCAM metode u klkoj praksi obezb#uju se specitini podaci u
skladu sa zahtevima skale Sto poboljSava kvalitetgme kauzalnosti. Glavni nedostaci
CIOMS/RUCAM metode su: njena slozenost, Sto zahtdwdatnu obuku Kligara i
primenu posebnog obrasca prijave za HR, zatim snsuneadekvatnih faktora rizika i
izostanak ekstrahepé&tih manifestacija. Stoga je unagemje metodologije za procenu
kauzaliteta HR joS uvek aktuelan izazov i predms&tarivanja (Miljkové, 2011;Garcia-
Cortési sar., 2011).

Ukoliko u zabeleZzenim individualnim slajevima nije mogée primeniti adekvatnu
metodologiju za procenu kauzaliteta, identifikovan®rmacije predstavljaju signal koji
zahteva dodatno ispitivanje pre iziemja kon#&nog zakljkka i eventualnog iniciranja

regulatorne mere.
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Tabela 4. CIOMS/RUCAM skala (Danan i Benichou, 1998liljkovi ¢, 2011).

Identifikovani podaci:
ime leka, broj slgaja, datum pojave

reakcija, datum prijavljivanja Hepatocelularno ostéenje Holestatsko ili meSovito oStéenje Procena
1. Vremenska povezanost izniu
pojave reakcije i primene leka
Inkompatibilna Reakcija se ispoljila pre qatka ili vise od 15| Reakcija se ispoljila pre petka ili viSe od| Kauzalnost
dana nakon prestanka primene leka (osim |z&0 dana nakon prestanka primene leka (o$inskljucena

sporo metabolisie lekove)

za sporo metabolige lekove)

Nije poznata Kada podatak nije dostupan i vremayjeakcije ne moze da se iraa, sldaj je nedovoljno dokumentovan
Inicijalna terapija Naredna terapijg Inicijalna Naredna terapija Zaokruziti
- u odnosu na pietak primene leka terapija odgovor
Sugestivna 5-90 dana 1-15 dana 5-90 dana 1-90 dana +2
Kompatibilna <5ili>90 dana > 15 dana < 5 #i 90 | >90 dana +1
dana
- u odnosu na prekid primene leka
Kompatibilna <15 dana | <15dana < 30 dana [ <30dana +1
2. Tok razvoja reakcije Razlika izm@u ,pik* i ULN vrednosti za ALT Razlika izméu ,pik“ i ULN vrednosti za AP
(dechallengeili produZenje) ili BIL
- po prekidu primene leka
visoko sugestivan -smanjentes0% u toku 8 dana -nije primenljivo +3
sugestivan -smanjenje50% u toku 30 dana -smanjerj&0% u toku 180 dana +2
kompatibilan -nije primenljivo -smanjenje < 50%akti 180 dana +1
ne moze se zakkiti -nema podataka ili smanjen{e50% posle 30-og| -perzistentna ili pou&anje ili nema podatakal 0
dana
protiv uloge leka -smanjenje < 50% posle 30-og daitia | -nije primenljivo 2
rekurentno poweanje
- po produZenju primene leka
ne moze se zakkiti -sve situacije -sve situacije 0
3. Faktori rizika Etanol Etanol ili trudn@a
Prisutni +1
Odsutni 0
Starost pacijenta 55 godina +1
Starost pacijenta < 55 godina 0
4. Konkomitantni lekovi
-nisu korigeni ili nema podataka ili inkompatibilna vremengievezanost izm#i pojave reakcije i primene konkomitantnog leka 0
-kompatibilna ili sugestivna vremenska povezanosigiu pojave reakcije i primene konkomitantnog leka -1
-poznato je da je konkomitantni lek hepatotsasii vremenska povezanost sa njegovom primenom &biipa ili sugestivna -2
-uloga konkomitantnog leka u ovom &hju je dokazana (pozitivaechallengeili validirani test) -3
5. Ispitivanje alternativnih uzroka (hepatotoksi¢nost koja nije izazvana lekom)
| grupa od 6 uzroka: svi uzroci | i Il grupe mogu se opravdarjo +2
Nedavna virusna infekcija sa virusom hepatitisa&iglgM anti-HAV antitela) ili tip B | iskljugiti
(IgM anti-HBc antitela) ili tip C (anti-HCV antitali posredni argument za hepatitis nonAsvih 6 uzroka | grupe moze se isKifil +1
non B); alkoholizam (AST/ALT> 2); bilijarna opstrukcija (ultrazwmi nalaz); akutna| (malo verovatni)
hipotenzija u skorijoj istoriji, posebno kod ufenog oboljenja srca 4 ili 5 uzroka | grupe moZe se iskijti 0
(moguti)
1l grupa uzroka: manje od 4 uzroka | grupe moze se ishtju 2
Komplikacije osnovnog(ih) obolienja; Kligki i/ili bioloski nalazi ukazuju na nedavnyi (verovatni) B
infekciju CMV, EBV ili Herpes virusom. drugi  uzrok hepatotokshosti  veoma 3
verovatan )
6. Prethodne informacije o hepatotoksinosti suspektnog leka
-reakcija je navedena u SaZetku karakteristika ilékautstvu za lek +2
-reakcija je objavljena u referentnoj literatuti,se ne nalazi u Sazetku i Uputstvu +1
-reakcija nije poznata 0
7. Odgovor na ponovnu primenu lekaechallengg
ALT: AP ili BIL:
pozitivan -udvostréen, samo sa suspektnim lekom -udvastny samo sa suspektnim lekom +3
kompatibilan -udvostrien, sa svim lekovima pri prvoj reakcij —deosﬁm, sa svim lekovima pri prvol +1
reakciji
negativan -porast manji od ULN, pod istim uslovima -porast manji od ULN, pod istim uslovima -2
nije primenjen ili ne moze sg¢ -druge situacije -druge situacije 0
interpretirati

Povezano sa lekom:

Visoko verovatno (>8)
Verovatno (6-8)
Moguée (3-5)

Malo verovatno (1-2)
Isklju¢eno € 0)

SKOR
(sabrati zaokruzene bodove)
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1.6 Faktori rizika za nastanak lekovima izazvanog oSi&nja jetre

Kod intrinzi ¢ke (predvidive) hepatotoksénosti, toksino dejstvo leka na jetru je najviSe
odreieno primenjenom dozom, odnosno DILI se sa visokemowatnéom moze odekivati

u uslovima predoziranja. Komliosinkratske hepatotoksinosti, meiutim, DILI nastaje
pri primeni uobéajenih terapijskihn doza leka kod pojedinih pacifanaOsetljivost
pacijenata na idiosinkratsku toksost leka odréduju svi faktori koji utéu na
farmakokinetiku leka, osetljivost tkiva i procesgaptacije. Identifikovano je viSe faktora
koji mogu promeniti nivo leka ili metabolita u orgamu, dok su interindividualne razlike
u osetljivosti tkiva na efekte leka ili u procesimdaptacije jos uvek uglavnom nedovoljno
razjasnjeneelLeve 2010).

Za klinicku praksu je veoma vazno definisati faktore rizkako bi se izbegavanjem
primene leka kod osetljivih pacijenata maksimalmoasjio rizik od ispoljavanja DILI.
Poznavanje faktora rizika je tak® od zndaja i pri proceni uzrino posledinog odnosa
lek-oSt&enje jetre u sktaju kada postoji sumnja na DILI. Metim, predvidanje toksinosti
na osnovu poznatih faktora rizika je joS uvek nedjoe pouzdano i mogunost procene
rizika da se kod pacijenta razvije idiosinkratskiDsu vrlo ograntene.

Pored doze, hemijske strukture i metabolizma lekapojavu DILI mogu uticati i genetski
faktori, godine i pol pacijenta, ishrana i prisustisnovne bolestiGhalasanii Bjérnsson
2010).

Uticaj faktora rizika na nastanak DILI ilustrovan$likom 4.

1.6.1 Godine starosti

Opste je prihvéeno da je testalost DILI véa kod starijih pacijenata. Interesantno je da je
nekoliko studija ukazalo na povezanost starijeg adgacijenata sa holestatskim ili
mesSovitim tipom DILI Andradei sar., 2005Chalasanii sar., 2008Lucenai sar., 2009;
Oniji i sar., 2009). Pov@anoj osetljivosti starijih pacijenata na hepatoiths efekte lekova
moze doprineti izmenjena farmakokinetika leka, kaopolifarmacija i prisustvo
komorbiditeta u ovoj populaciji. Prema opSte priber@oj i Siroko korigenoj
internacionalnoj metodi za procenu kauzaliteta HROMS/RUCAM, pacijenti od 55
godina i stariji svrstani su u riziu kategoriju za DILI. Méutim, jasni dokazi pouane
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incidence DILI kod starijih ugeni su samo za pojedine lekove, npr. izoniazidptaal,
nitrofurantoin Chalasanii Bjérnsson 2010). Sa druge strane, za aiinee lekove zapazena
je veta westalost hepatotoksiih reakcija kod dece (npr. valproat-natrijum, rericin)
(Abboudi Kaplowitz 2007).

1.6.2 Pol

Postoji opSte uverenje da su zene izlozenemweriziku od DILI, mada su publikovani
rezultati nekonzistentniBell i Chalasanj 2009; Chalasanii Bjérnsson 2010;Navarro i

Senior 2006). Ugeno je da su Zene osetljivije na hepatoioiesi efekte halotana,
flukloksacilina, izoniazida, nitrofurantoina, hlegmazina i eritromicina, dok muskarci
imaju vei rizik od oStéenja jetre pri primeni azatioprina. Osim toga, z&p® je da se

autoimuni tip DILI gotovo iskljdivo javlja kod ZenaGhalasanii Bjérnsson 2010).

U nekoliko studija ustanovljena je povezanost zegsola sa hepatocelularnim oblikom
DILI i loSijim ishodom, kao Sto su akutna hegk# insuficijencija, transplantacija jetre ili
smrt Bjornssoni Olsson 2005;Andradei sar., 2005;Chalasanii sar., 2008L.ucenai sar.,
2009;De Vallei sar., 2006Russa sar., 2004).

Danas je sve zastupljeniji stav da umesto generadizog shvatanja uticaja starosti i pola
pacijenta na rizik od pojave DILI, odtene karakteristike pacijenta mogu biti faktori kezi
za hepatotoksnost odrdenih lekova ili mogu biti povezani sa spetiiim tipom oStéenja

jetre ili ishodom Bell i Chalasanj 2009;Chalasanii Bjoérnsson 2010).

1.6.3 Dnevna doza

lako po definiciji idiosinkratski DILI ne zavisi odoze leka, treba napomenuti da je za
pojedine lekove utena povezanost hepatotaksh efekata sa primenjenom dozom, npr. za
diklofenak, amoksicilin/klavulansku kiselinu, fludsacilin, bosentan, duloksetin,
mianserin e Abajoi sar., 2004Chalasanii Bjérnsson 2010). Intrigantna jedinjenica da

je veiina lekova, za koje su sprovedene rigorozne regulat mere zbog evidentiranih
slucajeva DILI, primenjivana u oralnim terapijskim doza ve&im od 50 mg etrecht
2007). Rezultati istrazivanjsammerta i sar. iz 2008. godine sugeriSu postojanje kaif

izmedu oralne dnevne doze lekova i idiosinkratske hepls&nosti.
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1.6.4 UkrStena reakcija hepatotokstnosti

Zabelezen DILI u istoriji bolesti pacijenta mozesgstavljati fakor rizika za ispoljavanje
ukrStene reakcije hepatoto&sosti  (ross-reactivity cross-sensitizatign cross-
hepatotoxicity koja se javlja pri primeni lekova &tie hemijske strukture ili zajedtih
metabolékih puteva Chalasanii Bjornsson 2010; DelLeve 2010). UkrStena reakcija
hepatotoksinosti zapazena je kod derivata eritromicina; antipaii cefuroksima;
nitrofurantoina i furazolidona; anestetika iz grupealogenih derivata alkana; NSAIL
derivata propionske kiseline - naproksena i fenfgora;, pojedinih tricikkénih
antidepresiva, kao npr. amineptina i klomipramittamipramina i dezipraminaDeLeve
2010). Sa druge strane, ukrStena hepatato&st nije udena kod primene antimikotika
flukonazola i vorikonazolaSpelbergi sar., 2003) ili vorikonazola i posikonazolBog i
Gottlieb 2007). lako klintki znataj ukrStene hepatotoksiosti nije dovoljno okarakterisan,
pazljivo razmatranje istorije bolesti i izbegavapp@pisivanja odréenih lekova pacijentu

koji je ranije imao DILI, moZe predstavljati vazmeru smanjenja rizika od HR.

1.6.5 Polifarmacija

Istovremena upotreba viSe lekova (polifarmacijagzenpovéati rizik od ispoljavanja HR
usled interakcija. Oddeni lekovi mogu poweti hepatotoksni potencijal drugih lekova
posredstvom indukcije enzima i p&gnog stvaranja reaktivnin metabolita ili inhibieno
detoksikacije leka i povanjem raspolozivosti tok8iog leka. Poznato je da rifampicin,
fenitoin, izoniazid, puSenje i etanol indukuju CYEoenzime. Tako je, u odnosu na
monoterapijsku primenu, rizik od pojave DILIdrgori kombinovanoj upotrebi oddenih
lekova, npr. rifampicina i izoniazida, pirazinamidiaoniazida Steele sar., 1991PDurand

i sar., 1995). Potenciranje hepatotckgh efekata zabeleZzeno je i kod kombinacija poput
tioridazin/trazodon Hull i sar., 1994), amjodaron/simvastatiRidaurte i sar., 2006),
raloksifen/fenofibrat l(ucena i sar., 2006) usled inhibitornih efekata tioridezi
simvastatina i raloksifena na CYP izoenzime. Tagkopoznato je da se rizik od
hepatotoksinosti valproinske kiseline ztiajno povéava pri istovremenoj primeni drugih

antiepileptika, ali zbog nedovoljnog razumevanja hamezma toksinog delovanja
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valproinske kiseline na jetru, ova interakcija @&k nije sasvim pouzdano objasnjena
(Bryanti Dreifuss 1996;Gopauli sar., 2003;DelLeve 2007).
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[ Spoljasnji faktori rizika ]
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Slika 4. Faktori rizika zaoSte&enjejetre izazvano lekovima (Russmann i sar., 2009)
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1.6.6 Upotreba alkohola

Najvazniji mehanizmi tok8hog delovanja etanola na jetru ukijju oksidativan stres,
toksicno dejstvo na mitohondrije i pot@no stvaranje kolagena od strane zvezddslifa
(Slika 5). U osnovi oksidativhog stresa izazvandkplaolom je indukcija CYP 2E1
izoenzima usled¢ega se u njegovom Kkatadikiom ciklusu povéava stvaranje reaktivhog
kiseonika. U prisustvu gvda, ¢iji nivo je povean pri unosu alkohola, nastaju jo%ija
oksidansi koji deluju tok&no izazivajéi oksidaciju proteina i inaktivaciju enzima, kao i
oStetenje celijske membrane usled lipidne peroksidacije i itaga lipidnih aldehida.
Nastali uslovi su posebno kititii za mitohondrije. OStenje mitohondrijalnih membrana
omoguava izlazak proapogkih faktora u citozol i smrtelije. Pojedini oksidansi mogu
difuzijom prei iz hepatocita u drugeelije jetre, npr. zvezdastéelije, gde usled

stimulisanog stvaranja kolagena moze ogtioproces fibrozeJaeschke sar., 2002).

Endoplazmatski retikulum

CYP 2E1 ( it
021 . 1 CYP 2El
HZOZ’ 62-

Etanol
Fe (

[OH, FeO, CH,CHOH] ——  Toksignost

Zvezdaste celije
A

PMK (¢elijske membrane)
v

LOOH, MDA, HNE

. | Ay
Fibroza oy B | ATP Toksi¢nost
Mitohondrija 1 Kaspaza 3, Apoptoza
AIF, MPT

Slika 5. Mehanizam hepatotok&iog delovanja etanola (Jaeschke i sar., 2002)

PMK - polinezasiene masne kiseline; LOOH - lipidni hidroperoksislibA — malondialdehid; HNE - 4-

hidroksinonenal; AIF — faktor indukcije apoptozelPM- promena permeabilnosti membrana mitohondrije.
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Poznati su efekti akutne i hr@énie upotrebe alkohola na hepatotoksist paracetamola
(Schmidti sar., 2002). Sa druge strane, uloga alkoholazuqju idiosinkratskog DILI je
nedovoljno jasna. Upotreba alkohola je prema kjiteima CIOMS/RUCAMkauzalne
metode svrstana u faktore rizika, iako su dokapbwetanju rizika za nastanak DILI pri
upotrebi alkohola zapravo oskudni, osim za pojetkkeve, npr. metotreksat, izoniazid ili

halotan Chalasanii Bjérnsson 2010).

1.6.7 Osnovne bolesti

Postoje kontroverze u vezi sa uticajem h¢paibolesti jetre na rizik od DILI. Smatra se da
nastanak HR, ali su u slaju pojave DILI izloZzeni véem riziku od komplikacija i tezih
ishoda Chalasani i Bjornsson 2010). Bezbednosni profil lekova kod pacijenata s
postojeim oSt&enjem jetre je nedovoljno ispitivan. U jednoj sfuygiacijenti sa poviSenim
nivoom hepatikih enzima imali su @ rizik od hepatotoksnog delovanja statina
(Chalasanii sar., 2004), dok su druge studije kod pacijesatarontnim oboljenjem jetre,
ukljucuju¢i nealkoholnu masnu jetru i hepatitis C, potvrddezbednost statina u ovoj
populaciji Ekstedti sar., 2007)_ewisi sar., 2007Khorashadii sar., 2006). Mogte je da
hepatitis B i C pov&avaju rizik od ispoljavanja hepatotoksih efekata antituberkulotika i
visoko aktivne antiretrovirusne terapije (HAART)j, su potrebne odgovaraje studije za

potvrdu ove hipotezedhalasanii Bjornsson 2009).

Osim oboljenja jetre, i druge bolesti mogu péaterizik za nastanak DILI. Npr. zapazeno
je da je rizik od hepatotoksiog delovanja metotreksatacv&od pacijenata sa psorijazom
nego onih sa reumatoidnim artritisomilling i sar., 2006). Méutim, na validnost rezultata
ovih studija moglo je uticati istovremeno prisustvorugih faktora rizika za
hepatotoksinost metotreksata, kao 5to su godine starosti,zgog, dijabetes melitus i
upotreba drugih hepatotoksih lekova. HIV infekcija moZze potencirati hepatkg@nost
trimetoprim-sulfametoksazolaDéLeve 2007). Mogde objasnjenje je smanjenje depoa
glutationa kod ovih pacijenata ili izmenjena imuw&Ka funkcija kao osnova za nastanak
reakcije preosetljivosti. Pacijenti sa HIV-om moagiti predisponirani i na hepatotokase

efekte antituberkulotikaOeLeve 2007). Smatra se da juvenilni reumatoidni astriti
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sistemski eritemski lupus predstavljaju faktorekazza hepatotok&no delovanje salicilata
(DeLeve 2007;Abrahami sar., 2004).

1.6.8 Genetski i epigenetski faktori

Veruje se da su za nastanak idiosinkratskog Dldiji, jk redak i nepredvidiv poreraaj, od
velikog zn&aja genetski faktoriRussmanri sar., 2009;,Uetrecht 2007), mada je jasna
veza pokazana za tek nekoliko jedinjenja, kao #tdlukloksacilin Qaly i sar., 2009) i

amoksicilin/klavulanska kiselind.(¢cenai sar., 2011).

Osim toga, dokumentovana je povezanost g&kai polimorfizma N-acetil-transferaze-2 i
citohrom P450 2E1 (CYP 2E1) sa poéaeom osetljivo&u na hepatotok&ne efekte
antituberkulotika, ili polimorfizma glutation-S-inaferaze sa hepatoto&sim potencijalom
troglitazona i takrina Abboudi Kaplowitz 2007; Bell i Chalasanj 2009; Chalasanii
Bjornsson 2010).

Povezanost mutacije gena koji kodira mitohondrijdBNK polimerazuy (POLG) sa
razvojem oSté&enja jetre pri primeni valproinske kiseline ukazu@ doprinos genetskih

faktora hepatotok&hom delovanju ovog antiepileptik&tewarti sar., 2010).

Nastanak DILI moze biti odden i epigenetskim faktorima, odnosno promenama u
ekspresiji gena koje nisu izazvane promenama uesek\DNK. Do izmena u ekspresiji
gena moze do pod uticajem raznih spoljasnjih faktora, ukijuci lekove i hranu. Glavni
epigenetski mehanizmi su metilacija DNK, modifikachistona i uticaj regulatornih
nekodirajéih RNK na gensku ekspresiju. Ove promen&uwtna transkripciju gena Sto
moze usloviti razvoj razitih bolesti i izmenjen odgovor na lekovEgl, 2006; Hirst i
Marra, 2009).

Danas je velika paznja usmerena na istrazivangeeptskih promena izazvanih primenom
leka, kao i uticaja postajih epigenetskih modifikacija na pojavu DILI. Npr. u
pretklinickim ispitivanjima je uéena povezanost hepatokarcinogenih efekata tamaoksife

kod pacova sa epigenetskim efektima ovog |8kgr(dyaki sar, 2006).
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Smatra se da DILI nastaje na bazi sloZzene intgekgnetskih porentaja i spoljasnjih
faktora. Rasvetljavanje genetske i epigenetskew@smoorazvoju DILI je vodé& izazov u

istazivanjima u ovoj oblasti.

1.7 Otkrivanje hepatotoksi¢nosti lekova i regulatorne mere

lako se od pretkligkih ispitivanja @ekuje da pokazu tokSi potencijal novog leka,
studije na Zivotinjama su nedovoljno pouzdane zakriv@nje nepredvidive
hepatotoksinosti. Potrebno je bolje razumevanje mehanizmasinkvatskog DILI kako bi
se definisali adekvatni Zivotinjski modeli kaje ukljwivati i uticaj relevantnih faktora
rizika za ispoljavanje hepatotoksih efekata (npr. odgovardjutransgeni iknockout

misevi) Kaplowitz 2007).

Verovatn@éa da se HR, poput zutice ili paanja hepatkih enzima, detektuju tokom prve
tri faze (I-1l1) klinickog ispitivanja leka zavisi od njihovetestalosti. Za w@nu lekova
ucestalost ispoljavanja idiosinkratske hepatotérkssti je niska (< 1/1.000 pacijenata), a
teSke forme DILI, kao Sto je HF, javljaju se jogieég< 1/10.000 pacijenata). U Klikim
studijama, u kojima se ahio ispituje 1.500 do 2.500 pacijenata, nije m@gpouzdano
(95%) iskljusenje mogunosti pojave ovih NR (pravilo broja tyi (Kaplowitz 2007). S
obzirom na veoma malu verovatwoda se tokom Kligkog ispitivanja ude Kklinicke
manifestacije hepatotoksiosti leka, vazno je u ovoj fazi fokusirati se mecidencu
asimptomastkog povanja hepatkih enzima i bilirubina. U odienim slé&ajevima,
pazljivim porelenjem ovih parametara izide tretirane i kontrolne grupe maoggpi je
detektovati signal hepatotokeosti, a da li uprkos tome lek ,zasluzuje Sansstae na

regulatornim agencijama da procene.

Zbog navedenih nedostataka pretkiki i klinickih ispitivanja, HR se uglavnom otkrivaju
tokom postmarketinSkog prenja leka (faza IV) kada je z¥gno ve&i broj pacijenata
koristio lek, na osnovu spontanih prijava ili preasiaja ili serije sldajeva. Ukoliko se u

" Da bi se identifikovala NRija incidenca je 1/10.000 pacijenta sa 95% intemepouzdanosti, potrebno je
ukljug¢iti 30.000 ispitanika.
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postmarketinskom periodu ustanove nove informaxiepatotoksnosti leka, odréuje se

i sprovodi odgovarajia regulatorna mera, Sto moze biti tezak izazov adleine
regulatorne institucije. Regulatorne mere imajucdiagsmanjenje rizika kako bi korist od
primene leka bila W& od rizika i mogu varirati od udenja novih upozorenja, mera
opreza, kontraindikacija ili drugih informacija azetak karakteristika leka do potdmja
leka iz prometa. Koja mera je adekvatna u datontagly zavisi od prirode i tezine
ustanovljene hepatotoksiosti, kao i od Gekivane terapijske koristi pri primeni konkretnog
leka i raspolozivosti alternativne terapije. Taka bromfenak (NSAIL), troglitazon
(antidijabetik) i pemolin (psihoanaleptik) paiani sa trziSta nakon Sto je ustanovljena
njihova hepatotoksnost, dok je uz definisanje odgovardiuupozorenja i preporuka (npr.
redovno préenje hepatke funkcije kod pacijenta) nastavljena upotreba e vis
antituberkulotika, anti-HIV lekova i citostatika &tim hepatotokghim potencijalom zbog
prevage o¢ekivane koristi nad rizikom Kaplowitz 2007). U Tabeli 5. prikazane su

regulatorne mere za pojedine lekove sprovedend isgpeljene hepatotoksiosti.

1.8 Farmakovigilanca

Talidomidska katastrofa Sezdesetih godina proSlegavie na tragan n&in skrenula
paznju na zn&j bezebednosnih aspekata primene lekova. Osinrodgge provere
bezbednosti leka u toku njegovog razvoja,cama je potreba za spraienjem
odgovarajdeg nadzora tokom postmarketinSke faze. Usled pibenatiostataka klikkih
studija (mali broj ispitanika, relativno kratko jaaje studije, nedovoljna raznovrsnost
ispitivane populacije sa aspekta uzrasta, polanicle pripadnosti, kao i ograrena
zastupljenost komorbiditeta i konkomitantne temapij ispitivanoj populaciji), u trenutku
registrovanja leka joS uvek nisu poznati svi magizici od nove terapije. Dobijanjem

dozvole za stavljanje u promet, lek postaje dostuperogenoj populaciji pacijenata.

Postmarketinsko péanje bezbednosti leka je od sustinskogiajeaza udavanje rdih NR,
kao i reakcija koje se ispoljavaju tek nakon dugjoe primene leka ili su odlozene. Cilj
postmarketinskog péanja i prijavljivanja suspektnin NR jeste potpunigefinisanje
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bezbednosnog profila leka i preciznija procena sdnkoristi i rizika, $to u krajnoj meri

vodi zastiti zdravlja pacijenata.

Tabela 5. Regulatorne mere sprovedene nakon evidanfa hepatotoksénih reakcija
na neke lekove
(Fung i sar., 2001; Lammert i sar., 2008; www.emarepa.eu)

Ograni¢enje na terapiju

Povlagenje iz prometa drugog izbora

Lek— klasa (godina povi&enja) Lek — klasa
Iproniazid - antidepresiv (1956) Tolkapon - antiparkinsonik
Tikrinafen - diuretik (1979) Febamat - antiepileptik
Benoksaprofen - NSAIL (1982) Ketokonazol - antimikotik
Pemolin - psihoanaleptik (1997) Propiltiouracil — terapija hipertireoidizmg
Bromfenak - NSAIL (1998) Nimesulid - NSAIL

Alatrofloksacin - antibiotik (1999)
Trovafloksacin - antibiotik (1999)
Troglitazon - antidijabetik (2000)
Ksimelagalran - antikoagulans (2006)

Uvodenje upozorenja u tekst SPC/PIL-a

Lek — klasa Lek — klasa
Valproinska kiselina - antiepileptik Nevirapin - antivirotik
Rifampicin - antituberkulotik Atomoksetin - psihoanaleptik
Hlorzoksazon - miorelaksans Infliksimab - imunosupresiv
Izoniazid - antituberkulotik Zileuton — terapija astme
Dantrolen - miorelaksans Takrin - psihoanaleptik
Nefazadon - antidepresiv Labetalol - beta blokator
Telitromicin - antibiotik Diklofenak - NSAIL

1.8.1 Sistem farmakovigilance i baze individualnih sldajeva nezeljenih reakcija

Populacije raztiitih zemalja i geografskih regiona thesobno se razlikuju po genetskim i
epigenetskim faktorima, prevalenci oboljenja i pmiakpropisivanja lekova, primeni
tradicionalnih i biljnih lekova, procesima proizvgd lekova, ishrani i obajima, te je

posledéno incidenca NR razlita. Zato je vazno da svaka zemlja poseduje nakibna

sistem préenja bezbednosti lekova u prometu, koji omi@ya identifikovanje nezeljenih

31



Doktorska disertacija Uvod

dejstava i njihovu evaluaciju (WHO, 200aJinioci sistema farmakovigilance u svakoj
zemlji su zdravstveni radnici, nosioci dozvole za&k,| nacionalni centar za

farmakovigilancu/regulatorna institucija i pacijef&lika 6).

Paciienti|=> Zdravstveni| .| Nosioci

radnici dozvole

<—| Nacionalni centar za farmakovigilancu Sz0

—>
<

Ministarstvo
zdravija

Slika 6. Wfesnici u nacionalnom sistemu farmakovigilance (WH@0Q00)

Zdravstveni radnici su u najboljem polozaju za iotknje i prijavljivanje NR, a
sprovaienje ove aktivnosti je u mnogim zemljama ne sanodegionalna i moralna, ¢e
zakonska obaveza. Sa druge strane, nosioci dozadik su duzni da obezbede adekvatno
pracenje bezbednosti registrovanih lekova u skladwegalatornim zahtevima i definisanim
proceduramaRharmacovigilance system master)il8ve prijave NR zdravstveni radnici i
nosioci dozvole proséiju nacionalnom centru za farmakovigilancu, gde/ise njihova
procena i odakle se podaci praklgi dalje centru Svetske zdravstvene organiza8E))

za pra&enje NR the Uppsala Monitoring Centre UMC). Poslednjih godina pacijenti su u
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mnogim zemljama dobili pravo da direktno prijave Nfgionalnom ili nacionalnom centru
za farmakovigilancu Regulation (EC) No 726/2004 Regulation (EU) No 1235/2010,
Directive 2001/83/EC, Directive 2010/84/E\T;ommission implementing regulatigeU)
No 520/2012, EMAGood pharmacovigilance practices

Radi uniformnog né&na dokumentovanja stajeva ispoljenih NR, koji obezligje
sakupljanje relevantnih informacija za procenu MEfinisane su mkinarodne preporuke
za upotrebu standardnog obrasca za prijavljivanje R N

(http://www.cioms.ch/index.php/cioms-form-i) (Pigd.).

Nacionalni centri za farmakovigilancu odrzavaju inaalne baze prijava NR, odnosno
bezbednosnih izveStaja o pojedinen sluwajevima (ndividual Case Safety Report —

ICSR), i odgovorni su za detekciju bezbednosnogadegna teritoriji svoje zemlje.

Osim nacionalnih baza ICSR, postoje 3 velike irdeionalne baze: 1udraVigilance
baza koju odrzava Evropska agencija za lekove (EMXJjucuje prijave sa teritorije
zemaljaclanica EU (http://eudravigilance.ema.europa.eu/mimdex.asp), 2) baza FDA,
koja sadrzi prijave sa teritorije SAD i prijave imostranstva prostiene od strane
farmaceutskih kompanija
(http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceReguiginformation/Surveillance/Adve
rseDrugEffects/default.htm); i 3)igiBasé™, globalna baza SZO, koja sadrZi prijave NR
poreklom iz preko 100 zemalja (http://www.who-unrg)o

1.8.2 Medunarodni program Svetske zdravstvene organizacijea pracenje primene
lekova

SZO je 1968. godine inicirala spraienje mé@unarodnog programa za peaje primene
lekova WHO Program for International Drug Monitoring Program je na petku
ukljucio 10 zemalja na 3 kontinenta (Australija, Novi &, Velika Britanija, Irska,
Nemaka, Cehoslovéka, Holandija, Svedska, SAD i Kanada) koje su sgodorile da
slucajevi NR sa njihovih teritorija budu deo internatane baze u cilju Sto brzeg
otkrivanja retkih i ozbiljnih NR. Od 1978. godingrevaienje programa obeztae
kolaborativni centar SZO sa sedistem u UpsalHO- UMC), Svedska, Sto ukljwije i
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odrzavanje globalne baze ICSRidiBasé"). Do januara 2013godine, u program SZO
uklju¢eno je 111 zemalja kao punopravtianova (Slika 7).

. Official Member
Associate Member

Slika 7. Zemlje @esnice u programu Svetske zdravstvene organizaaj@ra‘enje
primene lekova (www.who-umc.org)

Osim detekcije signala u najkem mogéem roku, program omogava razmenu
informacija izmé&u WHO-UMC i nacionalnih centara posredstvom foruma, pubijiaic
godisSnjih sastanaka.UMC pruza potrebnu podrSku nacionalnim centrima za
farmakovigilancu organizovanjem odgovakafu konsultacija, obuka i kurseva, kao i
razvojem i odrzavanjem adekvatnog kompjuterskotyedd.

1.8.3 Nacionalni sistem farmakovigilance Republike Srbije

Prvi centar za pienje NR u Republici Srbiji je bio uspostavljen 196ddine u KlinEkom
centru Srbije gde je formirana prva baza NR prj@vh od strane zdravstvenih radnika.
Nakon osnivanja Agencije za lekove i medicinskalstea Srbije (ALIMS) 2004. godine,
koordinaciju nad aktivnhostima postmarketinSkogéprga bezbednosti lekova preuzeo je
Nacionalni centar za farmakovigilancu (NCF) kao @fovmirana organizaciona jedinica
ALIMS-a.
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Prema sadasnjoj regulativi, prijavljivanje NR u i@rije obaveza definisana za sve
zdravstvene radnike i nosioce dozvole za lek, @iavo pacijenta (Zakon o lekovima i
medicinskim sredstvima, 2010; Pravilnik o¢mau prijavljivanja, prikupljanja i préenja
nezeljenih reakcija na lekove, 2011). NCF je odgamoza odrzavanje jedinstvene
nacionalne baze podataka, detekciju signala neotigriSrbije, iniciranje odgovarafth
regulatornih mera i odgovarau komunikaciju rizika, odnosno adekvatno informjean

struene i opsSte javnosti.

Srbija je @esnik internacionalnog programa SZO zaé¢prge upotrebe lekova od 2000.
godine. U okviru ovog programa, NCF prakige lokalne sldajeve u globalnu bazu SZO
(VigiBasé™), a sa druge strane dobija uvid u informacije ilentiranim signalima i razne

vidove podrske u radu i razvoju.

1.9 Hepatotoksinost biljnih lekova i dijetetskih suplemenata

Procenjuje se da oko 80% svetske populacije kdyitie proizvode $eef 2007). Njihova
klasifikacija i regulativa se moze zZiggno razlikovati izméu zemalja. Ovo je jedna veoma
kompleksna oblast, jer se preparati jedne istediljrste mogu ra na trziStu kao biljni
lek, ali i kao DS. Kategorizacija ima dalje impldig na regulatorne zahteve za dati
proizvod. Za razliku od lekova, DS ne podlezu staddoj regulatornoj proceduri provere
efikasnosti, bezbednosti i kvalitet€dqppensi sar., 2006). Osim toga, striktni zahtevi u

oblasti farmakovigilance ne primenjuju se na 384wi sar., 2012).

Biljni lekovi i dijetetski suplementi (BLIiDS) se geralno smatraju bezbednim i sve viSe se
koriste. Meutim, na osnovu objavljenih slajeva pojave tok&hog oStéenja jetre pri
primeni BLIDS @tickeli sar., 2005Stickeli sar., 2011), njihova bezbednost se dovodi u
pitanje. Zbog primene u samomedikaciji, nestandardinog sastava i potencijala za
interakcije sa lekovima, otkrivanje hepatot@éksig dejstva BLIDS je nadito otezano.
Dodatnu paznju zahtevaju problemi u kvalitetu BLiR§i mogu biti uzrok negekivane

hepatotoksinosti, kao Sto su loS kvalitet biljnih sirovinajgustvo nepoznatih ili pogresno
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identifikovanih biljnih vrsta, neadekvatni proizvudprocesi, prometovatnje falsifikovanih
ili kontaminiranih proizvoda§hawi sar., 2012).

Prepoznajéi sve vé&i znaaj primene BLIDS Sirom sveta, SZO je izradila wediza
praenje bezbednosti biljnih  lekova koji pruzaju podrsk implementaciji

fitofaramakovigilanceu postojée nacionalne sisteme farmakovigilance (SzZO, 2004).

ViSe istrazivanja je ukazalo na hepatotékspotencijal tradicionalnih kineskih preparata,
zbog cega ovi proizvodi priviée posebnu paznjuChitturi i Farrell, 2000; Stickeli sar.,
2005). Razumevanje njihovih mehanizama @St@ jetre, ukljdujuci identifikaciju
hepatotoksina, posebno je otezano zbog multikompong sastava i nepotpune
karakterizacije ovih proizvoda.

Karakteristike hepatotoksiih efekata pojedinih biljnih vrsta prikazane stiabeli 6.

Dodatno, treba pomenuti i dobro poznatu hepatotokst pirolizidinskih alkaloida koji su
pronaieni u preko 350 biljnih vrsta, a n&iw su zastupljeni u vrstama rodova
Heliotropium Senecio Crotalaria i Symphytum Do ingestije pirolizidinskih alkaloida
dolazi uglavnhom pri primeni biljnincajeva i razkéitih DS, a opisani su i stajevi
kontaminacije braSna biljkama koje ih sadrze. Zaahatoksine efekte pirolizidinskih
alkaloida verovatno je odgovorna njihova biotransfacija posredstvom CYP 450 do
nestabilnih toksinih metabolita, derivata pirola. Glavno heplad oStéenje izazvano
pirolizidinskim alkaloidima je venookluzivna bolgstre Carrey, 1997). Osim sporachih
sluitajeva ili serija sltajeva, u literaturi nedostaju rezultati ispitivarijapatotoksinosti
biljaka na osnovu \éh baza evidentiranih stajeva.
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Tabela 6. Identifikovane karakteristike hepatotokspsti pojedinih biljnih vrsta
(Larrey, 1997; Stickel i sar., 2005)

Sl Upotreba Hepatotoksin Mehanizam Kl_m cke .
vrsta manifestacije
Antiemetik, Inhibicija Akutni hepatitis,
Atractylis diuretik, Atraktilozidi glukoneogeneze fulminantna
gummifera | Zvaka&a prekidom oksidativhe | hepatéka
guma fosforilacije insuficijencija
Inhibicija Akutni hepatitis,
Callilepsis o glukoneogeneze fulminantna
laureola R Al ez prekidom oksidativne | hepattka
fosforilacije insuficijencija
Dispepsija, -
Chelidonium | iritabilni Neboznat Idiosinkratski %ﬁg'sct”a{tski)
majus sindrom P autoimuni? e
hepatitis, fibroza
creva
Akutni i hroni¢ni
Anksioznost, . hepatitis,
Cimicifuga | depresija, &Z‘Z:ﬁktom Idiosinkratska, dozno- | holestaza,
racemosa sredstvo za dihi droliavain)’P zavisna toksinost fulminantna
uspavljivanje : hepattka
insuficijencija
- Akutni hepatitis,
Ephedra sp. Smanjenjev_ Efedrin Imunoalergijski? autoimuni
telesne tezing -
hepatitis
Antioksidant, Inhibicija Holestaza,
Larrea tonik, kod Nordihidroguaretskg ciklooksigenaze i holangitis,
tridentata zmijskih kiselina? nekoliko CYP 450 hroniéni hepatitis,
ujeda enzima ciroza
Lvoocodium Akutni i hroniéni
yp < Sedativ Nepoznat Nepoznat holestatski
serratum o
hepatitis, fibroza
Ramnus L aksativ Antracenski Nepoznat Holestatski
purshiana glikozidi P hepatitis
Serenoa B_enigna . o
hiperplazija | Nepoznat Nepoznat Hepatitis
repens
prostate
Teucrium Smanjenje | Neo-klerodan : L il el
- . - Apoptoza hepatocita | hepatitis, fibroza
chamaedrys | telesne tezing diterpenoidi |
(subakutna formdg
Va.'e.“a'?a Sedativ Nepoznat Nepoznat Hepatitis
officinalis

CYP — citohrom P; * - iz kineskih porizvodalir

Bu Huan Ma-Huang; ? -

pretpostavija se.
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Epidemiologija lekovima izazvanog o&émja jetre je joS uvek nedovoljno ispitana usled
metodoloskih ogragfienja, nestandardizovanih dijagnoktih kriterijuma i nedostataka u
sistemu evidentiranja i prijavljivanja neZzeljenireakcija. Podaci o zabelezenom
ispoljavanju hepatotok&nih reakcija se mogu z&ano razlikovati izméu zemalja i

regiona.

Ciljevi istrazivanja su bili:

I Utvrditi koji lekovi/grupe lekova su n&&e bili povezani sa ispoljavanjem teskih
hepatotoksinih reakcija u bazi spontano prijavljenih nezelfemeakcija SZO u
periodu od 01.01.2000. do 31.12.2009. godine i tifleovati neatekivane

slu¢ajeve.

Il Utvrditi za koje biljne vrste postoji naj¥iebroj spontanih prijava hepatobilijarnih
reakcija u bazi spontano prijavljenih nezeljenibkaja SZO u periodu od njenog
osnivanja do 31.12.2010. godine i identifikovatotekivane sldajeve.

lll Ispitati uticaj pola, uzrasta, osnovnih bolesti igata, upotrebe alkohola,
istovremene primene dva ili viSe lekova, ili isterrene primene lekova i biljnih

dijetetskih suplemenata na prijavljene teSke hepks@ne reakcije na lekove.

IV Ispitati uticaj pola, uzrasta, osnovnih bolesti igadta, upotrebe alkohola,
istovremene primene dva ili viSe biljnih dijetetsiSuplemenata, i/ili istovremene
primene biljnih dijetetskih suplemenata i lekova pdjavljene hepatobilijarne

poremeéaje izazvane biljnim lekovima i dijetetskim suplartima.

V Utvrditi specifiénosti registrovanog hepatoto&sog dejstva lekova i biljnih lekova
i dijetetskih suplemenata u Republici Srbiji na @& spontanih prijava u periodu
od 01.01.1995. do 31.12.2008. godine.

39



3.METODE ISTRAZIVANJA

40



Doktorska disertacija Metode istrazivanja

Istrazivani su postmarketinski podaci o bezbednlestbva i biljnih lekova i dijetetskih
suplemenata evidentirani sistemom spontanog pjijavia. Kori€ene su dve baze
spontanih prijava nezeljenih reakcija: baza SZO dza Nacionalnog centra za

farmakovigilancu Agencije za lekove i medicinskadstva Srbije (Tabela 7).

Tabela 7. Prikaz sprovedenih istrazivanja

Istrazivanje | Kori$éena baza podataka i kriterijumi pretrazivanja

Istrazivanje sltajeva lekovima izazvane hepkie insuficijencije
' evidentiranih u bazi SZO tokom desetogodisSnjegaariod 01.01.2000. ¢
31.12.2009. godine.

Istrazivane slutajeva lekovima izazvane hepatot@kgisti pri istovremend
primeni alkohola evidentiranin u bazi SZO tokom ipga od njeno

osnivanja do 31.12.2011. godine.

Istrazivanje suspektnih biljnih vrsta u &hjevima hepatobilijarni

I poremeéaja evidetiranih u bazi SZO tokom perioda od njenog osnigaiy

31.12.2010. godine.

Istrazivanje sldajeva hepatotok&nosti evidentiranih u bazi Nacionaln
centra za farmakovigilancu tokom perioda od njenognivanja dc
31.12.2008. godine.

3.1 IstraZivanje baze Svetske zdravstvene organizacij@/igiBase")

VigiBasé" je veoma vaZan izvor podataka o bezbednosti lekigvge do aprila 2013.
godine raspolagala sa preko 8 miliona ICSR prigmil) iz 111 zemalja. Broj prijavljenih
sluitajeva se zn@jno razlikuje izméu zemalja, a naj\e doprinos do aprila 2013. godine
dale su: SAD - 50,2%, Velika Britanija - 7,4%, Netka - 5,3%, Kanada - 4,6%, Australija

- 3,3% i Francuska - 3,2% (www.who-umc.org) (Slike 9).
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Francuska (3,2%0)

Australija (3,3%)

Kanada (4.6%)
Nemacdka (5.3%0)

Taijland (2.6%0)
Republika Korcja (2,6%0)
Spanija (2.5%)

Italija (2,1%6)

Ostale zemlje (15,4%)

Velika Britanija (7.4%)

SAD (50,2%)

Slika 8. We¥e pojedinih zemalja u ukupnom broju prijavljenih stajeva u VigiBas&"
(www.who-umc.org)
* - pristupljeno: april 2013. godine
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Slika 9. Stopa prijavljivanja pojedinénih zemalja izrazena godiSnjim brojem prijava na
milion stanovnika u periodu 22.03.2008-22.03.20 {8ww.who-umc.org)

* - pristupljeno: april 2013. godine
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Svaki ICSR uVigiBasé™ ima svoj identifikacioni broj (ID) i sadrzi najm@gnsledée
podatke: bar jedan suspektan lek, bar jedna nezelieakcija i zemlja porekla shija
(Prilog 2). Lekovi su kodirani u skladu sa¢m&kom SZO WHO Drug Dictionary
Enhancell a za kodiranje nezeljenih reakcija kéesi su WHO-ART reénik (World
Health Organization Adverse Reaction Terminojogyedicinski re&nik za regulatorne
poslove (MedDRA). Prijavljeni lekovi u okviru ICS&-mogu biti svrstani u jednu od
sledeée 3 kategorije: 1)suspektni — lek na koji se sumnja da je izazvao NR, 2)
interagujuéi — lek za koji se sumnja da je usled interakcijejexinim ili viSe lekova
izazvao NR, i 3konkomitantni — lek koji je primenjivan istovremeno sa suspektnali
koji izvest& ne dovodi u vezi sa ispoljenom NR.

Osim obaveznih informacija (ID, lek, NR, zemlja)J@SR-u mogu biti navedene i druge
informacije koje detaljnije opisuju slaj: relevantna medicinska istorija, datumcgika i
zavrSetka terapije suspektnim lekom, doziranje lek@in primene, indikacija, datum
pojave i povldgenja NR, ishod nakon obustave lekieg¢hallenggi/ili njegovog ponovnog
uvodenja u terapijurechallengg i konatan ishod. lako nacionalni ili regionalni centri za
farmakovigilancu prilikom slanja ICSR-a WigiBasé" mogu navesti vrlo detaljne i
specifene informacije, kao Sto su izvrSeni dijagndistitestovi i narativni opis konkretnog
sluitaja, koji omogdavaju potpuniju procenu prijavljenin NR, ove infaaije nisu

dostupne istrazivama izvanUMC-a.

U bazi SZO analizirani su slajevi lekovima izazvane hepéte insuficijencije @rug
induced hepatic failure- DIHF), slw&ajevi DILI pri upotrebi alkohola (Et-DILI) i prijag
hepatotoksinosti biljnih vrsta Kerbal hepatotoxicity- HH). Identifikovani lekovi su
klasifikovani prema Anatomsko-terapijskom klasiftkenom (ATC) sistemu (SZO, 2005),
dok je za biljne vrste kor&n herbalni ATC (HATC) sistem (http://www.umc-
products.com/DynPage.aspx?id=21616). Rudda informacije o klintkoj slici i
rezultatima dijagnositkih testova nisu bile potpune ili uopste nisu litestupne, nije bilo
mogute izvrSiti standardnu procenu kauzaliteta u amali@m ICSR. Nebekivanost
slitajeva je diskutovana u odnosu na referentni Sazk#akkteristika leka (SPC) i

objavljenu literaturu.
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3.1.1 Lekovima izazvana hepatéka insuficijencija

U cilju identifikacije sltajeva DIHF, izvrSeno je pretrazivanje b&20 za desetogodisnji
period, od 01.01.2000. do 31.12. 2009. godine. Ogiemenskog perioda, u okviru
kriterijuma pretrazivanja selektovane nezeljenécega kodirane su kaohgepatic failurée
na nivoupreferred termgPT) SZO-ART renika (Slika 10).

(- _: who-ume.org | hitps: | fodls,who-ume. orgfwebiroot fviai

[ myresuits | help | logout | |

horme | WHO ADR database search interface

Search [ savequery || getauery || newaquery || old queries
Dataset date: 2012-07-02 terminology WHO-ART
Total number of reports: 7483391

drugs included in search reactions included in search

Preferred base ¥ | begins with v Pl Preferred Term - HEPATIC FAILURE (3

FT % | begins with ¥ Ul.(j' ¥
received date
from date | 2p00 [ fjo1 | to date 2008 |12 j31
(ceyy mm dd) {coyy mm dd)

advanced view

FUn query

e UFFRALL
TTURING - i s
P;.'%u ™o Cavest Document | archive | home | contact

info@who-urnc org

Slika 10. Definisani kriterijumi pretraZivanja Vigdase™
za lekovima izazvanu hepékiu insuficijenciju

U identifikovanim sl@¢ajevima DIHF analizirane su dostupne informacijergavljenom

suspektnom leku, polu, uzrastu, upotrebi alkohatanovnim bolestima pacijenta,
istovremeno primenjivanim lekovima i/ili BLIDS, emlji porekla. Analiza je fokusirana na
nagege prijavljivane lekove. Radi utdlivanja razlike méu polovima, izdvojeni su lekovi

koji imaju najmanje 20 prijava HF kod osoba muskiogenskog pola.
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3.1.2 Hepatotoksinost lekova pri istovremenoj upotrebi alkohola

IzvrSeno je pretrazivanje baze SZO za period odageosnivanja do 31.12.2011. godine
upotrebom standardnog upita MedDRA®&tgndardized MedDRA Query SMQ) koji
obuhvata sve relevantne PT za DILI. Dodatnim ogemem kriterijuma pretraZzivanja
identifikovani su slgajevi DILI u kojima je prijavljen etanol kao suspekili interagujLti
agens, Sto ukazuje na sumnju izvédtda je upotreba alkohola doprinela razvoju DILI
(Slika 11).

*’ i whio-umcsorg | https searchicontent/queryQuery. asp?sSession]ld=6AF4 3645 2F2

my results -m-m-

horne | WHO ADR database search interface

w0l whao-ume, org e

Search [ =3 quEry " aet query " NEew query_ ” ald quer\es_‘]
Dataset date: 2012-07-02 terminology MedDRA
Total number of reports: 7453391
drugs included in search reactions included in search
Prefarred base - Ethanal {1 SMQ - Drug related hepatic disorders -

—— e . camprehensive search (SMQ)

Preferred base * | begins with |

: = (53 = query scope ) paprgu ] @ broad (B}
C’algnrithm (A}

received date )
from date | | & to date 2011 12 [zt |
Ebcw mm ad) (ccyy mm dd)

advanced view

U quEry.

s LFPRALL
MONTTORING
CENTHE

Cazuest Document | archive | home | contact

info@who-urnc.org

Slika 11. Definisani kriterijumi pretraZivanja Vigsasé ™
za oStéenje jetre izazvano lekovima pri istivriemenoj primelkohola.

U identifikovanim sldajevima Et-DILI analizirane su dostupne informaaj@rijavljenom
suspektnom leku, vrstama izazvanih hepatobilijarreakcija, polu, uzrastu, i zemlji

porekla.
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3.1.3 Hepatotoksinost biljnih lekova i dijetetskih suplemenata

U cilju identifikacije biljnih vrsta koje su n&&e povezivane sa hepatotaksim efektima,
zbog relativno malog broja ovakvih prijava, izvréefe pretrazivanje baze SZO za
celokupan period od njenog osnivanja okviru kriterijuma pretrazivanja prijavljenih
slucajeva hepatotok&nosti BLIDS selektovane su prijavijene suspektrigméivrste prema
HATC-u i reakcije kodirane u okvirdnepatobilijarnin poremecaja (,Hepatobiliary
disorder$) kao klase organskih sistem8ystem Organ Class SOC) prema MedDRA-i
(Slika 12).

U identifikovanim sldajevima analizirane su dostupne informacije o pligaoj
suspektnoj biljnoj vrsti, tipovima hepatobilijarnineakcija, polu, uzrastu, osnovnim
bolestima pacijenta, upotrebi alkohola, istovremprimenjivanim lekovima i/ili BLIDS, i
zemlji porekla. Posebno su okarakterisanicajevi biljnih vrsta za koje je evidentiran

najvei broj prijava u bazi SZO.
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Search |

Dataset date:
Total number of reports:

who-ume.org | bt

S YT

who-ume.org/web

horne | WHO ADR database search interface

[ mvresune | help | logout | |

drugs included in search

ATC

ATC

AD1IW A - Herbal starmmatological remedies
containing tannins

AD1WE - Herbal stomatological remedies
containing mucilage

AD1WC - Herbal stormatological remedies
containing resin or essential ail

AD1WD - Herbal stomatological remedies
containing iridoids

A01W¥ - Herbal stornatological remedies, other
A02WA - Herbal remedies for treatrment of peptic
uleer containing sapanins

AD2ZWE - Herbal remedies for treatment of peptic
ulcer containing mucilage

ADZWC - Herbal remedies for treatrment of peptic
ulcer containing alkaloids

AD2W¥ - Herbal remedies for treatment of peptic
ulcen other

AD3AW - Herbal carminatives

A03W 4 - Herbal antispasmodic agents cantaining
furanochromones and/or coumarin derivatives
AOD3ZWE - Herbal antispasmodic agents containing
bisabolol derivatives and/or flavanoids

AD3WH - Herbal antispasrmodic agents, other
AD3TA - Herbal anticholinergic agents containing
tropane alkaloids

Ad4W A - Herbal antiernetics containing
cannabinoids

ADa4WE - Herbal antiernetics containing
polysaccharides {mucilages)

AQDdW ¥ - Herbal antiernetics, other

ADSAW - Herbal cholagogues and choleretics
AD7BW - Herbal intestinal adsorbents
ADEAWS - Herbal antiobesity preparations
AD9W A - Herbal digestives, amara

AD9W X - Herbal digestives, other

Al1Ww A - Herbal remedies containing ascorbic
acid {vitamin c}

A117TA - Herbal vitamin remedies containing
witamin

A117E - Herbal vitamin remedies containing
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A13AW - Herbal tonics containing alkaloids
AL13AT - Herbal tonics, other

A15W A - Herbal appetite stirmulants

BOZAW - Herbal antifibrinolytics

BOZBW - Herbal containing witamin-K

BOZXW - Herbal antianemic preparations
CO01DW - Herbal vasodilators containing khellin
CO3RwW - Herbal diuretics, other

C0S5AW - Herbal antihernorrhaoidals for topical
use

COSEW - Herbal antivaricose remedies
COSCW - Herbal capillary stabilizing remedies
C10AW - Herbal cholesterol and triglyceride
reducers

DO1AW - Herbal antifungal for topical use, other
Doz2W A - Herbal emaollients and protectives
containing mucilage

Do2Wwe - Herbal emaollients and protectives
containing or constituting oil

DOzWH - Herbal smallients and protectivaes,
other

DO3WA - Herbal preparations for treatment of
wounds and ulcers containing tannins

DO3WE - Herbal preparations for trestment of
wounds and ulcers containing asiaticosid
DO3WC - Herbal preparations for treatment of
wounds and ulcers containing allantoin
DO3W¥ - Herbal preparations for treatment of
wounds and ulcers. other
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ATC - DO4awW - Herbal antipruritics
ATC - DOBAW - Herbal antiseptics and disinfectants

- D10AW - Herbal anti-acne preparations for
topical use

ATC - D11AW - Herbal hidrotics
- GOLAW - Herbal gynecological antiinfectives and =

ATC ntiseptics i}
ATC - GOZAW - Harbal oxytosics i |

- GOZCW - Herbal preparations for treatment of
ATC  bleedings andsor rermowval of the placenta
following parturition
ATC - GOZWA - Herbal emmenagogues
- GOZWE - Herbal remedies for treatment of

ATC  Lremenstrual syndrome or dysmenorrhoea

aTC G02wWC - Herbal remedies for treatrment of
rmenarrhagis and rmetrorrhagis

4tC ~ G02WD - Herhal remedies for stimulation of
lactation

frC - GNZWE - Herbal preparations for inhibitian of
lactation

are - GOZW - Herbal remedies for gynecalogical
disarders, ather

aTC T G03w A - Herbal remedies with estrogen-like

activity

ATC - GO3WE - Herbal contraceptives

- GO4CW - Herbal drugs used in benign prostatic
hypertrophy

ATC - HO3BW - Herbal antithyroid remediss

ATC - HOZCW - Herbal remedies for iodine therapy

ATC - JOLWA - Herbal antibacterials for systermic use

- 101WE - Herbal urinary antiseptics and
antiinfectives

ATC - J0zaWw - Herbal antimycotics for systemic use

-Jo4aw - Herbal drugs far treatment of
tuberculosis

ATC - J04BMW - Herbal drugs for treatment of lepra

ATC -105W&A - Herbal antivirals for systemic use

ATC - LO1CwW - Herbal anticancer remedies

ATC - LO3AW - Herbal immunomodulators

- MOLAW - Herbal antiinflammatory and
antirheumatic remedias

-MDzaW - Topical herbal products for joint and

ATC  muscular pain containing or constituting essential

oils
ATC - MOSBW - Herbal healing of fractured bones ij
- NO1BW - Herbal local anesthetics for dental 1
ATC practice [
aTC T NOZBW - Herbal analgesics and antipyretics

containing alkaloids

ATC - NO2CW - Herbal antimigraine remedies
ATC - MOZAW - Herbal antiepileptics I
ATC - NOSBW - Herbal anxiolytics

- NOSCW - Herbal hypnotics and sedatives
containing alkaloids

ATC - MOGAW - Herbal antidepressants

ATC - NO&WA - Herbal adaptogens

ATC - NO7CW - Herbal antivertigo preparations
ATC - NO7=B - Herbal nervous system drugs, other {iiE)
ATC - PO1AW - Herbal remedies containing alkaloids
ATC - PO1BW - Herbal antimalarials

ATC - PO2CW - Herbal antinermatodal remedies

ATC - POZDW - Herbal anticestodals

ATC - PO2WA - Herbal anthelmintics

ATC - PO4W A - Herbal remedies against snake bite
ATC - ROZAW - Herbal throat preparations {Tonsillitis)
- RO3WA - Herbal remedies for obstructive airway

ATC

ATC diseases for systemic use containing alkaloids

st RO3WB - Herbal remedies for nl?s_tr'uctive ‘_airway =
diseases for systernic use containing khellin

aTe T RO3W> - Herbal remedies for obstructive airwary

diseases for systemic use, other
ATC - ROSCW - Herbal expectorants and emollients
- ROSYA - Diaphoretic herbs and other herbal

Al cough and cold remedies

- RO7AW - Herbal respiratory system remedies, =
ATC ther |—"
aTe T Z01BW - Herbal antiinflammatory G

ophthalmological remedies
ATC - S01%W - Herbal aphthalmolagicals, other

]

ATC - S02AW - Herbal antiinfectives i |
ATC - S02DW - Herbal otalogicals, other it |
s - ¥O78W - Herbal non-therapeutic products, all i
other !
Preferred base % || begins with (gj
received date ) )
from date r to dste Zote |1z [5%
(oocyy mm dd) fococyy mmm dd)

advanced view

run query

Causat Document| archive | hame | contact

info@muho-ume or

Slika 12. Definisani kriterijumi pretrage VigiBase' za hepatotokgnost biljnih vrsta
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3.2 Baza Nacionalnog centra za farmakovigilancu Agenad za lekove i medicinska
sredstva Srbije

IzvrSeno je pretraZzivanje baze NCF-a za period d@101995. godine do 31.12.2008.
godine. Zbog tehtkih izmena u nénu odrZzavanja baze tokom ovog perioda, ne postoji
jedinstvena elektronska baza podataka koja objgdirgve sldajeve NR evidentirane u
Srbiji. Podaci o NR prijavljenim do 2005. godinen@re za préaenje NR Klinctkog centra
Srbije dostupni su isklftivo u okviru odgovarajée aplikacije poslovnog informacionog

sistema (PIS) ALIMS-a koja je iskoégna u svrhe ovog istrazivanja (Slike 13. i 14).

Operacije  Edit  Blok Polie  Rekord [ Pomaé

L
@M‘S J}j__! _]_‘ Ostali lekavi Novo | Pongti | Snimi | iztez {
Bro] nezeljonog dejetva - Godina:| -] 1zmena | [Postojeca ND|

Pacijent. peame:| e | wes |
Imeali:[ Usmst:  loodina  Poli O Mutki © Zenski  Masai| kg

Zdravstven ustarova, arolek - | : Nova ustanova |

Cstofaboesti:|

y1-ICN GALENIKA, ini. (500mg) =
- HEMOFAFR i inj, (300mg)2 mi '
,(0.5mg)

Nal'.‘in nﬂm\;m R
T

Reakeije na koje se sumnja
) o
| <
Istod
- -
&) oL =

7 Diklofen - usuuca ; ng)
Brufen - BOOTS GALENIKA, draz, (200m

Loy ;-éi§:§_.-'s=:s'rs..-as-;-ﬁz-a:s EPPELEEEY

?.
H

Slika 13. Aplikacija poslovnog informacionog sistenkoja sluzi za pristup prijavljenim
nezeljenim reakcijama do 2005. godine
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Operacije Edit Blak Polje Rekord window Pomoc
-
Ostalilekovi | MNova | Ponisti | Snimi | iziaz |
| Godina ;| -i lzmena | Postojega ND |
Prez r— e '— é‘l:ﬂ-g':—'s' §]—
st [ Jeodna  Fol: CMuski C Zenski  Wasa:| kg
| Nova ustanova ||
" Farmaceut
= |
| L . !
Tel, r:l Novi lekar / farmaceut
J Nova reakcija i mgﬁa! |
|Record: 1/1 [<0SE> <DBG3 |
QOperacije Edit Blok Polje Rekord Window Pomoc
=

Ponisti |  Snimi | izlaz

@ms H _‘Elgj_[_g] Ostali lekovi |  Novo

lzmena [ Postojeé¢a ND |

R

Paci

1 Ostali lekovi koji su koristeni

Prezime ;.

Ostaii lekovi
Potetak Kraj Sifra
Preparat Dnevna doza  terapije terapije  MNatin aplikacije dijagnoze
Indikaciia : [
Maporena : |

£

Nova reakcija ‘ Wﬁ'ﬁumtm hepatitis

Recork 14 | listofValues  <0SC» <DBG>

Slika 14. Unos podataka o prijavlienom giaju nezeljenih reakcija
u poslovni informacioni sistem
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Slu¢ajevi NR koji su evidentirani posle ovog period&agivani su pregledom svakog
pojedin&nog obrasca prijave dostavljenog NCF-u. Identifiavsu svi sltiajevi u kojima

je prijavllena NR iz grupe hepatobilijarnih poretagm prema MedDRA-i, a zatim je
formiran jedinstven elektronski fajl radi odgovaxsg analize podataka. U skladu sa
internacionalnim preporukama (ICH E2D, 2003), 20§&dine uveden je novi obrazac za
prijavljivanje kojim je definisano nadenje informacija o odgovoru ndechallengei
rechallenge kao i detaljniji opis ishoda NR, Sto je pobolgavalitet dokumentovanosti
pojedin&nih prijava (Prilog 3. i 4).

Za svaki identifikovani skaj DILI u bazi NCF-a analizirane su slédeinformacije: 1D
prijave, suspektni lek, odnosno BLIDS, NR, pol irast pacijenta, ishod, istovremeno
primenjivani lekovi i/ili BLIDS, druga relevantna edicinska stanja uklfwjuci

alkoholizam, i podaci o izvesta (lekar, farmaceut ili nosilac dozvole).
3.3 Statisticka analiza

Za statisitku analizu kori&en je SPSS 16 program (SPS8ftware Chicago, Ill). Osim
obrade podataka primenom deskriptivne statistdgsSena su analize kategikih varijabli
primenom neparametarskih testovainomial test i Chi-squaretest. Vrednost p<0,05

smatrana je statiski znatajnom.

Binomial test je korigen za procenu znajnosti razlike izméu kategorija dihotomnih
promenljivih klasifikovanih prema jednom kriterijur(npr. pol — muski ili Zzenski, fatalni
ishod NR — da ili ne).

Chi-squaretest je korigen radi provere uticaja jednog kriterijuma klasatke na drugi
kod odréene grupe podataka (nprcaestalost fatalnih ishoda u ghjevima Et-DILI kod

pacijenata muskog i Zenskog pola).
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4.1 Baza Svetske zdravstvene organizacije — prijavljivaie hepaticke insuficijencije
izazvane lekovima

Identifikovano je6.370 sl&ajeva DIHF iz 38 zemalja prijavijenitvigiBasé" tokom 10-
godisnjeg periodapd 01.01.2000. do 31.12.2009. goding sluwajevima su analizirane
karakteristike pacijenata (pol i uzrast), prijamijesuspektni lekovi, raspodela suspektnih
lekova i grupa lekova prema polu i uzrastu pacignapotreba alkohola, osnovne bolesti,

istovremena upotreba viSe lekova i/ili biljnih dg&skih suplemenata i zemlja porekla.

4.1.1 Pacijenti: pol i uzrast

Ustanovljeno je da su informacije o polu i/ili ugta bile nepotpune u 1.639 (25,73%)
sluitajeva, i to: pol pacijenta je bio nepoznat u 7111%) sl&aju, kod ukupno 1260
(19,78%) pacijenata je bio nepoznat uzrast (56§grda muskog i 692 pacijenta Zenskog

pola), dok su u 308 stajeva nedostajali podaci o polu i uzrastu pacijenta

Od ukupno 6.370 stajeva DIHF, Zenski pol (Z) je bio prijavlien u 32350,82%)
sluitajeva, dok je 2.754 (43,23%) &hjeva bilo muskog pola (M). Kada su iskiguni
slicajevi u kojima je nedostajala informacija o paldeie Zena u prijavama DIHF je
iznosio 54,03%(p<0,001).

Pacijenti su bili starosti od jednog dana do 98igmdsa medijanom 081 godinei
interkvartilnim opsegomitfterquartile range- IQR) 36-65 godina. Najzastupljeniji su bili
pacijenti iz sledéh starosnih grupad0-49 (831; 13,05%)50-59 (875; 13,74%) i60-69
godina (837; 13,13%).

Slika 15. ilustruje raspodelu prijava DIHF premarssnim kategorijama i polu pacijenta.
Zenski pol je bio dominantan u svim starosnim gra@ad 10 do 49 godina, dok je muski
pol preovladao u grupi najnddn (<9 godina) i pacijenata starosti 60-69 godinacina
pacijenata je bila miém od 55 godina (2.712; 42,57%). Nakon iskédjoja prijava sa
nepoznatim godiStem pacijenataladi od 55 godina su u prijavama DIHF @estvovali

sa 56,48%(p<0,001). U ovoj starosnoj grupi preovladao jeske pol (56,81%; Z-1.509s.
M-1.147; p<0,001), dok su kod starijir55 godina) oba pola bila ravnhomerno zastupljena
(Z-1.036vs. M-1.039).
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Broj prijava
500
450 -
400 -
350 -
300 -
250 -
200 -
150 1
100 1

50 1
<9 10-19™ 20-29" 30-39" 40-49* 50-59 60-69* 70-79

80-89 =290

—-&-—Muskipol  —=— Zenskipol | Starost pacijenata
(godine)

Slika 15. Frekvenca prijavljivanja DIHF prema uzrds i polu pacijenta (N=4.73%)

Binomialtest; * - p<0,05; ** - p<0,001

U preostalih 1.639 séajeva nedostajao je podatak o polu i/ili uzrastu.
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4.1.2 Suspektni lekovi

Ukupan broj lekova ili njihovih razlitih kombinacija prijavljenih sa sumnjom da su
uzrokovali HF (suspektni lekovi) iznosio §&1. Naje&e su bili prijavljivaniparacetamol
(742; 11,65%)troglitazon (367; 5,76%) valproinska kiselina (176; 2,76%). U Tabeli 8.
je prikazano 50 suspektnih lekova sa néijwebrojem prijava HF igiBasé™.

Tabela 8. Suspektni lekovi sa nagim brojem
prijava hepatike insuficijencije u VigiBas&"

Paracetamol 742 (11,6Fenitoin
Troglitazon 367 (5,76) Levofloksacin
Valproinska kiselina 176 (2,76Bromfenak
Atorvastatin 133 (2,09] Interferon beta-1a
Rosiglitazon 103 (1,62EFfavirenz
Nevirapin 102 (1,60) Cerivastatin
Stavudin 102 (1,6Q)eflunomid
Amjodaron 85 (1,33) Takrolimus
Etanol 80 (1,26)Vinkristin
Rofekoksib 80 (1,26) Infliksimab
Trovafloksacin 80 (1,26)zoniazid
Ribavirin 77 (1,21) Ibuprofen
Lamivudin 77 (1,21)Azitromicin
Ciklofosfamid 75 (1,18) Bosentan
Didanozin 74 (1,16)Telitromicin
Lamotrigin 71 (1,11) Klaritromicin
Metotreksat 70 (1,10Citarabin
Simvastatin 70 (1,10) Ciklosporin
Talidomid 69 (1,08) Kapecitabin
Nefazodon 68 (1,07) Rifampicin
Paracetamol/Hidrokodon bitartrat 67 (1,08)anzapin
Gemocitabin 65 (1,02) Peginterferon alfa-2b
Karbamazepin 61 (0,96Dksikodon
Celekoksib 59 (0,93) Gemtuzumab
Gabapentin 59 (0,93) Pioglitazon

Za 50 suspektnih lekova prijavljeno je 4.235 (66638CSR. n — broj prijava hepékie insuficijencije za
dati lek; * - lek povden zbog rabdomiolize. Za lekow#ji su nazivi prikazanizadebljanim slovima

hepattka insuficijencija nije navedena kao nezeljena cgaku Sazetku karakteristika leka.
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Prijavljeni suspektni lekovi su klasifikovaniaB grupe (Il nivo ATC). Najzastupljenije

grupe suspektnih lekova prikazane su na Slici 16.

Grupa lekova
Il nivo ATC Terapija bolesti srca 2,28%

Antitromboti¢ka sredstva | ] 2,62%
Imunostimulansi | ]3,94%
Psiholeptici [ 15,15%
Hipoliperrici (I 5.56%
Psihoanaleptici [ 1564%
Imunosupresivi |1 6,70%
Antiinflamatorni i antireumatskilekovi [ 71 6,99%
Artiepileptici [ 17,35%

Artivirotici za sistemsku primenu | 7,79%
Antidijabetici | | 9,39%
Antibakterijski I_ekovi za sistemsku i | 10,46%
primenu i
Antineoplastici ]11,93%
Analgetici | ]115,53%

8] 2(50 4lI30 G(IDO 8&)0 1060 1200
Broj prijava
Slika 16. Nage&’e prijavljivane ATC grupe suspektnih lekova
u slucajevima hepattke insuficijencije (N=6.370)
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4.1.3 Suspektni lekovi i grupe lekova prema polu i uzrast pacijenata

Paracetamol troglitazon i valproinska kiselina su bili nage&e prijavljivani lekovi kod
oba pola Tabela 9. Od ukupno 941 suspektnog leka i/ili rézk kombinacije lekovars25
je bilo prijavljeno kod Zenskog646 kod muskog pola.

Tabela 9. Nafe&‘e prijavljivani suspektni lekovi prema polu pacijen

st | om0 | RS | me
Paracetamol 232 (8,42)| Paracetamol 449 (13,87
Troglitazon 147 (5,34)| Troglitazon 194 (5,99
Valproinska kiselina 83 (3,01)| Valproinska kiselina 79 (2,44
Stavudin 76 (2,76)| Atorvastatin 58 (1,79
Atorvastatin 63 (2,29) Interferon beta-1a 49 (1,51)
Amjodaron 57 (2,07)| Lamotrigin 49 (1,51
Ribavirin 57 (2,07)| Nevirapin 47 (1,45
Didanozin 54 (1,96)| Ciklofosfamid 46 (1,42
Nevirapin 51 (1,85)| Rosiglitazon 46 (1,42
Rosiglitazon 50 (1,82)| Metotreksat 45 (1,39

Podaci o polu pacijenta su nedostajali u 379 paijav
Nm — ukupan broj skajeva hepatke insuficijencije kod musSkog pola;,n- broj prijava datog leka u
slutajevima hepatke insuficijencije kod muskog pola; ;N ukupan broj skajeva hepatke insuficijencije

kod Zenskog pola;;r broj prijava datog leka u slajevima hepatke insuficijencije kod zenskog pola.

Identifikovano je77 lekovaza koje je bilo 20 ili viSe prijava kod pacijenatauskog ili
Zenskog pola. Za 20 lekova broj prijava HF je bm&ajno vei kod Zena, a za 17 kod

musSkaracaTabela 10.
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Tabela 10. Nafe&‘e prijavljivani suspektni lekovi u skéajevima hepattke insuficijencije
prema polu i terapijskoj klasi (N=5.063)

ATC PRVINIVO - N Lek-broj prijava M:(?Ikl Zep)r;Tkl
ATC KOD (tre ¢i ni
(tre ¢i nivo) n (%) n (%)
NERVNI SISTEM-1620 573 952
(35,37) (58,76)
NO1A Anestetici, opsti Fentanil-37 16 (43,241 (56,76
NO2A Opioidi Oksikodon-42 21 (50,00) 21 (50,00
449
Paracetamol***-742 232 (31,27 (60,51
NO2B Ostali analgetici i antipiretici | Paracetamol/hidrokodon bitartrat*-6} 21 (31,341 (61,19
Acetilsalicilna kiselina-36 15 (41,6710 (55,56
Kodein fosfat/paracetamol**-35 9 (25,7126 (74,29)
Valproinska kiselina-176 83 (47,16) 79 (44,89)
Lamotrigin***-71 20 (28,17) 49 (69,01
NO3A Antiepileptici Karbamazepin***-61 16 (26,23) 43 (70,49
Fenitoin-59 28 (47,46) 30 (50,85
Gabapentin-59 25 (42,37) 30 (50,85
o Olanzapin-43 19 (44,19)23 (53,49
NO5A Antipsihotic
'psihotic Klozapin*-31 22 (70,97) 9 (29,03
Nefazodon*-68 24 (35,29) 41 (60,29)
_ - Duloksetin**-38 10 (26,32) 28 (73,68[)
NO6A Antidepres
aepresi Paroksetin™-28 6 (21,43) 21 (75,00)
Fluoksetin**-27 6 (22,22) 21 (77,78
ANTIINFEKTIVNI LEKOVI ZA SISTEMSKU PRIMENU-1160 645 433
(55,50) (37,33)
JO1C Beta-laktam antibakterijski | | Giciinavulanska kiselina-35 | 20 (57,1434 (40,00
lekovi, penicilini
JO1E Sulfonamidi i trimetoprim Sulfametoksazol/trimetoprim-38 16 (42,11) 22 (57,89)
e I Azitromicin-47 19 (40,43) 22 (46,81
JO1F Makrolidi, link d - —
aKrolid, finkozamidit Telitromicin-47 14 (29,79) 26 (55,32
streptogramini : —_
Klaritromicin-46 20 (43,48) 21 (45,65
Trovafloksacin-80 25 (31,25) 29 (36,25
JO1M Hinolonski antibakterijski lekovi Levofloksacin*-57 18 (31,58) 33 (57,89
Ciprofloksacin-37 22 (59,46) 14 (37,84
JO1X Ostali antibakterijski lekovi Nitrofurantoin*229 2 (6,90) 27 (93,10
JQZA Antimikotici za sistemsku Flukonazol-38 22 (57.89) 15 (39,47
primenu
JO4A Lekovi za terapiju tuberkuloze Iz_onlaz!d_-51 25 (49,02)26 (50,98
Rifampicin-44 24 (54,55) 20 (45,45
JO5A Lekovi sa direktnim delovanjem Stavudin***-102 76 (74,51) 25 (24,51
na viruse Nevirapir-102 51 (50,00 46 (45,10
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Ribavirin***-77 57 (74,03) 20 (25,97

Lamivudin***-77 48 (62.34| 19 (24.68

Didanozin***-74 54 (72,97 | 20 (27,03

Efavirenz**-56 34 (60.71 14 (25.00

Indinavir*** -38 31(81.58| 5(13.16

Ritonavir*-32 22 (68.75| 8 (25.00

Abakavir***-27 24 (88,89 2 (741

Tenofovir**-26 21(80.77| 5(19.23

398 447

ANTINEOPLASTICI | MUNOMODULATORI-881 (45.18) (50.74
LO1A Alkiliraju ¢i citostatici Ciklofosfamid*-75 24 (32,00) 46 (61,33
Metotreksat*-70 25 (35,71) 45 (64,29

LO1B Antimetabolit G_emcitgbin-65 27 (41,54) 34 (52,31
Citarabin-46 26 (56,52) 19 (41,30

Kapecitabin-44 14 (31,82) 27 (61,36

LO1C Biljni alkaloidi i drugi prirodni | Vinkristin-53 32 (60,38) 19 (35,85
proizvodi Paklitaksel-31 9 (29,03) 20 (64,52
. - Gemtuzumab*-41 27 (65,85) 13 (31,71

LO1X Ostali antineoplastici RiUKSab40 24 (60,00) 13 (32,50
LOZB.Hormonsk| antagonisti i srodni Flutamid**-24 21 (87,50 1417

lekovi

Interferon beta-la***-56 5(8,93)| 49 (87,50)
LO3A Imunostimulansi Peginterferon alfa-2a-35 23 (65,71) 12 (34,29)
Peginterferon alfa-2b-43*** 33 (76,74) 10 (23,26

Talidomid*-69 43 (62,32) 25 (36,23

Leflunomid*-53 16 (30,19) 33 (62,26

. Takrolimus-53 28 (52,83) 24 (45,28

LO4A Imunosupresivi Infliksimab-52 22 (42,31) 29 (55,77
Ciclosporin-45 24 (53,33) 17 (37,78

Etanercept*-29 8 (27,59)21 (72,41

258 290

ALIMENTARNI TRAKT | METABOLIZAM-583 (44.25) (49,74
A10A Insulini i analozi Insulin-32 16 (50,00)16 (50,00
194

Troglitazon*-367 147(40,05 (52,86

A10B Oralni antidijabetici, izuzev Rosiglitazon-103 50 (48,54)46 (44,66
insulina Pioglitazon-41 25 (60,98) 15 (36,59)
Metformin-40 20 (50,00) 19 (47,50)

184 185

KARDIOVASKULARNI SISTEM-388 (47.42) (47,68
C01B Antiaritmici grupe | i lll Amjodaron***-85 5767,06)| 24 (28,24
CO02K Ostali antihipertenzivi Bosentan***-47 7 (14,89) 38 (80,85
C10A Lekovi koji modifikuju lipide, | Atorvastatin-133 63 (47,37)58 (43,61
monokomponentni Simvastatin-70 25 (35,71)45 (64,29?
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Cerivastatin-53 32 (60,38)20 (37,74
. 98 130
MISI CNO-KOSTNI SISTEM-243
¢ (40,33) (53,50
Rofekoksib-80 34 (42,50) 39 (48,75
MO1A Nesteroidni antiinflamatornii | Celekoksib-59 24 (40,68) 32 (54,24
antireumatski proizvodi Bromfenak**-56 17 (30,36) 37 (66,07
Ibuprofen-48 23 (47,92) 22 (45,83
OSTALO-104 59 (56,73) 45 (43,27
VO3A Svi ostali terapijski proizvodi Etanol-8.0 39 (48,79) 41(51,25
Deferasiroks**-24 20 (83,33) 4 (16,67
HORMONSKI PREPARATI ZA SISTEMSKU PRIMENU,
ISKLJU CUJUCI POLNE HORMONE | INSULIN-62 25 (40,32) 35 (56,45
H(_)2A Kortikosterodi za S|st(_emsku . 23 (58,97) 15 (38,46
primenu, monokomponentni Prednizon-39
HO3B Antitireoidni preparati Propiltiouracil***-23 2 (8,70)| 20 (86,96
GENITOURINARNI SISTEM | POLNI HORMONI-22 21 (95,45 1(4,55
GO3H Antiandrogeni | Ciproteron***-22 21 (95,4b) 1 (4,55

Binomialtest; - p<0,05;” - p<0,01;" -

p<0,001

Podaci o polu pacijenta nedostajali su u 28¢agkva prijavljenih za 77 razitih lekova. N — broj prijava

hepattke insuficijencije za odgovaraju ATC grupu lekova; n — broj prijava datog leka lu¢ajevima

hepattke insuficijencije.

Za muski pol nageke su prijavljivani lekovi iz sledgh grupa:antineoplastici (347;
9,46%), analgetici (324; 8,83%),antivirotici za sistemsku primenu (316; 8,61%),
antibakterijski lekovi za sistemsku primenu (263; 7,17%) antidijabetici (256; 6,98%).

Za zenski polnage&e su prijavljivani lekovi iz sledgéh grupa:analgetici (599; 16,32%),

antineoplastici (376; 10,25%),antibakterijski lekovi za sistemsku primenu (340;

9,26%),antidijabetici (305; 8,31%) antiepileptici (262; 7,14%).

Raspodela sltajeva DIHF za n&p&e prijavljivane grupe suspektnih lekova prema polu

prikazana je na Slici 17.
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Grupa lekova

I nivo ATC Terapija bolesti srca (145)

—
Antitrombotika sredstva (167) 7Er|
Imunostimulansi (251) EI'
Psiholeptici (328) E—l
Hipolipemici (354) El,
E—
—

Psihoanaleptici (359)

Imunosupresivi (427)

Antiinflamatorni i antireumatski lekovi (445) ; ok 0 Muski pol
Antiepileptici (468) ; ok

Antivirotici za sistemsku primenu (496) :l——l -
Antidijabetici (598) El *

Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu (666) E **

Antineoplastici (760) ]

O Zenski pol

Analgetici (989) ] xxex

0 100 200 300 400 500 600 700

Broj prijava

Slika 17. Nage&’e prijavljivane grupe suspektnih lekova za DIHF pre polu
(N¥=5.591)

Binomialtest; * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001

*Podaci o polu pacijenta su nedostajali u 379 paijav

Statisttki znatajne razlike u prijavljivanju DIHF izm#&i polova udéene su kod’ grupa
lekova. Zenski pol je dominirao u prijavama HF znalgetike (p<0,001),antiepileptike
(p<0,001), antiinflamatorne i antireumatske lekove (p<0,001), psihoanaleptike
(p<0,001), antibakterijske lekove za sistemsku primenu (p<0,01) i antidijabetike
(p<0,05). Sa druge strarmauski pol je bio zastupljeniji u prijavama HF zativirotike za

sistemsku primenu(p<0,001), koji su uglavnom bili anti-HIV lekovi.
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Paracetamolje najvise prijavljivan kod pacijenata uzrasta3godina (18,19%; 135: Z-
81vs.M-49) i 40-49 godina (18,06%; 134: 7-96.M-42). U grupi antiepileptika, razlika u
prijavljivanju izmetu polova je udena zalamotrigin i karbamazepin pri ¢emu je véi
broj prijava bio za Zene. Naj¢ebroj prijava za oba leka evidentiran je kod paagta
uzrasta 10-19 godina, i to za lamotrigin 22,53%ape& (16: Z-12/s. M-4) i karbamazepin
19.67% sldajeva (12: Z-9s.M-3).

Za antidepresivegefazodoni duloksetin, najvei broj prijava je bio kod pacijenata starosti
50-59 godina sa 25% prijava za nefazodon (17: A40M-7) i 39,47% prijava za
duloksetin (15: Z-9vs. M-5), pri ¢emu je véi broj prijava bio za Zene. Dva selektivna
inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina (SSRYroksetin i fluoksetin, najviSe su
prijavljivani kod pacijenata starih 40-49 i 50-58dina i to Zenskog pola. Za paroksetin, po
21,43% ICSR je prijavljeno kod pacijenata starih4@0godina (6: Z-6/s. M-0) i 50-59
godina (6: Z-4vs. M-2). Za fluoksetin, 25,93% prijava (7: Z3f. M-0) pripadalo je
starosnoj grupi 40-49 godina, a 18,52% (5: ¥s4VI-1) grupi 50-59 godina.

U prijavama HF z&lozapin dominirala je starosna grupa 40-49 godina sa 38,[SR, a

vedi broj prijava je bio za muskarce (12: A+4.M-11).

Anti-HIV lekovi su dominantno prijavljivani u popatiji muskog pola (M-31&s.Z-148,
p<0,001). Karakteristno je da je naju@ broj prijava poticao iz Severne Amerike, zapadne
i centralne Evrope (97,38%; 483). Najvebroj prijava HF za stavudin, ribavirin,
lamivudin, didanozin, efavirenz, indinavir i abakazabelezeni su kod pacijenata starosti
40-49, i to: zastavudin 37,25% (38: M-30/s. Z-8), ribavirin  37,66% (29: M-24ss. Z-5),
lamivudin 35,06% (27: M-23/s. Z-4), didanozin 37,84% (28: M-21vs. Z-7), efavirenz
50,00% (28: M-20vs. Z-8), indinavir 42,19% (16: M-14/s. Z-2) i abakavir 29,63% (8:
M-7 vs.Z-1). Ritonavir je nafe&e prijavljivan u starosnoj grupi 30-39 godina sa8Z%
ICSR (7: M-6vs. Z-1), dok jetenofovir nage&e prijavijivan kod pacijenata starih 50-59
godina sa 30,77% slajeva (8: M-8vs.Z-0).

Antibakterijski lekovi su ukupno vise prijavljivakbd Zena nego kod muskaraca (Z-340
M-263, p<0,01). Méutim, za pojedinéne antibiotike, statistka zna&ajnost razlike u

prijavljivanju HF izmetu polova ndena je samo za levofloksacin i nitrofurantoin. Najv
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broj prijava zadevofloksacin odnosio se na starosnu grupu 40-49 godina (17,34%7-8
vsM-2), dok je nitrofurantoin najviSe prijavijivan za pacijente stare 50-59 gadi
(20.69%; 6: Z-8/sM-0).

Za 9 lekova iz grupe antineoplastika i imunomodcatu@ena je statistki znatajna
razlika u stopi prijavijivanja HF iznii polova. Zenski pol je dominirao u ICSR za
ciklofosfamid, metotreksat, leflunomid, etanercepti interferon beta-1a bez razlika u
odnosu na uzrast pacijenata. Sa druge stranepitaligl peginterferon alfa-2b, gemtuzumab
i flutamid su viSe prijavljivani kod muskog pola.aNe&ci broj ICSR zatalidomid i
gemtuzumab zabeleZen je u starosnoj grupi 60-69 godina s&8%4 ,za talidomid (22: M-
15vs. Z-7) i 29,27% za gemtuzumab (12: M¥g. Z-5). Najvei broj prijava zaflutamid
odnosio se na starosnu grupu 70-79 godina sa 45J88BR (11: M-11vs. Z-0). Za
peginterferon alfa-2b naien je veliki broj prijava u starosnoj grupi 40-48dina sa
32,56% ICSR (14: M-1Ys.Z7-3) i grupi pacijenata starosti 50-59 godina $:88% ICSR
(18: M-15vs.Z-3).

Najveti broj slweajeva HF prijavijenih zamjodaron i bosentan koji se koriste u terapiji
kardiovaskularnih bolesti, bio je za starosnu gruf@479 godina sa 31,76% ICSR za
amjodaron (27: M-19s.7-8) i 23,40% ICSR za bosentan (11: ZvEOM-1).

U preostalim terapijskim grupama lekova, statistznaajna razlika u prijavljivanju HF
izmedu polova udena je samo za pojedine lekove. Npr. antidijabebklitazon je viSe
prijavijivan kod Zena (Z-194vs. M-147, p<0,05). lako je u velikom broju ICSR za
troglitazon nedostajao podatak o uzrastu pacijef2ith; 57,49%), uieno je da je ovaj lek
nage&e prijavljivan kod starit> 50 godina (37,06%; 136: Z-7%&. M-55). Nasuprot tome,
za antitiroidni lek,propiltiouracil , naien je najvéi broj prijava za zene mia od 50
godina sa 78,26% ICSR u ovoj populaciji (18: Z:$ M-2). Bromfenak, nesteroidni
antiinflamatorni lek (NSAIL), dominantno je prijgian kod Zena, a najzastupljeniji uzrast
pacijenata je bio 40-49 godina sa 33,93% ICSR (@94 vs. M-5). U prijavama
deferasiroksa (helirajuti agens gvoda) i ciproterona (antiandrogen) dominirao je muski
pol. Za ciproteron je karakterigtio da je najv&@ broj ICSR zabelezen kod muSkaraca
starijih od 60 godina (90.91%; 20: M-18.7-1).
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4.1.4 Upotreba alkohola

Od ukupno 6.370 prijava DIHF, etanol je prijavljeri02 (1,60%) ICSR odc¢ega je u 83
(81,37%) sldaja oznden kao suspektan, a u 19 (18,63%) kao konkomitaZiaudletaljniju
analizu pojave HF usled istovremene primene jedheogse lekova i alkohola (Et-DIHF),
izdvojeni su oni ICSR u kojima je etanol bio okdealsan kao suspektan od strane
izveSt&a (83 ICSR). Ovaj broj uklguje i 3 ICSR u kojima je etanol prijavljen kao
suspektan u sastavu viSekomponentnih preparataolgtaracetamol/ dekstrometorfan
hidrobromid/efedrin sulfat/doksilamin sukcinat (2 luégja) i
etanol/guaifenezin/dekstrometorfan hidrobromidl(tag).

Etanol je prijavljen u kombinaciji s&0 razli¢itih lekova, meiu kojima je najvéi broj
prijava bio zaparacetamol sa 74 (89,16%) ICSR. Ostali suspektni lekovi sdere
prijavljivani, i1 to: oksikodon (10; u 7 sldajeva primenjen u kombinaciji sa
paracetamolom),hidrokodon (6; u svim sldajevima primenjen u kombinaciji sa
paracetamolompcetilsalicilna kiselina (5), kokain (4), gliplizid (4), difenhidramin (4; u

2 slwaja primenjen u kombinaciji sa paracetamoloibyprofen (3), simvastatin (3),
paroksetin (2), peginterferon alfa-2b (2), pravastatin (2) iribavirin (2). Preostali lekovi
(38) su samo u pojedit)am sluiajevima prijavljeni za izazivanje HF u kombinacj
etanolom.

Izmedu muskaraca i Zena nije bilo stattkliznatajne razlike u zastupljenosti HF izazvane
istovremenom primenom lekova i alkohola (Z¥8M-40). Pacijenti su bili uzrasta od 16
do 90 godina. Medijana uzrasta pacijenaaskog polaje bila49 goding a interkvartilni
opseg od 38,25 do 57,50 godina, dokpscijentkinje u prijavljenim sl¢ajevima bile
zn&ajno mlaie sa medijanom 086,50 godinai interkvartilnim opsegom 30,25 do 47,50
godina. Pol i uzrast pacijenata u prijavljenim¢sjevima Et-DIHF dat je u Tabeli 11. i

ilustrovan Slikom 18.
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Tabela 11. Pol i uzrast pacijenata u prijavama hejgae
insuficijencije izazvane istovremenom primenom leieo alkohola

Uzrast (godine) onl Ukupno
M Z NP

<9 0 0 0 0
10-19 1 3 0 4
20-29 3 5 0 8
30-39 I 12 0 19
40-49 8 8 0 16
50-59 9 I 0 16
60-69 6 0 0 6
70-79 1 0 0 1
80-89 1 0 0 1
>90 0 1 0 1
NP 4 7 0 11
Ukupno 40 43 0 83

NP-nepoznato; M-muski pol; Z-zenski pol.

Muski pol
31%
O < 55 godina|
O > 55 godina|
69%
Zenski pol

0O < 55 godina

@ > 55 goding

Slika 18. Prikaz zastupljenosti pacijenata starijiimladih od 55 godina u sldajevima
hepaticke insuficijencije izazvane istovremenom primenoekbva i alkohola prema polu
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Kada su iskljgeni ICSR sa nepoznatim uzrastom (11; 13,25%), ostgmo je da su u
83,33% slusajeva pacijenti bilmladi od 55 godina(60: Z-35vs.M-25). Slika 19.ilustruje

razlicitu zastupljenost polova u ndej i starijoj populaciji.

Broj prijava. 49 58,33%
30 41,67%
20 91,67%
104 | ! 8,33%
O . .
<55godina >55godina
0 Muski pol 25 1
0O Zenski pol 35 1

Starost pacijenta

Slika 19. Prikaz sldajeva hepaitke insuficijencije izazvane istovremenom primenom

lekova i alkohola prema polu kod pacijenata stahiji mladih od 55 godina
Chi-squaretest: p<0,01

4.1.5 Osnovne bolesti pacijenta

Pregledom ICSR za 77 lekova, ustanovljeno je dast@rija bolesti prijavljena u 195
(3,82%) slgajeva. Evidentirane sw334 razlicite bolesti i/ili stanja pacijenta, a
najzastupljeniji su bilihipertenzija (17; 8,72%),dijabetes (14; 7,18%),epilepsija (13;
6,67%),alkoholizam (12; 6,15%)sréana insuficijencija (10; 5,13%)HIV infekcija (10;
5,13%), transplantovana jetra (10; 5,13%), hepatitis C (8; 4,10%), koronarna
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arterijska bolest (7; 3,59%), hipotiroidizam (7; 3,59%),drugi virusni hepatitis (7;
3,59%),atrijalna fibrilacija (6; 3,08%).

4.1.6 Istovremena upotreba viSe lekova i/ili biljnih dijetetskih suplemenata

U 2.724 (42,76%) stiajeva DIHF prijavljen je samo jedan lek, dok je regstalin3.646
(57,24%) slutajeva broj prijavijenin lekova iznosio o do 56 U proseku,broj
suspektnih lekova u jednom ICSR-ukod oba pola je iznosib,5. Kod pacijenatanuskog
pola, pros€an broj prijavljenih lekova (suspektnih i konkonmtaih) po sldaju kretao se
od 2,3 u grupi stari0-29 godinado 3,9 kod pacijenata starosiiD-52 Sa druge strane, u
sluwtajevimazenskog pola pros€an broj prijavljenih lekova u jednom ICSR-u iznogeo
od 2,3 u starosnoj grud0-19 godinado 4,4 kod pacijentkinja starii0-79 godina

45, p-

= 4,0+ = L

o = | s

35 | aner

5? ol = L ‘T il [TT]

g; 2,51 a7

S o 20

82 15 O Muski pol

o 1,01 O Zenski po
0,5 @ Oba pola
0,0 — — — — — — — — \

<9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 =280

Starost pacijenata (godine)

Slika 20. Proséan broj prijavljenih lekova u sldajevima hepattke insuficijencije
prema polu i uzrastu (N=4.73)
T- U 1.639 sldajeva nedostajao je podatak o polu i/ili uzrasteijpata.
Trideset BLIDS je ozn&eno suspektnim 87 (0,58%)slucajeva, 22 Zzenskog i 15 muskog
pola, sa medijanom uzrasta od 40 godina (interkmaraspon od 31 do 63 godine). U
vecini slucajeva (30; 81,08%), uz suspektne biljne vrste, entigoreparate prijavljeni su
suspektni (22 ICSR) ili konkomitantni lekovi (8 IR} U 4 sliaja podaci o biljnom leku
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nisu bili dokumentovaniunspecified herbal medicineNage&e su prijavljivane slede

biljne vrste: Cimicifuga racemosa4), Piper methysticum(4), Cannabis sativa(4) i

Hypericum perforatung3).

4.1.7 Zemlja porekla

Analizirani sli&ajevi DIHF prijavljeni su od strane 38 zemalja uipeéu od 01.01.2000. do
31.12.2009. godine nda kojima su najviSe doprinel8AD sa 4.659 (73,1%) ICSR. Od
evropskih zemalja, naj¢ebroj prijava DIHF dostavile stilematka (423; 6,6%),Velika

Britanija (316; 5,0%) Francuska (116; 1,8%) (Tabeli 12).

Tabela 12. We&e pojedinih zemalja u prijavljivanju VigiBase' hepatike
insuficijencije izazvane lekovima u periodu 01.000D-31.12.2009. godine (N= 38)

Zemlja ( n (%) r Zemlja r n (%) |
SAD 4659 (73,14)Singapur 13 (0,20
Nemaka 423 (6,64) Finska 11 (0,17
Velika Britanija 316 (4,96)Juznoafrtka Republika 11 (0,1
Australija 161 (2,53) Belgija 10 (0,16
Kanada 159 (2,50%Gr¢ka 7 (0,11
Francuska 116 (1,82) Izrael 7 (0,11
Spanija 83 (1,30)Malezija 6 (0,09
Irska 61 (0,96) Tajland 5 (0,08
Holandija 58 (0,91)Cile 4 (0,06
Svajcarska 56 (0,88) Kuba 3 (0,05
NorvesSka 38 (0,60Madarska 3 (0,01
Italija 32 (0,50) Urugvaj 3 (0,05
Svedska 20 (0,31 ).itvanija 2 (0,03
Austrija 19 (0,30) Meksiko 2 (0,03
Ceska Republika 17 (0,2[iyiaroko 2 (0,03
Danska 15 (0,24) Tunis 2 (0,03
Portugal 15 (0,24)Brazil 1 (0,02
Japan 14 (0,22) Kina 1 (0,02
Novi Zeland 14 (0,22)Sri Lanka 1 (0,02

N — ukupan broj zemalja koje su prijaviligiBasé™ slusajeve hepaike insuficijencije izazvane lekovima;
iz tala zemlje.

n — broj prijava hepatke

insuficijencije i

zazvane lekovima poreklom
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4.2 Baza Svetske zdravstvene organizacije — prijavljiv@je lekovima izazvanog
oStetenja jetre pri istovremenoj primeni alkohola

Do kraja 2011. godine u bazi SZO evidentiran®82 slwaja Et-DILI poreklom iz 19
zemalja. U sltajevima su analizirane karakteristike pacijenatd (jzrast), prijavljeni

suspektni lekovi i biljne vrste, vrste hegéath reakcija i zemlja porekla.

4.2.1 Pacijenti: pol i uzrast

U 97 (16,11%) ICSR informacije o polu i/ili uzragu bile nepotpune, i to: u 2 ghja
je bio nepoznat pol, za 44 pacijenta muskog i 3iskeg pola bio je nepoznat uzrast,

dok su u 20 skajeva nedostajali podaci o polu i uzrastu pacijenta

Od ukupno 602 prijave Et-DILI, statigki znatajno vei broj je bio zabelezen zauski

pol (361; 60,0%)nego za Zenski (219; 36,4%) (p<0.001). PacijenbiBwstariod 5 do

90 godina sa medijanom od3 godinei IQR 34-53 godina. U naj¢em broju
prijavljenih slwajeva pacijenti su bili starosti0-49 godina[95 (15,8%) musSkaraces.

52 (8,6%) Zena, p<0.001]. Slika 21. ilustruje raigo prijava prema starosnim
kategorijama i polu pacijentduski pol je zn&ajno preovladao u starosnim grupama
20-29, 40-49 60-69 godina

Vecina pacijenata je bila mia od 55 godina (397; 65,95%). Nakon is&§nja prijava
sa nepoznatim godiStem pacijenatdeo mladih od 55 godina iznosio je 78,30%
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Broj prijava
100

80 2R
60

40

<9 1019 2029 3039 40-49" 5059 60-69" 70-79 >80

Starost pacijenata
(godine)

— & —Muski pol —=— Zenski pol

Slika 21. Prikaz sldajeva oStéenja jetre izazvanog istovremenom primenom lekova i

alkohola prema uzrastu i polu pacijenta (N=505
Binomialtest; * - p<0,01; ** - p<0,001

T U 97 sl#ajeva nedostajao je podatak o polu i/ili uzrastu.

4.2.2 Suspektni lekovi i biljne vrste

Identifikovano je 321 razliitih suspektnih lekova ili njihovih kombinacija u

prijavljenim slw&ajevima Et-DILI.

Vec¢ina ICSR se odnosila na hepatotéksist paracetamola primenjenog u vidu
monokomponentnog (33,06%) ili kombinovanih preparét4,54%), a zatim slede
oksikodon (10,63%), diazepam (4,32%), alprazolam (4,15%), kokain (4,15%) i
varfarin  (3,99%). Od 321 suspektnih lekova ili njihovih koimacija, za 28 je
prijavljeno 10 ili viSe ICSR. Spisak suspektnindek koji su najege prijavljivani u
slucajevima Et-DILI dat je u Tabeli 13.
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Tabela 13. Suspektni lekovi za koje je u kombinasa etanolom bio naju& broj
prijava ost&enja jetre u VigiBas€" (N=321)

Lek n (%) Lek n (%)
Paracetamol 199 (33,0685 ertralin 14 (2,33
Oksikodon 64 (10,63) Difenhidramin 13 (2,16
Paracetamol/hidrokodon 28 (4,6Btorvastatin 12 (1,99)
Diazepam 26 (4,32) Buspiron 12 (1,99
Alprazolam 25 (4,15)Hidrokodon 12 (1,99
Kokain 25 (4,15) Paracetamol/oksikodon | 12 (1,99
Varfarin 24 (3,99) Paroksetin 12 (1,98)
Morfin 23 (3,82) Klonazepam 11 (1,83
Acetilsalicilna kiselina 22 (3,65Kvetiapin 11 (1,83
Derivat benzodiazepina 18 (2,99) Temazepam 11 (1,83
Kodein-fosfat/paracetamol 15 (2,4Rlozapin 10 (1,664
Ibuprofen 14 (2,33) Metadon 10 (1,66
Lorazepam 14 (Z’S:ma ok 10 (1.64
Lovastatin 14 (2,33 proxsen (1.65)

N — ukupan broj razitih suspektnih lekova ili njihovih kombinacija déntifikovanim sldajevima
oSt&enja jetre izazvanog istovremenom primenom lekoatkahola; n — broj prijava ostenja jetra
izazvanog istovremenom primenom datog leka i alkmho

Od suspektnih biljnih vrsta, u nagem broju sldajeva Et-DILI zabelezena @annabis
sativasa 10 ICSR (1,66%).

4.2.3 Hepatotoksiéne reakcije

U 602 sl¢aja Et-DILI prijavljeno jel1.055 HR Od 64 PT, nage&e su prijavljivane
sled€e reakcije: povetanje AST (103; 17,11%),hepaticka insuficijencija (100;
16,61%), povetanje ALT (96; 15,95%), abnormalna hepatika funkcija (63;
10,47%) iabnormalni testovi hepatitke funkcije (56; 9,30%) (Tabela 14).
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Tabela 14. Nafe&‘e prijavljivane hepatotokgne reakcije u sldajevima oStéenja
jetre izazvanog istovremenom primenom lekova i &l@@ (N=1.055)

Hepaticka reakcija n (%) Hepaticka reakcija n (%)
Poviseni nivo aspartat 103 (17,11) Zutica 23 (3.82)
aminotransferaze
Hepattka insuficijencija 100 (16,61) Hepattka nekroza 22 (3,65
Poy|sen| nivo alanin 96 (15,95)| Hepatomegalija 22 (3,69
aminotransferaze
Abnor_malna hepatka 63 (10,47) PoviSeni nivo 20 (3,32
funkcija alkalne fosfataze
Abnormalnl testovi funkcije 56 (9,30) erpgtopelularno 20 (3,32
jetre oSteenje
Hepattka steatoza 55 (9,14) =l nivo 17 (2,82

protrombina
PoviSena vrednost INR 46 (7,64Dsteenje jetre 15 (2,44
Povigeni nivo bilirubina 0 (EEa) P OUEES 15 (2,49
transaminaze
Hepattka ciroza 38 (6,31) Poviseni amonijak 14 (2,34)
Hepatitis 37 (6,15)| Hepatotoksinost 13 (2,16
Powsem nivo gama- 35 (5.81) Akutna}_hepgﬁka 12 (1,99
glutamiltransferaze insuficijencija
Produzeno protrombinsko AT
P 32 (5,32)| vrednosti alanin 12 (1,99
vreme :
aminotransferaze
PoviSeni hepatki enzimi 28 (4,65) Ascites 12 (1,99

N — ukupan broj prijavijenih hepékih reakcija u sltiajevima oStéenja jetre izazvanog istovremenom
primenom lekova i alkohola; n - broj prijava datephttke reakcije u skajevima oStéenja jetra

izazvanog istovremenom primenom lekova i alkohola.

Fatalan ishod je zabelezen @10 (18,27%) ICSR Udeo smrtnih skkajeva je bio vé
kod pacijenata zenskog (51/219; 23,29%) u odnospacgente muskog pola (59/361,
16,34%) (p<0,05) (Slika 22).
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Broj prijava
300+
A0 76,71%
200
1501
00, 16340 23,29%
L
501
0 . -2 .
Muski pol Zenski pol
O Fatalniishod 59 51
O Nefatalniishod 302 168

Slika 22. Broj slufajeva fatalnog oStéenja jetre izazvanog istovremenom primenom

lekova i alkohola prema polu pacijenata (N=580

Chi-squaretest: p<0,05

T U 22 sl#aja nedostajao je podatak o polu.

4.2.4 Zemlja porekla

Identifikovani sl¢ajevi Et-DILI prijavljeni su iz19 zemalja Najvei broj ICSR
dostavile suSAD (468; 77,74%),Australija (53; 8,80%) iNematka (31;5,15%).
Prikaz zemalja porekla analiziranih &jeva Et-DILI dat je u Tabeli 15.
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Tabela 15. Zemlje porekla prijavljenih stfajeva oStéenja jetre izazvanog
istovremenom primenom lekova i alkohola identifikanih u VigiBasé™ (N= 19)

Zemlja n (%) Zemlja n (%)

SAD 468 (77,74)Francuska 2 (0,33
Australija 53 (8,80) Svedska 2 (0,33
Nemaka 31 (5,15)Ceska 1(0,17
Kanada 12 (1,99) Finska 1 (0,17
Velika Britanija 7 (1,16)Greka 1 (0,17
Irska 6 (1,00) Japan 1(0,17
NorveSka 6 (1,00)Holandija 1 (0,17
Austrija 3 (0,50) Spanija 1(0,17
Svajcarska 3 (O’Solrajlan d 1017
Danska 2 (0,33)

N — ukupan broj zemalja koje su prijavilgiBasé" slusajeve ostéenja jetre
izazvanog istovremenom primenom lekova i alkohata;- broj prijava oStenja
jetre izazvanog istovremenom primenom lekova i latha poreklom iz date

zemlje.
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4.3 Baza Svetske zdravstvene organizacije — prijavljivaje hepatotoksinosti
biljnih lekova i dijetetskih suplemenata

U VigiBasé" je identifikovano369 sluajeva HH prijavljenih tokom perioda od 32
godine (1979-2011. godine), Sto je predstavljal’% svih ICSR prijavljenih za biljne
vrste, droge ili preparate. U shjevima su analizirane karakteristike pacijenata {p

uzrast), prijavljene suspektne biljne vrste, vripatobilijarnih reakcija, upotreba
alkohola, osnovne bolesti, istovremena upotreba binih dijetetskih suplemenata i/ili

lekova i zemlja porekla.

4.3.1 Pacijenti: pol i uzrast

Ustanovljeno je da su informacije o polu i/ili ugra su bile nepotpune u 42 (11,38%)
ICSR, i to: pol pacijenta je bio nepoznat u 5 (¥#3%lwajeva, kod ukupno 27 (7,32%)
pacijenata bio je nepoznat uzrast (10 pacijenatskowi 17 zenskog pola), dok su u 10

(2,71%) sldajeva nedostajali podaci o polu i uzrastu pacijenta

Od ukupnog 369 prijava HH, statigti znatajno vei broj je bio zabelezen zzenski
pol (258; 69,92%)nego za muski (96; 26,01%) (p<0.001). Pacijentbsiustari od 4
meseca do 88 godinaa medijanom uzrasta &2,5 godinei IQR 42,2-64,0 godina.
Najveti broj prijava je bio za pacijente staroS0-59 godina(25,75%; 95: Z-8¥s. M-
14; p<0.001). Slika 23. daje prikaz prijava HH peepolu i uzrastu pacijenataenski

pol je zn&ajno dominirao u grupama starosti 40-49, 50-59-68@odina.
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Broj prijava
100

80 1
60
40 1
20 1
0+—*

<9 1019 2029 30-39 4049 5059 6069 70-7% 80
Starost pacienata (godine)

——Muskipol ~ —=—Zenskipol

Slika 23. Westalost prijavljivanja hepatotok&nosti biljaka
prema uzrastu i polu pacijenta (N=36p

Binomialtest; * - p<0,01; ** - p<0,001

T U preostala 42 stiaja nedostajao je podatak o polu ifili uzrastu.

4.3.2 Suspektne biljne vrste

U slicajevima hepatobilijarnih porerégja identifikovane s@3 suspektne biljne vrste
ili njihove kombinacije (Tabela 16). U 6 ICSR biljna vrsta nije navederet, su kao
suspektni agensi prijavljeni biljni polen (4), biljekstrat (1) i ekstrakt biljnog polena

(1).
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Tabela 16. Prijavljene suspektne biljne vrste u&ievima hepatotokgnosti (N=83)

Biljne vrste n (%) Biljne vrste n (%)
Cimicifuga racemosa 56 (15,18)| Rosmarinus officinalis 2 (0,54)
Chelidonium majus 49 (13,28)| Achillea millefolium 1(0,27)
Hypericum perforatum 29 (7,86) | Arctostaphylos uva-ursi 1(0,27)
Piper methysticum 29 (7,86) | Artemisia absinthium 1(0,27)
Ginkgo biloba 24 (6,50) | Boswellia sacra 1(0,27)
Serenoa repens 16 (4,34) | Cannabis sativa 1 (0,27)
Vitis vinifera 15 (4,07) | Carica papaya 1(0,27)
;Ir%rffrazg%tum 14 (3,79) | Carthamus tinctorius 1(0,27)
Cynara cardunculus 7 (1,90) | Citrus aurantium 1(0,27)
Equisetum arvense 7 (1,90) | Coix lacryma-jobi 1(0,27)

Cupressus
Oenothera biennis 7 (1,90) f}f’prggig‘g{:;‘j@?acgéﬁa bursal 1 (©27)
pastoris
Prunus Africana 7 (1,90) | Cyamopsis tetragonoloba 1 (0,27)
Aloe vera 6 (1,63) | Cyperus rotundus 1 (0,27)
Camellia sinensis 6 (1,63) | Elaeis guineensis 1(0,27)
Equisetum arvense/Pulsatilla
Fucus vesiculosus 6 (1,63) Itor:ear;eur;z:g(:/)glrjllilrﬁaphila 1(0,27)
umbellata
Spirulina spp. 6 (1,63) | Eucalyptus globulus 1(0,27)
Valeriana officinalis 6 (1,63) | Filipendula ulmaria 1(0,27)
ﬁi%?)%uclggtanufn 5 (1,36) | Forsythia suspensa 1(0,27)
Allium sativum 5 (1,36) | Fumaria officinalis 1(0,27)
Echinacea purpurea 5(1,36) | Hedera helix 1 (0,27)
Scutellaria lateriflora 5 (1,36) | Hoodia gordonii 1(0,27)
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Biljne vrste n (%) Biljne vrste n (%)
Viscum album 5 (1,36) | Hydrastis canadensis 1 (0,27)
Angelica sinensis 4 (1,08) | lllicium verum 1(0,27)
Chelidonium
majus/Taraxacum : :
ey T 4 (1,08) | Juniperus communis 1 (0,27)
absinthium
Hintonia latiflora* 4 (1,08) | Magnolia officinalis 1(0,27)
Taraxacum officinale 4 (1,08) | Matricaria recutita 1(0,27)
Atropa belladonna 3 (0,81) | Melaleuca viridiflora 1 (0,27)

Mentha x piperita oil/Camellia
sinensis/Zingiber
Glycine max 3 (0,81) | officinale/Anethum 1 (0,27)
graveolens/Capsicum annuum
extract
Petasites hybridus/Valeriana
. . officinalis/Passiflora
Paeonia lactiflora 3(0.81) incarnata/Melissa officinalis 1(0.27)
extract
Withania somnifera 3 (0,81) | Prunus persica 1(0,27)
Centella asiatica* 2 (0,54) | Rubia peregrina 1 (0,27)
Chglldonlum 2 (0,54) | Schisandra chinensis 1 (0,27)
majus/Curcuma longa
Elymus repens 2 (0,54) | Syzygium aromaticum 1(0,27)
Fallopia multiflora 2 (0,54) | Tanacetum parthenium 1 (0,27)
Glycyrrhiza glabra 2 (0,54) | Trigonella foenum-graecum 1(0,27)
Linum usitatissimum 2 (0,54) | Triticum aestivum 1(0,27)
Morinda citrifolia 2 (0,54) | Ulmus rubra 1 (0,27)
Panax ginseng 2 (0,54) | Vaccinium macrocarpon 1 (0,27)
Peumus boldus 2 (0,54) o _
- Vaccinium myrtillus 1 (0,27)
Rosa canina 2 (0,54)

N — ukupan broj suspektnih biljnih vrsta; n — lppajava hepatotok&nosti za datu biljnu vrstu.

Za bhiljne vrst&iiji je naziv prikazarzadebljanim slovimahepatotoksinost je nedekivana.

* - opisani su pojedinai sliajevi hepatotokgnosti.
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4.3.3 Hepatobilijarni poreme ¢éaji

U 369 sldajeva HH zabeleZzeno j878 NR sa 36 PT iz SOC-a Hepatobilijarni
poremetaji. Svi prijavljeni PT su prikazani u Tabeli 17.

Tabela 17. Hepatobilijarni porem@ji prijavljeni u slu¢ajevima HH (N=578)

Hepatobilijarni poreme ¢aj n (%) Hepatobilijarni poreme ¢aj n (%)
Hepatitis 138 (37,4(Q) Hepatosplenomegalija 4 (1,0
Zutica 112 (30,35) Holelitijaza 3 (0,81)
Holestatski hepatitis 45 (12,2®lepateki bol 3 (0,81
fbnofma'”a hepalka 43 (11,65) Aktivni hronieni hepatitis 3(0,81)
unkcija

Hepatocelularno ostenje 41 (11,11)Hepatotoksinost 3(0,81
Hepattka insuficijencija 31 (8,40) Poreméaj jetre 3 (0,81)
Hiperbilirubinemija 29 (7,86)Holecistitis 2 (0,54
Akutni hepatitis 14 (3,79) Hepatomegalija 2 (0,54)
Tokskni hepatitis 14 (3,79)Budd-Chiarisindrom 1 (0,27
Ost&enje jetre 14 (3,79) Poreméaj Zwne keste 1 (0,27)
Bilijarne kolike 12 (3,25) Granulomatozna bolest jetre 1 (O,
Ak“t’.“?hep?‘ﬁka 11 (2,98) Hepattka cista 1 (0,27)
insuficijencija

Hepattka nekroza 8 (2,17) Hepattka fibroza 1 (0,27
Holestaza 7 (1,90) Eozinofilna infiltracija jetre 1 (0,27)
Hepattka ciroza 7 (1,90)Fulminantni hepatitis 1 (0,2]
Hepattka steatoza 7 (1,90) Pove&ane transaminaze 1 (0,27)
Autoimuni hepatitis 6 (1,63Hepatocelularna Zutica 1 (0,2
Holestatska Zutica 6 (1,63) Venokluzivna bolest jetre 1 (0,27)

D7)

7

Fatalni ishod je evidentiran ul2 (3,25%) sl&ajeva (3 muskog i 8 Zzenskog pola; u

jednom slgaju pol pacijenta nije bio prijavljen).

Uporedni prikaz karakteristika slajeva hepatotok&nosti za 5 biljnih vrsta sa najien

brojem prijava WigiBasé" dat je u Tabeli 18, a njihova raspodela prema pokrastu

pacijenata predstavljena je na Slici 24.
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Tabela 18. Karakteristike skajeva hepatotokghosti biljnih vrsta sa najvéim brojem prijava u VigiBas&"

)

Pol [n (%)] Stgrost
Bilina vrsta Hebatobili i o pacijenata
N (%) epatobilijarne reakcije [n (%)] ) (godine):
M Z opseg;
medijana
Cimicifuga hepatitis - 22 (39,29); Zutica - 14 (25,00); hepiatiinsuficijencija - 9
racemosa (16,07); abnormalna hepélta funkcija - 8 (14,29); hepatocelularno 2 (3,57)| 53 (94,64) 36-76: 52,5
56 (15,18) osteéenje - 6 (10,71).
Gl i hepatitis - 23 (46,94); zutica - 20 (40,82); hipkentbinemija - 11
majus (22,45); holestatski hepatitis - 10 (20,41); hepakalarno oStéenje - 5 12 (26,53)| 35 (71,43) 22-88; 52,(
49 (13,28) (10,20).
Hypericum hepatitis - 7 (24,14); abnormalna hepledi funkcija - 5 (17,24); hepéka
perforatum insuficijencija - 4 (13,79); hepatocelularno ésteje - 4 (13,79); Zutica{ 6 (20,69)| 23 (79,31) 27-77: 52,0
29 (7,86) 3 (10,34).
_ _ hepatitis - 11 (37,93); Zutica - 10 (34,48); hepatolarno oStéenje - 7
;ép(e; gng;thystlcum (24,14); hepatika insuficijencija - 6 (20,69); hiperbilirubinemijat 6 (20,69)| 23 (79,31) 2281: 39.0
’ (13,79).
. . Zutica - 9 (37,50); hepatocelularno @&teje - 6 (25,00); hepatitis - 5
Sin(léggok;”()ba (20,83); akutna hepatia insuficijencija - 3 (12,50); hepakia 9 (37,50)| 10 (41,67)  48-83: 61,5

insuficijencija - 3 (12,50); abnormalna hepk# funkcija — 3 (12,50).

)

N — ukupan broj skajeva hepatobilijarnih reakcija prijavljenih za ddtiljnu vrstu; n — broj prijavljenih stiajeva odrédene hepatobilijarne reakcije prijavljenih za
datu biljnu vrstu; M — muski pol; Z — Zenski pol.
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—— Muski pol (3,57%)
—s— 7enski pol (94,64%)

Broj prijava

40
35+
30
25+
20
154
10

5 |

0 + —

30-39 40-49 50-59 60-69
Starost pacienata (godine)
Cimicifuga racemosé\N=55)
Broj prijava
9
8]
7]
6
5 ]
4]
3]
2]
14 /
0 : ‘
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Starost pacienata (godine)

Hypericum perforatuniN=29)

Broj prijava
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70-79

Ginkgo biloba(N=24)

Slika 24. Raspodela hepatotokBsih slu¢ajeva nage&’e prijavljivanih biljnih vrsta
prema polu i uzrastu pacijenata
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4.3.3.1Cimicifuga racemosa

U VigiBasé™ najvei broj prijava hepatobilijarnih reakcija bio je Zaljnu vrstu
Cimicifuga racemos#56 ICSR, 85 NR, 21 PT). Broj prijava je bio ssitki znaajno
vedi za Zenski pol (Z-5%s.M-2; p<0,001), a najuw broj pacijenata je bio starosti 50-
59 godina (35; 65,20%) (Slika 25). Nege prijavljivane HR bile su: hepatitis (22;
32,29%), Zutica (14; 25,00%) i hepkia insuficijencija (9; 16,07%) (Tabela 19).

Broj prijava

e

—e— Muski pol (3,57%)
—=— Zenski pol (94,64%)

0 .
30-39

40-49

50-59

Starost paciienata (godine)

Slika 25. Raspodela hepatotoksih slu¢ajeva suspektne biljne vrste Cimicifuga

racemosa prema polu i uzrastu (N=55
T - Pol pacijenta nije bio prijavljen u jednomddju uzrasta 55 godina.

Tabela 19. Hepatobilijarne reakcije prijavljene Zaimicifuga racemosa (N=85)

Hepatobilijarna reakcija n (%) Hepatobilijarna reakcija n (%)
Hepatitis 22 (39,29) Holelitijaza 11,79
Zutica 14 (25,00)| Hepattka ciroza 1(1,79
Hepattka insuficijencija 9 (16,07) Hepattki bol 11,79
Abnormalna hepatka funkcija | 8 (14,29)| Holestatski hepatitis 1,79
Hepatocelularno ostenje 6 (10,71) Aktivni hroni¢ni hepatitis 1(1,79
Ost&enje jetre 5 (8,93)| Hepatomegalija 1,79
Autoimuni hepatitis 4 (7,14) Hepatotoksinost 1(1,79)|
Holestaza 2 (3,57)| Hiperbilirubinemija 1,79
Hepattka steatoza 2 (3,57)Holestatska zutica 11,79
Akutni hepatitis 2 (3,57)

Poreméaj jetre 1,79
Akutna hepatika insuficijencija| 1 (1,79)

N — ukupan broj prijavljenih hepatobilijarnih redjlcza biljnu vrstuCimicifuga racemosa

n - broj prijava odréene hepatobilijarne reakcije @amicifuga racemosa
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4.3.3.2 Chelidonium majus

Za biljnu vrstuChelidonium majugrijavijeno je 49 ICSR sa 80 hepatobilijarnih NR i
14 PT. Broj prijava je bio statighi znatajno vei za Zenski pol (Z-35v/s. M-12;
p<0,05), a naju@ broj pacijenata je bio starosti 40-49 (11; 22,45%0-59 godina (11,
22,45%) (Slika 26). N&gse prijavljivane HR bile su: hepatitis (23; 46,94%)tica
(20; 40,82%) i hiperbilirubinemija (11; 22,45%) @da 20).

Broj prijava

10

—e— Muski pol (26,53%
—=— Zenski pol (71,43%)

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Starost pacijenata (godine)
Slika 26. Raspodela hepatotoksih slu¢ajeva suspektne biljne vrste

Chelidonium majus prema polu i uzrastu (N=42

Tt - Uzrast pacijenta nije bio prijavljen u jednoru¢gju muskog i 5
slwtajeva Zenskog pola, dok u jednomésliu nisu postojali podaci o polu i

uzrastu.

Tabela 20. Hepatobilijarne reakcije prijavijene Z2helidonium majus (N=80)

Hepatobilijarna reakcija n (%) Hepatobilijarna reakcija n (%)

Hepatitis 23 (46,94) Holelitijaza 1(2,04
Zutica 20 (40,82), Hepattka insuficijencija 1 (2,04
Hiperbilirubinemija 11 (22,45 fbnofma'”a hepatka 1(2,04

unkcija

Holestatski hepatitis 10 (20,41)| Hepattka nekroza 1(2,04
Hepatocelularno ostenje 5 (10,20} Aktivni hroni¢ni hepatitis 1 (2,04
Toksiéni hepatitis 3 (6,12)| Hepatosplenomegalija 1(2,04
Holecistitis 1 (2,04) Osteenje jetre 1 (2,04

N — ukupan broj prijavijenih hepatobilijarnih redfcza biljnu vrstuChelidonium majus

n - broj prijava odréene hepatobilijarne reakcije @doelidonium majus
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4.3.3.3 Hypericum perforatum

Za biljnu vrstuHypericum perforatunprijavljeno je 29 ICSR sa 36 hepatobilijarnin NR
i 15 PT. Broj prijava je bio statigki znatajno vei za Zenski pol (Z-23/s. M-6;
p<0,01), a najv@ broj pacijenata je bio starosti 40-49 (8; 27,59%ljka 27). Najeke
prijavljivane HR bile su: hepatitis (7; 24,14%),n@bmalna hepatka funkcija (5;
17,24%), hepatka insuficijencija (4; 13,79%) i hepatocelularndaedénje (4; 13,79%)
(Tabela 21).

Broj prijava
9
8 4
7 4
6 4
i 1 —e— Muski pol (20,69%
31 —=— Zenski pol (79,31%)
2 4
1 /
0 A g T & T T
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Starost pacijenata (godine)

Slika 27. Raspodela hepatotoksih slu¢ajeva suspektne biljne vrste Hypericum

perforatum prema polu i uzrastu (N=2y

T - Uzrast pacijenta nije bio prijavljen u jednolu¢gaju muskog i jednom staju zenskog pola.

Tabela 21. Hepatobilijarne reakcije prijavljene 2dypericum perforatum (N=36)

Hepatobilijarna reakcija n (%) Hepatobilijarna reakcija n (%)
Hepatitis 7 (24,14) Akutna hepatika 1 (3,45
insuficijencija

Abnormalna hepatka funkcija| 5 (17,24)] Autoimuni hepatitis 1 (3,45
Hepattka insuficijencija 4 (13,79) Bilijarne kolike 1 (3,45
Hepatocelularno ostenje 4 (13,79)| Hepattki bol 1(3,45
Zutica 3 (10,34) Akutni hepatitis 1 (3,45
Hepattka steatoza 2 (6,90)| Hepatosplenomegalija 1 (3,45
H.epatqt.oksjnost" 2 (6,90 Ost&enje jetre 1 (3,45
Hiperbilirubinemija 2 (6,90

N — ukupan broj prijavljenih hepatobilijarnih redjlacza biljnu vrstuHypericum perforatum
n - broj prijava odréene hepatobilijarne reakcije kiypericum perforatum
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4.3.3.4 Piper methysticunmkava)

Za biljnu vrstuPiper methysticunfkava) prijavljeno je 29 ICSR sa 46 hepatobilijarn
NR i 10 PT. Broj prijava je bio statigki znasajno vei za Zenski pol (Z-2%s. M-6;
p<0,01), a najv@ broj pacijenata je bio starosti 30-39 (10; 34,38(8lika 28).
Najce&e prijavljivane HR bile su: hepatitis (11; 37,93%)utica (10; 34,48%) i
hepatocelularno odtenje (7; 24,14%) (Tabela 22).

Broj prijava

—e— Muski pol (20,69%

—=— Zenski pol (79,31%)

0 > ‘ ®
30-39 40-49 50-59 60-69

Starost pacijenata (godine)
Slika 28. Raspodela hepatotoksih slu¢ajeva suspektne biljne vrste Piper
methysticum prema polu i uzrastu (N=97

T - Uzrast pacijenta nije bio prijavljen u 2 &hija zenskog pola.

Tabela 22. Hepatobilijarne reakcije prijavljene &iper methysticum (N=46)

Hepatobilijarna reakcija n (%) Hepatobilijarna reakcija n (%)

Hepatitis 11 (37,93) Hepattka ciroza 3 (10,34

Zutica 10 (34,48) Hepatika nekroza 2 (6,90

Hepatocelularno ostenje 7 (24,14) .Ak“tf“'%‘.hep?‘ﬁka 1 (3,45
insuficijencija

Hepatika insuficiiencija | 6 (20,69) fAb”O.rT“a'“a hepatka 1(3,45
unkcija

Hiperbilirubinemija 4 (13,79) Holestatski hepatitis 1(3,48)

N — ukupan broj prijavijenih hepatobilijarnih redfacza biljnu vrstuPiper methysticum

n - broj prijava odréene hepatobilijarne reakcije Rigper methysticum
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4.3.3.5 Ginkgo biloba

Za biljnu vrstuGinkgo bilobaprijavijena su 24 ICSR sa 41 hepatobilijarnom NE7i

PT. Nije bilo razlika u zastupljenosti polova (Z-t€.M-9), a najv€i broj pacijenata je
bio starosti 60-69 (6; 25,00%) (Slika 29). d&te prijavljivane HR bile su: Zutica (9;
37,50%), hepatocelularno o&mje (6; 25,00%) i hepatitis (5; 20,83%) (Tabela 23

Broj prijava

—e— Muski pol (37,50%)
21 ® M —=— Zenski pol (41,67%

50-59 60-69 70-79
Starost pacienata (godine)

Slika 29. Raspodela hepatotoksih slu¢ajeva suspektne biljne vrste

Ginkgo biloba prema polu i uzrastu (N=18
T - Uzrast pacijenta nije bio prijavljen u jednolucgju muskog pola, dok podaci o polu i uzrastu

nedostaju u 5 stiajeva.

Tabela 23. Hepatobilijarne reakcije prijavijene Zainkgo biloba (N=41)

Hepatobilijarna reakcija n (%) Hepatobilijarna reakcija n (%)
Zutica 9 (37,50) Poreméaj Zwine kese 13,17
Hepatocelularno ostenje 6 (25,00)| Hepattka cista 13,17
Hepatitis 5 (20,83) Hepattka nekroza 13,17
Akutna hepatika insuficijencija| 3 (12,50)| Akutni hepatitis 1(3,17
Hepattka insuficijencija 3 (12,50) Holestatski hepatitis 13,11
Abnormalna hepatka funkcija | 3 (12,50)| Tokskni hepatitis 1(3,17
Hiperbilirubinemija 2 (8,33) Holestatska Zutica 1(3,17)
Holecistitis 1(3,17)

Ostetenje jetre 13,17
Holestaza 1(3,17)

N — ukupan broj prijavijenih hepatobilijarnih redfacza biljnu vrstuGinkgo biloba

n - broj prijava odréene hepatobilijarne reakcije &nkgo biloba
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4.3.4 Upotreba alkohola

Upotreba alkohola je evidentirana4u(1,08%) sluaja HH prijavijena VigiBasé™.
Samo u jednoj prijavi alkohol je bio ozfem kao suspektan agens, i to u kombinaciji sa
biljnom vrstom Echinacea purpure&od 62-godiSnjeg muskarca kod koga je nastao

akutni hepatitis.

4.3.5 Osnovne bolesti pacijenta

Pregledom identifikovanih skajeva HH uVigiBaseé", ustanovljeno je da je istorija
bolesti prijavljena u 37 (10,03%) shjeva. Evidentirane sB82 razlic¢ite bolesti i/ili
stanja pacijenta, a najzastupljenije su bilgpertenzija (7), alkoholizam (4),

holecistektomija (2), hemangiom(2), menopauza(2) i renalne kolike (2).

4.3.6 Istovremena upotreba viSe biljnih dijetetskih suplenenata i/ili lekova

U 142 (38,48%) ICSR prijavljena je samo jedna hilyrsta, dok se u preostal#27
(61,52%) slucajeva ukuparbroj prijavljenih biljnih vrsta i lekova kretaood 2 do 48
pros€no 3,17po pacijentu. Po jednom ICSR-u prijavljenq@setno 1,34 suspektnih
biljnih vrsta i 0,90 suspektnih lekova Kod pacijenatamuskog pola prosé€an broj
prijavljenih biljnih vrsta i lekova (suspektnih okkomitantnih) po skaju iznosio je od
1,00 kod pacijenata starin0-19 godinado 4,92 kod starih> 80 godina Sa druge
strane, u sléajevima zenskog pola, prasa broj prijavljenih biljnih vrsta i lekova
(suspektnih i konkomitantnih) kretao se o83 u grupi 10-19 godira do 3,71 kod
pacijentkinja starite 80 godina(Slika 30).

4.3.7 Zemlja porekla

Analizirani sli@ajevi HH su prijavljeni od stran22 zemlje meaiu kojima je najvéi
doprinos dalaNematka sa 124 (33,60%) ICSR. Prikaz zemalja porekla amahih

slucajeva HH dat je u Tabeli 24.
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Slika 30. Proséan broj prijavljenih biljnih vrsta i lekova u sldaju
hepatotoksthosti prema polu i uzrastu (N=32y

T- Podaci o polu i/ili uzrastu pacijenta nedostagaliu 42 slsaja.

Tabela 24. Zemlje porekla prijavljenih stiajeva hepatotokgnosti biljaka
identifikovanih u VigiBase™ (N=22)

Zemlja n (%) Zemlja n (%)
Nemaka 124 (33,60)Japan 2 (0,54)
Velika Britanija 52 (14,09) Republika Koreja 2 (0,54
Francuska 45 (12,20Norveska 2 (0,54
Australija 31 (8,40) Poljska 2 (0,54
SAD 31 (8,40) Austrija 1 (0,27
Svajcarska 21 (5,69) Belgija 1 (0,27
Spanija 18 (4,88)Brazil 1 (0,27
Svedska 13 (3,52) Finska 1 (0,27
Kanada 10 (2,71)Grcka 1 (0,27,
Holandija 6 (1,63) Maroko 1(0,27
Irska 3 (0,81)Novi Zeland 1 (0,27

N — ukupan broj zemalja iz kojih su prijavljeni &jevi hepatotokgnosti biljaka

VigiBasé"; n — broj prijava hepatotoksiosti biljaka poreklom iz oddene zemlje.
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4.4 Baza Nacionalnog centra za farmakovigilancu —  prijaljivanje
hepatotoksinosti u Srbiji

U vreme sprovédenija istrazivanja baza NCF-a je raspolagald .884 sl&ajeva NR
prijavljenih u periodu od 1995. do 2008. godineetRzivanjem je identifikovan@O
(3,9%) individualnih sluéajeva hepatobilijarnin poremecaja za koje je uzréno-
posledéna veza sa primenom leka procenjena bar mgu Na Slici 31.prikazan je
broj prijava svih NR i posebno HR u Srbiji u penindd 01.01.1995. do 31.12.2008.
godine.

Broj prijava 450 473
400
350 1 337
300
266
250
200

150

108 102 102
00771 ¢ o 70 5
49
50 - H H 34 36 "
15 N1
0 0 3 3 4 ’_E 0 4 1 3 5
O T T T T ’_L T T H T T T T T . T ._Y__-_\

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 20067 20008

Godina

‘ O Prijave svih neZeljenih reakci Prijave hepatotok&nih reakcij#

Slika 31. Broj svih prijava nezeljenih reakcija irjava hepatotoksénih reakcija u
Srbiji u periodu 1995-2008. godine

4.4.1 Suspektni lekovi/grupe lekova i biljni dijetetski suplementi

Na teritoriji Srbije prijavljena su ukupn@? leka sa sumnjom da su izazvali HR: u 61
slucaju prijavljen je samo jedan suspektan lek, doki j& sli&ajeva prijavljeno po 2
suspektna leka i u 3 slaja po 3 suspektna leka.
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Najveli broj prijava hepatotok&nosti zabelezen je za sléde grupe lekova:
antiinfektivni lekovi za sistemsku upotrebu (22; 26,83%),lekovi koji deluju na
nervni sistem (19; 24,39%),bilini DS (10; 12,20%), hipolipemici (7; 9,76%) i
antikoagulantni lekovi (5; 8,54%).

Karakteristike sltajeva (pol i uzrast pacijenta, prijavliena HR, e period)
evidentiranih za 13 n&<e prijavljivanih suspektnih lekova, koji su imakajmanje 2
prijave HR, prikazani su u Tabeli 25. Dodatno, guijen je joS 31 suspektan lek u

pojedin&nim sluajevima.

Hepatotoksinost antiinfektivnih lekova je ¢eXe prijavljivana kodzenskog nego
muskog pola (Z-1%s.M-7), dok je zdekove koji deluju na nervni sistemzabelezen

vedi udeo muskog pola (M-13 vs. Z-6). Zapazeno je da je klozapin sa ukupno 6

slicajeva HR iskljgivo prijavljivan kod muskaraca.

U odnosu na godine pacijenata, u identifikovanimpdtetoksénim sluajevima
najmanje su bili zastupljeni pacijenti nilaod 14 godina. Antiinfektivni lekovi su
prijavljeni podjednako u 3 starosne grupe, dok slutajevima suspektnih lekova koji

deluju na nervni sistem ¥iau cinili pacijenti starosti 15-40 godina (Tabela 26).

95



Doktorska disertacija

Rezultati istrazivanja

Tabela 25. Suspektni lekovi sa dve i viSe prijavephtotoksénosti u bazi

Nacionalnog centra za farmakovigilancu i karaktetike slucajeva.

Godine

Lek n (%) Jivota Pol (n) Hepatotoksiéna reakcija Late'ntni
period
(opseg) | NP
. ] 1 hepattkih enzima (6)|] 13 d57
Klozapin 6 (8,57) 17-37 6 hepatitis (1) m
1 hepattkih enzima (6)
. . ) hepatotoksinost (2) .
Simvastatin | 6 (8,57)| 53-67 4 | 1 hepattka nekroza (1) 9d29m
hiperbilirubinemija (1)
Karbamazepin 4 (5,71)22-72 2 1 hepg&klh enzima (4)] 16 d36
hepatitis (1) m
. ) holelitijaza (3) i
Ceftriakson | 4 (5,71)| 1-68 2 hepatotoksinost (1) 1-33 d
. . ) hepatotoksinost (1) i
Azitromicin 3 (4,29)| 24-65 1 + hepatékih enzima (2) 1-3d
. ) 1 hepattkih enzima (2) i
Heparin 3(4,29)| 47-66 3 hepatotoksinost (1) 1-3d
Ciprofloksacin| 2 (2,86)| 58, 65 0 1 hepattkih enzima (2) 1-9 ¢
. - 1 hepattkih enzima (1) i
Tiklopidin 2 (2,86)| 41, 66 1 hepatotoksinost (2) 18 d-5m
Metotreksat | 2 (2,86)| 11, 19 0| 1|1 hepattkih enzima (2) 10 d-5rg
Rifampicin 2(2,86)| 55,71 1 1 hepattkih enzima (2)|] 10-26 d
1 hepattkih enzima (2)
Eritromicin 2(2,86)| 17, 23 0 iktericna sklera (2) 5-7d
hiperbilirubinemija (1)
hepattka nekroza (2)
Sevofluran 2 (2,86)| 55, 66 2 + hepatékih enzima (2) 1d
Ketokonazol | 2 (2,86)| 23, 58 0 I hepattkih enzima (2)] 4 7 4
iktericna sklera (1)

n — broj prijava hepatotoksiosti za odréeni lek; NP — nije prijavljenot - poveanje;

M — muski pol; Z — Zenski pol; d — dani; m — meseci
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Tabela 26. Tri nafe&‘e prijavljivane grupe lekova u skiajevima hepatotokgnosti u
bazi Nacionalnog centra za farmakovigilancu premalp i uzrastu pacijenta

Antiinfektivni lekovi (N=22)

Lekovi koji deluju na
nervni sistem (N=19)

Biljni dijetetski
suplementi (N=10)

ceftriakson (4);
azitromicin (3);
ciprofloksacin,

klozapin (6);
karbamazepin (4);
sevofluran (2);

kineski
multikomponentni biljy

Lekovi rifampicin, eritromicin, fluoksetin,. DS za pr.iEnenu kp.d.
/DS (n) ketokonazol (2); _ r_noklobemld, _ glavobolje_ (8);_ biljni
cefpirom, cefotaksim, | tiopental, valproinska| DS za tretiranje
etambutol, izoniazid, kiselina, haloperidol, | poreme&aja prostate
flukonazol, nitroksolin, | risperidon, (2).
aciklovir (1). paracetamol (1).

(Sé?jriﬁset) - 2e 2 Ukupno v £al 5 Ukupno v il 5 Ukupno
1-14 2 0 2 0 0 0 0 0 0
15-40 1 5 6 7 1 8 0 3 3
41-60 4 3 7 2 2 4 2 3 5
> 61 0 6 6 2 2 4 2 0 2
NP 0 1 1 2 1 3 0 0 0
Ukupno 7 15 22 13 6 19 4 6 10

N — broj sl¢ajeva hepatotok&nosti prijavljenin za datu terapijsku grupu; n —ojbrslcajeva

hepatotoksinosti prijavljenih za dati lek; DS - dijetetski dementi; NP — nije prijavijeno; ; M — muski

pol; Z — zenski pol.

" - sadrzi:Angelicae Dahuricae radjNotopterygii rhyzoma seu radi§astrodiae rhizomeChuanxiong

rhizome Bambix morij Corydalis rhizome Achyranthis radix Puerarie radix Bupleuri radix

Ledebouriellae radixPlatycodi radix

" - sadrzi:Serenoa repen®rassica species

4.4.2 Pacijenti: pol i uzrast

U analiziranim sltajevima HR oba pola su bila podjednako zastupl{Sti&a 32).

Na Slici 33. prikazana je raspodela stanovnisStiaj&rcestalost prijavljivanja svih NR

I ucestalost prijavljivanja HR prema uzrastu pacijetda5 (7,14%) sltajeva godine

pacijenta nisu bile prijavljene. Najiebroj prijava u@en je za pacijente starostil 41
do 60 godina(28; 40,00%). Véna pacijenata je bilenlada od 55 godina(42; 60,00%
vs.23; 32,86%, p<0,05)
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Nepoznato; 2
Muski pol; 34

Zenski pol; 3

Slika 32. Raspodela prijava s#ajeva hepatotokghih reakcija u bazi
Nacionalnog centra za farmakovigilancu prema polN£70)

Broj prijava (%)
45
40
35
30
25 -
20 -
15
10 -

| 1] 7
0

<1 1-14 15-40 41-60 > 61

40,0%

25,7%
21,49

Starost pacijenata (godine)

O Stanovnicid Prijave svih NRM Prijave HR

Slika 33. Raspodela prema uzrastu — stanovnici f&rbprijave svih nezeljenih

reakcija i prijavljeni slufajevi hepatotokginih reakcija na teritoriji Srbije

NR — nezZeljene reakcije; HR — hepatotoksi reakcije.
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4.4.3 Hepatotoksine reakcije u bazi Nacionalnog centra za farmakovigancu

Prijavlieno je 96 NR iz grupe hepatobilijarnin poremeaaja. U velini slucajeva
prijavljeno jepovetanje nivoa hepattkih enzima (44; 62,86%) Sto je u 20 (28,57%)
ICSR bila jedina prijavljena HR. Prikaz evidentitaidR u bazi NCF-a dat je u Tabeli
27.

Tabela 27. Hepatotoké&ne reakcije u bazi
Nacionalnog centra za farmakovigilancu (N=96)

Hepatotoksikna reakcija n (%) Hepatotoksiéna reakcija n (%)
1 hepattkih enzima 44 (62,8 (?kularni Ikterus 3 (4,299
Zuta prebojenost koze 3 (4,29p)
Hepatitis 13 (18,57%) Hepatika nekroza 3 (4,29%
Hepatotoksinost 10 (14,29%) Holelitijaza 3 (4,29%))|
Hiperbilirubinemija 7 (10,00%)| Holestaza 1(1,43%
Zutica 4 (5,71%) Hepattka steatoza 1(1,43%)
Oste&enje jetre 3 (4,29%)| Hepatomegalija 1(1,43%

N — ukupan broj hepatotoksiih reakcija u bazi Nacionalnog centra za farmagitancu;
n — broj prijava odrédene hepatotok&ne reakcije u bazi Nacionalnog centra za farmaditaricu; 1 -

pove&anje.

Kod veline pacijenata zabelezen je oporavak od hepatdtugi delovanja leka
(64,28%). M@utim, 4 (5,71%) sléaja su bilafatalna, Sto predstavlja 10,26% svih
smrtnih sld¢ajeva NR u bazi NCF-a. Ima&uu vidu analizirani period i populaciju
Srbije, procenjeno je da je godiSnja stopa prijeatjja hepatotoksnosti sa fatalnim
ishodom iznosilad,04 sl@aja na milion stanovnika Prikaz fatalnih hepatotoksiih

sluicajeva izazvanih suspektnim lekovima, prijavljene, H&rentni period, pol i uzrast

pacijenta dat je u Tabeli 28.

Dodatno, prijavljena jehospitalizacija u 13 (18,57%) skajeva Sto ukazuje na
ozbiljnost ispoljenih HR. Kod skoro polovine hogitovanih pacijenata prijavljena je
HR na biljni DS, dok su u preostalih 7 &jeva prijavljene ¢ekivane HR na lekove
(Tabela 29).
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Tabela 28. Prijavljeni sldajevi fatalne hepatotokgnosti u bazi
Nacionalnog centra za farmakovigilancu (NH

_ . . Latentni Pol
Suspektni lek n Hepatotoksiéna reakcija period | (godine)
Sevofluran/simvastatin hepattka nekroza,
heparin 1 1 hepattkih enzima 1d) M(55)
. hepattka nekroza,
Sevofluran/heparin 1 t hepatékih enzima 1d| M (66)
Valproinska kiselina I I h_epatél_qh enzima, - 2m| M (62)
zutica, hiperbilirubinemija
: : hepatitis (reaktivacija
Rituksimab 1 hepatitisa B) 3m| M(68)

N — ukupan broj fatalnih stajeva hepatotok&nosti u bazi Nacionalnog centra za farmakovigilancu

n — broj fatalnih sléajeva hepatotoksnosti prijavljenih za dati lek}-povetanje; M-muski pol;

d — dani; m — meseci.

Tabela 29. Prijavljeni sldajevi hepatotokginosti u bazi Nacionalnog centra za
farmakovigilancu koji su zahtevali hospitalizacij(N=13)

_ . . Latentni Pol
Suspektni lek/DS Hepatotoksiéna reakcija period (godine)
hepatitis 13d M (42)
hepatitis 2m  Z(31)
Kine.ski . hepattka nekroza NP M (51)
[)nlqlt_llg)gnponentm 1 hepattkih enzima 45d 7 (43)
tnt 1 hepattkih enzima, >
.. 6 m Z (31)
hepatomegalija
hepatitis 2d  Z(50)
Karbamazepin hepatitis NP M (NP)
Rifampicin 1 hepattkih enzima 26d M (55)
Varfarin hepatitis 30d Z (58)
Haloperidol holestaza nekoliko ned M (43)
Nimesulid hepatitis 4m Z (61)
. hiperbilirubinemija, iktekna >
Tenonitrozol 4d Z (41)
sklera
1 hepatékih enzima, zuta 5
Eritromicin prebojenost koZe, iktema 5d Z (17)
sklera, hiperbilirubinemija

N — ukupan broj skajeva hepatotok&nosti u bazi Nacionalnog centra za farmakovigilakeji su zahtevali
hospitalizaciju; n — broj prijava slajeva hepatotok&nosti koji su zahtevali hospitalizaciju za dati liéik
dijetetski suplement; DS — dijetetski suplemenpoveianje; M — muski pol; Z — Zenski pol;

NP-nije prijavljeno; d — dani; m — meseci; ned delg.
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4.4.4 Upotreba alkohola

U 3 slwaja evidentirana je hrotiha upotreba alkohola u istoriji bolesti pacijenta.
Radilo se o pacijentima muskog pola starosti 55irgpd2 sl¢aja) i 43 godine (1
slicaj). U ovim sl¢ajevima HR prijavijeni suspektni lekovi bili suifampicin —
poviSeni hepatki enzimi, haloperidol — holestaza, poviSeni hepdi enzimi, i
sevofluran/simvastatin/neparin— hepaitka nekroza i poviSeni hepéiti enzimi. Sva 3
slucaja su bila ozbiljnog karaktera; 1 &hj je imao smrtni ishod, a u 2 8hja reakcija

je zahtevala hospitalizaciju pacijenta.

4.4.5 Osnovne bolesti pacijenata

Osim alkoholizma u 3 staja, kod 4 pacijenta evidentirane su oshovne holest

prikazane u Tabeli 30.

Tabela 30. Osnovne bolesti pacijenata u&jevima hepatotokghih
reakcija u bazi Nacionalnog centra za farmakovigilau

Pol i€
i Oboljenje Suspektni lek Konkomitantni lek Hepat|fka
(godine) reakcija
Prednizon, piridoksin,
Hronicna Izoniazid, izosorbidmononitrat, .
- . . - o 1 hepatékih
Z (71) | kompenzovana Rifampicin, meksiletin, acetilsalicilna .
L | . . enzima
kardiomiopatija| Ciklofosfamid | kiselina, enalapril,
metiklotiazid/amilorid
. . Gliklazid, acetilsalicilna
Hipertenzija, .
. ek kiselina, metoprolol, . . .
angina Biljni DS, : . Zutica, lezija
M (80) . . doksazosin, amlodipin, .
pektoris, Klopidogrel . . . jetre
diiabetes alopurinol, cilazapril,
: diklofenak
Hipertenzija Sulfametoksazol/ erJ:)o'enost
77y | P 1% | Nitroksolin | trimetoprim, diliazem, | P o)
varices cruris o koze i
tripsin .
sluznica
. . . Doksorubicin, etopozid, | fulminantni
M (68) | Hepatitis B Rituksimab vinkristin, ciklofosfamid hepatitis

M — muski pol; Z — Zenski pol; DS — dijetetski seiplent;t - povetanje.

* - sadrziSerenoa repens
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4.4.6 Istovremena upotreba vise lekova i/ili biljnih dijetetskih suplemenata

U 31 (44,29%) slaju prijavljen je samo jedan lek, dok je u preabkt&9 (55,71%)
slucajevaukupan broj prijavljenih lekova po pacijentu bio u opsegwd 2 do 14
pros€no 4,56 Pored 82 leka oztiana kao suspektna, u 70 analiziranih¢ajeva
prijavljeno je jos127 konkomitantnih lekova odnosno prosan broj prijavljenih
suspektnih lekova po pojedifreom slkaju bio je 1,17, a konkomitantnih 1,81. IzveSta
je ukazao na mogu doprinos viSe istovremeno primenjivanih lekovazvau

hepatotoksine reakcije u 9 (12,86%) slajeva prikazanih u Tabeli 31.

Tabela 31. Sldajevi hepatotoksinih reakcija u bazi
Nacionalnog centra za farmakovigilancu sa dva i @iSuspektnih lekova

Pol
(godine)
M (80) | Biljni DS /klopidogrel Zutica, lezija jetre
subikter&ne sklere,

1 hepattkih enzima
M (22) | Dva preparata intravenskih imunoglobulina) 1 hepattkih enzima
nekroza jetret hepattkih

Suspektni lekovi Hepaticka reakcija

Z (80) |Eritromicin/ketokonazol

M (66) | Sevofluran/heparin

enzima

Z (19) | Sulfasalazin/metotreksat 1 hepattkih enzima

Z (65) | Azitromicin/ciprofloksacin 1 hepattkih enzima

Z (58) | Ketokonazol/ paracetamol/ filgrastim 1 hepattkih enzima

Z (71) |lIzoniazid/rifampicin/ciklofosfamid 1 hepattkih enzima

M (55) | Sevofluran/heparin/simvastatin nek_roza jetret hepatékih
enzima

M — muski pol; Z — Zenski pol; DS — dijetetski seiplent;t - povetanje.

* - sadrZiSerenoa repens

4.4.7 lzveStaxt

Lekari su prijavili 57 (81,43%) skajeva HR (48 na lekove i 9 na biljne DS), dok su
farmaceuti prijavili 4 (5,71%) hepatka ICSR (3 na lekove i 1 na biljni DS). Preostalih

9 (12,86%) sluajeva HR prijavljeno je NCF-u od stranesilaca dozvole za lek
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5.1 Lekovi/grupe lekova koji su nage&e bili povezani sa razvojem hepatke
insuficijencije u bazi spontanih prijava Svetske zdavstvene organizacije

U analiziranom desetogodisnjem periodigiBasé™ prijavljeno je vise stotina lekova
sa sumnjom da su izazvali HF. Za veliki broj prijamih lekova sprovedene su ra&tie
regulatorne mere zbog ispoljene hepatotgiasti, a najrigoroznija mera povknja sa

trziSta primenjena je za troglitazon, bromfenay#floksacin Fungi sar., 2001).

Najcege prijavljivani lek je bio paracetamol sa neStewvidl jedne desetine svih prijava
DIHF (742; 11,65%). Hepatotoksii efekti paracetamola nastaju kao posledica
predoziranja, skkajnog ili namernog (suicidalnog), te na njihovugwj utte vei broj
faktora koji determiniSu ponaSanje osobe, uklju¢i njen pol i godine, ali i socioloske
faktore. Paracetamol je vaodeuzrok HF u razvijenim zemljama, kao Sto su Velika
Britanija (57%) Bernali sar., 2010), SAD (42%)_érsoni sar., 2005), Svedska (42%)
(Weii sar., 2007). Méutim, to nije sl¢aj u svim razvijenim zemljama, npr. u Spaniji
paracetamol je uzrok svega 2% cslieva HF Escorselli sar.,, 2007). Takie, u
objavljenim rezultatima istrazivanja sprovedenimingliji (Khuroo i Kamili, 2003),
Pakistanu $arwar i sar., 2006) i Sudanuvudawi i Yousif 2007) paracetamol nije

identifikovan kao uzrok HF.

Osim hepatotok&nog potencijala, na&gse prijavljivani lekovi odslikavaju i
propisiva&ku praksu tokom analiziranog perioda (2000-2009impy). Prema ranijim
istrazivanjima Bjornssoni Olsson 2006), do 1990. godine halotan je bio jedan od
vodeiih suspektnih lekova u prijavlijenim gljevima DILI. Hepatotoksni potencijal
ovog inhalacionog anestetika danas nema ditarpnacaj, jer je zamenjen novijim
anesteticima. Sa druge strane, na listi lekovéesss prijavljivanih u sldajevima DIHF
u prvoj deceniji 21. veka nalaze se lekovi koji tstedeni u terapiju ili intenzivnije
koris¢eni tokom ovog perioda, npr. bosentan, interferorpegilovani interferoni,

talidomid, gemtuzumab, kapecitabin, koksibi, siatamotrigin.

Na listi 50 naje&e prijavljivanih lekova u skajevima DIHF udeno je 11 lekova u
cijem SPC-u HF nije navedena kao méguNR: ciklofosfamid, talidomid,
gabapentin, fenitoin, vinkristin , ibuprofen, citarabin, olanzapin, peginterferon
alfa-2b, oksikodon i pioglitazon. Za ve&inu pomenutih lekova, u SPC-u je opisano da

mogu imati hepatotok&no dejstvo. SPC za talidomid je tek u februaru 2@tpunjen
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informacijama o mogtim hepatékim poreméajima pri njegovoj primeni PC for
thalidomide— Celgeng. Ova regulatorna mera je u skladu sa dobijeninultatima
istraZivanja VigiBasé" i podacima iz literature o slajevima hepatotoksnosti
talidomida Fowler i Imrie, 2001; Hanje i sar., 2006;Dabak i Kuriakose 2009;
Levesque Bradette 2009). U odréenim sli&ajevima, posebno za starije lekove kao Sto
je vinkristin, moze se udti da sadrzaj SPC-a nije uslllen izmeu pojedinih zemalja.
Tako je u SAD-u hepatotoksiost vinkristina opisana NR u odobrenim informauiga
o leku Prescribing information for vincristine- Marqibo), dok u Velikoj Britaniji to
nije slaj (SPC for Vincristine Sulphate 1 mg/ml Injeclioty literaturi je dobro
opisana teSka toksiost citostatika koja ukljuje i efekte na nivou jetre, a za vinkristin
je karakterstino poja&ano hepatotok&no delovanje pri kombinovanoj primeni sa
radioterapijom King i Perry, 2001). Regulatorne institucije bi trebalo da elabdatne

napore u cilju uskidvanja referentnih informacija o lekovima izthezemalja.

Dobijeni rezultati o n&e&e prijavljivanim grupama lekova u shjevima DIHF u
globalnoj bazi SZO (analgetici, antineoplastici,tilaakterijski lekovi za sistemsku
primenu, antidijabetici, antivirotici za sistemskuprimenu, antiepileptici,
antiinflamatorni i antireumatski lekovi) u skladu sa literaturnim podacima. Nagi
uzroci idiosinkratske DIHF u SAD-u su antimikrobekovi (46%), antiepileptici (8%),
antimetaboliti (8%), NSAIL (5%) i statini (4%), aliDS i nelegalne supstance (10%)
(Reubeni sar., 2010). U Svedskoj, u ghjevima lekovima izazvane fulminantne HF
nage&e su prijavljivani antibiotici (29%), analgetici§%), anestetici (16%) i NSAIL
(9%) Bjornssoni sar., 2005).

Budwi da nije bilo mogue proceniti kauzalitet, potreban je poseban oprez p
interpretaciji dobijenih rezultata o suspektnimdeina, odnosno grupama lekova, koji
su nagege prijavljivani kao uzronici HF. Npr. iako hepatotoksiost jeste &ekivano
nezeljeno dejstvo anti-HIV lekova, kao Sto su reguin, stavudin, lamivudin, DILI je
samo jedan od mnogih magh uzroka HF kod HIV pozitivnih pacijenata. Imajw
vidu da su bolesti jetre u ovoj populaciji veordeste usled \@g broja faktora,
interpretacija visoke stope prijavljivanja anti-HIekova u sldajevima HF kod HIV
pozitivnih pacijenata je ogralf@na usled nemogoosti primene validne metode
procene uzréno-posledinog odnosa Nufiezi Soriang 2005; Sidig i Ankoma-Sey
2006).
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5.2 Biljne vrste sa najvetim brojem spontanih prijava hepatobilijarnih reakci ja u
bazi Svetske zdravstvene organizacije

Najveti broj prijava HH u bazi SZO zabelezen je za bilyratu Cimicifuga racemosa
(56; 15,18%). Preparati ove biljke se najviSe kerisod zena za tretiranje simptoma
menopauze, Sto objasSnjavacuezastupljenost Zenskog pola uzrasta 40-59 godina u
analiziranim ICSR. Dodatno, preparatimicifuga racemosase tradicionalno
primenjuju i u svrhu olakSanja dismenoreje, simmomeumatskog bola, kaslja,
stom&nih greva, nadutosti, napetosti i iritabilnosti. Ideifvani sastojci preparata
Cimicifuga racemosasu alkaloidi hinolizidinskog tipa, flavonoidi, fépropranoidi,
terpenoidi i dr., ali mehanizam delovanja nije a&njen Foster, 1999; Nuntanakorni

sar., 2006; EMA/HMPC/3968/200Barnesi sar., 2007).

Procenjuje se da je potroSnja prepaf@imicifuga racemosaeca od 9 miliona doza
godiSnje, a testalost NR manja od 1/10 miliona dozsdafural Health Products
Directorate 2007).

Najveti broj prijava HRsa suspektnom biljnom vrsto@imicifuga racemosal bazi
SZO evidentiran je u prvoj deceniji 21. veka.ddoi trend u prijavljivanju je &kivan,
imajwi u vidu da su u ovom periodu relevantne regulaonstitucije u svetu sprovele
procenu evidentiranih stajeva hepatotok&nosti preparataCimicifuga racemosa
objavile svoje izveStaje i preporuke u vezi saoyjibm daljom primenomMahady i
sar., 2008; EMEA/HMPC/269258/20068tatural Health Products Directoraje2007;
Australian Therapeutic Goods Administratjon2007). Procenjivana su 42
internacionalna skiaja prijavljena nacionalnim regulatornim autoritedi ili objavljena

u literaturi. Najveéi broj slitajeva nije bio dovoljno dokumentovan i procena taoo
posledénog odnosa je izvrSena u 16 &jeva. Primenom RUCAM metode, kauzalitet
je u 5 sl¢ajeva iskljgen, u 8 sldajeva procenjen je kao malo verovatan, u 3 kao
mogwe, a u 2 kao verovatan. Mogumehanizmi oStéenja jetre kojima mogu delovati
preparatiCimicifugaracemosanisu rasvetljeni. Stupanje u interakcije sa lekmvimoze
biti delimi¢no razlog ispoljavanja HR. U pojedinim &hjevima, problematan kvalitet
primenjenog preparataimicifuga racemosgkao Sto je prisustvo delova drugih biljaka,
moze doprineti njegovoj tokgosti.
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Na osnovu raspolozivih informacija, evidentirarucsljevi hepatotokgnosti preparata
Cimicifuga racemosé#retirani su kao signal koji je inicirao definigamovih preporuka
za pacijente i zdravstvene radnike. Meta analizagh randomizovanih, dvostruko
slepih, kontrolisanih Klirkih studija nisu utwteni dokazi hepatotoksiosti preparata
Cimicifuga racemosé@Naseri sar., 2011). Ipak, potrebno je nastaviti daljaenje radi
izvodenja pouzdanijih zaklgaka o hepatotok&mom potencijallCimicifuga racemosa

PreparatiChelidonium majusnalaze primenu kod bilijarnih poredaa i sindroma
iritabilnog creva zbog &ekivanih holeretskih i spazmolikih efekata, mada njihova
terapijska efikasnost nije ispitivana u kontrolisanstudijama Colomboi Bosisiq
1996). Chelidonium majussadrzi najmanje 20 ragitih alkaloida, mdu kojima
helidonin, heleritrin, helidocistatin, sangvinarberberin, koptisin i protopin, kojima se
pripisuju  antibakterijski, antivirusni, citostéki i antiinflamatorni  efekti
(EMA/HMPC/369801/2009). U literaturi je opisana @oq holestatskog hepatitisa uz
detekciju titra autoantitela kod 9 pacijenata lsyji primenjivali preparat€helidonium
majustokom razléitog perioda Benningeri sar., 1999Stickeli sar., 2003). lako ovi
slicajevi sugeriSu autoimune proceseiata mehanizam hepatotoksih reakcija jos
uvek nije poznat. U Australiji su uvedena strogaagyenja u vezi sa primenom
preparata&Chelidoniummajus(Barnesi sar., 2007), dok su pojedine zemlje EU izvrSile
povlatenje proizvoda sa trziSta, primarno ogiijom primenom se postize dnevna doza
veca od 2,5 mg alkaloida (EMA/HMPC/743927/2010).

Hypericum perforatum(kantarion) identifikovan je u 29 slajeva HR prijavljenih bazi
SZO. Preparati Hypericum perforatum koriste se kod simptoma depresije.
Identifikovani sastojci su naftodiantronska jedmg (hipericin, pseudohipericin),
floroglucinolski derivati (hiperforin i analozi)atim flavonoidi, ksantoni, tanini, etarska

ulja u tragovimaBarnesi sar., 2007).

lako je za preparatklypericum perforatunopisan zn&jan broj interakcija i NR, u
oblasti hepatotok&nih reakcija publikovani su samo izolovanidjevi — jedan skaj
asimptomatskog po¢anja enzima jetre kod 24-godiSnje Zene u Spabiinfinguez
Jiménez sar., 2007) i jedan staj akutnog hepatitisa kod 61-godiSnje Zene obaldle
hroniknog hepatitisa C pri istovremenoj primeni preparakantariona sa
peginterferonom alfa Riccolo i sar., 2009). U nedostatku dokaza direktnog
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hepatotoksinog delovanja sastojaka prepandigericum perforatupradi razumevanja

evidentiranih slajeva HR uVigiBase", treba uzeti u obzir mogudoprinos poznatog

potencijala za interakcije sa lekovima usled induidg efekta hiperforina na aktivnost
izoenzima CYP 3A4 i P-glikoprotein. U prilog tomewyri i ¢injenica da je u oko 80%

evidentiranih ICSRHypericum perforatunprijavljen u kombinaciji sa joS jednim ili

viSe suspektnih agenasa.

Piper methysticum (Kava) tradicionalno se koristi za ublaZzavanje poma
anksioznosti i depresije. Sedativni efekti potod kavapirona (kavain, dihidrokavain,
metisticin, dihidrometisticin) koji deluju kao ageti GABA receptora Daviesi sar.,
1992; Jussofiei sar., 1994). Osim kavapirona, identifikovanitegs su i alkaloidi,
halkoni (flavokavaini A, B i C) i flavanoidi. Tergpki potencijal preparatdiper
methysticunkod anskioznosti pazljivo je evaluiran u meta em#&oja je ukljwivala i
randomizovane kontrolisane studij@itfler i Ernst 2000). Meutim, objavljeni
slucajevi hepatitisa kod osoba koje su uzimale prepakatve pokrenuli su pitanje
prihvatljivosti njihove bezbednostB({rahli sar., 1998Escheri Giostra, 2001;Kraft i
sar., 2001Russmann sar., 2001Saf3i sar., 2001Braueri sar., 2001 Humberstoni
sar., 2003), koje su razmatrale véeleegulatorne agencije u svetu u prvim godinama
21. veka Barnesi sar., 2007Aronson 2009).

U literaturi je signal hepatotoksiosti preparata kave s ¢mika 21. veka dobro
okarakterisan. Serija slajeva je najpre evidentirana u Svajcarskoj, zatitemakoj,

a do januara 2005. godine Sirom sveta registroyant® sléajeva HR na preparate
kave razlgitog intenziteta i tezine - od poreti@ga hepatikih testova do ireverzibilne
HF i smrti Barnesi sar., 2007).

Stickeli sar. (2003 (1)) detaljno su okarakterisali pkiniane i sponatno prijavljene
slicajeve oStéenja jetra izazvanog preparatima kave evidentiraneemakoj bazi

farmakovigilance pri BfArM-u. Na patofizioloSkom vau, mogu se pretpostaviti i
imunoalergijski i idosinkratski mehanizmi u razvdpepatotoksinosti preparata kave
(Stickeli sar., 2005). U dva staja ustanovljen je fenotip sporih metabolizera 2&C

2D6, Sto ukazuje na mogudoprinos genetskih faktor&(ssmanmsar., 2001).

Kao potencijalni hepatotoksini, pored kavapiroragmatrani su pipermetizin (alkaloid)
i flavokavain B, ali joS uvek nije pouzdano uten sastojak koji je odgovoran za
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hepatotoksinost preparata kavéNérurkari sar., 2004Zhoui sar., 20100lseni sar.,

2011). Do 2003. godine hepatotaksist je povezivana iskljivo sa lipofilnim

ekstraktima kave, ali su kasnije opisani ¢sjevi oStéenja jetre i pri primeni
tradicionalnog vodenog ekstrakta korena kakRessmann sar., 2003). Sugerisano je
sprovaienje dodatnih studija koje bi razmotrile Zap potencijalnih on@Séenja

preparata kave (ohratoksin A i aflatoksini) za oyib hepatotokgho delovanje

(Teschke sar., 2011).

| pored varijabiljnog kvaliteta u dokumentovanadagtroblema pri ututivanju uzr@no-
posledénog odnosa, evidentirani shjevi hepatotokgnosti preparata kave inicirali su
sprovaienje razltitin regulatornin mera Sirom sveta, od deaja novih upozorenja za
pacijente i zdravstvene radnike (npr. SAD) do njibw potpunog povkgenja sa trzista
(npr. zemlje EU, Australija)Barnesi sar., 2007;Aronson 2009). Mdutim, kako
prometovanje DS nije striktno regulisano, prepakatie su i dalje na razlte n&ine
dostupni potrogama, a pitanje njihovog hepatoto&sog potencijala joS uvek je
aktuelno Qlseni sar., 2011Teschka sar., 2011).

Rezultati pretrazivanja baze SZO koji povez@inkgo biloba sa nastankom HR su
nea:ekivani. PreparatiGinkgo biloba koriste se kod razlitih oblika demencije,
oboljenja prouzrokovanih okluzijom perifernih venertiga i tinitusa Barnesi sar.,
2007). Farmakoloski efekti péti uglavnom od flavanoidnih heterozida (kvercetin,
kemferol, amentoflavon) i terpenskih laktona (gildio bilobalidi) (Singhi sar., 2008).
Osim u VigiBasé", slusajevi ostéenja jetre usled primene prepar&@inkgo biloba
nisu opisani. Bez procene kauzaliteta nije niegokarakterisati doprinos preparata
Ginkgo biloba razvoju oStéenja jetre. Literaturni podaci koji govore u prilog
hepatoprotektivnim efektima prepardgnkgo biloba(Yapari sar., 2010Yangi sar.,
2011), kao icinjenica da je u wv@ni ICSR (21; 91,30%) ova biljna vrsta prijavljena
kombinaciji sa bar joS jednim suspektnim ili konktantnim agensom, naglaSava
zn&aj pazljive evaluacije svih alternativnih objaSpgenhepatotoksnosti u

evidentiranim sltiajevima.

Bilinim vrstama za koje su prijavljeni n&ekivani sléajevi HR uVigiBasé™ treba

posvetiti posebnu paznju u budm ispitivanjima.
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5.3 Specifiécnosti registrovanih hepatotoksénih dejstava lekova i biljnih dijetetskih
suplemenata u Republici Srbiji

Nakon osnivanja NCF-a u okviru ALIMS-a 2005. godm&stupio je evidentan porast
stope prijavljivanja NR. Tako je u 2008. godinigsgorijavljivanja iznosila 57 stajeva
NR na milion stanovnika, $to u odnosu na 1999. modiredstavlja porast godiSnjeg
broja prijava NR odéak 14 puta. U porenju sa optimalnih 200 prijava na milion
stanovnika, Sto je preporuka SZO, moze se zékljda analizirani period karakteriSe
nedovoljna stopa prijavljivanja NR u Srbiji, ali gaazenim rasttim trendom.

Osim svojstava samih lekova, i drugi faktori mogticati na bezbednosni profil
farmakoterapije jedne zemlje, kao Sto su prevalguogadinih bolesti, genetske razlike,
propisivatka praksa, ekonomski status i kulturoloski fakt@iILl na teritoriji Srbije
nije bio ranije farmakoepidemioloSki okarakterisaRezultati ovog istrazivanja
zasnovanog ha spontanim prijavama ukazali su nedede klintke probleme usled
hepatotoksinosti lekova. Méutim, zbog nemogtnosti potpunog istrazivanja
alternativnih uzroka hepatotokspsti u prijavljenim sltajevima, nije bilo mogée
pouzdano dijagnostikovati DILI primenom internaadm prihva&enih kriterijuma
(Danani Benichouy 1993;Benichoui sar., 1993).

lako je baza NCF-a mala, interesantno je da sutegznjenog pretrazivanja uporedivi
sa podacima zemalja sa razvijenim sistemom farmghamce. Hepatobilijarni
poremeéaji su cinili 3,9% svih prijava NR i oko 10% svih fatalnislucajeva NR
evidentiranih u bazi NCF-a, Sto je uporedivo sagooda baze Novog Zelanda gde su
HR evidentirane u 4,2% svih prijava NR i 7,4% sfakalnih sl¢ajeva NR Pillans,
1996), odnosno baze Danske gde su HR zabelezer@ dvih prijava NR i 14,7%
svih fatalnih sldajeva NR Friis i Andreasen1992). Prema podacima iz dve italijanske
regije, HR su predstavljale 2,9% svih spontanifapa NR Confortii sar., 2000).

Pretrazivanje baze NCF-a je pokazalo da secizlgrupe lekova mogu povezati sa
HR. Antiinfektivni lekovi, lekovi koji deluju na neni sistem i BLIDS su bile tri
najzastupljenije grupe u slajevima hepatotok&nosti prijavljenim na teritoriji Srbije.
Ove grupe terapijskin agenasa su od ranije pozipatesvom hepatotokgiom
potencijalu §groi sar., 2002Larrey, 2000) i prijavljivane su sa ragiiom westalogu

u raznim delovima svet&¢ntanai sar., 2010).
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U skladu sa velikim brojem mogih mehanizama DILI i njihovim spec#inostima
(Larrey, 2000;Lee 2003), udena je varijabilanost u trajanju latentnog periadaeiu

prvog uzimanja leka i pojave HR.

Dobijeni rezultati iz baze NCF-a potitju zna&aj hepatotokghog potencijala BLIDS o
kojem je diskutovano u ranije objavljenim radovitharrey, 1997;Larrey, 2000;Pugh

I sar., 2009). U bazi NCF-a serija &jeva HR je bila povezana sa primenom kineskog
bilinog multikomponentnog proizvoda koji se koristiza tretiranje glavobolje
(Dolorexd&). Informacije o svim sastavnim komponentama ovo§ Bisu potpuno
poznate, ali su na osnovu dostupnih podataka, kaguinhepatotoksini u prijavljenim
slucajevima identifikovani pirolizidinski alkaloidi z&gpljeni u vrstama iz familija
Leguminosae Orchidaceae kao i levo-tetrahidropalmatin poreklom iz rizorbdjke
Corydalis (Woolf 1994;Larrey, 1997). Polazg od cinjenice da ovakav tip proizvoda
uobicajeno dospeva na trziste kao DS bez rigoroznogtivapja bezbednosti i
efikasnosti, evidentirani stajevi hepatotokgnosti ukazuju da u budoosti treba
posvetiti viSe paznje klasifikaciji uvoznih tradicialnih proizvoda i proceduri kojom se

odobrava njihov promet.

Godisnja stopa prijavljivanja hepatotoksosti sa fatalnim ishodom u Srbiji je iznosila
0,04 sl¢aja na milion stanovnostva, dok je u SAD-u bila3),d Svedskoj 0,34, u
Velikoj Britaniji 0,12, u Spaniji 0,07 i u Holandip,05 @Bjérnssoni Olsson 2006).
Medutim, interpretacija razlike u stopama prijaviljiyanfatalne hepatotoksiosti
ograntena jecinjenicom da su rezultati dobijeni analizom podatake baze (SZO i
NCF) i to za razliit period. Dodatno, nisu uzete u obzir razlike wtugbi potencijalno
hepatotoksinih lekova izméu razliitinh zemalja.

Zapaza se da su svi fatalni&jevi hepatotokgnosti u Srbiji prijavljeni izméu 2005. |
2008. godine Sto korelira sa pdaajem ukupne stope prijavljivanje NR. U dva fatalna
slucaja opisana je dobro poznata hepatotoiast valproinske kiseline i potencijal
rituksimaba da usled imunosupresivnog efekta dodedesaktivacije hepatitisa B, Sto
je na odgovarajii natin prikazano u SPC-ima ova dva lek&PC for valproic
acid/valproate(Epilim Chrono);SPC for rituximab(MabThera)). U druga dva slaja

sa smrtnim ishodom, prijavljen je sevofluran i razweaekivano teske hepéke
nekroze koja je dovela do brze smrti pacijerB®C for sevofluranéSevoflurane)).
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Ipak, zbog ograwenih informacija, veoma je teSko proceniti doprirsevoflurana
nastanku fatalnih hepakih oSte&enja. U oba skaja prijavljen je joS i heparin kao
suspektan lek, verovatno zbog njegovog poznatogngoala da izazove reverzibilno
pove&anje transaminaza, a ne osnovane sumnje da jendopstéenju jetre. U jednom
slucaju je prijavljen jos i simvastatin kao suspektek, lali bez poznavanja fenotipskih
pojedinosti, teSko je proceniti kauzalni odnos idmevog leka i nastanka fatalne
hepatotoksinosti. U literaturi, smrtni ishodi usled hepatotéke®g delovanja
sevoflurana prijavljeni su u izolovanim 8hjevima (urillazzii sar., 2007Lehmanni
sar., 2007Zizeki sar., 2010). U bazi SZO prijavljeno je 15d&ljeva HR sa fatalnim
ishodom sa sevofluranom kao suspektnim lekom tokemoda 1992-2009. godine.
Potencijal sevoflurana da izazove fatalnu hepatitokst zahteva dodatna istrazivanja

i klini ¢ku procenu zabelezenih ghjeva.

Za razliku od drugih zemalj&{ornssoni Olsson 2006), paracetamol u Srbiji ngesto
prijavljivan u slkajevima HR. Mogte je da ova razlika jednim delom pati od
razlicite dostupnosti preparata paracetamola, idajwidu da se u Srbiji, za razliku od
nekih razvijenih zemalja, preparati paracetamolanatze u slobodnoj prodaji po
samoposlugama, drogerijama icab, ve& se isklj&ivo izdaju u apoteci od strane

farmaceuta Sto umanjuje rizik od njihove nepravpnenene i predoziranja.

Medu ne@ekivanim HR identifikovana je hiperbilirubinemijaijavljena za nebivolol.
Radi se o jednoj izolovanoj prijavi iz 2004. godine kojoj je opisan nastanak
hiperbilirubinemije kod 60-godiSnjeg muskarca nakgrotrebe nebivolola u oralngj
dozi od 2,5 mg tokom 16 dana. Kéaa ishod je bio nepoznat. Pretrazivanjem baze
SZO0 identifikovano je 19 stajeva porem@&ja jetre i bilijarnog sistema prijavljenih u
periodu 2001-2009. godine od strane 6 zemalja (SAPVelika Britanija - 3, Nemika

- 5, Francuska - 2, Svajcarska - 2, i Irska - XXiva reakcija se odnosila na péaeje
hepatékin enzima. Mdutim, pregledomPubMedbaze u®eno je da za sada nijedan
slucaj hepatobilijarnih porent@ja izazvanih nebivololom nije objavljen. | pored
podataka koji sugeriSu da nebivolol moZe delovapdiotoksino, bez pouzdane

klini¢cke procene nije moge generisati validan signal.

112



Doktorska disertacija Diskusija

5.4 Faktori rizika

5.4.1 Uticaj pola i uzrasta pacijenata

Prema podacima iz literature joS uvek nema poubddokaza da je zenski pol faktor
rizika za razvoj DILI Bell i Chalasanj 2009). Postoji opSte uverenje da su Zene
osetljivije na razvoj DILI koje je podrZzano rezuitaa odretenih studija Qstapowicz
sar., 2002Hartleb i sar., 2002Sgroi sar., 2002De Vallei sar., 2006). Ipak, pojedini
publikovani radovi nisu podrzali ovakav stéAn@radei sar., 2005{bafezi sar., 2002;
Galan i sar., 2005). Pojedine studije su sugerisale l&olj@ Zenskog pola sa tezim
ishodima DILI Andradei sar., 2005Lucenai sar., 2009Russa sar., 2004).

Zenski pol se na odteni n&in moZe smatrati faktorom rizika za razvoj Dlpér se
zbog intrinzéke mitohondrijalne toksnosti Zenskih polnih hormon&(imberti sar.,
1995). Potencijal Zenskih polnih hormona da kaoogeda jedinjenja utu na
mitohondrijalnu funkciju previSe je blag da bi ugt oSt&€enje jetre, ali u prisustvu
dodatnih faktora, npr. lekova, trudia infekcije ili genetskih faktora, moguje
nastanak kliniki znatajnog kumulativnog oSéenja mitohondrijakromentyi Pessayre
1995).

Bjornssoni Olsson(2006) u istrazivanju fatalnih HR prijavijenitigiBasé™ nisu udili
postojanje razlika izn# polova, za razliku od istrazivanja prikazanogvojalisertaciji
prema kojem je zenski pol dominirao u prijavljivanPIHF. U ovim studijama
pretraZivanje skkajeva DILI u bazi izvrSeno je prema drdgan Kriterijumima i za
razlicit vremenski period, Sto moZe biti razlog dobijemdzlika u rezultatima. \ta
stopa prijavljivanja zenskog pola u &yevima DIHF udena je takde u dvema
prospektivnim studijama u SADO§&tapowiczi sar., 2002;Reubeni sar., 2010),
prospektivnom ispitivanju Spanskog registfndradei sar., 2005), i retrospektivnoj
studiji boInikog registra u SvedskojMeii sar., 2007). Takvi rezultati mogu ukazivati
ili na predisponiranost zenskog pola na razvoj Dilifha vetu westalost DIHF kod
zena usled drugih spedaifiih polnih karakteristika, kao Sto je dézeupotreba lekova od
strane ZenaJS Department of Health and Human Servi@l1). Sa druge strane, dve
retrospektivne studije u kojima je istrazivana $ka&d baza farmakovigilance nisu
pokazale dominaciju Zenskog pola u prijavijivanjuHB (Bjornssoni sar., 2005;
Bjornssoni Olsson 2005 (1)).
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Starije zivotno doba se generalno smatra faktoriaikar za DILI (Abboudi Kaplowitz
2007), Sto se moze objasniti izmenjenom farmakdikam, prisustvom komorbiditeta i
polifarmacijom kod starijih. DIHF je sa najg@n westalogu prijavljivana u starosnim
grupama 40-49, 50-59 i 60-69 godina, a néajeoj ICSR zabelezen je kod ndia od
55 godina (56,14%). Za razliku od ovih rezultataedmn slitajevima fatalnin HR
prijavljenim u Svedskoj u periodu od 1966. do 20§@dine dominirao je uzrast stariji
od 60 godina (60%), a najeoroj slicajeva HR zabelezen je u starosnim grupama 60-
69, 70-79, i 80-91 godinajornssoni sar., 2005). Sa druge strane, dobijeni rezustati
sli¢cni onim iz studija sprovedenim u SAD¢tapowicz sar., 2002Reuberni sar., 2010)

I U suprotnosti su sa opSteprildeaim shvatanjem starijeg uzrasta kao faktora rinitta
nastanka DILI.Cinjenica da se Zivotno dolbzb5 godina tretira kao faktor rizika od
nastanka DILI prema CIOMS/RUCAM standardnoj mefodicene kauzaliteta HR, sve

viSe se dovodi u ptanje, Sto na atiei n&in potvrduju i rezultati ovog istrazivanja.

Moze se zapaziti da je mhe mlaiim od 55 godina u prijavljenim stajevima DIHF
dominirao zenski pol, dok su e pacijentima>55 godina oba pola bila jednako
zastupljenalucenai sar. (2009) su zapazili da je duwepacijentima obolelih od DILI
Zzenski pol dominirao kod mizh od 60 godina, ali za razliku od rezultata prédaih u
ovoj disertaciji, uzrast55 godina je bio najzastupljeniji i muski pol jeaajno
dominirao kod starijih od 60 godina. U francuskojpplacionoj studiji DILI §groi
sar., 2002) Zene su dominirale u gragd0 godina, Sto je takie nekonzistentno sa

dobijenim rezultatima i¥igiBasé™.

Grupa lekova sa najéen brojem prijava DIHF su bilanalgetici. Za ovu grupu lekova
uocen je veéi broj prijava za pacijente zenskog pola. Paracetgm bio prijavijen u
najve&em broju sldajeva DIHF, odnosno u nesto vise od jedne desé@isdR (742;
11,65%), sa priblizno dvostruko &imn udelom Zenskog nego muskog pola. Paracetamol
je odgovoran za nastanak 42%¢slieva HF u SAD-u i Svedskoj, dok drugi lekovi
uzrokuju 12% u SAD-u i 15% stajeva HF u Svedskol&rsoni sar., 2005Weii sar.,
2007). U nekim drugim zemljama paracetamol je zmatranje prijavljivan, kao npr. u
Spaniji Andradei sar., 2005). Rezultati istrazivanja baze NCFaate ukazuju na
nisku stopu prijavljivanja hepatotoksiosti paracetamola u Srbiji. Izrazena razlika
izmeiu polova u prijavljivanju DIHF za analgetike, uldjyuéi i paracetamaol,

verovatno je uslovljena razlikama u upotrebi an@kgeizmeiu muskaraca i Zena.
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Naime, epidemioloSka ispitivanja pokazuju da Zzensge vkoriste analgetike od
musSkaraca, uglavnom zbogdeewestalosti bolnih stanja i razitih socijalnih faktora
(Isacsoni Bingefors 2006;Hargreavei sar., 2010). Kao posledica toga, Zene mogu biti
generalno izloZzene ¥em riziku od NR na analgetike, uktujuci i razvoj tesSkih formi
DILI.

Lekovi koji deluju na nervni sistem su takde ¢eXe prijaviljivani kod zena, sa
izuzetkom klozapinaHummeri sar (1997) su sugerisali da bi muskarci mogti bi
baze NCF-a, koji su pokazali da je hepatottrksst klozapina u Srbiji isklgivo
prijavljivana kod musSkaraca. Matim, na osnovu sveobuhvatnog pregleda podataka iz
literature o eventualnim razlikama izdwe polova u propisivanju druge generacije
antipsihotika i ispoljavanju njihovih NRSgeman2004;Aichhorni sar., 2006), ne moze
se n&i objasnjenje za u@nu dominaciju muskog pola u prijavama hepatotoksti
klozapina. Nije bilo razlika izm& polova u prijavljivanju drugog atigmog

antipsihotika — olanzapina u ghjevima DIHF.

Veca zastupljenost Zenskog pola ucslevima DIHF prijavljenim zaantidepresive
moze se smatrati¢ekivanom imajai u vidu dvostruko véu prevalencu depresivnih
poreméaja kod Zzena nego musSkaradauéhner 2003). Meutim, literaturni podaci
ukazuju i na razlike u farmakokinetici antidepresizmeiu polova usledéega su
mogui razliciti terapijski odgovori i razvoj NRRigosi sar., 2009). Uticaj ovih razlika

na potencijal indukovanja ozbiljnih HR je potrelapitati u buddim ispitivanjima.

Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu opisani su u literaturi ksesto
prijavljivani lekovi u slé¢ajevima hepatkih poreméaja kod oba pola, pdemu su
uglavnom preovladavale ZerRguben sar., 2010Andradei sar., 2005De Vallei sar.,
2006; Sgroi sar., 2002jbafezi sar., 2002Galani sar., 2005Bjérnssoni sar., 2005;
Careyi sar., 2008). Ne postoje specifa ispitivanja uticaja pola na hepatotcks
efekte antibiotika. Méutim, sugerisano je da je zenski pol faktor rizika
hepatotoksinost beta-laktama i eritromicin&lialasanii Bjornsson 2010; Leitner i
sar., 2010).

Zenski pol je takde dominirao u prijavama lekova koji su pdeni iz prometa zbog
ustanovljene hepatotoksiosti (troglitazon, bromfenak).
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U prijavama HF zaanti-HIV lekove broj sliajeva muskog pola je bio viSe nego
dvostruko véi u odnosu na zenski pol. Postojanje HIV infekcgamo po sebi
predstavlja predispoziciju za DILI. Dodatno,ceoo je da je Zenski pol faktor rizika za
razvoj tezih formi hepatotoksiosti antiretroviralne kombinovane terapip/if i sar.,
2002). Pri tumé&enju velike zastupljenosti musSkaraca u prijavljersingajevima DIHF
za anti-HIV lekove treba uzeti u obzir globalniegionalne prevalence HIV-a.ceke
Zena u celokupnoj populaciji zarazenih HIV-om ian62%, ali raspodela po polu
pokazuje veliku varijabilnost iznde razliitih delova sveta. Tako su u 2009. godini u
populaciji onih koji zive sa HIV-om, Zengnile svega oko 26% u Severnoj Americi i
29% u Zapadnoj i Centralnoj Evropldint United Nations Programme on HIV/AIDS
2010). Cinjenica da je najw@ broj analiziranih ICSR prijavljen iz zemalja satem
prevalencom HIV-a u muskoj nego Zenskoj populanipze biti objaSnjenje za tenu

razliku izmefu polova u prijavama za anti-HIV lekove.

Muski pol je takde preovladao u prijavama HF za amjodaron. U literge opisana
dominacija musSkaraca u shjevima nefulminantnog o&tenja jetre izazvanog

amjodaronom@Galani sar., 2005).

Prijavljivanje pojedinih lekova ili grupa lekova jbilo specifétno povezano sa
odreienom starosnom grupom pacijenata. Poznato je dahgpatotoksinost
valproinske kiseline karakteristtha za mldi uzrast Chalasanii Bjornsson 2010), dok

su za hepatotoksie efekte ostalih antiepileptika nedovoljno okasakitne rizine
kategorije pacijenataB{ornsson 2008;Ahmedi Siddiqi, 2006). HF izazvana primenom
lamotrigina i karbamazepina nage&e je prijavljivanaVigiBasé" kod pacijenata
Zenskog pola uzrasta 10-19 godinaci®i ovim rezultatima, u jednom prethodnom
ispitivanju @Bjornssoni sar., 2007), medijana uzrasta pacijenata kothKejdoslo do
nastanka fatalne hepatotoksbsti usled primene karbamazepina je bila 10 godina

(opseg 8-23).

Prijavljivanje paracetamola sa visokoreatalogu kod pacijenata zenskog pola dita
od 50 godina u skladu je sa prethodnim zapaZanj®stapowica sar., 2002]_arsoni
sar., 2005Careyi sar., 2008).

Neravnomerna raspodela prijava DIHF prema poluastzi pacijenta moze se smatrati
ocekivanom za pojedine lekove poléz@d njihove indikacije i karakteristika ciljne
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populacije pacijenata. Npflutamid i ciproteron se primarno koriste kod muskaraca u
terapiji kancera prostate (FDA, EuleRinProduct information MHRA, Cyproterone
Acetate:Summary of product characteristicgemtuzumab je bio odobren za tretiranje
akutne mijeodine leukemije kod pacijenat80 godina. (FDA, Mylotar§ Product
information). S obzirom na v@ prevalencu hipertireoidizma kod zena nego kod
muskaraca Nygaard 2007), udena dominacija Zzenskog pola u prijavama HF za
propiltiouracil koji je indikovan za tretiranje ovog oboljenja, skladu je sa
o¢ekivanjima. Zenski pol i stariji uzrast predstajjafaktore rizika za infekcije
urinarnog traktaKoxman 2010). Shodno tomaitrofurantoin , koji je indikovan kod
urinarnih infekcija, prijavljen je u naj¢éem broju kod zena starih 50-59 godina. Na ovaj
nain treba sagledati i wenu dominaciju starijih pacijenata u prijavataéidomida,
imajuéi u vidu da je ovaj lek indikovan za tretiranje tipibg mijeloma koji se nége

dijagnostikuje kod osoba65 godina Palumboi Anderson2011).

IstraZivanjeVigiBasé™ je ukazalo na zmajno veéu stopu prijavijivanja Zenskog pola u
ovim slwajevima HH. Poznato je da Zene viSe koriste biljekove i dijetetske
suplemente nego muskardsdrdiner i sar., 2007;Knoteki sar., 2012;Kelly i sar.,
2005). Njihova glavna primena je kod menstrual@foba, porent@ja raspolozenja,
simptoma menopauze, poboljSanja imuniteta i zdaakadjstiju Kelly i sar., 2005). Stoga
ne ¢udi Sto su sléajevi HR na preparat€imicifuga racemosaegistrovani upravo kod
Zena i to onih starosti 50-59 godina kada se owepmati koriste za ublaZzavanje
postmenopauzalnih tegoba. U istraZivanjima razlegze upotrebe lekova i DS od
strane zena nego muskaraca identifikovani su ¢anee ¢estalost morbiditeta, bolnih
stanja i hroninih bolesti kod zena, drugg percepcija fizikih simptoma, razéit
pristup u korigenju usluga zdravstvenog sistema tasespremnost Zena da zatraze

poma: (Neuteli sar., 2005).

Istrazivanje baze NCF-a je pokazalo jednaku zastopst polova u prijavljenim
slucajevima hepatotok&nih reakcija sagledanih u celini. Ki&im, razmatranjem
pojedin&nih grupa lekova, u®no je da je u prijavama antiinfektivnih lekova
dominirao Zenski pol (Z-1%s. M-7). Sa druge strandekovi koji deluju na nervni
sistem su ¢e&e prijavijivani kod muskaraca (M-18s. Z-6) $to je primarno odéeno

prijavama HR n&lozapin koje su zabelezene iskfivo kod pacijenata muskog pola.
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Analizom stope prijavljivanja NR prema starosnintekprijama stanovniStva Srbije,
uoceno je da u odnosu na opsti r&stiwend u stopi prijavljivanja nezeljenih reakcga
godinama stanovnika, stopa prijavljivanjacsligva hepatotok&nosti nedgekivano je
manja u populaciji starijoj od 61 godine. S obzirom veltinu i prirodu analiziranih
podataka, ovaj rezultat nije magriobjasniti bez dodatnog istrazivanja korelacigost
prijavljivanja HR sa uzrastom populacije u SrbMogute je da se radi o posledici
neprepoznavanja HR kod starijih zbog niza tegoha ikoaju usled postofeh bolesti.

5.4.2 Uticaj osnovnih bolesti pacijenta

Postojéa oboljenja pacijenta, kako heg&i, tako i oboljenja drugih organa i sistemske
bolesti, mogu zn@jno uticati na funkciju jetreShimizy 2008). Zato je pri proceni
DILI potrebno pazljivo sagledati u kojoj meri drugholjenja pacijenta mogu doprineti

oStetenju jetre.

Treba razmotriti dva aspekta uticaja osnovne bioleshogiute oStéenje jetre usled
same bolesti i uticaj postdjeg oboljenja na razvoj hepatotaksh reakcija pri primeni
lekova i BLIDS.

U sponatno prijavljenim stiajevima NR, relevantna medicinska stanja iz istdoplesti
pacijenta, koja mogu biti od z&&a za procenuiesto nisu uredno dokumentovana. U
istraZivanjuVigiBasé™ ustanovljeno je da su ove informacije navedeneanjenod 4%
analiziranih sldajeva DIHF, odnosno oko 10% &ajeva HH. Evidentiran je veliki broj
razlicitih bolesti kod pacijenata u prijavljenim ghjevima DILI, a dominirale su
kardiovaskularne, endokrine i infektivnhe bolestzRato je da pacijenti koji boluju od
navedenih bolesti imaju rizik od poretaga hepatike funkcije. Ipak, kako u
sprovedenom istrazivanju nije bilo mdgu primeniti standardnu metodu procene
kauzaliteta, doprinos evidentiranih osnovnih bolesistanku DILI nije preciznije

odreien.

Insuficijencija levog srca moze izazvati ishemijbldpatitis koji se manifestuje brzim,
drasténim i prolaznim povéanjem nivoa aminotransferaza, laktat dehidrogenaze
bilirubina (Gitlin i Serig 1992), dok insuficijencija desnog srca uzrokugndestiju
jetre sa poslednom hepatomegalijom (95-99%), ascitesom (7-49%gngmpnegalijom
(12-25%) i/ili Zuticom (< 20%)Qunni sar., 1973).
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Kod pacijenata sa hipertireoidizmom mdégusu hepatocelularna ili holestatska
oSte&enja jetre usled povanih potreba hepatocita za kiseonikom. Kod oko @44h
pacijenata javlja se povanje AP, dok se kod 35% moZeciibpoviseni nivo ALT
(Shimizy 2008). U sldaju hipotireoidizma, porendaj biohemijskih hepatkih
parametara je manje izrazen, ali je umereno fanje AST zabelezeno kod 84%
pacijenata, odnosno umereno pége ALT kod 60% pacijenat&¢ngi sar., 1992). U
pojedinim sl¢ajevima sa teSkom formom hipotireoidizma zabeleZjenholestatska

Zutica Ross Friedman 2006).

PoviSenje biohemijskih markera heghé funkcije uéeno je kod 10-20% pacijenata sa
dijabetes melitusonSalmelai sar., 1984Fosteri sar., 1980). Nealkoholna masna jetra
se javlja kao potencijalna komplikacija kod 32-7@®¥cijenata sa dijabetes melitusom
tip 1l, a kod pojedinih dijabetara je mogté nastanak nealkoholnog steatohepatitisa koji
dalje moze dovesti do ciroze jetre i hepatocelwlgrkarcinoma Nlarchesinii sar.,
1999; Shimizy 2008).

Holestaza je mogdia komplikacija ekstrahepékie bakterijske infekcije i sepse, bilo da
je infektivni agens Gram-negativak.¢oli, Klebsielld ili Gram-pozitivan §. aureup
(Kanai i sar., 2008). Ostenje jetre sa raziitim manifestacijama se moze razviti i u
prisustvu infekcija izazvanih spedifim patogenom lostridium perfringens,
Salmonella typhi, Borrelia burgdorferi, Coxiella imetii, Treponema pallidum,
Campylobacter, Chlamydia trachomatis, Neisseriaggdmeae, Mycobacterium, HIV,
Candida)(Shimizy 2008).

Dalje, bolesti vezivnog tkiv&estocesto utéu na jetru. Npr. hepaki poreméaji su
cesta komplikacija kod obolelih od sistemskog ergkay lupusa (SLE) — poviSeni nivo
ALT se javlja kod 21% pacijenata, dok kod 4,4% maoastati ozbiljna hrotha bolest
jetre, ukljuEujuc¢i hronicéni aktivni hepatitis i cirozu jetreRunyoni sar., 1980Abrahami
sar., 2004).

Dakle, na jetru mogu uticati ragiie sistemske bolesti, iako primarno zahvataju drug
organe. U takvim uslovima, hepatotaksi potencijal primenjene farmakoterapije
zahteva dodatnu paznju. lako se saniranje hiilatiporeméaja postize l&njem

osnovne bolesti, u odtenim sliajevima mogte su komplikacije i nastanak teskih
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oStetenja jetre i fulminantne hepédlte insuficijencije, kada su potrebne intenzivne

intervencijske mere.

5.4.3 Uticaj upotrebe alkohola

Glavna karakteristika rezultata dobijenih istrahjean slé&ajeva Et-DILI jeste
dominacija muskog pola i najt@ westalost prijavljivanja alkohola u kombinaciji sa

paracetamolom.

Dominacija muskog pola u prijavama Et-DILI predatéea je véom prevalencom
alkoholizma u muskoj nego u Zenskoj populaciji (B2vs. Z-5,1% u populaciji
uzrasta 25-64 godinaMalter i sar., 2003). Sa druge strane, poznato je daese Z
osetljivije na efekte etanola i podloznije razve@zih formi toksénosti Ceylan-Isiki
sar., 2010), Sto pot#uje dobijeni rezultat @ westalosti fatalnog ishoda Et-DILI kod
Zena nego kod muskaraca u sprovedenom istraZivagiBase".

Efekti akutne i hrorine upotrebe alkohola na hepatotoksistparacetamolasu dobro
okarakterisanichmidt sar., 2002). Interakcija alkohola i paracetanm@anivou CYP
2E1 enzima je kompleksna. Usled indukcije enzimaPCXE1l izazvane alkoholom,
stimulisana je sinteza NAPQI, toksbg metabolita paracetamola, Sto p&axe njegov
hepatotoksini potencijal. Meutim, pri akutnom unosu alkohola, njegovim
kompetitivnim vezivanjem za CYP 2E1, ovaj oksidatiput paracetamola je inhibiran.
Prema tome, efekti etanola na nivou enzima CYP #thu zndajno potencirati
hepatotoksinost paracetamola samo ukoliko je lek primenjeneautku kada je nivo
alkohola u krvi opao, a efekti indukcije CYP 2EZX javek traju. Drugi vazan vid
interakcije alkohola sa paracetamolom deSava senimeu mitohondrija. Naime,
spr&avanjem procesa preuzimanja GSH iz citozola, etanwnjuju rezerve GSH u
mitohondrijama, Sto je osnova mitohondrijalne tokesti paracetamola koja rezultira
razvojem DILI DelLeve 2007).

Osim paracetamola, dobijeni rezultati istraZivavijgiBasé" ukazuju na visoku stopu
prijavljivanja diazepamai alprazolama u slwtajevima Et-DILI. U literaturi je dobro
okarakterisana istovremena primena alkohola i bdiazepina koju karakteriSe
nastanak sloZzenih farmakokingdih interakcija Tanaka 2002). Dominantna klitka

manifestacija ove interakcije je depresija respmat funkcije, ali mehanizmi i klitke
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posledice kombinovane primene alkohola i benzogiazemogu zavisiti od kaline i

vremena uzimanja alkohola, kao i od istovremendrape drugih lekova.

Uloga alkohola u razvoju idiosinkratskog DILI jedwoljno jasna. Upotreba alkohola
je prema kriterjumima CIOMS/RUCAM kauzalne metogerstan u grupu faktora
rizika, iako su dokazi o povanju rizika od DILI pri upotrebi alkohola zapravskodni,
osim za pojedine lekove, npmetotreksat, izoniazid ili halotan (Chalasani i
Bjornsson 2010). Rezultati raspolozivih studija koji patuju povezanost primene
alkohola sa rizikom od idiosinkratskog DILI mogulal® odraZzavati i uticaj faktora

ishrane i godina pacijent&lalasanii Bjornsson 2010).

Potrebna su dodatna istrazivanja radi razumevanjeaja alkohola na razvoj

idiosinkratskog DILI.

5.5 Geografske razlike

U istraZivanju VigiBasé" uoiene su izrazite razlike u stopi prijavijivanja izine
zemalja. Osim u prijavljivanju HH, najgedoprinos globalnoj bazi ICSR dale SAD

(u slajevima DIHF i Et-DILI sa preko 70%). Ove razlikemeiu zemalja potiu od
nejednakog razvoja sistema farmakovigilance, kasléd geografskih varijabilnosti u
upotrebi lekova i prevalenci bolesti. Dodatno, maulduru prijava u globalnoj bazi
mogu uticati demografske i socioloSke karakteresyojedinih zemalja, Sto treba imatu

u vidu pri tum&enju dobijenih rezultata.

Literaturni podaci opisuju geografske speeibsti u prijavljivanju suspektnih
hepatotoksinin agenasa. Tako su u Zapadnim zemljama kao lekoyisu glavni
prouzrokovai DILI oznateni antibiotici, antiepileptici i psihotropni lekowWoguéa su
odreiena odstupanja iznde SAD i evropskih zemalja usled razlika u odobrenim
lekovima i propisivékoj praksi. Sa druge strane, prijavljivanje DILI arijskim
zemljama ¢cee se povezuje sa primenom BLIDS nego konvencionalekova
(Fontanai sar., 2010).

U sprovedenim istrazivanjima &ene su geografske razlike gegtalosti prijavljivanja
hepatotoksinosti visokih doza paracetamola Sto moze biti Ugowe razlgitom
dostupno&u ovog leka u pojedinim zemaljama, ali i njihovimocmloskim
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karakteristikama. U literaturi su opisane geografskazlike u prijavljivanju
idosinkratske hepatotoksiosti nimesulida. Kako je hepatotoksdbg ovog predstvnika
NSAIL prijavljivana sa raztiitom westalogu u pojedinim zemljam&U, sprovedene
su razltite regulatorne mere, od strogih revizija SPC-alsaj uklj@ivale i ogranéenje

indikacija, do povl&enja sa trzista (npr. Finska, Spanija, Irska) (wevaa.europa.eu).

Najveti broj prijava HH uVigiBasé™ potice iz Nematke, 5to je razlika u odnosu na
dominaciju SAD u sveukupnoj stopi prijavljivanja NRlema&ka vazi za zemlju sa
najveom potrosnjom biljnih proizvoda po glavi stanovn{E&nst 2004). Jedna studija
je pokazala da preko 70% netkag stanovniStva koristi proizvode na bazi matedje
prirode fatural medicines(Tuffs 2002). Osim toga, iznde zemalja postoje znajne
razlike u procedurama kategorizacije, odobravapjaienja biljnih proizvodaStickeli
sar., 2005). Mogte objasnjenje evidentnih netk# rezultata u prijavljivanju HH je
¢injenica da je u ovoj zemlji za nadleznost u datdpsti, koja ukljduje i prikupljanje
dobrovoljno prijavljenihn NR na biljne proizvode, faesana Komisija E u okviru
regulatorne nentke agencije Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
BfArM) (http://www.bfarm.de/DE/Home/home_node.html)

5.6 Nedostaci istrazivanja

Spontano prijavljivanje NR omogdava detekciju signala i ,sugeriSe” nove bezbednosne
informacije o leku, Sto je posebno vazno za otkijearetkih NR poput
hepatotoksinosti. Metutim, postoji nekoliko ogratavajwtih faktora retrospektivnog

opservacionog istrazivanja spontano prijavljenih. NR

Poznati nedostatak u sistemima farmakovigilanck gemalja je niska ili nedovoljna
stopa prijavljivanja NR ynderreporting. Kvalitet prijavljenih ICSR je varijabilan i
odreieni podaci mogu nedostajati (npr. pol i/ili uzrasicijenta). Zbog nepoznavanja
podataka o upotrebi lekova i broju pacijenata raeth lekom, nije mogie proceniti

apsolutnu testalost ispoljavanja NR.

Zbog nepotpune dokumentovanosti analiziranih ICSRRmogénosti njihove dopune
dodatnim informacijama, procena NR nije sprovedsmaivou individualnih skajeva,
ve¢ su podaci analizirani kumulativno. Iz tih razlogagstala je standardna procena

kauzaliteta Sto zrajno ograniava pouzdano iz\denje zaklj¢aka na osnovu dobijenih
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rezultata. Bez procene kauzaliteta nije mi@guskljwiti doprinos konkomitantnih
lekova i BLIDS ili postojéih oboljenja razvoju hepatotoksiosti u analiziranim

slitajevima.

U nedostatku detaljnijih kligkih i laboratorijskih podataka, nije bilo mogrianalizirati
fenotipske karakteristike DILI u prijavljenim slajevima. Sprovéenjem kumulativne
analize podataka nisu uzeti u obzir r&tlimehanizmi nastanka DILI.

Polazéi od uverenja da je nastanak HR atine interakcijom véeg broja faktora rizika
(uzrast, pol, polifarmacija, osnovne bolesti, spifiji i genetski faktori) Abboud i
Kaplowitz 2007), rasvetljavanje pojedifrah uticaja mogée je samo na osnhovu
kontrolisanih studija sa velikim brojem ispitanika.

Imajwéi u vidu razltit nivo dokaza, potreban je poseban oprez pri el rezultata
dobijenih u istrazivanjima spontano prijavljenihucgjeva i velikim studijama sa

rigoroznijim metodoloskim pristupom.
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U bazi spontanih prijava SZO tokom desetogodiSpjegoda 01.01.2000-31.12.2009.
godine, ispoljavanje teSkih hepatotaksh reakcija najeke je prijavljivano za slede
lekove: paracetamol, troglitazon, valproinska kisel atorvastatin, rosiglitazon,
nevirapin i stavudin, odnosno grupe lekova: anageintineoplastici i antibiotici. lako
je baza spontanih prijava nezeljenih reakcija RékeilSrbije mala, rezultati njenog
pretrazivanja uporedivi su sa podacima zemalja s&vijenim sistemom
farmakovigilance. Antiinfektivni lekovi, lekovi kojdeluju na nervni sistem i biljni
dijetetski suplementi su tri najzastuplijenije sudpe grupe u skajevima

hepatotoksinosti prijavljenim na teritoriji Srbije.

Zastupljenost oddenog pola i uzrasta pacijenata u prijavama heped@tuh reakcija
zavisi od suspektnog leka i/ili klase lekova. Qidmee grupe pacijenata mogu biti
izlozene véem riziku od razvoja DILI. Razlike u zastupljenostiraienog pola i/ili
starosne kategorije pacijenata u prijavama hepe@tah reakcija mogu biti uslovljene
prevalencom bolesti i komorbiditeta, upotrebom lekogeografskim razlikama.

U kombinaciji sa alkoholom, razlte grupe lekova mogu delovati hepatotdksi, a

najveti broj prijava zabelezen je za lekove koji deluja nervni sistem. Lekovima
izazvano oSi&enje jetre pri istovremenoj primeni alkoholagese prijavljivano kod

musSkaraca, ali je Zenski pol imaocvezik od fatalnog ishoda hepatotokse reakcije.

Uloga alkohola u razvoju idiosinkratskog DILI jedwoljno jasna, te identifikovani
lekovi u prijavljenim sldajevima i njihove karakteristike predstavljaju Zamu osnovu

budwim istrazivanjima ovog problema.

Medu biljnim vrstama, naju@ broj sliajeva hepatotok&nosti u bazi SZO prijavljen je
za Cimicifuga racemosa Chelidonium majus Hypericum perforatum Piper
methysticum Ginkgo biloba

Lekovi za koje je hepatka insuficijencija kao nemkivana reakcija prijavljena u
nekoliko desetina stajeva zahtevaju dodatno ispitivanje uz odgovarajprocenu
kauzaliteta, a potreban je i ktiki osvrt na postoj@ tekst SPC-a ovih lekova
(ciklofosfamid, talidomid, gabapentin, fenitoin, nkristin, ibuprofen, citarabin,
olanzapin, peginterferon-alfa 2b, oksikodon i pitagion).

Suiajevi hepatotoksnih reakcija u kojima su prijavljene suspektne ralj vrste
Hypericum perforatunn Ginkgo bilobaprocenjeni su néekivanim i zahtevaju dodatno

Ispitivanje.
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Evidentirani sldajevi hepatotokgnosti biljaka ukazuju da je potreban rigorozniji
pristup kategorizaciji biljnih dijetetskih suplensa i definisanju regulatornih
procedura kojima se odobrava njihov promet, kao inplementacija

fitofarmakovigilance.
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SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT

IINNNNNRERIND

I. REACTION INFORMATION
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PROLONGED
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SIGNIFICANT
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DLIFE
THREATENING

Il. SUSPECT DRUG(S) INFORMATION

. SUSPECT DRUGIS) finclude generic name)

20 DID REACTION
ABATE AFTER
STOPPING DRUG?

O YES ONO O NA

. DAILY DOSE(S)

16. ROUTE(S} OF ADMINISTRATION

17. INDICATION(S) FOR USE

21. DID REACTION
REAPPEAR
AFTER REINTRO-
DUCTION?

OYES ONO OONA

18. THERAPY DATES (from/to}

19. THERAPY DURATION

lIl. CONCOMITANT DRUG(S}) AND HISTORY

22.

CONCOMITANT DRUG(S) AND DATES OF ADMINISTRATION (exclude those used to treat reaction)

23.

OTHER RELEVANT HISTORY (e.g. diagnostics, aliergics, pregnancy with last month of period, etc.)
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24b. MFR CONTROL NO.
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PRILOG 2: ICSR iz VigiBase™
the UPPSALA
MONITORING
CENTRE
Safetyreportid:
Print date: page 1

Report information

Type of report Date entered into vigibase .Reporter type
(first version)

Patient characteristics
Sex Age at onset |Age group

Relevant Medical History

_Reaction(s)/Event(s)
Id | Reported term WHO-ART MedDRA

DN s WN =

Causality of Drug to Reaction (CIOMS V)

| Country

Onset date End date  Qutcome

Rechallenge action (RC1): RE=I Di=Daose i , NR=No . UN=Unknown, SD=Same Dose, N/A=Not applicable

(RC2): ion recured, NR=No recurrence, UN=Effect unknown, N/A=Not applicable

Dech:ﬂenga action (DCT): DW=Drug withdrawn, DR=Dose reduced, DI=Dose increased, DNC=Dose not changed, UN=Unknown, N/A=Not applicable
{DC2): R. tion abated, RI=Reaction intensified, NE=No effect observed, UN=Effect unknown, N/A=Not applicable

Suspected/interacting Drugs: Details

Route Dose Frequency StartDate Duration | Indication |Characterization
EndDate  of use

the Uppsala Monitoring Centre Box 1051 SE-751 40 Uppsala

Tel +46-18-65 60 60 Fax +46-18-65 60 80
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Concomitant Drugs: Details
Route Dose

Drugs without reported characterization: Details
Route Dose

the Uppsala Monitoring Centre Box 1051

|Frequency 'StartDate |Duration |Indication |

EndDate  of use

Frequency StartDate Duration | Indication
EndDate  of use

SE-751 40 Uppsala Tel +46-18-65 60 60 Fax +46-18-65 60 80
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Doktorska disertacija

Prilozi

PRILOG 3: Obrazac za prijavljivanje nezeljenih reakcija na teritoriji Srbije
koriSéen u periodu 1995-2005.

YIIHTHHUK 3A HEXKE/LEHA JEJCTBA
I[TPOI'PAM CBETCKE 3JJPABCTBEHE OPT AHM3AITMJE

TTIOBEPJBMIBO — CABE3HO MHMHHCTAPCTBO 3A PAJT

3PABCTBO H COLIMIJAJIHY ITOJIMTHKY

H3BEIITAJ O HEXXEJBEHHM PEAKITHJAMA HA JIEKOBE

3A CABET O PEAKITMJAMA O KOJUMA CE
HM3BEINTABA KOHTAKTHPATH
3ABOJ 3A ©APMAITIIY CPEHUIE

TTOIOAIT O ITAIIMIJEHTY — I[TPE3HME:

OCTAJIA MMEHA:

JATYM POBEIbA (I V3PACT):

IIoJa: M I:l )I\D

3APABCTBEHA YCTAHOBA. AITOTEKA:

MACA (xr):
BPOJ ICTOPUIE BOJIECTH:
HAJJTEKHI JIEKAP:

JIEK HA KOJH CE CYMIbA (J{atH dadpHUKO yMe H CepHjcKH §poj ako je mosnar) HAUYIH ITPMEHE:

ITIOYETAK TEPAIIMIE:

3ABPIIIETAK TEPAITHIJE:

JTHEBHA JIO3A:
TEPATTIICKA MHIUKATTIIA (i mudpa IHjarHoe):

PEAKITHIE HA KOJE CE CYMIBA:

TIOYETAK PEAKITHIE:
3ABPIIETAK PEAKITHMIE:

HCXOJ (PATAJIAH, OITOPABAK, HACTABAK JIEUEIbA):

U3BEIITABAY:  JIEKAP [ | OAPMAILEYT [ ]
IIPE3UME U FIME:

AJIPECA:

CITELTUIATHOCT:

TEJL: DAKC:

[IOTIIHC: OATYM:

M3BEIITAJ ITOCJIATIL:

3ABOJI 3A ©APMAITHTY CPEHIE

BOJIBOJIE CTEIIE 458, 11221 bGEOI'PA[]
Tem: (011) 3972-869  dakc: (011) 462-986

Axo ce xerTe HH(QOPMAIH]E 0 APYTHM
H3BEMITAjHMA H BE3H Ca JIeKOM HA KOjH Ce CYMba,
O3HAUHTH OBJE

[l

OCTAJIM JIEKOBH HAYMH JIHEBHA TTOYETAK 3ABPHIETAK | TEPAIIMICKA
KxopHmhieHd y HOCIeka TPH Mecena IIPIMEHE JO3A TEPAIIHJE TEPAIIMIE HMHIMKAITHMIA
YEBYdyjyiH cAaMOHHTHKALH] Y. (mwm nHbpa
Jlatu 3amTHheH0 HME JIEKa aKO je JIHjaTHO3E)

H03HaTO. [130CTABHTH MOy HaBambe
aKO HHje Y3HMaH HHjeaH JPYTH JeK.

HapecTH fomaTHe HHOpMalHje, aKO CY IMO3HATE, YEIBYUYjVAH HCTOPHjY §071eCTH, HCTPaKHBaha, IO3HATE aleprije.
Morylie HHTepaKkuHje ynoTpe(UbeHHX JIeKOBa 3HAYajHE 3a PeakUHjy H JaTyM HocIelbe MEHCTPYaLHje 3a JIEKOBE y3eTe

ToKoM TpyZHohe.

T1.C. TToganH Koje capsKH HCTIYE:EHH H3BEIITAj Cy TajHH H ymoTpeObagalie ce caMo ¥ cBpXY mpaliema yaecTalocTH
HEKeIbEHHX [I6jCTaBa ¥ 3eMIBH. 3a HCIIYHhaBamhe H3BEIITaja J0BOJBHA j€ CaMOo CyMIba Ja j¢ ONAaKeHa [10jaBa HeKelbeHo
ZIejCTBO JaTHX JeKoBa. M3BEMTajH KOjH He caap:Ke CBe TpaskeHe HHPOPMaIHje MOTY Takolje KOPHCHO IOCTY:KHTH, I1a
HX Tpeda, ca MAKCHMYMOM IT0JaTaka KojH Cy JOCTYIHH, ocTaTH y LleHTap 3a npaheme HekelbeHHX A¢jcTaBa IEKOBa.
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Doktorska disertacija Prilozi

PRILOG 4: Obrazac za prijavljivanje nezeljenih reakcija na teritoriji Srbije
koriSéen u periodu 2005-2011.

Mpunor 1

NPHIABA HEAREJLEHHX PEKIIWJA HA JTEK

Minenrian: AreHuuja 3a nekoBe ¥ MedWLUMHCKa cpegcTea Cpbuje

= Hansronamu enrap ia q}:lp}taHUBI]I'HJ[:IHL‘\“
Korrmr-reneon; ly

. Agnpeca Tenedonn:
LTeUHp I HOCT

Bojeone Crene 458,
1152 Beorpas. PenyGanka Cponja
I TTOJATIH O MTAIIMJEHTY H HEXKE/BEHHM PEAKTIHJAMA

[Terrnme Marym:

1 |_.|J 2. durys pohems 21, Iuw::lm| 3, [y d- 6, Bpene KL ¢y ce R T ap—
(wmdpa)  (dpwava | | MRV | peskumje nojamie SR
Hane | Mecen | Toanna | HET Mecein | Toamin L -"
i dl RO
| | CIw [  Oosm

7- 13, ONMC HEREILEHAX PEAKL 1M A [;&.‘I;)—u_‘,}}hll |-E1umﬁm| HETTIET B0 1 T BOpaTopifeke Himnse )
D E'IKJI:}"JCHH HITE TP TY HCHE
SOCTIHTREHIAN M)

[] Tpajue owrehere i
HHBILILIHOCT

D ACHBOTHL Yrpomenne
L] KoRrenrruma aHoMwmja

[:| Unopanak

IL MOAAIN O CYCITEKTHOM JIEKY

14, J1ER 3A KOIH CE CYMEBA LA JE YEPOKOBAD HERELEHE PEAKHMIE [raurrahenn sams, HHH, ofms o jaes) 2L A JH CY PEAKIMIE
HPECTAIE HAKOH
OREYCTABE JIFKA

I:l HA |:| HI DllL‘IIn.Lllallu
17 MHIHEALIIE: 201 A JTH CY CE PEAKLIIE

THERABHIE NOCTTE
TIOHOBHOD TABAHA NEKA

DJL-\ |:|11|'f Dllcumu;m‘u

15, THEBHA JI03A M PERHM HOAHPARA: 16, HAUH TPMMEHE NEKA

LR TIOMETAK 1 EPAITIPUMEHE NEKA fonfme): 19, YEVTIHO BPEME NIPHMIE JIEKA

L NOJAUN O MCTOBPEMEHO KOPHIWREHUM JEKOBHMA
22 HCTOBPEMEHO KOPHITREHM NEKGEH, MHIHEALMIE, Q036 W IATYMH NPUMEHE - oa/mo drexomn goprisfien 5 kosepoome pemiie ce e iione)

23 IPYTA PENEBAHTHA CTARA (anp. JJJ}I;!IRIJI i, wiepriGe, ipemaelin Co e eI MECEIDY MEHCTIVIRIME, 1LY

1V, OCTAJIH NOJALTH
Za, HASAHE HAJNPECA TIPOMIB RAYA JTEKA ¢ HOCHOLA HOIBOIE 3A CTABBAHE [

A ¥ POMET. (KO ITHHTHIRE C1Y IR
HABECTH BFO) TIPOTOKOTA,
. N PO OJIOEPEILA H HAIMBY
24h, BPOT CEPIIE NEKA

e, JIATYATKAJIA TE TIFOMIBOTAU  HOCHITAL ADTBONE 34 2 MABOP TIOJIATAKA:
CTABBARKE JIEKA Y TIPOMET / CTHOHZOM JOBHO OBY TIPHIARY
[ semmsstg A [C]mareraTyea
CTYIHIA
Canpancteenn Cloctane
CTPYHILAK
OATYM JIOCTARBARRA OBE [IFJABE ATERLIMI. — 25u, BPCTA MIPHIABE
[ nesa (] napeas
ACULATHE HHOOPAMALHIE MOPY BHTH TTPHNCAEERE WA CHEQERCL CTPARR CA CRFHARGM FOMA HA KOJE OF QMRS

Hesojme ooyemamu, ake 6as Hex ROMRK HEAOCMY - dOBOBING J€ CAMO CYMILE KA HENCHEH) PEaKHy.
Hera aax ne Gyde mewiko da nonynume o0paiai - nooaun Mez) DM JHACAfi 10 6e3fedny npriteny aexkosa.

Momasure Monymen Ilﬁ[)ﬂ HUL G TOpe naBeaeny aapecy - HHCY HCORXOAHA CBH H0/1Aaimn.
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BIOGRAFIJA

Marija Petronijew rodena je 27. avgusta 1978. godine u Kragujevcu gdeayesSila
osnovnu Skolu i gimnaziju kadak generacije. Farmaceutski fakultet Univerziteta u
Beogradu upisala je 1997. godine i diplomirala bk&2003. sa progeom ocenom
9,68. Strdni ispit polozila je decembra 2004. godine. U 200&dini stekla je zvanje
specijaliste Farmaceutske zdravstvene zasStite mad€autskom fakultetu u Beogradu.
Tokom studija dobila je nagradu iz Fonda KraljevisarveSke (2000. godine), nagradu
Vlade Republike Srbije (2002. godine) i stipendifponda Kraljevskog doma
Karaiordevica (2002. godine), a nakon diplomiranja nagradetoahe Univerziteta u
Beogradu i DruStva medicinskih bioheaia “lvan BerkeS”. Radila je na
Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradtp u Institutu za farmaceutsku
tehnologiju i kozmetologiju Skolske 2003/04. godka® saradnik u prakinoj nastavi i
Institutu za farmakokinetiku od februara 2005. geddo avgusta 2007. godine kao
asistent-pripravnik. Od avgusta 2007. godine zamaslje u Agenciji za lekove i
medicinska sredstva Srbije (ALIMS). Doktorske spedi farmakologije (uza oblast —
farmakoepidemiologija) upisala je na Farmaceutskadltetu Univerziteta u Beogradu
2007. godine. Marija Petronijevie bila ukljwena u brojne edukativhe programe iz
oblasti farmakovigilance, nde kojima su najzn&jniji realizovani u okviru projekta
ALIMS-a sa francuskom regulatornom agencijofiwinning Project between French
Health Product Safety Agen¢xFSSAPS)and Medicines and Medical Devices Agency
of Serbia (ALIMS)). Marija Petronijevt je ¢lan Meiunarodnog druStva za
farmakovigilancu lfiternational Society of pharmacovigilaneéSoP) od 2008. godine.
Organizovala je ISoP edukativhe seminare odrzan827maja 2010. godine na
Farmaceutskom fakultetu u Beogradu. Predstavigai@fu zemlju na dva svetska skupa
nacionalnih centara farmakovigilance u organiz&vetske zdravstvene organizacije —
2009. godine u Rabatu (Maroko) i 2010. godine ui f&ana).



Mpunor 1.

U3jaBa o ayTopcTBY

MoTtnncanu-a Mapwuja M. INeTpoHujeBuh

6poj nugekca 27/07

UsjaBrbyjem
[a je JOKTOpCKa AucepTaumja nog Hacrnosom

dapmakoenugemMmonoLlka CTyamnja CnoOHTaHO NpujaBibEHUX XENATOTOKCUYHMX peakLumja

Ha NieKkoBe N BusbHe AnjeTeTcke cynieMeHTe

* pesynTart CcorncTeBeHOor NCTpaxmnBa4kor pana,

e [Oa npegnoxeHa auceprtauuja y LennHU HU Y AernoBrMa Huje 6una npeanoxeHa
3a pobujake OWNoO koje AunnoMe npema CTyaujCKUM nporpamMvMma Apyrux
BMCOKOLLIKOJICKMX YCTaHOBA,

e [a Cy pe3yntatn KOPEeKTHO HaBeaeHU U

e [a HWCaM KpLumo/ra ayTopcka npaBa W KOPWUCTMO WHTENEKTyarHy CBOjUHY
Apyrux nuua.

MoTtnuc gokTropaHaa

Y beorpagy, 17.06.2013.




Mpunor 2.

MU3jaBa 0 NICTOBETHOCTM LUTaMMaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3unje AOKTOpPCKOr paaa

Mme n npesnme aytopa Mapuja M. MNeTpoHnjesmh

Bpoj nHpekca 27/07

Cryamjckn nporpam Papmakonoruja

Hacrnoe paga dapmakoenugemuosnollka  cTyauja  CNOHTaHO  MpujaBIbEHUX

XenaToTOKCUYHMX peakumja Ha fiekoBe 1 BuibHEe ANjeTETCKE CYNIIEMEHTE

MeHTtop npod. ap KatapuHa Unuh

Motnncann/a Mapwuja M. NeTpoHunjeBuh

M3jaBrbyjeM ga je witamnaHa Bep3nja MOr AOKTOPCKOr pafa UCTOBETHA eneKTPOHCKO)
BEpP3MjU Kojy caM npefao/na 3a objaBrbuBawe Ha noptany AurutanHor
peno3sutopujyma YHuBep3uTeTa y beorpagy.

[osBorbaBam ga ce objaBe MoOju NUMYHM Mogauy BesaHun 3a fobujarbe akagemckor
3Bakba JOKTOpa Hayka, kao LUTO Cy UMe U npesume, roguHa n mecto pohera u gatym
onbpaHe paga.

OB nNM4yHM nopaum Mory ce o6jaBUTM Ha MpPEeXHUMM CTpaHuuama AurutanHe
6nbnuoTeke, y eNeKTPOHCKOM KaTanory u y nybnvkauunjama YHueep3auTeTta y beorpaay.

MoTtnuc pokropaHaa

Y Beorpagy, 17.06.2013. 7/ .
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Mpwvnor 3.

UsjaBa o kopuwhemy

Osnawhyjem YHuBepautetcky 6ubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh* ga y OurutanHu
penosutopujym YHusepsuteta y beorpagy yHece MoOjy OOKTOpPCKY AucepTtauujy nog
HacrnoBom:

dapmakoenngemMmonoLlka cTyamnja CnoHTaHo NpUjaBibEHNX XENATOTOKCUYHMX peakLmja
Ha NekoBe N burbHe AnjeTeTcke cynneMeHTe

Koja je Moje ayTopcKo geno.

HucepTtaumnjy ca ceum npunosnma npegao/na cam y enekTpoHckoM oopmaTy NorogHoMm
3a TpajHO apxuBupar-e.

Mojy OOKTOpCKy AucepTaumjy noxpaweHy y durutanHn penosvtopujym YHuBepsuteTa
y Beorpaay mory ga kopucte cBu koju nowTyjy ogpenbe cagpxaHe y ogabpaHoM Tuny
nuueHue KpeatmeHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce ogny4duo/na.

1. AytopcTBo
@AyTOpCTBO - HekomepumjarHo
3. AyTOpCTBO — HEKOMEpLMjanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMepUMjanHoO — AeNnTK nog UCTUM yCnosmMma
5. AytopcTtBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AENUTU No4 UCTUM yCnoBuMma

(Monumo ga 3aoKpyXuTe camo jedHy O LecCT MOHyheHuX nuueHumM, KpaTak onmc
nuueHumM gart je Ha nonehuHu nucra).

MoTnuc pokTopaHaa

Y Beorpaay, 17.06.2013. v, Dy
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