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IZVESTAJ

A. Sadrzaj doktorske disertacije

Doktorska disertacija Branke Brzakovi¢, pod nazivom: "Farmakokineticka varijabilnost
lamotrigina kod dece i adolescenata na kombinovanoj terapiji za leCenje epilepsije", napisana je
na 129 strana kroz Sest celina koje obuhvataju (1) Uvod, (2) Ciljeve istrazivanja, (3)
Metodologiju ispitivanja, (4) Diskusiju, (5) Zakljucke i1 (6) Literaturu. Tekst je napisan jasnim i
preglednim stilom i obuhvata 46 tabela, 11 grafic¢kih prikaza, kao i 187 literaturnih navoda.

U Uvodu je dat pregled trenutnih nauc¢nih saznanja o upotrebi lamotrigina u leCenju epilepsije,
njegovoj klini¢koj farmakokinetici, farmakokinetickoj varijabilnosti i interakcijama sa drugim
antiepileptickim lekovima, sa posebnim akcentom na populaciju dece 1 adolescenata.
Razmotreno je standardno pracenje lamotrigina u terapiji i primena populacionog pristupa u
ispitivanju faktora farmakokineticke varijabilnosti.

U okviru Ciljeva istrazivanja navedeni su ciljevi istrazivanja, koji se odnose na identifikaciju i
kvantifikaciju faktora farmakokineticke interindividualne varijabilnosti lamotrigina kod dece i
adolescenata na kombinovanoj terapiji sa karbamazepinom i valproinskom kiselinom, gradenje i
validaciju populacionog farmakokinetickog modela lamotrigina, kao i na utvrdivanje znacaja
populacione farmakokineti¢ke analize kao podrSke standardnom pracenju lamotrigina u terapiji.
U delu Metodologija ispitivanja prikazani su dizajn ispitivanja, pacijenti i protokol studije, kao
1 metode koje su koriS¢ene: bioanaliticke metode za merenje koncentracija lamotrigina, i metode
za farmakokineticku i statisti¢ku analizu podataka.

U ispitivanju su koriS¢eni rezultati standardnog pracenja lamotrigina kod pacijenata sa
epilepsijom koji su leceni u Institutu za mentalno zdravlje u Beogradu, na Odeljenju za epilepsije
1 klinicku neurofiziologiju, za Sta je Eticki odbor Instituta za mentalno zdravlje dao saglasnost
(broj 30/54). Ispitivanje je sprovedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom i njenim
amandmanima i prema nacelima Dobre klinicke prakse (Good Clinical Practice, GCP).

Za izraCunavanje farmakokinetickih parametara koriS¢en je kompjuterski program WinNonlin
(verzija 5.2; Pharsight Corporation, Mountain View, CA, SAD). Visestruka regresiona analiza
je upotrebljena za identifikaciju i1 kvantifikovanje faktora koji uticu na farmakokinetiku

lamotrigine koriiéenjem softvera SPSS® (verzija 17.0; SPSS Inc., Chicago, IL, SAD). U drugom



delu istrazivanja, za nelinearno modelovanje farmakokinetickih podataka koris¢en je softver
NONMEM® (verzija 7.2; Icon Development Solutions, Ellicott City, MD, SAD).

Rezultati i diskusija sprovedenog ispitivanja odnose se na dva dela istrazivanja: ispitivanje
farmakokineticke  varijabilnosti lamotrigina, 1 gradenje 1 validaciju populacionog
farmakokinetickog modela lamotrigina.

U prvom delu istrazivanja, ispitivan je uticaj sledecih faktora: starost pacijenta, telesna masa, pol
1 koterapija na farmakokinetiku lamotrigina u grupi od 65 pacijenata koji su ispunili uslove za
ukljuc¢ivanje u studiju. Uticaj faktora varijabilnosti na oralni klirens lamotrigina, prikazan je u
vidu finalnog modela, koji sumira uticaj godina pacijenta i primenjene komedikacije.

U drugom delu istrazivanja, razvijen je i validiran populacioni model lamotrigina koji daje
kvantitativne uticaje faktora pacijenata i terapije na oralni klirens lamotrigina u ispitivanoj
populaciji od 53 pacijenta sa 70 izmerenih koncentracija leka. Deo varijabilnosti lamotrigina
moze se opisati koterapijom sa karbamazepinom 1i/ili valproinskom kiselinom, kao i telesnom
masom pacijenta.

Na kraju disertacije, dati su Zaklju€ci koji proizilaze iz rezultata istrazivanja i njihove analize.

B. Opis postignutih rezultata

U sprovedenom prvom delu istraZivanja uocen je znacajan uticaj induktora (karbamazepin) i
inhibitora glukuronidacije (valproinska kiselina) na farmakokinetiku lamotrigina. Finalni model,
koji je rezultat ispitivanja faktora varijabilnosti lamotrigina upotrebom viSestruke regresione
analize, moze se Kkoristiti za predvidanje uticaja komedikacije na parametre eliminacije
lamotrigina. Primenjena doza karbamazepina imala je u ovom ispitivanju najveéi uticaj na
vrednosti farmakokinetickih parametara lamotrigina: ravnotezne koncentracije, oralnog klirensa i
povrsine ispod krive u stanju ravnoteze.

U pogledu rezultata ispitivanja uticaja uzrasta na farmakokinetiCku varijabilnost lamotrigina,
dobijene su slicne vrednosti koncentracija kod dece i odraslih, ali su godine pacijenta imale
uticaja i na oralni klirens i na povrsinu ispod krive u stanju ravnoteze. Na osnovu ovih rezultata
ocekuje se da ¢e deca metabolizovati lamotrigin brze nego odrasli. S druge strane, dobijeni
rezultati su pokazali da je uticaj induktora enzima izrazeniji kod starijih u odnosu na mladu decu,
kod kojih su doze induktora metabolickih enzima, izraZzene po kg telesne mase, bile nize, Sto

govori u prilog hipotezi da indukcija enzima, uklju¢enih u metabolizam lamotrigina, pokazuje



doznu zavisnost. Telesna masa, kao faktor varijabilnosti koga je tesko u potpunosti posmatrati
odvojeno od uzrasta, imala je uticaja na varijabilnost lamotrigina, ali statisti¢ka znacajnost nije
dostignuta u dobijenom modelu.

U ispitivanju nije dobijen statisticki znaajan uticaj pola na interakciju lamotrigina sa
karbamazepinom i valproinskom kiselinom.

U drugom delu istrazivanja, metod nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata primenjen je
u analizi oskudnog broja podataka (1-2 merenja po pacijentu) iz grupe pacijenata koji su na
kombinovanoj terapiji, za procenu relativnog klirensa lamotrigina kao osnovnog parametra
eliminacije. Validacija dobijenog finalnog modela je potvrdila da su kovarijate ovog modela na
odgovarajuéi nacin opisale deo uocene varijabilnosti u farmakokinetici lamotrigina. Na osnovu
jednacine finalnog modela moze se potvrditi da primenjena koterapija sa karbamazepinom i/ili
valproinskom kiselinom, zajedno sa telesnom masom pacijenta, ima znacajan uticaj na vrednost
klirensa lamotrigina.

Dobijeni model moze se koristiti za predvidanje koncentracija lamotrigina u ispitivanoj
populaciji. Tako u slu€aju pacijenta koji je na koterapiji karbamazepinom i valpronskom
kiselinom, moZe se ocekivati smanjen klirens lamotrigina u proseku za 69,5% u poredenju sa
pacijentom koji je na koterapiji karbamazepinom. Relativni klirens lamotrigina kod pacijenta
koji je na koterapiji sa valproinskom kiselinom bic¢e u proseku smanjen za 87,6% u poredenju sa
pacijentom koji je na koterapiji karbamazepinom.

Finalni model deli ispitivanu populaciju u tri kategorije prema telesnoj masi:_< 25 kg, >25 kg
<60 kg 1 > 60 kg. Oralni klirens lamotrigina, normalizovan na telesnu masu visi je u grupi mlade
dece, u odnosu na stariju decu. Finalni model takode pokazuje da je klirens lamotrigina
nezavisan od primenjene dnevne doze lamotrigina.

Primenjeni populacioni pristup u analizi farmakokineti¢ke varijabilnosti lamotrigina pokazuje da
vrednosti klirensa ovog leka kod pacijenata na istovremenoj terapiji karbamazepinom i
valproinskom kiselinom ne dostizu prosecne vrednosti parametra kod pacijenata koji dobijaju
lamotrigin 1 karbamazepin, i lamotrigin 1 valproinsku kiselinu, sugeriSu¢i suprotstavljena
usmerenja indukcije i inhibicije glukuronidacije. U skladu sa tim, ovi rezultati sugeriSu da
inhibicija enzima pod dejstvom valproinske kiseline ima jaci uticaj od indukujuceg potencijala

karbamazepina na metabolizam lamotrigina.



C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa podacima iz literature

Interakcije lamotrigina sa induktorima i inhibitorima glukuronidacije proucavane su u brojnim
istrazivanjima. Ipak, rezultati karakterizacije ovih interakcija u razli¢itim populacijama
pacijenata, u pogledu uticaja drugih faktora, kao Sto su pol, uzrast, telesna masa, i dalje su
kontradiktorni.

Nalazi sprovedenog istrazivanja podrzavaju hipotezu da i karbamazepin i1 valproinska kiselina u
terapijskim koncentracijama indukuju, odnosno inhibiraju enzime odgovorne za metabolizam
lamotrigina (Armijo i sar., 1999; May i sar., 1996; Béttiger i sar., 1999). Pored koterapije, u
ovom istrazivanju uzrast pacijenta je imao uticaja na vrednosti farmakokinetickih paramatara
lamotrigina.

U nekim populacionim farmakokinetickim studijama uzrast nije imao uticaja na farmakokinetiku
lamotrigina (Chan 1 sar., 2001; Hussein i Posner, 1997), dok su rezultati drugih istrazivanja
pokazali da mlada deca eliminiSu lamotrigin brze od starije (Battino i sar., 2001; Reimers i sar.,
2007). Osim toga, postoje misljenja da su deca podloznija uticaju induktora metabolickih enzima
od odraslih (Vaurzelle-Kervroédan i1 sar., 1996), Sto sugeriSe 1 ovo istrazivanje u okviru
doktorske disertacije, buduc¢i da je doza karbamazepina najvise uticala na koncentracije
lamotrigina i vrednosti klirensa i povrsine ispod krive u stanju ravnoteze.

Dobijeni populacioni model, kao i rezultati viSestruke regresione analize, ukazuju na znacaj
primenjene koterapije, Sto se slaze i sa rezultatima drugih populacionih studija (Yamamoto i sar.,
2012). Telesna masa je u sprovedenom istrazivanju identifikovana kao vazna kovarijata u
opisivanju relativnog klirensa lamotrigina, potvrduju¢i nalaze drugih ispitivanja (Chen, 2000;
Mallaysamy 1 sar., 2013). Dobijeni rezultati pokazuju da se prosecna vrednost klirensa
lamotrigina pacijenata koji su na istovremenoj terapiji sa karbamazepinom ili valproinskom
kiselinom razlikuje u razli¢itim uzrasnim grupama (formiranim prema telesnoj masi).

U ovoj studiji istovremeni efekat karbamazepina i valproinske kiseline na lamotrigin se
manifestovao kao smanjeni klirens u odnosu na terapiju lamotriginom i karbamazepinom 1 kao
povecani klirens u poredenju sa kombinacijom lamotrigin i valproinska kiselina, dok su podaci iz
literature nekoherentni. Neka od prethodnih istrazivanja sugeriSu ponistavanje indukcionih i
inhibitornih efekata karbamazepina i valproinske kiseline, kada se primenjuju istovremeno, jer su
dobijene razlike u vrednostima klirensu lamotrigina u odnosu na monoterapiju (Armijo 1 sar.,

1999; Hirsch 1 sar., 2004). U drugim studijama klirens lamotrigina u grupi na kombinovanoj



terapiji induktorom i inhibitorom enzima je bio zna¢ajno niZi nego u grupi na monoterapiji (May
1 sar., 1996) ili nizi, ali bez statistiC¢ke znacajnosti (Arif i sar., 2011), ukazujuéi na preovladujuci

uticaj inhibicije glukuronidacije pod uticajem valproinske kiseline.
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E. Zakljucak - obrazloZenje nau¢nog doprinosa doktorske disertacije

Na osnovu detaljne analize dostavljene doktorske disertacije magistra farmaceutskih nauka
Branke Brzakovi¢, ¢lanovi Komisije smatraju da prikazani rezultati, diskusija i zakljucci
predstavljaju znacajan doprinos oblasti klinicke farmakokinetike. Ispitivanje farmakokineticke
varijabilnosti lamotrigina kod dece i adolescenata, koje je prikazano u ovom radu, pokazalo je da
je primenjenim metodama farmakokineticke analize moguce kvantifikovati faktore koji dovode
do varijabilnosti, $to predstavlja podrsku individualizaciji terapije ovim lekom u cilju postizanja
efikasnog i bezbednog lecenja epilepsije. Kandidatkinja je uspesno ostvarila postavljene ciljeve i

deo rezultata objavila u dva nau¢na rada u casopisima medunarodnog znacaja.

Na osnovu svega iznetog, Komisija predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Farmaceutskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu da prihvati ovaj izvestaj i uputi ga Vecu nau¢nih oblasti medicinskih nauka,
zbog dobijanja saglasnosti za javnu odbranu doktorske disertacije pod nazivom ,,Farmakokineti¢ka
varijabilnost lamotrigina kod dece i adolescenata na kombinovanoj terapiji za le€enje

epilepsije", kandidata, magistra farmaceutskih nauka Branke Brzakovi¢.
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