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Farmakokineticka varijabilnost lamotrigina kod dece i adolescenata
kombinovanoj terapiji za léenje epilepsije

Sazetak

Uvod i cilj. Lamotrigin (LTG) se kod dece i adolescenaato koristi kao adjuvantna
terapija parcijalnin i generalizovanih napada,juiklju¢i kloni¢ko-tonicke napade i
napade udruzene sdennox-Gastadbvim sindromom. Njegov potencijal za
farmakokinettke interakcije je manji od potencijala antiepilégin lekova starije
generacije. Ipak, i karbamazepin (CBZ) i valpromskiselina (VPA), svojom
sposobno& da indukuju, odnosno inhibiraju izoenzime uridifesfo-glukuronozil-
transferaze (UGT), odgovorne za metabolizam LTGgumdovesti do kliniki znatajnih
interakcija. lako su mnogi faktori koji dti na farmakokinetiku LTG identifikovani,
neki od izvora farmakokingtke varijabilnosti su i dalje nepoznati ili su podamjima
nekoherentni. Cilj ovog istrazivanja je bio ideikidfcija i kvantifikacija faktora
farmakokinettke varijabilnosti LTG u kombinovanoj terapiji.

Materijali i metode Koriseni su podaci dobijeni od 70 pacijenata, koji sl ba
kombinovanoj terapiji sa CBZ i/ili VPA, tokom stamdinog préenja LTG u Institutu

za mentalno zdravle u Beogradu. Koncentracije L$G izmerene validiranom
metodom visoko efikasnedee hromatografije. Podaci dobijeni od pacijenatgi &u
ispunili kriterijume za ukljdivanje u studiju, uvrsteni su u farmakokigkti analizu.
Analiza podataka izvrSena je kdehjem metoda viSestruke regresione analize i
nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata inedranog u softveNONMENM.

Rezultati i diskusijaUticaj faktora varijabilnosti na oralni klirensTG prikazan je u
vidu finalnog modela, koji sumira uticaj godina fpacta i primenjene komedikacije.
CBZ je prouzrokovao dozno-zavisni porast, a VPAmBzavisno smanjenje brzine
metabolizma LTG, prtemu je efekt CBZ bio izrazeniji od efekta VPA. Sargstom
godina starosti pacijenta, smanjivao se klirens LTfa se ¢ekuje dace deca
metabolizovati LTG brze nego odrasli. Razvijen jpalidiran populacioni model LTG
koji daje kvantitativne uticaje faktora pacijenataerapije na oralni klirens LTG u
ispitivanoj populaciji. Deo varijabilnosti LTG mo&® opisati koterapijom sa CBZ i/ili
VPA, kao i telesnom masom. Pacijent koji je na kapgi CBZ + VPA, imae smanjen
klirens LTG u proseku za 69,5% u pdeaju sa pacijentom koji je na koterapiji CBZ.
Klirens LTG pacijenta koji je na koterapiji VPAde u proseku smanjen za 87,6% u
poraienju sa pacijentom koji je na koterapiji samo CBglesna masa @& na klirens
LTG u ispitivanoj populaciji kao kategdka varijabla sa dve kategorije: 25 kg i 60 kg.

Zakljucci. Ispitivanje faktora varijabilnosti pokazalo je darast pacijenta i primenjena
doza CBZ i VPA zné&ajno uttu na farmakokinetiku LTG. Primenjena doza CBZ imala
je najvei uticaj na vrednosti farmakokinekih parametara LTG. Pomo populacionog
pristupa opisana je interindividualna varijabilnastrednostima oralnog klirensa LTG:
koterapija sa CBZ i/ili VPA, kao i telesna masaimata imaju signifikantan uticaj na
ovaj parametar u ispitivanoj populaciji. PrimenabijEnog populacionog modela za
LTG omoguiava izr&unavanje individualnih vrednosti oralnog klirensa,
farmakokinettkog parametra koji predstavija osnovu individualngzima doziranja.
Populacioni pristup zajedno sa standardnimc¢gmgem LTG u terapiji doprinosi
postizanju efikasne i bezbedne primene leka u @a&ip sa epilepsijom.



Kljuéne redi: farmakokineitka varijabilnost, populacioni model, standardnaprge
lekova u terapiji, lamotrigin, epilepsija.

Nauc¢na oblast Farmacija
UZa nau’na oblast Farmakokinetika i klinika farmacija

UDK broj: 615.213:616.853-053.6-085(043.3)



Lamotrigine Pharmacokinetic Variability in Childrerand Adolescents on
Combination Therapy for the Treatment of Epilepsy

Abstract
Introduction and aim.Lamotrigine (LTG) is often used as adjunctive tneamt of
partial and generalized seizures, including tomdecic seizures and seizures associated
with Lennox-Gastausyndrome in children and adolescents. LTG has dgaential
for pharmacokinetic interactions than the olderiegileptic drugs. Yet it has been
reported that both carbamazepine (CBZ), a potetuder and valproic acid (VPA), an
inhibitor of isoenzymes uridine diphospho-glucursyltransferase (UGT), involved in
LTG metabolism, can lead to clinically importantugrinteractions. Although many
factors that influence the pharmacokinetics of Ldi@ identified, some of them remain
unknown or the data are incoherent. Theferefore ailm of this study was to identify
and quantify the sources of pharmacokinetic valitgbdf LTG applied for adjunctive
treatment of epilepsy.

Materials and methoddata from standard monitoring of 70 patients vegilepsy in
Institute for Mental Health in Belgrade, concomttgrireated with CBZ and/or VPA,
were gathered. LTG concentrations were measured kbglidated high-performance
liquid chromatography method. Pharmacokinetic aialywas performed with the
results from the patients that fullfilled the insion/exclusion criteria. Methods of
multiple regression analysis and nonlinear mixeféot$ modelling incorporated in
softwareNONMEM were used for the data analysis.

Results and discussiomhe LTG variabilty factors were summed up in final model,
which describes the influence of age and comedicatCBZ was associated with a
dose-dependent increase and VPA with dose-depemigantase of LTG metabolism
rate. The effect of CBZ was more pronounced. Th& IcTearance decreased with age
and younger patients are expected to metabolize lmi@e rapidly. The LTG
populatiom model was developed and validated. finde quantitative relationships in
patients’ and therapy characteristics and LTG agpgaclearance. The part of LTG
variability can be explained by body weight and CB&d/or VPA co-therapy. If a
patient was concomitantly treated with CBZ and VRWAe clearance decreased on
average 69.5% relative to LTG and CBZ therapy. Was found to decrease the LTG
clearance by 87.6% compared to co-therapy with @BZ. Body mass influences
LTG oral clearance in the population as a categbmovariate with two categories:
25 kg and 60 kg.

Conclusions Age and comedication with CBZ and VPA had siguifit influence on
LTG pharmacokinetics in the study of pharmacokmetriability. CBZ dose had the
greatest impact on LTG pharmacokinetic paramefens. population model included
the effects of concomitant drugs and patients’ Wiy order to describe interindividual
variability in LTG oral clearance. This model caa bsed for estimation of individual
values of clearance, a pharmacokinetic parameteichwis valuable for reliable
individualisation of the LTG dosage regimen. Alonih therapeutic drug monitoring,
the population approach may contribute to the &ffe@and safe epilepsy treatment.



Key words pharmacokinetic variability, population modeletapeutic drug monitoring,
lamotrigine, epilepsy.

Scientific field: Pharmacy
Specific scientific field Pharmacokinetics and Clinical Pharmacy
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1. Uvod

1.1. Epilepsija

Epilepsija se danas, kao i 1870. godine, definge hkronéni mozdani sindrom ragiite
etiologije. Epilepsija je okarakterisana napadimatgnim povremenim, asinhronim
visokofrekventnim praznjenjem impulsa koje vrSigguneurona u mozgu Sto dovodi po
poremeéaja svesti, patofizioloSkog elektroencefalogranmaotornih poreméaja u vidu
tonicko-klonickih gréeva, trzaja i stereotipnih pokreta. Ovo praznjergarona se javlja
usled porem&ja ravnoteze izndel ekscitatornih i inhibitornih mehanizama u
centralnom nervnom sistemu, usled koga dolazi dmtsgme depolarizacijéelijske
membrane (Gidal i Garnett, 2005). Epilepsija s¢jgssa @estalogu 0,5-2% u svetskoj

populaciji, Sto jeini ¢estim neuroloskim poremiajem (McNamara, 1999).

Prema etioloSkom faktoru, epilepsija se deli napdisku ili genetku, kod koje ne
postoje vidljive organske promene mozga, i na som@gitsku odnosno strukturnu, kod
koje je mogde identifikovati uzrok epileptnih napada (Berg i sar., 2010). Uzroci
epileptenih napada ukljéuju tumor mozga, traumu, cerebralne vaskularnerpeiae
kao Sto su krvavljenje ili infarkt, i infekcije mga. Febrilne konvulzije i konvulzije
prouzrokovane meningitisom ne smatraju se epilepsijako se l&e antiepileptikim
lekovima (AEL), osim ako ne pde u hronéne konvulzije. U osnovi napada moze biti
intoksikacija ili metaboliki poreméaj, koji treba l€iti da bi konvulzije prestale.
Hiponatrijemija, hipoglikemija, hipokalcijemija, razita alkaloza ili acidoza u
organizmu mogu izazvati akutne konvulzije. Ipakd lgntovo 60% pacijenata ne moze
se utvrditi uzrok epilepsije. Poznato je da gensiaslele ima ulogu u nastanku
epilepsije i da je smrtnost pacijenata sa epilepsipko dva puta @& nego kod ljudi

koji nemaju ovaj porentaj (Engel, 1989).

Mnoga akutna stanja mogu se pogreSno proglasitilemgnim napadom:
pseudokonvulzije odnosno psihogeni neepitepti napadi, sinkopa, migrena,
cerebrovaskularna oboljenja, poremme pokreta i porems&ji spavanja. Kliniki
pregled, nalazi elektroencefalograma i magnetnen@zce su najvazniji u postavljanju
dijagnoze (Shneker, 2003).



Epilepticni napadi su raznovrsni i zavise od lokalizacijeSiienja epileptiformne
aktivnosti u mozgu koja se moze registrovati etsdicefalografom. Uzimaguu obzir
klinicke simptome i nalaze elektroencefalogramadiarodna liga za borbu protiv
epilepsije je dala klasifikaciju epileptiih napada i epilegtnih sindroma, na osnovu
koje se i predlazu lekovi prvog izbora i alternatifekovi za odrdenu vrstu napada.
Klasifikacija sindroma takie ukljuuje zivotno doba kada je doSlo do prvog napada i
prognozu bolesti (Commission on Classification drdminology of the ILAE, 1989,

Martinovi¢, 2001). Ova klasifikacija je prikazana u Tabeli.1.

1.2. Terapija epilepsije

Lecenje epilepsije je profilaktkog karaktera i ima za cilj zastitu pacijenta, spk&anje
pojava epileptinin napada, a bez ispoljavanja nezeljenih efekekavia. Neuspeh
terapije moze imati ozbiljne posledice po pacijenga kontrola napada zahteva
dugogodisnju upotrebu AEKgesto i tokomtitavog Zivota.

Terapija AEL je glavni nén lecenja epilepsije kojom se postize potpuna kontrola
napada kod 70-80% pacijenata. HirurSkielge farmakorezistentne epilepsije, posebno
kod pacijenata sa meziotemporalnom epilepsijom ikpjinjavaju precizne kriterijume,
ima jo$ veéu efikasnost. Od mnogih alternativnihé¢iva letenja epilepsije, kao Sto su
homeopatska medicina, enzimska terapija, magnetizgpga, aromoterapija i
transcendentalna meditacija, jedino je joga polezalesnu efikasnost u denju
epilepsije, ali je u porenju sa lekovima, njen pozitivni uticaj na smangeppjave
epilepténih napada skroman (Sonnen i sar., 1991), te skerRoristiti samo kao
dodatna terapija, uz AEL, Sto vaZzi i za psihologkervencije i ketogenu dijetu (Cross,
2015).

Terapija AEL zavisi od vrste epileptiih napada i njihovedestalosti, od etiologije kao

i od karakteristika pacijenta (godine, pol, drugaesti, drugi lekovi, opSte stanje
organizma, zanimanje, aktivnosti).céstalost psihijatrijskih poremiaja je viSa kod
pacijenata sa epilepsijom u odnosu na opstu pojulackod dece ste&i poremeaji
ponaSanja i emocija, pa i owvé&@njenice igraju vaznu ulogu pri izboru terapije
(Martinovi¢, 2000; Martinow i sar., 2001; Martinog, 2009).



Do paietka devedesetih godina proSlog veka, fenobarlfgaltoin, karbamazepin i
valproinska kiselina su bili najviSe i dage propisivani AEL. Fenobarbital je u
upotrebi joS od 1912. godine, fenitoin je prvi preden 1938. godine, a karbamazepin
(CBZ) i valproinska kiselina (VPA) su razvijeni $esetih godina proSlog veka. Za
fokalne (parcijalne) epilegtne napade i epilepsiju koja je u vezi sa lokalizawj lek
izbora bio je CBZ, za generalizovane tom-klonicne napade i apsanse VPA a
etosuksimid samo za apsansne napade. Ovi lekad@Isie oznéavaju kao klagini ili
AEL prve generacije.

Tek od 1989. godine dolazi do pojave novih ter&gismoguwnosti, odnosno do
uvodenja AEL druge generacije u terapiju. U periodu 2i94. godine odobreni su
vigabatrin, okskarbazepin, lamotrigin (LTG), felbatypregabalin, gabapentin, tiagabin,
topiramat, levetiracetam i zonisamid.

U pojavi novih AEL zn#ajnu ulogu odigralo je saznanje da su u epieptinapade
umesSani i ekscitatorni i inhibitorni neurotransmiteGama-aminobuterna kiselina
(GABA) oznaena je kao glavni inhibitorni neurotransmiter u igwzna koju utiu ne
samo fenobarbital i benzodiazepini¢ue/PA (MacDonald i Meldrum, 1995). U svetlu
ovih otkrica razvoj novih lekova za prevenciju epilépth napada imao je racionalnu
osnovu. Tako su razvijeni gabapentin, strukturnalem neurotransmitera GABA
(GABA ne prolazi kroz hematoencefalnu barijeru, dabapentin prolazi), odobren za
lecenje parcijalnih epileptnih napada, i vigabatrin, koji inhibira razgradiGABA-e,
inhibicijom enzima GABA-transaminaze (Rogawski irteo, 1990; Stolarek i sar.,
1994). LTG je razvijen kao inhibitor ekscitatornitianosti, kao antifolat, zato Sto su
postojala saznanja da fenitoin i fenobarbital igp@ju svoja farmakoloSka dejstva
preko folatnog sistema. Kasnije je pokazano da & slabu antifolatnu aktivnost i da
utice ne samo na ekscitatorni neurotransmiter glutaveatj na inhibitorni transmiter
GABA (Loscher i Schmidt, 1994).



Tabela 1.1. Klasifikacija epilepgkih napada i sindromgCommission on Classification and
Terminology of the ILAE, 1989; Martinogj 2001)

KLASA PODKLASA LEKOVI
1. Jednostavni (bez gubitka svesti): Prviizbor
—_ a) sa duvanom motorikom Karbamazepin
2 b) sa somatosenzitivnim ili posebnim senzorpifenitoin
g simptomima Lamotrigin
2 €) sa autonomnim simptomima Okskarbazepin
g d) sa psiholoSkim simptomima Alternativni
2 2. SloZeni (uz gubitak svesti): Valproinska kiselina
£ a) jednostavni parcijalni getak posle koga dolaziLevetiracetam
? gubitak svesti Topiramat
= b) gubitak svesti od getka Zonisamid
< 3. Parcijalni koji vode u sekundarno generalizovgnieenobarbital
TCU a) jednostavni Pregabalin
5 b) slozeni Felbamat
§ ¢) jednostavni koji vode u sloZene parcijalne

= 1. Apsansni (petit mal): Prvi izbor
a) samo narusenje svesti Valproinska kiselina

= b) sa blagim klorginim komponentama Etosuksimid

= C) sa atortikim komponentama Alternativni

N . -

= d) sa tonikim komponentama Lamotrigin
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Svi novi AEL su inicijalno odobreni za dodatnu ddjuvantnu terapiju epilepsije, s
obzirom na to da usled &ktih razloga u klinkkim studijama nije bilo mogie sprovesti
ispitivanja monoterapije. Kako je Kklitghko iskustvo sa primenom novih AEL raslo, rasla
je i moguenost korigenja ovih lekova u monoterapiji. Tak® neki od AEL, kako stari
tako i novi, kao Sto su LTG, VPA, CBZ, okskarbareppregabalin, gabapentin i
topiramat, se koriste i u drugim indikacijama uhgsiriji, za tretman neurogenog bola i
migrene (Johannessen Landmark, 2008).

Stari i novi AEL se razlikuju po mehanizmu delowanjspektru delovanja (tipu
epileptenih napada ili sindroma na koje deluju), efikasnaseézbednosnom profilu,
farmakokinettkim karakteristikama, interakcijama sa drugim lekew, jednostavnosti
primene i po ceni. AEL druge generacije uglavnomajumpredvidivu farmakokinetiku,
u poraetenju sa ranijim AEL, koji se karakteriSu velikom tarindividualnom
varijabilno®u u farmakokinetkim procesima i uskom terapijskom Sirinom
(Johannessen i Tomson, 2002). Noviji AEL imaju mamtencijal za stupanje u
interakcije upravo zbog svojih farmakokirgih i farmakodinamikin osobina
(Pennell, 2003).

Poslednjih godina doSlo je i do razvoja AEL ¢gegeneracije, u koje spadaju
eslikarbazepin, lakosamid, perampanel i retigaddirsu iskustva u njihovom kodénju
jo§ uvek ogrardiena (Holmes i Hernandez-Diaz, 2012).

Bez obzira na to da ¢ie se terapija zageti klastnim ili AEL nove generacije, lekae
pacijentu uokiajeno preportiti monoterapiju na peetku l&€enja, a doziée postepeno
povetavati, da bi se umanjila mo@uost ispoljavanja nezeljenih dejstava na koZzi i
drugih nezeljenih reakcija. | pored ovih mera oprgmi uvatenju leka, oko 5-10%
pacijenata razvija nezeljene reakcije, koje zaltepeekid zapoete terapije i promenu
leka. Idiosinkraiine reakcije kao Sto su kozni osiftevens-Johnseov sindrom,
hepatotoksinost i aplastina anemija mogu ugroziti Zivot pacijenta i uvek &od
povlatenju leka (Kasteleijn-Nolst Trenité i Edelbroek 9T9.

Procena uspesnosti uvedene terapij€rabise obavlja posle jednog do tri meseca, sa
posebnim osvrtom na smanjenjéestalosti epileptnih napada i nezeljene efekte koji
su se eventualno ispoljili. Nezadovoljavdjuefekat leka ili neprihvatljive ili
onesposobljujte nezZeljene manifestacije mogu biti razlog da seede odluka da se

prestane sa terapijom tim lekom. | pored ukidakfd., njegov efekat moze ostati joS



neko vremegak i kada koncentracije u krvi padnu do nemerljimivoa. Primer je

VPA, koja ispoljava efekat i do Sest nedelja pdjohe terapije (Rowan i sar., 1979).

Ukoliko poveanje doze AEL do nivoa koji pacijent moze da tdlerne dovede do

Zeljenog terapijskog odgovora, uvodi se drugi [Ekrapijsko préenje (monitoring)

AEL moze biti od velike koristi u donoSenju odluéta se povéa doza postofeeg leka

ili da se uvede drugi AEL, zbog interindividualnitazlika u metabolizmu i

interakcijama. Pri tome cilj terapijskog pemja nije da se pacijent uklopi u predlozZeni

terapijski raspon, \eda se se spte napadi i izbegnu neZeljena dejstva leka (Browne i

Holmes, 2001). Prema podacima iz populacionih gtudi9-24% pacijenata zahteva

kombinovanu terapiju sa dva ili viSe AEL (Johanessdandmark i sar., 2009;

Tsiropoulos i sar., 2006; van de Vrie-Hoekstra r.,s2008). Na Zalost, i pored

mnogobrojnih dostupnih lekova, oko 20-25% svih jeGita ipak ne postize adekvatnu

kontrolu napada (Kasteleijn-Nolst Trenité i Edebkp1997).

Faktori koji dodatno usloznjavaju terapiju epil¢psu:

* medusobne interakcije AEL i interakcije sa drugim lekoa;

* negativni uticaj nezeljenih efekata na komplijasayropisanom terapijom;

« ,rebound konvulzije, usled naglog prekida antiepilejie terapije, koje mogu
dovesti do pojavstatus epilepticus,;

» teSkae pri nalazenju uzroka zasSto pacijent nije potpkaotrolisan (nizak stepen
adherence, farmakokineéki i farmakodinamiki uzroci secesto preklapaju);

* posebne grupe pacijenata (deca i adolescenti, zeggroduktivnom dobu, upotreba
oralnih kontraceptivnih preparata, trudnice, stgugcijenti, druga oboljenja, pre
svega insuficijencija jetre i/ili bubrega, pacijesd autoimunim oboljenjima);

» psihosocijalni faktori (Schachter, 1999).

1.3. Klini¢ka farmakokinetika lamotrigina

LTG se po svoj strukturi razlikuje od drugih ABLgji su danas u upotrebi. U pogledu
hemijskog sastava, LTG je 3,5-diamino-6-(2,3-difdail)-1,2,4-triazin. Ovo jedinjenje
je stabilni beli do Zuto-beli prasak, veoma sla@gtvoran u vodi (0,17 mg/ml na’23,

slabo rastvoran u 0,1M HCI (4,1 mg/ml na’@% a rastvoran u etanolu i drugim



organskim rastvat@ama. Molekulska masa LTG je 256,09, a pKa 5,7. Njex

strukturna formula je data na slici !

Cl Cl
MN=N

N\ Na>_”"'2

H;
Slika 1.1. Hemijskstrukutura lamotrigina

Lek je dostupan u obliku preparata za oralnu prumetableta sa trenutni
oslobaanjem, j&ine 25 mg, 50 mg, 100 mg i 200 mg, i orodispernibitableta, jaine

2 mg, 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg i 200 mg. U Sjedim Amertkim Drzavama su
odobrene i tablete sa produzenim osttzmgem tipa matriksa, §@me 25 mg, 50 mc

100 mg i 200 mg, koje su namenjene za doziranjegedna dal

1.3.1. Mehanizam dejstva, indikacije i neZeljena gigtva lamotrigina

LTG ispoljava farmakoloSka dejstva blokadom vol@-zavisnih natrijumskih

kalcijumskih kanala na membrani neurona. On inhibodrZzavanje ponavljan
praznjenja neurona i inhibira oslatamje ekscitatornih neurotransmitera, pre s\
glutamata. Naveden dejstva, smatra se, doprinose antikonvulzivnonstae LTG
(Cheunisar., 1992, Leach i sar., 19¢

Nasuprot tome, nisu utdeni mehanizmi kojima LTG ostvaruje svoje terapijskgstvo
u bipolarnom porendaju, iako je verovatno da je interakcija satazno zavisnin

natrijumskim kanalima zrajna (Matsuo i Riaz, 200!

lako mu se hemijska struktura razlikuje od struitdenitoina i CBZ, LTG pt
farmakolosSkim dejstvima je shn navedenim lekovima, ali ima Siri antiepilégii

spektar, jer je efikasarprotiv apsansnih napada (Matsuo, 19
LTG je indikovan u léenju epilepsije

* kod odraslih osoba i adolescenatag@i od 13 godine Zivota, kao adjuvantne
monoterapija parcijalnih napada ili generalizovandépada, ukljéujuci tonicko-
7



klonicke napade, i napada povezanih Isannox-Gastaubvim sindromom. U
terapiji navedenog sindroma LTG se moze primédit adjuvantna terapija, ali i
kao inicijalni AEL u p@&etnoj terapiji;

 kod dece i adolescenata starosti od 2 do 12 godima, adjuvantna terapija
parcijalnih napada i generalizovanih napada, dljuci kloni¢ko-tonicke napade i
napade udruzene $a&nnox-Gastadbvim sindromom, i kao monoterapija @pih
apsans napada.

LTG je indikovan i u léenju bipolarnih porent@ja kod odraslih osoba, i to za

prevenciju pojave depresivnih epizoda kod paci@satbipolarnim porenajem tipa I,

kod kojih prevashodno dominira pojava depresivipizeda (Presribing information on

Lamictal).

LTG je u terapiju uveden 1991. godine u Evropi,4.99odine u SAD, a u nasoj zemlji

je registrovan 1992. godine.

Efikasnost LTG kao dodatne terapije pacijentime refraktornim parcijalnim
epilepténim napadima je potiena u viSe klinikih ispitivanja na odraslim pacijentima
(Binnie i sar., 1989; Jawad i sar., 1989; Loiseaari, 1990), a i kod dece je pokazano
poboljSanje kontrole napada (Yuen i Rafter, 199&fikasnost u teSkim oblicima

epilepsije (Celebi i sar., 2008; Boas i sar., 1996)

Klini ¢ki efekti LTG u monoterapiji i u kombinovanoj teipfsa drugim AEL potvdeni

su u viSe duplo slepih, ukrStenih studija sa plaogb na viSe stotina pacijenata sa
parcijalnim epileptinim napadima, sa i bez fokalnih i generalizovanimicko-
klonickih napada (Binnie i sar., 1989; Brodie, 1992; Jhwaar.,1989; Sander i sar.,
1990).

LTG takaie povoljno utie na stabilizovanje raspoloZenja, pemu se razlikuje od
ostalih AEL (Gilman, 1995). Rezultati studije nacpentima sa farmakorezistentnom
epilepsijom pokazali su da LTG zZi@gno smanjuje ¢estalost epileptnih napada,
trajanje interiktalnin EEG promena, pri tom unajujeci kvalitet Zivota povezan sa
zdravljem kod pacijenata koji odgovaraju na teragjjresponderi). LTG je u ovoj
studiji uticao na poboljSanje poretaga ponaSanja i kod pacijenata koji su pokazali

terapijski odgovor i kod onih koji nisu (Martin@vi sar., 2004).



ViSe klinickih studija sprovedenih u periodu posle denja LTG u terapiju, pokazalo je
povoljan efekat LTG kod pacijenata zaostalih u ogizvU prilog propisivanju LTG
0ovOoj grupi pacijenata govori i zadovoljavéijlbezbednosni profil kada su u pitanju
uticaj na kognitivha svojstva i neurotoksé nezeljene reakcije, i efikasnost u terapiji
refraktornih parcijalnih konvulzija i napada poseih salennox—Gastawbvim
sindromom (Coppola i Pascotto, 1997; Dulac i Kakiink997).

Preporuka je da se doza LTG postepeno ¢exe do doze odrZzavanja, premat ve
ustanovljenim preporukama, koje uzimaju u obzimastili starost pacijenta, kao i da li
se lek primenjuje kao monoterapija ili u kombinas& lekom koji uite na aktivnost
mikrozomnih enzima jetre. Kod osoba starijin od ®8dina, uohiajena doza
odrZzavanja u monoterapiji ili u kombinovanoj tefapa VPA je 100-200 mg dnevno, a
ukoliko se LTG primenjuje zajedno sa induktorom atelickin enzima, 200-400 mg na
dan. U monoterapiji apsans napada i u adjuvangrajptji bez inhibitora i induktora
enzima jetre, kod dece do 12 godina, tajgna je doza od 1-10 mg/kg dnevno.
Ukoliko se u ovoj populaciji LTG primenjuje zajedrsa VPA, kao inhibitorom
glukuronidiacije LTG, doze su 1-5 mg/kg na dan, deku sldaju kombinovane terapije
sa induktorima enzima, pos&vaju do 5-15 mg/kg dnevno (Morris i sar., 2000dda

i Riaz, 2009).

Najce&i nezeljeni efekti primene LTG u monoterapiji i pefapiji kod odraslih su
neuroloski, gastroenteroloski i dermatoloski. Eifeld nervni sistem najverovatnije se
ispoljavaju zbog ekscesivne aktivnosti na voltazagisnim natrijumskim kanalima.
Benigni kozni osip se javlja kod otprilike 10% peciata, pretpostavlja se usled reakcije
preosetljivosti.Cesti neZeljeni efekti su i diplopija, vrtoglavicataksija, glavobolja,
tremor, astenija, anksioznost, pospanost, insomnga od gastroenteroloskih
manifestacija ménina, povréanje i dijareja (Patsalos i Bourgeois, 2010). Uegenju
sa CBZ i fenitoinom, LTG e dovodi do pospanosti, gak, kako je vé navedeno,
ima i insomniju kao nezZelijeni efekat (Sadler, 1999 G prouzrokuje manje
psihomotornih i kognitivnih neZeljenih efekata dddnih AEL (Hamilton i sar., 1993;
Cohen i sar., 1985).

Najozbiljnija nezeljena dejstva, koja mogu da ugrozivot, se ispoljavaju na kozi, ali,
na sréu, retko. Primena LTG moze u toku prvih 8 nededjapije dovesti do ozbiljnih

koZznih reakcija, ukljouju¢i i Stevens-Johnsewv sindrom i toksinu epidermalnu
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nekrolizu Lyell-ov sindrom), ali do njih moze doi ukoliko se terapija naglo prekine, a
zatim nastavi sa dozom odrzavanja be#eprmog postepenog polavanja doze.
Glavobolja, astenija, koZni osip i m®mina su c¢eXe prijavljivani ako je LTG
primenjivan kao monoterapija, dok su vrtoglavicalapija, ataksija i zamagljen vid
ceXe evidentirani kod kombinovane primene sa druginLAMatsuo i Riaz, 2009).
Rezultati postmarketinSkog @enja LTG pokazuju da su kozni osiftevens-Johnsen
ov sindrom prijavljivani kod dece, a konfuzija kodraslih. Rizik od ozbiljnih koznih
reakcija véi je kod dece mide od 12 godina koja uzimaju i VPA (Aurich-Barrersar.,
2010).

Blokadom brze odlozene struje jona kalijuma u SicliG moze povéati rizik od

sikanih aritmija i dovesti do iznenadne smrti (Matsiiaz, 2009).

1.3.2. Farmakokineticke karakteristike lamotrigina

Farmakokinetike karakteristike LTG u monoterapiji su ispitivap®sle primene
pojedin&ne i ponovljenih doza kod zdravih dobrovoljaca, &kakladih, tako i starijeg
Zivotnog doba (Cohen i sar., 1987; Posner i s801), pacijenata (Binnie i sar., 1986;
Jawad i sar., 1987; Ramsay i sar., 1991), dobragaljsa Gilbert-ovim sindromom
(Posner i sar., 1989), i dobrovoljaca sa htnaim renalnom insuficijencijom (Wootton i
sar., 1997). Farmakokin&ki profil LTG kod odraslih je dobro pr@en (Tabela 1.2),

dok su podaci koji se odnose na decuiajm slozeniji (Tabela 1.3).

LTG sledi linearnu farmakokinetiku opisanu jednagtoonim farmakokinetkim
modelom sa procesima resorpcije i eliminacije priedp, u rasponu doza 30 - 450 mg i
kod odraslih i kod dece (Rambeck i Wolf, 1993; Rayns sar., 1991; Mikati i sar.,
1989).

Posle oralne primene, LTG se brzo i potpuno ragerdako ne postoji farmaceutski
oblik za intravensku primenu, smatra se da je ajpsalbioloSka raspolozivost oko 98%
kod zdravih dobrovoljaca. Maksimalne koncentraaijplazmi se postiZzu posle 1 — 3 h
kod odraslih (Cohen i sar., 1987; Rambeck i Wd¥3; Yau i sar., 1991) i posle 1 — 6
h kod dece (Chen i sar., 1999; Vauzelle-Kervoédaari, 1996). Druga maksimalna
koncentracija se postize posle 4 — 6 h od primeoeeddocega dolazi usled

enterohepatkog kruZenja leka. Nije weno da hrana zfajno utte na resorpciju leka

(Mikati i sar., 1989).
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Tabela 1.2. Farmakokinele karakteristike LTG kod odraslih pacijenata (Cohear.,
1987; Rambeck i Wolf, 1993; Ramsay i sar, 1991)

Ispitivana populacija Broj | vreme poluvreme oralni klirens
ispita- | postizanja eliminacije CL/F
nika maksimalne | ty»(h) (ml/min/kg)

koncentracije
tmax (N)

zdravi dobrovoljci, samo LTG

pojedingna doza LTG| 179 2,2 (0,25-12) 32,8 (14-103) | 0,44 (0,12-1,1)
ponovljene doze LTG| 36 1,7 (0,5-4) 25,4 (11,6-61,6) 0,58 (0,24-1,15
zdravi dobrovoljci, LTG + VPA

pojedingna doza LTG| 6 1,8 (1-4) 48,3 (31,5-88,6)| 0,30 (0,14-0,42
ponovljene doze LTG| 18 1,9 (0,5-3,5 70,3 (41,9;%13] 0,18 (0,12-0,33

pacijenti sa epilepsijom, LTG + VPA

pojedin&na doza LTG

4

4,8 (1,8-8,4)

58,8 (30,5-88,8

0,28 (0,16-0,40

pacijenti sa epilepsijom, LTG + AEL induktor enzim&/PA

pojedin&na doza LTG

25

3,8 (1,0-10,(

)

27,2 (11,2-51,6

0,53 (0,27-1,04

pacijenti sa epilepsijom, LTG + AEL induktor enzima

pojedin&na doza LTG

24

2,3(0,5-5)

14,4 (6,4-30,4)

1,1 (0,51-2,22)

ponovljene doze LTG

17

2 (0,75-5,03

)

12,6 (7,5-p3,1

1,21 (0,66-1,82
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Tabela 1.3. Farmakokinelte karakteristike LTG kod dece i adolescenata (farmi
sar., 1999; Battino i sar., 1997; Parmeggiani i S&000)

Ispitivana populacija Broj | vreme poluvreme oralni klirens

ispita- | postizanja eliminacije CL/F

nika | maksimalne |ty (h) (ml/min/kg)

koncentracije
tmax (N)

uzrast 10 meseci — 5,3 godine
LTG + AEL induktor| 10 3(1-5,9) 7,7 (5,7-11,4) | 3,62 (2,44-5,28
enzima
LTG + AEL nepoznat 7 52(2,9-6,1) | 19(12,9-27,1) | 1,2 (0,75-2,42)
efekt na enzime
LTG + VPA 8 2,9 (1-6) 44,9 (29,5-52,5)| 0,47 (0,23-0,77
uzrast 5-11 godina
LTG + AEL induktor| 7 1,6 (1-3) 7 (3,8-9,8) 2,54 (1,35-5,58
enzima
LTG + AEL induktor| 8 3,3(1-6,4) 70,3 (41,9-113,58)0,89 (0,39-1,93
enzima + VPA
LTG + VPA 3 4,5 (3-6) 65,8 (50,7-73,7)| 0,24 (0,21-0,26
uzrast 13-18 godina
LTG + AEL induktor| 11 / / 1,3
enzima
LTG + AEL induktor| 8 / / 0,5
enzima + VPA
LTG + VPA 4 / / 0,3

Tablete sa modifikovanim (produzenim) oslddajem pokazuju sporiju resorpciju u

odnosu na konvencionalne tablete, nize maksimatmedatracije u stanju ravnoteze
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(steady state) manji stepen fluktuacija koncentracija u stangvnoteze, odnosno
manju verovatnéu za ispoljavanje onih nezeljenih dejstava kojauskorelaciji sa

nivoom leka u plazmi. Minimalne koncentracije ungtaravnoteze nisu se razlikovale
izmedu formulacija. Prednost tableta sa produzenim adi@bjem je, pre svega, u
mogunosti postizanja bolje komplijanse, zbog dozirajgdnom dnevno (Leppik i

Hovinga, 2013).

Stepen vezivanja LTG za proteine plazme je oko 5Bétitoin, fenobarbital i VPA u
terapijskim koncentracijama ne &uina vezivanje LTG za proteine plazme (Rambeck i
Wolf, 1993). Volumen raspodele (Vd) ima vrednos# ltkkg (raspon 0,8-1,3 I/kg) kod
zdravih odraslih dobrovoljaca (Cohen i sar., 1980). studiji koja je ukljila
dvanaestoro dece sa epilepsijom, koja su dobilediwgnu dozu LTG od 2 mg/kg, Vd
je imao vrednost 1,5 I’kg (Chen i sar., 1999).

U ispitivanju na 11 pacijenata koji su podvrgnwunohirurskoj intervenciji, potdeno
je da LTG prolazi krvno-mozdanu barijeru i da sspdeljuje u mozak, a odnos
koncentracija u mozgu i u serumu bio je 2,8 (Meyesar., 1999). Kod dece i
adolescenata odnos koncentracija LTG u cerebrdsijn@cnosti i u serumu iznosio je
0,43 (Eriksson i sar., 1996).

LTG prolazi placentu. U prekliskim ispitivanjima ovaj lek nije ispoljio zrajan
teratogeni potencijal. Prema kategorizaciji FDA,G.Te po bezbednosti primene u
trudnai svrstan u kategoriju C Proizvaiat je ustanovio registar trudée, u kome se
sakupljaju podaci o mogoj teratogenosti LTG tokom rutinske klikie upotrebe

(Cunnington i Tennis, 2005).

Glavni put eliminacije LTG je N-glukuronidacija etyi. Uridin-difosfo-glukuronozil-
transferaza (UGT) je enzim jetre koji je odgovomm ovaj proces (Rowland i sar.,

2006). Oko 70% pojedigae oralne doze kace se u urinu kao glukuronidi u toku

! Kategorija C ozngava da se lek moZe koristiti u trudingedino ukoliko potencijalna
korist prevazilazi rizik po fetus.
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prvih 6 dana. Konjugacija sa glukuronskom kiselinanoze se odigrati na oba
heterociklena atoma azota, ptemu nastaje kvaternerni amino glukuronid. Metaliblit
N-glukuronid predstavlja 80-90% glukuronida, a tatacine 5-N-glukuronid i

nepromenjeni lek. Oko 2% oralne doze ézlje se fecesom (Cohen i sar., 1987).

Novija istrazivanja pokazala su da su za metabolitd G zaduzeni izoenzimi UGT:
UGT1A4 i 2B7. Takde su dobijeni rezultati, koji ukazuju na to da manséentracije
LTG uticaj ima polimorfizam ovih izoenzima 1A4 (UGA4) i 2B7 (UGT2B7)
(Gulcebi i sar., 2011; Blanca Sanchez i sar., 2010)

Posle primene ponovljenih doza, LTG se iz plazmmieiSe brzinom koja odgovara
poluvremenu eliminacije {¢) od oko 25 h kod zdravih dobrovoljaca. | poredtieho
dugog ip, LTG se uobiajeno dozira dva puta dnevno ukoliko se primenjuju
konvencionalne tablete sa trenutnim osltabgem aktivne supstance (Bialer i sar.,
2007).

Kod odraslih, farmakokinetika LTG posle primene @dienih doza, u stanju

ravnoteze, odgovara predenom ponasSanju na osnovu rezultata primene pojatna
doze (Cohen i sar., 1987), patuju¢i da ne dolazi do kligki znatajne autoindukcije

(Peck, 1991). U skladu sa tim, posle ponovljeneerie, LTG ne dovodi do indukcije
izoenzima CYP450 (Posner i Webster, 1989).

1.3.3. Farmakokinetitka varijabilnost lamotrigina

Klirens (CL), kao pokazatelj brzine eliminacije &k ima centralno mesto u
postavljanju i korigovanju rezima doziranja. Stggavazno razmotriti uticaje razltih

faktora na ovaj parametar.

Oralni klirens (CL/F) LTG pokazuje veliku interinddlualnu varijabilnost i u velikoj
meri zavisi od starosti pacijenta i od primenjeramkdikacije (Perucca, 2006b). U
komparativnim studijama u kojima séastvovali pacijenti na monoterapiji, CL/F i Vd
su bili veti kod dece (0,038 I/h/kg i 1,5 I/kg) nego kod oditepacijenata (0,021-0,035
I/h/kg i 0,9-1,3 I/kg, redom), dok jedimalo slicne vrednosti kod dece i odraslih (32 h
kod dece, a 23-37 h kod odraslih) (Chen i sar.91.99
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U populaciji dece se moze dalje ¢ito uticaj komedikacije na brzinu eliminacije i
vrednosti parametara Kkoji opisuju ovaj proces. Bnan lekova koji ubrzavaju
metaboléke enzime dovodi do ubrzanja procesa eliminacked odraslih i kod dece,
ali je ovaj uticaj viSe izrazen kod decey; je bilo krate kod dece (7,7 1,8 h) nego
kod odraslih (15 h) (Jawad i sar., 1987; Binniar.s1986; Pons i sar., 1993) u grupi
pacijenata koji su bili na koterapiji sa induktorenikrozomnih enzimasgu druge dve
terapijske grupe, koje sdinili pacijenti na komedikaciji sa inhibitorom dnm
odnosno pacijenti koji nisu uzimali lekove koji smduktori ili inhibitori enzima, bilo je
istog reda vetiine kod dece i odraslih. U grupi sa inhibitorom igieriee su vrednosti oko
59 h (Binnie i sar., 1986; Pons i sar., 1993),gupi bez induktora ili inhibitora;4 je
bilo oko 29 h (Jawad i sar., 1987). Ovi podacaziju na véi uticaj koji ima indukcija

enzima jetre na decu nego na odrasle pacijenteirféde-Kervrédan i sar., 1996).

U populaciji dece ugena je i véa varijabilnost u parametrima eliminacije. U ovojigi

se mogu uditi podgrupe prema uzrastu, u kojima je brzina @lawije razltita. CL
normalizovan na telesnu masu imao je viSe vredkostidece mide od 6 godina (0,05
I/h/kg) u odnosu na decu starosti 6-11 godina @,0&'kg) (Chen i sar., 1999). Ove
razlike bi se mogle objasniti relativnim smanjenjeelicine jetre i protoka krvi kroz
jetru kod adolescenata u pdesju sa mldom decom (Armijo i sar., 1999; Chen, 2000).
Odnos koncentracija LTG i doze je oko 30-50% nidd kdece uzrasta 3-6 godina, u

poraienju sa starijom decom (7-15 godina) i adolescemfigartoli i sar., 1997).

Slabljenje funkcije jetre i posletiio smanjenje kapaciteta metabklg puta
glukuronidacije sa starenjem odgovorno je za niaginosti CL, koje su dobijene kod
gerijatrijskih pacijenata, starijih od 65 godinapdnosu na odrasle pacijente (Perucca,
2006b). U poréenju sa zdravim mladim dobrovoljcima (26-38 godinddbrovoljci
starijeg zivotnog doba (65-76 godina) imali su 3iAtke vrednosti CL, ali 27% viSe
maksimalne koncentracije u plazmin§) 1 55% viSe vrednosti povrSine ispod krive
(PIK) posle primene oralne doze od 150 mg LTGs(feo i Webster, 1991).

Kako su godine zivota u korelaciji sa telesnom m@so bud¢i da ovi parametri
pokazuju funkcionalni status eliminacionih orgamNaaratne i sar., 1998§esto se
razmatra telesna masa kao eventualni faktor farkiakticke varijabilnosti CL LTG. U

nekim ispitivanjima pokazano je da telesna masg uta vrednosti parametara LTG

15



(Chen, 2000; Gidal i sar., 2000), dok je u drugiopulacionim studijama dobijeno da

na CL LTG telesna masa pacijenta nema uticaja @ius$osner, 1997).

Kod pacijenata mléeg i zrelog Zivotnog doba osnovni uticaj na vredinparametara
eliminacije LTG ima koterapija, a velika interindiwalna varijabilnost CL/F LTG u
velikoj meri se moze pripisati upravo uticaju ig@weno primenjenih lekova na
metabolizam. U podenju sa dobrovoljcima, kod kojih LTG u@hieno ima srednje
vrednosti {, 23 — 37 h, pacijenti koji su, osim LTG, dobijalhAEL koji indukuju UGT
(fenobarbital, fenitoin, CBZ), imali su kia t», od oko 15 h (Rambeck i Wolf, 1993).
Istovremena primena sa VPA, poznatim inhibitoromTJGroduzavala je,&kivano,
t1» do gotovo dvostruko viSih vrednosti — oko 46-60rkné€n i sar., 1992). Ovi nalazi su
potvrdeni i u viSe drugih ispitivanja (Vaurzelle-Ken&dan i sar., 1996; Battino i sar.,
2001; Gidal i sar., 2000).

Osim razmatranih faktora (starost pacijenta, kgigaa i telesna masa), na
farmakokinettke osobine LTG mogu uticati i trudémi laktacija, kao i oboljenja jetre i
bubrega (Matsuo i Riaz, 2009).

U trudnai, CL LTG raste progresivno do 32 nedelje gestaaigledcega opadaju
koncentracije leka u krvi (Tran i sar., 2002; Pdnr&®03; de Haan i sar., 2004).
Farmakokinetiki parametri dobijaju uobajene vrednosti vrlo brzo posle pdaga.
Promene u farmakokinetici LTG u trudhaine ovo doba posebno ranjivim kada je u
pitanju Westalost napada (de Haan i sar., 2004¢sto zahtevaju prilagavanje doze.
U periodu laktacije potrebno je uzeti u obzir daled prelaska LTG u mleko i spore
eliminacije kod oddjeta, koncentracije LTG kod bebe mogu biti uporedse
koncentracijama kod pacijenata koji su na terapijsklozama leka (Bar-Oz i sar.,
2000). U ispitivanju koncentracija AEL u serumu p@ta i majke 10 dana posle
poraiaja, dobijena je vrednost ovog odnosa od oko 38¥mezeljene reakcije kod

beba hranjenih m&inim mlekom nisu zabeleZene (Liporace i sar., 2004)
Kod Gilbert-ovog sindroma postoji udeni nedostatak u metabolizmu bilirubina i

aktivnosti UGT, usled koga dolazi do porea@ metabolikog procesa konjugacije i,

posledéno, smanjene brzine eliminacije LTG, a péamja t, za oko 35%. Ipak,
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vrednosti 1, ostaju u rasponu vrednosti dobijenih kod zdravibrdwoljaca (Posner i
sar., 1989).

Ispitivan je i uticaj bubreznih oboljenja na farmélneticki profil LTG. U poreienju sa
zdravim dobrovoljcima, CL LTG je bio skn kod pacijenata sa hrénom renalnom
insuficijencijom, ali su, i Vd bili nesto visi, a renalni klirens oko 50% n{¥Vootton,
1997).

1.3.4. Interakcije lamotrigina

Kao Sto je vé istaknuto, kontrola epilegiih napad&esto se ostvaruje istovremenom
primenom dva ili viSe AEL (Patsalos i Perucca, 2)03.TG secesto koristi kao
adjuvantna terapija u denju pacijenta, kome je prethodno propisan drugL AEBko
LTG, kao i v&ina AEL druge i trée generacije, nema veliki potencijal za interakaije
klinickoj praksi se on n&gce kombinuje sa kla&nim AEL, koji, zbog svojih
farmakokinettkih karakteristikagesto stupaju u interakcije. Nekada je Kkiiznaiaj
ovih interakcija mali, dok je u drugim situacijamaophodno izvrSiti prilagtavanje
rezima doziranja. Najz&ajnije su interakcije na nivou metabolizma, do kajiolazi

usled indukcije ili inhibicije enzima odgovornih pae procese.

Pored farmakokinetkih interakcija, mogée su i farmakodinarike interakcije, koje
se deSavaju na mestu delovanja, bez promena u kvacg leka na receptorskom
mestu. Primer za ove interakcije je uzajamno pang nezeljenih efekata u centralnom

nervnom sistemu, déega dolazi ukoliko se neki AEL kombinuju u terapiji

Usled indukcije ili inhibicije UGT konjugacije, magbolizam LTG moZe biti izmenjen.
Lekovi kao Sto su fenitoin, fenobarbital, CBZ,midon stimuliSu aktivnost razitih
izoenzima citohroma (CYP) P450 (CYP1A2, CYP2C9, QER9 i CYP3A4), kao i
aktivnost UGT i epoksid hidrolaze (Perucca i sSB984; Perucca, 2006a). Kada se LTG
primenjuje istovremeno sa ovim lekovima, dolazi gliblizno 40%-nog smanjenja
njegovog 1, - od 24 h na 14 h (Jawad i sar., 1987). Osim tag&no je dvostruko
pove&anje CL u stanju ravnoteze pri kombinovanoj terapifG i induktora
metabolékih enzima (Patsalos i sar., 2002). Kao Sto jé wapomenuto, efekat

induktora na CL LTG je izrazeniji kod dece i mozevesti do véih fluktuacija

17



koncentracija u stanju ravnoteze (Rambeck i W@83). Fenitoin ima nesto izrazeniji

efekat na nivoe LTG u stanju ravnoteze od ostalfh Anduktora enzima.

U izvesnim Kklingkim situacijama je neophodno prilagoditi rezim damja LTG
povetanjem doze. Oprez je potreban ukoliko se lek kajukuje metabatke enzime
povilati iz terapije ili zamenjuje lekom koji ne w8 na enzime jetre, jer, usled

usporavanja metabolizma, moze&tiddo ispoljavanja tokgnih reakcija (Perucca, 2000).

VPA moze da inhibira glukuronidaciju lekova, kaometabolizam koji se odvija
posredstvom CYP2C9 i epoksid hidrolaze (Murphy,3)08ada se LTG upotrebljava u
kombinovanoj terapiji sa VPA, dolazi do 21%-0g sieaja vrednosti ravnoteznog CL
a produzenjaib i PIK (Brodie i Yuen, 1997; Yuen i sar., 1992). Opaomena
farmakokinettkih parametara pripisana je inhibiciji formiranjaulguronida u jetri, koja

je kompetitivna i dozno zavisna i §nje u trenutku kada je postignuta potrebna
koncentracija inhibitora metab&kih enzima, najeke ve& u toku 24 h od uutenja
VPA u terapiju (Chapman i sar., 1982). Usled togadeSavanje doze LTG u ovoj

terapijskoj situaciji je ngexe neophodno.

Klini ¢ki nalazi o uticaju LTG na VPA, kao posledice njegdkarakteristike da je blagi
induktor UGT, nisu uniformni. Prema nekim podacirkancentracije VPA u plazmi
mogu biti smanjene za 25% usled ovog uticaja LT@Gdgrson i sar., 1996), dok druga
istrazivanja pokazuju odsustvo ovih promena (Eoksssar., 1996; Mataringa i sar.,
2002). Postoje i podaci koji ukazuju na farmakodiitku prirodu interakcije LTG—
VPA, jer se ona ne moze uvek objasniti promenamkoncentracijama uklgenih
lekova. Ovi rezultati se zasnivaju na sinerglstim terapijskom efektu, kao i na pojavi

nekih neZeljenih efekata, tremora pre svega (Pissari, 1999).

Pacijenti koji su istovremeno na terapiji LTG, iktlorom i inhibitorom metabatkih
enzima imaju vrednosti kao kod bolesnika na monoterapiji (Armijo i sar999;
Matsuo i Riaz, 2009; Patsalos, 2013). Preporui@e kako bi trebalo izabrati rezim
doziranja u ovom sltaju trenutno nisu ustanovljene, verovatno zbogtraaiiktornih
rezultata klinkkih studija i velike interindividualne varijabilnthisu vrednostima
parametara eliminacije, pre svega CL/F, kod paatgnna kombinovanoj terapiji

(British National Formulary, 2013; Patsalos i Bawogs, 2010).
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Od novih AEL, koji nemaju veliki potencijal za imgkcije sa drugim lekovima iz ove
grupe, ne ¢&ekuje se znamjan uticaj na farmakokinetiku LTG. Izuzetak je
okskarbazepin koji moze da ima induktorni efekatmetabolizam LTG prema nekim
podacima (Elwes i Binnie, 1996), dok su nalazi druigpitivanja, sprovedenih na
zdravim dobrovoljcima, protivutai, i nisu mogli da potvrde uticaj na dispozicijliG
(Theis i sar., 2005).

Ukoliko se razmatra uticaj LTG na druge AEL, trgb@menuti njegovu potencijalnu
interakciju sa farmakoloSki aktivnim metabolitom ZB karbamazepin-10,11
epoksidom. Podaci o ovoj interakciji su kontradikioDodatak LTG postof®j terapiji
CBZ u nekim ispitivanjima povevao je koncentracije karbamazepin-10,11 epoksida z
10-45%, dok su rezultati drugih studija pokazalpmenenjene nivoe ovog metabolita
(Goa i sar., 1993). Ni u ovom shju ne moze se iskkiti farmakodinamtka
interakcija, koja je poniena kao objaSnjenje u ghjevima pojave klagnih znakova
toksiknosti CBZ: vrtoglavice, diplopije, némine, ataksije i nistagmusa, pri dodataku
LTG terapiji CBZ kod dece i odraslih. Smatra se mta ovoj farmakodinantkoj
interakciji dolazi do uzajamnog ubrzavanja ili peSpanja ispoljavanja nezeljenih
dejstava leka (Besag i sar., 1998).

Drugi lekovi osim AEL takde mogu uticati na farmakokin&ki profil i efekat LTG.
Dodatak kombinovanih steroidnih oralnih kontracegpti zenama koje su bile
stabilizovane na terapiji LTG, dovodio je do opgdakoncentracija LTG u plazmi, u
proseku na polovinu vrednosti koja je postojalawpraienja hormonske terapije (Sidhu

I sar., 2006). Interakcija, do koje dolazi usleidhstacije metabolizma LTG, za koju je
odgovorna estrogenska komponenta, moze za posladatu gubitak kontrole napada
ili, suprotno, ispoljavanje tok&nih reakcija, prilikom povigenja kontraceptivhog
preparata. Na farmakokinetiku LTG&lhn uticaj ima i supstituciona terapija kod Zena u
menopauzi. Klintka evidencija o interakcijama sa LTG postoji i zéampicin,
lopinavir, ritonavir, sertralin, olanzapin (MatsuRiaz, 2009; Patsalos i Perucca, 2003b;
Ebert i sar., 2000).
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1.4. Standardno pra&enje lamotrigina u terapiji

Standardno pienje lekova u terapiji ili terapijski monitoringTherapeutic Drug
Monitoring, TDM) podrazumeva merenje koncentracija lekova u plakmserumu i
primenu principa farmakokinetike, klifke farmakokinetike i farmakodinamike u svrhu
individualizacije terapije. Osnovni cilj terapijsxgpratenja je postizanje optimalnog
terapijskog odgovora sa minimalnim neZeljenim eafeét (Pokrajac, 2000; Pokrajac,
2008, Rowland i Tozer, 2010).

Stariji AEL, kao Sto su fenitoin, CBZ i VPA, kar&kiSu se uskom terapijskom Sirinom
I izrazenom interindividualnom varijabiln@$ u vrednostima farmakokinekih

parametara (Johannessen i Tomson, 2006). Indinduddziranje je stoga bilo osnova
optimizacije antiepileptke terapije, a TDMcesto korieno sredstvo u postizanju

racionalne terapije. Neke od opSte pritesih indikacija za terapijsko pianje AEL su:

» zapainjanje terapije, da bi se obezbedile individuataeapijske koncentracije u
stanju ravnoteze;

* promena doziranja, posebno ucglju nelinearne farmakokinetike, da bi se potvrdila
nova koncentracija koja se postize u krvi;

* neuspeh primenjene terapije, kako bi se potvrdiaskljucio farmakokinettki
razlog za pojavu nekontrolisanih epilépih napada ili za ispoljavanje neZeljenih
efekata lekova;

» identifikacija ili kontrola interakcija lekova;

» ocekivane ili pretpostavljene promene u farmakokikem profilu leka, usled
fizioloSkih ili patofizioloSkih uzroka (trudni@, bolest jetre ili bubrega, poreéag u
funkciji gastrointestinalnog sistema koji moze daelde do promene u resorpciji).

Ove indikacije za TDM su relevantne za stare, atiai nove AEL (Johannessen i

Tomson, 2006). Novi AEL (felbamat, gabapentin, LT&etiracetam, okskarbazepin,

pregabalin, tiagabin, topiramat, vigabatrin i zammd) su odobreni u mnogim

zemljama posle 1990. godine upravo sa dokumentacijoja je potudivala
predvidljiviju farmakokinetiku i manju potrebu zaDM, donekle baziranu na
nedostatku korelacije iznda koncentracija u krvi i efekata leka.

Potreba za terapijskim gfanjem zavisi prvenstveno od farmakokitkd varijabilnosti

leka, ali i od prirode epilepsije i od primenjemeaipije (Johannessen i Tomson, 2006).
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Sa starim AEL uoldajena praksa je bila priladavanje doze do postizanja
koncentracije leka u serumu u okviru prethodno nisdinog terapijskog raspona.
Vrednosti ovih raspona dobijene su na osnovu ddihi studija na ogragenom broju
pacijenata, tako da je njihova primena ogtana razkitim faktorima koji mogu imati
uticaja na koncentracije leka u serumu. Da bi seguiSli nedostaci TDM, predlozen je
koncept ,individualnih referentnih koncentracijaPgrucca, 2000). On se zashiva na
intraindividualnom poréenju koncentracija leka u krvi. Potrebno je odieqiito leka
pri kome pacijent ima optimalan terapijski efekkaji ¢e sluziti kao individualna
referentna vrednost u daljem toku terapije, ti@oopri proceni da li su promene u
terapijskom odgovoru zasnove na promenama u farknaddici leka. Ovaj koncept
TDM se moZze Koristiti nezavisno od postojanja dobedinisanih terapijskih opsega
leka. Njegova primenjivost zavisi od postojanjaefacije koncentracija leka u serumu
I efekta kod odréenog pacijenta, postojanja aktivnin metabolita, kaod stepena
intraindividualne varijabilnosti u farmakokineti@dnosno od toga koliko unutrasnji i

spoljasnji faktori uttu na vrednosti farmakokinékih parametara.

S obzirom na to da LTG ispoljava farmakokigkti varijabilnost, na koju utu starost
pacijenta, trudnéa, druge bolesti i interakcije sa lekovima, mozexskivati da postoji
potreba u klintkoj praksi da se terapija individualizuje i racibmaje kori¥enjem
rezultata TDM. Ipak, podaci o zfgju TDM za uspeh primene LTG su kontroverzni

(Johannessen i sar., 2003; Patsalos i sar., 2008).

Pojedine studije nisu mogle da pokazu da postajrellacija klintkog odgovora ili
nezeljenih efekata sa nivoima LTG u plazmi (Kilpekn sar., 1996; Bartoli i sar., 1997;
Chong i Dupuis, 2002), dok drugi autori prepaju TDM kao veoma koristan za
optimizaciju terapije LTG u mnogim Klitkim situacijama (Johannessen i Tomson,
2006).

Terapijski raspon LTG nije sa sigurdaSi jednoglasno ustanovljen. Prve kéiké
studije sa ovim lekom imale su kao rezultat preelfozerapijski opseg od 1-3 ili 1-4
mg/l, koji, na zalost, nije dobro korelisao sa fakwmloskim efektima (Fitton i Goa,
1995; Sander i sar., 1990; Pisani i sar., 1991pdilck i sar., 1996)Cak I pri ovim
koncentracijama LTG, bilo je pokazatelja da padijefiii se nivoi leka nalaze u

gornjem kraju opsega, imaju bolji odgovor na tgragShapel i sar., 1993). Kasnije
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studije su pokazale da je prvobitno predlozenipigski opseg LTG isuviSe nizak u
nekim situacijama, i da ispitivani pacijenti mogpletisati koncentracije iznad 10 mg/l
bez ispoljavanja znakova klitke toksénosti, a sa poboljSanim odgovorom na terapiju
(Brodie, 1992).

U ispitivanju terapije refraktorne epilepsije komécijom LTG i vigabatrina, kod 40%
pacijenata postignuto je smanjenje broja napada 8©d100%, sa srednjim
koncentracijama LTG u plazmi od 9,9 mg/l (rasporBgtido 19,6 mg/l). Zakljtak ove

studije bio je da terapijski raspon LTG treba daddwnatno viSi od prvobitno

predlozenog (Schapel i sar., 1996).

U vecini klini¢kih studija dobijeno je z@ajno preklapanje koncentracija LTG u serumu
izmeaiu pacijenata kod kojih je ostvarena kontrola napadanih kod kojih nije
(responderaodnosnanon-respondera)kao i izmeiu pacijenata kod kojih su se ispoljili
nezeljeni efekti i oni kod kojih to nije slgj. Pacijentima koji su u ispitivanjima dobijali
terapijske doze LTG izmerene su koncentracije LTGrasponu od 10-60 mg/I

(Johannessen i sar., 2003; Johannessen, 2005).

Ucestalost pojave neZeljenih dejstava LTG raste puigoealno sa porastom njegovih
koncentracija u plazmi, ali mnogi pacijenti toleri$ viSe koncentracije od onih
prvobitno ustanovljenih (Morris i sar., 2004). PeemavodimaHirsch-a i saradnika iz
2004. godine, puna kontrola napada u Sestafnese periodu moze se pastukoliko

se koncentracije LTG u serumu odrzavaju iznad 20l.nRyi tome su se kod 14%
pacijenata ispoljavali nezeljeni efekti pri konaaeijama LTG 5-10 mg/l, kod 24%
pacijenata pri nivoima LTG 10-15 mg/I¢ak kod 59% pacijenata pri koncentracijama
viSim od 20 mg/l (Hirsch i sar., 2004).

lako jasna korelacija iznde koncentracija LTG u serumu i njegovog kikng
odgovora nije ustanovljena u klgkim ispitivanjima, kao Sto je veistaknuto, pa se
individualizacija terapije uglavnom postize na oandlinickog odgovora, pkenje
nivoa leka u krvi je veoma efikasno sredstvo u iab@ezima doziranja u situacijama
kada je farmakokinetika LTG izmenjena, kao Storadnicaia, puerperijum i postojanje
farmakokinetikih interakcija (Matsuo i Riaz, 2009). LTG se maberiti i u salivi,
¢ime se dobijaju vrednosti slobodne frakcije lekajaknije vezana za proteine plazme i
stoga je farmakoloski relevantna (Patsalos i Beoig 2010). Naravno, stepen
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koris¢enja terapijskog monitoringa zavisi i od njegovestdpnosti klinEkim lekarima.
Tako,Morris i saradnici izveStavaju da je u juznoj Austradjpoj zahteva za oddesanje
koncentracija LTG porastao gotovo 3 puta u periodul996. do 1998. godine, Sto se

poklapa sa uwvienjem ove usluge u boltku praksu (Morris i saradnici, 1998).

1.5. Primena populacionog pristupa u ispitivanju f&tora

farmakokineti ¢ke varijabilnosti

Podaci koji su dobijeni tokom standardnog derga lekova u terapiji mogu se dalje
analizirati primenom populacionog pristugpaopulation approach)ili nelinearnog
modelovanja kombinovanih efekataoflinear mixed effects modliekoji opisuju izvore
varijabilnosti u specitinoj definisanoj populaciji ispitanika. Ova analigadrazumeva
primenu matematkih i statisttkih modela sa cillem opisivanja, razumevanja i
predvidanja farmakokinetike leka, farmakodinamike lekaez® izméu biomarkera i
efekta leka. Osnovni cilj je razvoj modela za piddnje ponaSanja leka ili bolesti.
Dobijeni populacioni modeli imaju najzégniju primenu u odrdivanju optimalnog

rezima doziranja leka i duzine trajanja terapijedievic i sar., 2005).

Populaciona ispitivanja imaju svoju primenu i uwajz leka, u predklirkim i
klinickim ispitivanjima. Evropska agencija za lekove (EMAAmericka uprava za
hranu i lekove (FDA) su u svojim vaigina dali preporuke za prikazivanje rezultata
populacionih studija u registracionoj dokumentadtipsebno je z&ajna upotreba ovih
studija u pedijatrijskoj populaciji i kod pacijemasa oslablienom funkcijom jetre i/ili
bubrega. Objavljujéi smernice koje se odnose na populacione studiggjlatorna tela
su potvrdila prihvatanje rezultata ovih studija neqesu razvoja i odobravanja lekova
(European Medicines Agency, 2007; Food and Drug idtkmation, 1999).

Potetak i primarna svrha populacione farmakokitleti analize bila je upravo
kori&tenje podataka dobijenih u standardnom terapijskoaepju pacijenata ragiitih
demografskih i patofizioloskih karakteristika. Ugubacionoj farmakokinetkoj analizi
akcenat nije na pojedincu kao objektu ispitivame se tezi dobijanju populacionog
profila leka, Sto pruza mogoost da grupa ispitanika na terapiji ispitivanirkden bude

u funkciji ispitanika. Ovakva grupa ispitanika jetbrogena, po polu, starosti, telesnoj
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masi, rezimu doziranja, koterapiji, pridruzenimdsilma, i velika, a broj uzoraka koji
se dobija po pacijentu oskudanc¢esto neujednign. Podaci od svih pacijenta se
istovremeno udruZuju i simultano se populacionoraliaom procenjuju: populacione
vrednosti (srednje, vrednosti centralne tendentijdokacije), koje se odnose na
medijanu, individualne vrednosti farmakokid&th parametara, i dva nivoa
varijabilnosti leka: inter- i intraindividualna vgabilnost (VW&icevi¢ i sar., 2005;
Vugicevi¢, 2010; Yukawa, 1999).

Ovako dobijeni podaci su manje zavisni od individia procenjenih vrednosti
parametara i omogavaju procenu varijabilnosti koja ®age zavisi od velikog broja
faktora istovremeno. lzvori varijabilnosti kod patiata mogu biti podeljeni u dve
grupe: merljivi, stalni efekt{fixed effect)i nemerljivi, slkajni efekti (random effect).
Parametri modela se tretiraju kao raspodela (kizp)svrednosti, a ne kao jedinstvene
vrednosti (Beal i sar., 1989-2011). U fokusu popudae analize je nalazenje
adekvatnog modela koji opisuje uticaj najgjaijih faktora u primeni nekog leka. S
obzirom na sloZenost organizrd@aveka, i na veliki broj faktora koji utii na ponaSanje
organizma (demografskih, patoloskih, genskih) ioljggnjih faktora koji utiu na
farmakokinetiku leka, dostupni podaci o bolesticiatu i terapiji omogéavaju
dobijanje modela koji ukliguje sve relevantne faktore koji &i na farmakokinetko
ponaSanje leka. Ovakav model opisuje ponasSanj&ckoiih podataka od ispitanika koji
omoguiavaju njihovo razumevanje, a u isto vreme su odiskoza preduianje

ponaSanja tog leka u ragtim klini¢kim situacijama (Vtic¢evi¢, 2010).

Populacionom analizom ili nelinearnom analizom kowobanih efekata, koja je u
literaturi sinonim za ovu vrstu farmakokingtée analize, mogte je identifikovati i
kvantifikovati izvore varijabilnosti u vrednostimi@armakokinetékin parametara u
cilinoj populaciji pacijenata na terapiji kligki relevantnim dozama leka (Vifevic i
sar., 2005; Sheiner i Ludden, 1992). Informacijejek@mbezbduje populaciona
farmakokinetika analiza mogu se upotrebiti za definisanje imliginih rezima

doziranja lekova shodno karakteristikama pacijenbtdesti.
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. Ciljevi istrazivanja

Planirana istraZivanja u okviru izrade ove dokterdisertacije imaju za cilj:

. identifikaciju i kvantifikaciju faktora farmakokingke interindividualne
varijabilnosti LTG kod dece i adolescenata na karabanoj terapiji sa CBZ i VPA.
Faktoriciji ¢e se uticaj ispitivati su: pol, uzrast, telesnaangsrimenjena koterapija
(CBZi/ili VPA)

. graienje populacionog farmakokingtog modela LTG kroz oddivanje
intraindividualne i interindividualne varijabilnastpopulacione i individualnih
vrednosti CL/F LTG kod dece i adolescenata na kamlznoj terapiji CBZ i/ili

VPA koris¢enjem pristupa nelinearnog modelovanja kombinovafekata.

3. validaciju dobijenog populacionog farmakokik&tg modela za LTG

4. utvrdivanje zn&aja populacione farmakokinékie analize kao podrS8ke TDM u

kombinovanoj terapiji dece i adolescenata sa egijl@p, koja uklj¢uje LTG uz
razmatranje potrebe korigovanja rezima doziranjaGLkod pacijenata sa

epilepsijom u zavisnosti od faktora varijabilnasfinalnom populacionom modelu.
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3. Metodologija istrazivanja

U ovom ispitivanju korieni su rezultati merenja koncentracija LTG, VPABZ u
plazmi pacijenata koji su u periodu 2000-2001. gadeni u Institutu za mentalno

zdravlje u Beogradu, na Odeljenju za epilepsijkni &u neurofiziologiju.

Eticki odbor Instituta za mentalno zdravlje, Beogrado je saglasnost (broj 30/54) da
se rezultati TDMnavedenih AEL koriste u okviru ove doktorske diaeije. Ispitivanje
je sprovedeno u saglasnosti sa HelsinsSkom dekjanaci njenim amandmanima i

prema n&elima Dobre klintke praksgGood Clinical Practice, GCP).

3.1. Dizajn ispitivanja, pacijenti i protokol studije
3.1.1. Dizajn

U okviru standardnog protokola gemja AEL u svrhu kontrole i optimizacije terapije,
pacijentima su u Laboratoriji Instituta za mentalndravlje povremeno, na zahtev
lekara, uzimani uzorci krvi, i u njima merene komiracije VPA i CBZ. Koncentracije

LTG odrativane su na Katedri za farmakokinetiku i kéiki farmaciju, Farmaceutskog

fakulteta Univerziteta u Beogradu.
3.1.2. Pacijenti
Opsti kriterijumi za ukljdivanje pacijenata u ispitivanje bili su sléde

1. postavljena dijagnoza epilepsije (ha osnovuekijitma Metunarodne Klasifikacije

bolesti i srodnih zdravstvenih problema, MKB-Sifralesti je G40).

2. terapija LTG kao dodatnim lekofadd-on)antiepileptiku starije generacije (CBZ,
VPA), uz odgovarajtu duzinu nepromenjenog rezima doziranja leka, poweda se

postigne stanje ravnotezeoko 3 nedelje.

Opésti kriterijumi za iskljdivanje pacijenata iz ispitivanja bili su sléite
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uvodenje terapije,

2. promena terapije,

© N o g

sumnja na nizak stepen adherence, koja je zasnavanazgovoru pacijenta sa
lekarom,

nedostatak podataka o rezimu doziranja leka (dozerval doziranja, duzina
terapije, vremenu kada je uzeta poslednja doza iekeerena koncentracija u krvi),
dijagnoza tumor mozga,

trudncia,

oslabljena funkcija organa za eliminaciju lekargebubrega),

istovremena terapija lekovima za koje je poznatostlgpaju u klintki znatajne
interakcije, aciji uticaj na farmakokinetiku ispitivanih lekovajaimogue ispitati

zbog malog broja pacijenata.

Specifeni kriterijumi za uklj&ivanje pacijenata u ispitivanje bili su prilatgmni

specifénim mogunostima planirane farmakokingte analize, i navedeni su u okviru
odeljaka 4.1.1.14.2.1.

3.1.3. Protokol ispitivanja

Svi uzorci krvi su dobijeni u okviru standardnogfokola TDM AEL u Institutu za

mentalno zdravlje, na Odeljenju za epilepsije mikku neurofiziologiju. Uzorci su uzeti

ujutro, neposredno pre primene naredne doze l&dm8d i uvée oko 18 h. Od nekih

pacijenata dobijen je dodatni uzorak, oko 14 hojBeoraka krvi po pacijentu bio je od

1 do 3. Sve koncentracije predstavljale su minim&oncentracij€Ciougn)-

Iz istorije bolesti su dobijeni podaci o:

1.
a)
b)
2.

a)

b)

pacijentima:

demografske karakteristike: pol, godine, telesagan

da li je postignuta kontrola napadagponderiodnosnononrespondeji

terapiji:

rezim doziranja LTG i ostalih AEL: doza, intervabairanja, duzina trajanja
nepromenjene terapije,

preparat leka koji je primenjen:aa, farmaceutski oblik, proizda¢

vreme poslednje doze leka, vreme uzimanja krvidradiovanje koncentracije AEL
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d) informacije o ostalim lekovima koje pacijent uzima.

Rezim doziranja LTG je postavljen na osnovu Klei procene lekara specijaliste: 1-3
puta dnevno u obliku tabletaamictal’, jasine 5 mg, 50 mg i 100 mg, proizdasa
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals.

Rezim doziranja CBZ je postavljen na osnovu Kkei procene lekara specijaliste: 2
puta dnevno u obliku tablefeegretol CRtableta sa modifikovanim oslatenjem, 400
mg; proizvatata Novartis Pharmalli 2-4 puta dnevno u obliku tabletgarbapin, 200
mg; proizvataca Hemofarm AD ili tabletaGalepsin 200 mg, proizvdaca Galenika.
Rezim doziranja VPA je postavljen na osnovu Kikei procene lekara specijaliste: 1-2
puta dnevno u obliku tablettil, tableta sa produzenim oslalaajem, 145 mg VPA +
333 mg natrijum-valproata, proiz#ata Hemofarm AD u saradnji s&anofi Winthrop
Industrig ili sirupa Eftil, 50mg VPA/mI, proizvdaca Hemofarm AD u saradnji sa

Sanofi Winthrop Industrie.

3.2. Metode

Metode korigene u ovom ispitivanju uklfiivale su bioanalitike metode za oddesanje

koncentracija LTG u krvi, farmakokinéku i statisttku analizu podataka.
3.2.1. Bioanalittka metoda za merenje koncentracija lamotrigina

Koncentracije LTG u uzorcima plazme pacijenata slretivane na Katedri za
farmakokinetiku i klintku farmaciju Farmaceutskog fakulteta Univerzitetdaogradu,
metodom visoko efikasnedee hromatografije (HPLC) (Pokrajac i sar., 1999hHiha
faza se sastojala od acetonitrila i 0,3 MJRIAy (36:64, v/v). LTG je ekstrahovan sa
3,0 ml etilacetata iz 200l alkalizovane plazme. Posle centrifugiranja, eapna od
1,0 ml organskog sloja je prenet&istu epruvetu i uparena do suva u struji azotai Suv
ostatak je rastvoren u 20@ mobilne faze. Kao interni standard je upotreblf@n
diamino-6-(2-metoksifenil)-triazin. Rastvor je ikjevan na kolonu reverznih faza C18
— Spherisorh 250 x 4,6 mm, Jum. Kao detektor je koré&n ultraljubéasti (UV)

diode-arraydetektor, na talasnoj duzini 306 nm.
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Validacija bioanaliticke metode za oddévanje koncentracija lamotrigina

Bioanalitcka metoda za oddésanje LTG je razvijena na Katedri za farmakokiketii

klinicku farmaciju Farmaceutskog fakulteta u Beogradumiaeutskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu i validirana prema \@xestrutnim zahtevima. Svi parametri
validacije zadovoljavaju u pogledu prepéeaih vrednosti za primenu u

farmakokinetékim ispitivanjima (Food and Drug Administration,@0.

U procesu jednostepene ekstrakcije iz alkalizovaodene faze, ostvarena je gotovo
potpuna ekstrakcijar¢coveryvrednost 97 + 3%). Linearnost je postignuta poasl
koncentracija kalibracione krive 0,1-10 mg/I (r 990), sa koeficijentima varijacije za
preciznost 6,57+2,01% izrde analittkih serija i 4,95+1,87% unutar jedne anakié
serije. Osetljivost metoddofver limit of quantification - LLOQje bila 0,1 mgl/l.

3.2.2. Farmakokinetika i statisti¢ka analiza podataka

Za analiziranje podataka o izmerenim koncentra@dmG u krvi pacijenata u stanju

ravnoteze (Css) upotrebljena su dva pristupa:

I) Direktno kori€enje izmerenih koncentracija i doze za procenurpatara CL i PIK,

da bi se identifikovali faktori farmakokinéke varijabilnosti primenom neprostorne ss

II) Gradenje populacionih farmakokinékih modela u¢ijoj osnovi je prostorna
farmakokinettka analiza.

[) Oralni klirens LTG u stanju ravnoteze (CLss/F)avgsina ispod krive u stanju
ravnoteZze (PIKss) su izfanati iz doze leka (D), pro&ee koncentracije u stanju

ravnoteze (Css) i intervala doziranf o formulama:

CLss/F = R/Css

rezim doziranja R=B/ 1 (2)
F je stepen bioloSke raspolozivosti leka.

PIKss = FD/CLss. 3)
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Za izr&unavanje navedenih farmakokirtéih parametara koré&n je kompjuterski
program WinNonlin (verzija 5.2; Pharsight Corpooati Mountain View, CA, SAD).
Zbog raspodele farmakokingtih parametara Css, CLss/F i PIKss, koja je bila
ograntena na vrednosti ¥e od nula, odnosno usmerena ka pozitivnim vredmasti

kao varijable u analizi su kotigni prirodni logaritmi ovih parametara.

Statisttka procena je udena upotrebom viSestruke regresione analize. Videst
regresiona analiza je upotrebliena za identifikacikvantifikovanje faktora koji utu
na farmakokinetiku LTG. Za statigkiu analizu je upotrebljen kompjuterski program
SPSS (verzija 17.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, SAD).

U prvom n&inu statisttke obrade podataka, farmakokid&tiparametri Css i PIKss su

racunati na ukupnu dnevnu dozu LTG (mg/dan). Procermdeta je rdena sa

prediktorskim (nezavisnim) varijablama pol, godstarosti, telesna masa, doza CBZ
(mg/dan) i doza VPA (mg/dan), i to unazad. Toc¢rda su prvo sve prediktorske
varijable usle u jedrinu, zatim je najmanje ztiajna varijabla uklonjena iz modela,
model ponovo podesen (fitovan), i tako redom, ulla® su i ostale varijable, po
rastitoj zna&ajnosti. Kon&ni model je sadrzavao samo faktore varijabilnosti s

statistEki znatajnim uticajem (p<0,05).

Koeficijent determinacije Rje izrasunat iz rezidualne varijanse. Ovaj koeficiient se
moze interpretirati kao deo ukupne varijacije Kejiobjasnjen statistkim modelom,

odnosno kao udeo protutfemih odstupanja (varijabilnosti) u ukupnoj varijabisti.

U drugom nainu statisttke obrade podataka, farmakoki&ti parametri Css i PIKss
su ra&unati na ukupnu dozu LTG po kg telesne mase (mgéyg/ dok je CLss/F bio
izrazen na ukupnu telesnu masu. Pol, uzrast, dd2a (@ng/kg/dan), doza VPA
(mg/kg/dan) su ispitivani kao prediktorske varighbta isti n&in koji je opisan u

prethodnoj proceduri.

Prema dobijenom modelu, ispitivani farmakokivltiparametri se mogu iz¢anati

prema sledeoj opstoj formuli:
In(Par) =Bo + BiFakt + BoFakb + ... +BiFakf (4)

Bo je odséak; [:-Bi— koeficijenti dodatnih faktora;  FakFakti — dodatni faktori
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II) Za nelinearno modelovanje farmakokidkin podataka korig&en je softver
NONMEM (verzija 7.2;lcon Development SolutionEllicott City, MD, SAD), koji je
napisan u programskom jezikortran G77u aplikacijiMicrosoft WindowgMicrosoft,
Redwood, WA, SAD) (Beal i sar., 1989-2011). Kaotist&ka i graftka podrska
softveru  korigeni su Perl-speaks-NONMEM (PsN)®  (verzija  3.5.3;
http://psn.sourceforge.net/)Xpose® (verzija 4; http://xpose. sourceforge.netl’®
(verzija 2.15.0; http://r-project.org/) iPirana® (ver. 2.5.0; http://www.pirana-

software.com/) (Keizer i sar., 2013).

Pre péetka modelovanja, ulazni fajl se priprema u prograicrosoff® Office Excela
potom se konvertuje u fajl ssvekstenzijom. U svakom redu fajiexcelse zadaje po
jedna informacija koja se odnosi ili na primenudeil na merenje koncentracije.
Kovarijate koje se ispituju se unose u svaki rgabjedin&nim kolonama. U pojedinim
kolonama se unose podaci koji su spéugifiza softverNONMEM podaci o danu ili
vremenu uzimanja leka ili merenja koncentracijstanju ravnoteze, intervalu doziranja
(Vucicevi¢, 2010; Beal i sar., 1998-2011).

U analizu su ukljgieni pacijenti za koje su bile dostupne sve relevamformacije o
terapiji, kao i demografski podaci. S obzirom nal#onije bilo izmerenih koncentracija
ispod LLOQ), razmatranje unoSenja ovih niskih koncacija u model nije bilo

relevantno.

Za opisivanje farmakokinetike LTG je kot&n jednoprostorni farmakokineki model
sa linearnim procesima resorpcije i eliminacijeji ls@ matematki moZe napisati u
vidu sledée diferencijalne jedrigne (Gibaldi i Perrier, 2007):

dD _ dDgir dDgp,

= 5
dt dt dt )
. dD . . dD . ..
gde je —~ promena koliine leka u organizmu u vrememﬂé[‘;J brzina resorpcije leka,
dDgy,

- brzina eliminacije.
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dp
a kres X F xDgir — key x D (6)
ReSenjem jedrne (6) dobija se matemaki model za jednoprostorni

farmakokinettki model oralno primenjenog leka (Gibaldi i Peryi2007):

FxDgxk _ —
— 0XKres X (e Kerxt _ e Kresxt ) (7)
Vax(kres—ker)

Cp:
gde su ks konstanta brzine resorpcije, F stepen bioloSkealagivosti leka, k
konstanta brzine eliminacije gWolumen distribucije (centralnog prostora).

Ovaj strukturni model (jednoprostorni model sa rpsgpom i eliminacijom prvog reda)
je inkorporiran u subrutinUADVAN2/TRANS2 PREDPRoftvera NONMEM® za
fitovanje podataka o koncentracijama LTG u funkeijfemena. Imajti podatke o
izmerenim minimalnim koncentracijama LTG u stangvnoteze, mozemo odrediti i

vrednosti farmakokinetkog parametra CL/F po jedfiai:

==k ®)
Budwi da su uzorci bioloSkog materijala u kome su dih@ne koncentracije lekova
dobijene u standardnom postupkudamga i kontrole pacijenata na hromoj terapiji
AEL, u stanju ravnoteze, broj uzorak po pacijestuglativno mali—od 1 do 3. Tosu u
nasem ispitivanju bile koncentracije izmerne nepdiso pre primene naredne doze
leka — minimalne koncentracije. Kako su one poske@liminacije leka, to je na osnovu
njihovih vrednosti mogte opisati fazu eliminacije LTGjji je osnovni parametar CL.
Budwi da apsolutna bioloSka raspolozivost LTG nije pdan jer ne postoji
farmaceutski oblik leka za intravensku primenulo g moguée proceniti samo CL/F
leka. Vrednosti ksi Vd/F su bile fiksirane na literaturne vrednosti o8 B} za kes
odnosno 1,2 I/kg za MChan, 2001).

Kondicioni metod procene prvog reda sa interakeijffirst-order conditional
estimation method with interaction, FOCE INTER, HOQ kori&en je za procenu

parametara.Ovaj metod podrazumeva interakciju iztoe svih interindividualnih
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varijabilnosti,n,i rezidualne greSke (varijabilnosti), €,i homoscedastnu
intraindividualnu varijabilnost izmt individua.

Procena parametara bila je zasnovana na maksimalagyvatngéi (maximum
likelihood), izrazenoj preko vrednosti objektivhe funkc{@bjective function value -
OFV) koja sledi hi-kvadrat raspode{R distributior) (Mould i Upton, 2012).

Cilj inicijalne faze modelovanja bio je dobijanje stmvnog modela sa
farmakokinetékim (strukturalnim) i statistkim delom (submodelom). Dodatno su
ispitani eksponencijalni i proporcionalni modeli Hase proverila njihova sposobnost
da opiSu interindividualnu varijabilnosn) parametra CL/F LTG (izrazenu preko
varijanse, mZCL/F). Aditivni, proporcionalni i kombinovani model stestirani za
objasnjenje rezidualne varijabilnogt).

Kako su svi pacijenti u ovom delu ispitivanja hila istovremenoj terapiji CBZ i/ili
VPA, i budii da su informacije o \v@ni znaajnih kovarijata bile unapred dostupne
(Patsalos, 2013), koterapija sa CBZ i/ili VPA jdjukena u osnovni strukturalni model
LTG (Byon i sar., 2013). Ove kovarijate su inkolipame i kao kategotke i kao
kontinuirane. Izabran je model sa najmanjim vretimes OFV i w’cur. Efekt preostalih
kovarijata na vrednosti parametra CL/F LTG ispitivge u narednim koracima
modelovanja.

Stepenovano gdenje kovarijantnih modela tokom koga se u egtan fazama
modelovanja vrSi ukljgivanje/iskljwivanje kovarijata u/iz modela koténo je za
razvoj kongnog modela.

Pol pacijenata testiran je kao kategka kovarijata. Efekt dnevne doze LTG, telesna
masa pacijenta i uzrast/starost testirani su nasggnovnog modela i kao kategdae i
kao kontinuirane kovarijate. Kontinuirane kovamdjatsu ispitivane kor&njem
linearnog, eksponencijalnog i stepenovanog modétearijate su testirane nasuprot
osnovnog modela, a kovarijata sa najweuticajem uklj¢ena u model. Kao kriterijum
za statistiki znatajan uticaj postavljeno je smanjergd-V za minimalno 3,84 jedinice
(p<0,05, df=1) ili 5,99 (p<0,05, df=2).

Pun (potpuni) model je oditen postepenim uklfiivanjem svih kovarijata koje su
pokazale zn&jan uticaj na prethodni model, da bi se zatim jega dobio konéni
(finalni) model iskljw&ivanjem/zadrzavanjem jedne po jedne kovarijate.cZnavake

kovarijate u potpunom modelu procenjivan je uklajgan kovarijate i pordenjem
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rezultata OFV sa vredna&i dobijenom u punom modelu. Kao kriterijum za
zadrzavanje kovarijate u modelu postavljeno jeepanje OFV za minimalno 6,63
jedinice (p<0,01, df=1) ili 9,21 (p<0,01, df=2). Dodakriterijum bilo je smanjenje
vrednosti w’cir, potom opseg 95% intervala pouzdanosti (Cl) zarpatre uticaja
kovarijata koje nije ukljtivalo nulu ili jedinicu (Beal i sar., 1989-2011; nkson i
Karlsson, 1998). Model je smatran prihvatljivim liko je minimizacija bila uspesna,
broj znaajnih cifara bio >3 i gradijenti u poslednjem porjanju ulazili u opseg I9i
10%. Dodatno, svaki od modela je procenjivan metoddniarne procene koji su
obuhvatili osnovne i napredne dmr@e. Od bazinih metoda je koriena grattka
procena(goodness-of-fit plots)U tu svrhu su kori&ni standardni grafici zavisnosti
izmedu izmerene i populacione predene (DV vs PRED) koncentracije, izmerene i
individualne (DV vs IPRED) predi#ene koncentracije, kondicionalne ponderisane
(tezinske) razlike izm# izmerenih 1 preddenih koncentracija i izmerene
koncentracije (CWRES vs DV). Za ove zavisnosti gaawni i finalni model je udena
linearna regresiona analiza i procenjeni su odggjuérkoeficijenti korelacije (R) i
regresione jedrigne. Za adekvatnost finalnog modela selalje visok stepen slaganja
izmedu DV vs PRED i DV vs IPRED odnosno da postoji uniioa raspodela oko
prave y=x, ti. da R bude 3to pribliznija 1. Dok za CWRES vs DV seekuje
ravnomerna raspodela izmerenih koncentracija olavepry=0 tj. da RteZi 0 i da
odstupanja budu u opsegu vrednosti -3 do 3.

Validacija dobijenog finalnog modela je izvrSenanmou dve tehnike napredne interne
validacije. Metod ponovljenog uzorkovanja sa pojajem pootstrap kojim se
formira novih 1000 novih setova podataka iz pos&ge principom sléajnog odabira
pacijenata uz njihovo moga ponavljanje u novostvorenim grupama. Svaki
novodobijeni set podataka je iste ¢ele kao i originalni. Potom se uz poto
NONMEM softvera i zadate instrukcije za modelovanje pram finalnog
populacionog modela, dobijaju vrednosti parametastandardne greske (SE) datog
modela. Dobijene vrednosti parametara modela senpgborede sa parametrima
dobijenim u finalnom farmakokin€ékom modelu. 1z procenjenih vrednosti i SE se
ratunaju 95% CI za evaluaciju preciznosti procene patea (Parke i sar., 1999). Drugi
metod napredne interne validacije je podrazumevmaalaciju velikog broja podataka

na osnovu modela. Numeéka prediktivha procen@numerical predictive check— NPC),
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sastoji se u tome da secumaju frakcije merenih podataka koje su van dengh
intervala predwtanja i zatim porede sa&ekivanim simuliranim vrednostima podataka.
Rezultat se dobija u vidu grafika (S&vi2014). NPC je bila zasnovana na 500
simulacija i korigena je za proveru prediktivhe sposobnosti modetl§ison i Sawi,
2007).
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4. Rezultati ispitivanja

U ovom poglavlju su prikazani rezultati ispitivanjiaktora farmakokinetke

varijabilnosti LTG kod pacijenata na kombinovaneydpiji sa drugim AEL, kao i
rezultati gr@enja i validacije populacionog farmakokiriétbg modela LTG kod
pacijenata na kombinovanoj terapiji sa drugim AHiri&enjem pristupa nelinearnog

modelovanja kombinovanih efekata.

4.1. Rezultati ispitivanja farmakokineti¢ke varijabilnosti lamotrigina

U ovom delu su prikazani rezultati ispitivanja fakokinettke varijabilnosti kroz
prikaz karakteristika ispitivane populacije; vredtho izmerenih ravnoteznih
koncentracija LTG; vrednosti dobijenih farmakokidkih parametara; i rezultata
procene faktora farmakokinekie varijabilnosti upotrebom viSestruke regresione

analize, koji su objavljeni u radu (Brzakévisar., 2012).
4.1.1. Karakteristike ispitivane populacije pacijerata

Prema kriterjumima navedenim u delu 3.1. (Dizagpitivanja, pacijenti i protokol
studije), ispitivanje je ukljtilo pacijente sa epilepsijom, koji su ¢éni u Institutu za
mentalno zdravlje u Beogradu. Njihova terapija pulovatala LTG kao dodatni lek
drugom AEL: VPA i/ili CBZ. U okviru redovne kontrel uspesnosti terapije,
pacijentima je povremeno uzimana krv u laborataerigvrhu odréivanja koncentracija
AEL.

Od 70 pacijenata za koje su postojali podaci ceranim koncentracijama AEL, 65
pacijenata je ispunilo uslove za ukdjuanje u studiju. 1z ispitivanja je isklggno 5
pacijenata zbog istovremene terapije sa fenitoinemje to lek za koji je poznato da
stupa u klintki znatajne interakcije sa LTG usled sposobnosti da ingukietabolizam
preko CYP450 (Patsalos, 2013), ali njegov uticajfarmakokinetiku LTG nije bilo

mogute ispitati zbog malog broja pacijenata.

Demografske karakteristike pacijenata koji su isipuaslove za uklj¢ivanje u
ispitivanje prikazani su u Tabelama 4.1. i 4.2. db@&li 4.2. prikazane su i doze
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primenjenih AEL po kg telesne mase u grupama paaige prema primenjenoj

koterapiji.

Generalizovana epilepsija je dijagnostikovana k&d pacijenata na terapiji LTG +
VPA, a parcijalna epilepsija kod 29 pacijenataerapiji LTG + CBZ (18 pacijenata) ili
LTG + CBZ + VPA (11 pacijenata) — Tabela 4.2. LTGpjgmenjivan dva puta dnevno,
ujutro i uvete, osim kod nekih pacijenata, kod kojih je zbog tkale napada bilo
potrebno LTG primenijivati i tri puta dnevno. Uzorkivi su uzeti ujutro i uwvée,

neposredno pre primene naredne doze leka. Nekifjeptima su uzeti uzorci krvi i u

14 h (neposredno pre primene leka).

Tabela 4.1. Demografske i karakteristike terapije pacijenata igpitivanju

farmakokinettke varijabilnosti LTG

Karakteristika Broj (%)/Srednja vrednost3D (raspon)
broj pacijenata 65

pol (muski) 3147,7%

deca 4772,3%

uzrast (godine) 1510 (3-45)

telesna masa (kg) 4926 (15-115)

Dire (mg/dan) 97,96 57,80 (25 — 300)

Dvea (Mg/dan) 1090,96 627,48 (200 — 2500)
Dcez(mg/dan) 943,10 492,60 (350 — 2000)
D.te (mg/kg/dan) 2,22 4,27 (0,56 — 8,1)

Dvpa (Mmg/kg/dan) 22,72 8,92 (8,3 — 45,45)
Dcez(mg/kg/dan) 17,35 4,05 (5,22 — 28,57)
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Tabela 4.2. Demografske i karakteristike terapijacigenata u grupama prema

primenjenoj koterapiji

pacijenti LTG + VPA LTG + CBZ LTG + VPA +
CBz

broj pacijenata 36 18 11

muskarci/zene 15/21 9/9 714

deca/odrasli 28/8 14/4 5/6

uzrast deca/odrasli 11 +4 /24 +4 11+3/ 36 +7; 11+3/29 +1

(godine)

telesna masa (kg) 4415 46 +17 70+33

Dire (mg/kg/dan) | 2,42 4,13 2,58 +1,96 1,98 40,62

Dvpa (mg/kg/dan) | 24,38 9,53 - 17,66 6,00

Dcgz (mg/kg/dan) - 17,90 8,86 16,44 5,04

4.1.2. Koncentracije i farmakokineticki parametri lamotrigina

U ovom delu date su vrednosti izmerenih koncetacliTG i njegovih
farmakokinetikih parametara u grupama pacijenata prema primepjarerapiji. Sve
koncentracije predstavljaju minimalne koncentracijestanju ravnoteze. Rezultati su

prikazani u Tabelama 4.3 do 4.5.
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Tabela 4.3. Koncentracije LTG u stanju ravnotefamakokinettki parametri u grupi

pacijenata na terapiji LTG + CBZ

Pacijent D1c Dcez Css1c CLsstc/F PIKss, 1g
(mg/kg/dan) | (mg/kg/dan) | (mg/L) (L/hkg) (mghiL)
1 1,75 14,04 0,85 0,0986 17,76
2 0,56 13,33 0,46 0,1790 3,12
3 2,16 27,59 0,26 0,3273 6,60
4 1,43 20,00 0,84 0,0990 14,40
5 1,16 18,6 131 0,0636 18,24
6 1,22 9,76 0,55 0,0760 16,08
7 1,83 9,76 0,23 0,3530 5,16
8 1,00 16,00 0,60 0,1389 7,20
9 1,60 13,04 0,34 0,3636 4,40
10 1,97 18,42 0,27 0,3097 6,36
11 3,57 28,57 0,08 0,9917 3,60
12 2,43 19,51 0,18 0,4600 5,28
13 2,60 12,5 0,19 0,6640 3,92
14 8,10 10,81 0,68 0,1850 43,84
15 5,36 25,00 0,12 0,7204 7,44
16 1,41 20,75 0,21 0,4050 3,48
17 2.34 25,00 0,14 0,9141 2,56
18 1,47 19,61 0,37 0,2270 6,48
X+/-SD | 2,58 +1,96 16,44 5,04 0,436,32 | 0,37.6,28 9,77 9,66
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Tabela 4.4. Koncentracije LTG u stanju ravnotezamakokinettki parametri u grupi

pacijenta na terapiji LTG + VPA

Pacijent | D\ 1g Dvpa Cssi 16 CLss e PIKssL 16
(mg/kg/dan)| (mg/kg/dan)| (mg/L) (L/hkQ) (mgh/L)

1 1,36 18,18 1,49 0,0279 48,72
2 1,44 19,23 1,58 0,0264 54,48
3 0,71 28,57 7,63 0,0039 183,12
4 2,0z 20,27 4,8t 0,017« 117,6(

5 2,50 15,00 1,46 0,0569 43,92
6 2,84 40,91 3,24 0,0390 73,60
7 11,00 18,00 2,04 0,0830 24,48
8 4,8( 14,4z 2,4¢€ 0,050¢ 94,4(

9 2,78 11,11 1,55 0,0539 51,60
10 2,27 9,09 5,15 0,0243 93,52
11 5,43 32,61 3,26 0,0256 212,28
12 2,5€ 25,64 5,2¢ 0,016( 161,2¢

13 2,00 30,00 0,34 0,2490 8,04
14 2,50 33,33 1,69 0,0490 50,76
15 0,91 27,27 0,52 0,0650 14,08
16 0,91 13,64 3,8t 0,032t 28,0(

17 4,55 45,45 1,75 0,0477 95,40
18 4,17 40,00 1,81 0,0461 90,48
19 2,63 39,47 6,49 0,0128 204,96
20 1,52 22,72 7,11 0,018( 86,4(

21 1,79 17,86 2,87 0,0145 123,36
22 1,79 22,73 5,26 0,0158 113,04
23 3,50 30,00 3,34 0,0380 93,44
24 1,67 25,0( 2,54 0,033( 50,8¢

25 1,52 25,76 2,73 0,0460 33,20
26 2,50 15,00 2,59 0,0322 77,64
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Tabela 4.4-nastavak. Koncentracije LTG u stanjwnaeze i farmakokineki

parametri u grupi pacijenta na terapiji LTG + VPA

27 2,50 22,50 191 0,0440 57,24
28 1,45 21,45 2,94 0,043( 33,6(

29 2,36 33,78 3,27 0,0250 92,76
30 1,11 8,33 3,96 0,0210 52,80
31 2,00 26,67 9,40 0,0089 225,60
32 2,19 26,32 11,54 0,0070 303,26
33 1,72 11,49 3,63 0,0230 74,88
34 2,33 33,33 4,09 0,0204 114,48
35 2,24 32,05 3,32 0,0251 89,16
36 0,93 14,02 3,15 0,0260 35,16
Xx+SD | 2,42 41,13 | 24,38 9,53 3,61 +2,37 | 0,03809€,0400 | 91,88+64,88

Tabela 4.5. Koncentracije LTG u stanju ravnotefamakokinettki parametri u grupi
pacijenata na terapiji LTG+VPA+CBZ

Pacijen | Dire Dvpa Dcaz Cssite Clssite PlKssiLte
(mg/kg/ (mg/kg/ (mg/kg/ (mg/l) (L/hkg) (mgh/l)
dan) dan) dan)

1 1,67 16,67 20,00 0,54 0,155 10,80

2 1,67 16,67 20,0( 0,2 0,357 4,6¢

3 1,67 16,67 13,33 0,22 0,580 2,88

4 2,00 15,00 12,00 2,59 0,036 55,56

5 3,33 25,00 13,33 1,07 0,078 42,60

6 1,30 17,39 5,22 0,19 0,433 3,00

7 1,0¢ 15,7¢ 16,8¢ 3,61 0,01Z 90,9¢

8 2,17 10,75 17,20 0,41 0,100 10,80

9 2,17 21,74 21,74 1,24 0,067 32,40

10 2,32 20,62 20,62 1,68 0,075 31,12

11 2,48 20,62 20,62 154 0,125 30,48

x+SD | 1,98€,62 | 17,666,00 | 17,908,86 | 1,21+4,05 | 0,1808,180 | 28,6€+25,8¢
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4.1.3. Rezultati viSestruke regresione analize

Procena modela je zagmia ukljw&ivanjem prediktorskih varijabli pol, starost paaije,
telesna masa, doza LTG (mg/dan), doza CBZ (mg/iddogza VPA (mg/dan). Ranati

su koeficijenti regresione prave i testirani. Ugmv pristupu, kao Sto je opisano u delu
Metode(odeljak 3.2.2), Css i PIKss su bili prilatgni na ukupnu dozu LTG (mg/dan).
Rezultati pdetnog ispitivanja uticaja prediktorskih varijablia nfarmakokinetiki
parametar PIKss/D, koje je ukdjlo sve relevantne faktore varijabilnosti su priazu
Tabeli 4.6. Varijabla sa najmanjom statikbm zn&ajno£u (najviSa vrednost nivoa
zn&ajnosti) je oznéna zatamnjivanjem polja u kome se nalazi, i tdjmi@ nastavljen

i u drugim tabelama koje se odnose na regresioalizan

Tabela 4.6. Rezultati ispitivanja uticaja varijabpol, godine starosti, telesna masa,
doza LTG, doza CBZ, doza VPA na farmakoktkeparametar InPIKss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greska zna&ajnosti
konstanta 2,104 0,568 3,707 0,000
pol 0,107 0,263 0,041 0,406 0,686
starost 0,044 0,027 0,322 1,612 0,112
(godine)
telesna masa-0,002 0,011 -0,037 -0,169 | 0,866
(kg)
Ditc (mgidany | -0,002 0,003 -0,099 -0,792 0,432
Dcez (mgigany | -0,001 0,000 -0,573 -4,362 0,000
Dvpa (mg/dan) 0,001 0,000 0,454 3,473 0,001
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,712 0,456 0,96144

U sledéem koraku, iskljgena je prediktorska varijabla sa najmanjom stakistn
znaajnofu (najviSa vrednost nivoa z&ggnosti), a to je bila telesna masa, i ponovo

testirane preostale varijable. Rezultati su prikamal abeli 4.7.
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Tabela 4.7. Rezultati ispitivanja uticaja varijabpol, godine starosti, doza LTG, doza
CBZ, doza VPA na farmakokingi parametar InPIKss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greska zna&ajnosti
konstanta 2,083 0,549 3,791 0,000
starost 0,041 0,018 0,297 2,251 0,028
(godine)
Dcez (mgiaany | -0,001 0,000 -0,576 -4,472 0,000
pol 0,108 0,261 0,042 0,416 | 0,679
DitG mggany | -0,002 0,003 -0,102 -0,833 0,408
Dvpa (mg/dan) 0,001 0,000 0,445 3,715 0,000
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela
0,712 0,465 0,9535

U ovom koraku, prediktorska varijabla sa najmanjstatisttkom zn&ajno&u bio je
pol i on je iskljien iz daljeg testiranja. Rezultati ispitivanja m&dih prediktorskih

varijabli dati su u Tabeli 4.8.

Tabela 4.8. Rezultati ispitivanja uticaja varijabligodine starosti, doza LTG, doza
CBZ, doza VPA na farmakokinédi parametar InPIKss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | (3 t nivo
greska zna&ajnosti
konstanta 2,285 0,255 8,960 0,000
starost 0,040 0,018 0,291 2,233 0,029
(godine)
Dcez (mgigan) | 0,001 0,000 -0,582 -4,568 0,000
DitG mgigany | -0,002 0,003 -0,103 -0,853| 0,397
Dvpa (mg/dan) 0,001 0,000 0,435 3,739 0,000
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procen
modela 0,711 0,472 0,9469
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U ovom koraku, prediktorska varijabla sa najmanjstatisttkom zn&ajno%u bila je
Dirc io0na je iskljgena. Rezultati ispitivanja preostalin prediktorsidrijabli dati su

u Tabeli 4.9. i oni predstavljaju kotrda model za farmakokinetki parametar PIKss/D.

Tabela 4.9. Rezultati ispitivanja uticaja varijabligodine starosti, doza CBZ i doza

VPA na farmakokinetki parametar InPIKss/D - kor@i model

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greSka zna&ajnosti
konstanta 2,289 0,228 9,592 0,000
starost 0,037 0,018 0,273 2,132 0,037
(godine)
Dcez (mgigan) | 0,001 0,000 -0,616 -5,103 0,000
Dvpa (mg/dan) 0,001 0,000 0,388 3,785 0,000
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela
0,706 0,474 0,9448

Iz prethodne tabele 4.9. moze se videti da na flokiaeticki parametar PIKss/D
najveii uticaj imaju starost pacijenta, kao i doze CB¥RA, dok pol i telesna masa
nemaju uticaj.

Na isti n&in je ispitivan uticaj prediktorskih varijabli nasmle farmakokinetke
parametre. Rezultati petnog ispitivanja uticaja prediktorskih varijablolp godine
starosti, telesna masa, doza LTG, doza CBZ, doza MPfarmakokinetiki parametar
CLss/F su prikazani u Tabeli 4.10. Dnevne dozmgmjenih lekova izrazene su na

ukupnu telesnu masu.
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Tabela 4.10. Rezultati ispitivanja uticaja varijabbol, godine starosti, telesna masa,
doza LTG, doza CBZ, doza VPA na farmakoktkeparametar InCLss/F

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greSka zna&ajnosti
konstanta -2,102 0,566 -3,712 0,000
pol -0,081 0,263 -0,031 -0,308 0,759
starost -0,045 0,027 -0,326 -1,629 0,109
(godine
telesna masa 0,001 0,011 0,022 0,102 | 0,919
(ka)
D16 (mgidan) 0,002 0,003 0,085 0,682 0,498
Dcez (mgrdan) 0,001 0,000 0,586 4,448 0,000
Dvpa (mg/dan) 0,000 0,000 -0,435 -3,320 0,002
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,710 0,453 0,9594

Iz daljeg ispitivanja prvo je iskljiena telesna masa, kao prediktorska varijabla sa
najmanjom statistkom zn&ajnofu i dalje testirane preostali faktori varijabilniost

Rezultati su prikazani u Tabeli 4.11.

Tabela 4.11. Rezultati ispitivanja uticaja varijabl pol, godine starosti, doza LTG,

doza CBZ, doza VPA na farmakokidkitiparametar InCLss/F

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greski zna&ajnost
konstanta -2,090 0,548 -3,812 0,000
pol -0,082 0,260 -0,032 -0,315 | 0,754
starost -0,042 0,028 -0,311 -2,353 0,022
(godine
D16 (mgidan) 0,002 0,003 0,087 0,711 0,480
Dcaz (mgidan) 0,001 0,000 0,588 4,551 0,000
Dvpa (mg/dan) 0,000 0,000 -0,430 -3,577 0,001
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,710 0,462 0,9514
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U sledéem koraku iskljgen je pol, jer je kao varijabla imao najmanju statku
zn&ajnost. Rezultati ispitivanja uticaja preostalitikttaa varijabilnosti su prikazani u
Tabeli 4.12.

Tabela 4.12. Rezultati ispitivanja uticaja varijabgodine starosti, doza LTG, doza
CBZ, doza VPA na farmakokin&i parametar InCLss/F

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greSka zna&ajnosti
konstanta -2,242 0,254 -8,818 0,000
starost -0,042 0,018 -0,306 -2,350 0,022
(godine
D16 (mgidan) 0,002 0,003 0,087 0,711 | 0,480
Dcez (mgidan) 0,001 0,000 0,592 4,641 0,000
Dvpa (mg/dan) 0,000 0,000 -0,422 -3,622 0,001
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,710 0,470 0,9442

U daljem testiranju uticaja faktora varijabilnossklju¢ena je Drc kao varijabla sa
najmanjom zn&jno¥u i preostali faktori ponovo ispitani. Rezultati pukazani u
Tabeli 4.13. Oni predstavljaju kotrd model za parametar CLss, uju kada je Pre
izrazena na ukupnu telesnu masu, i pokazuju da paegmetar zavisi od godina

pacijenta, doze VPA i doze CZB.

Tabela 4.13. Rezultati ispitivanja uticaja varijabfjodine starosti, doza CBZ, doza
VPA na farmakokinetki parametar InCLss/Fkonani model

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greSka zna&ajnosti
konstanta -2,160 0,227 -9,511 0,000
starost -0,040 0,017 -0,292 -2,274 0,026
(godine)
Dcaz (mgidan) 0,001 0,000 0,621 5,146 0,000
Dvpa (mg/dan) 0,000 0,000 -0,382 -3,725 0,001
koeficijent determinacije R R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,706 0,474 0,9405
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Zatim je ispitivana varijabilnost farmakokingtog parametra Css/D. Rezultati
pocetnog ispitivanja uticaja prediktorskih varijablolp godine starosti, telesna masa,
doza LTG, doza CBZ i doza VPA na Css/D su prikazamiabeli 4.14. Dnevne doze

primenjenih lekova date su na ukupnu telesnu masu.

Tabela 4.14. Rezultati ispitivanja uticaja varijalybol, godine starosti, telesna masa,
doza LTG, doza CBZ, doza VPA na farmakoktketiarametar InCss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greSka zna&ajnosti
konstanta -0,492 0,553 -0,890 0,377
pol 0,150 0,256 0,061 0,585 0,561
starost 0,042 0,027 0,321 1,570 0,122
(godine)
telesna masa-0,004 0,011 -0,093 -0,420 0,676
(kg)
D16 (mgidan) 0,001 0,003 0,041 0,327 | 0,745
Dcez (mgigany | -0,001 0,000 -0,594 -4,430 0,000
Dvpa (mg/dan) 0,001 0,000 0,409 3,066 0,003
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,697 0,432 0,9360

U daljem ispitivanju uticaja faktora varijabilngsiskljucena je Dr¢ kao varijabla sa
najmanjom znéjno&u i preostali faktori ponovo ispitani. Rezultati puikazani u

Tabeli 4.15.
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Tabela 4.15. Rezultati ispitivanja uticaja varijalybol, godine starosti, telesna masa,

doza CBZ, doza VPA na farmakokidkitiparametar InCss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greska znaajnosti
konstanta -0,457 0,538 -0,849 0,399
pol 0,148 0,254 0,060 0,581 0,563
starost 0,042 0,026 0,320 1,579 0,120
(godine)
telesna masa-0,004 0,010 -0,082 -0,379 | 0,706
(kg)
Dcez (mgigany | -0,001 0,000 -0,582 -4,553 0,000
Dypa (mg/dan) 0,001 0,000 0,424 3,426 0,001
koeficijent determinacije R| R standardna greSka procene
Validacija
modela 0,696 0,441 0,9289

U sledéem koraku iskljdena je telesna masa, jer je kao varijabla imalanaaju

statisttku zna&ajnost. Rezultati ispitivanja uticaja preostalitkttaa varijabilnosti su

prikazani u Tabeli 4.16.

Tabela 4.16. Rezultati ispitivanja uticaja varijalpol, godine starosti, doza CBZ, doza

VPA na farmakokinetki parametar InCss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | (3 t nivo
greSka zna&ajnosti
konstanta -0,508 0,517 -0,984 0,329
pol 0,151 0,252 0,061 0,601 | 0,550
starost 0,034 0,017 0,262 1,980 0,052
(godine)
Dcez (mgigany | -0,001 0,000 -0,592 -4,757 0,000
Dvpa (mg/dan) 0,001 0,000 0,402 3,700 0,000
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,69t 0,44¢ 0,922:
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Pol je imao najmanju statigkiu znaajnost od svih ispitivanih varijabli, pa je iskign

u sledéem koraku, a rezultati dobijeni sa preostalim wadlgma prikazani u Tabeli

4.17.

Tabela 4.17. Rezultati ispitivanja uticaja varijabgodine starosti, doza CBZ, doza

VPA na farmakokinetki parametar InCss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greSka zna&ajnosti
konstanta -0,228 0,222 -1,031 0,307
starost 0,033 0,017 0,252 1,931 | 0,058
(godine)
Dcez (mgigany | -0,001 0,000 -0,600 -4,885 0,000
Dvpa (mg/dan) 0,001 0,000 0,385 3,689 0,000
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procen:
modela 0,693 0,455 0,9174

U daljem testiranju uticaja faktora varijabilnostkljucena je starost kao varijabla sa

najmanjom zn&jno¥u i preostali faktori ponovo ispitani. Rezultati pukazani u

Tabeli 4.18. Oni predstavljaju kotrd model za parametar Css, ucslu kada je Pre

izraZzena na ukupnu telesnu masu, i ukazuju na fe daaj parametar zavisio samo od

vrednosti doza primenjene koterapije.

Tabela 4.18. Rezultati ispitivanja uticaja varijabldoza CBZ i doza VPA na

farmakokinettki parametar InCss/D- korai model

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | (3 t nivo
greSka zna&ajnosti
konstanta -0,011 0,195 -0,056 0,956
Dciz (mgidan -0,000 0,000 -0,444 -4,700 0,000
Dyvpa (mgidan 0,001 0,000 0,480 5,079 0,000
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procen:
modela 0,670 0,431 0,9374
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Da bi se ispitao uticaj telesna mase (TM) na vretifiarmakokinetikih parametara
Css/D, PIKss/D i CLss/F, uticaj starosti pacijeriteabalo je iskljgiti kao faktor
varijabilnosti. U Tabeli 4.19. su prikazani reztiltgpitivanja uticaja varijabli pol,
telesna masa, doza LTG, doza CBZ, doza VPA na pearRIKss/D.

Tabela 4.19. Rezultati ispitivanja uticaja varijabpol, telesna masa, doza LTG, doza

CBZ, doza VPA na farmakokinéi parametar InPIKss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo

greSka zngajnosti

konstanta 3,142 0,551 5,705 0,000
pol -0,075 0,255 -0,029 -0,295 | 0,769
telesna masa-0,007 0,007 -0,134 -0,974 0,334
(kg)
D16 (mgidan) 0,006 0,003 0,275 2,323 0,024
Dcsz -0,001 0,000 -0,540 -4,454 0,000
(mg/dan
Dvpa 0,001 0,000 0,409 3,302 0,002
(mg/dan

koeficijent determinacie R| R standardna greska
Validacija procene
modela 0,738 0,506 0,9332

Iz daljeg ispitivanja je zatim isklji@n pol, jer je za ovu varijablu dobijena najmanja

zn&ajnost. Rezultati ispitivanja uticaja preostalimijzdbli su dati u Tabeli 4.20.
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Tabela 4.20. Rezultati ispitivanja uticaja telesnase, doze LTG, doze CBZ, doze VPA

na farmakokinetiki parametar InPIKss

Nestandardizovani Standardizovani

Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla | B standardna | B t nivo
greSka zna&ajnosti

konstanta 3,001 0,269 11,147 0,000
telesna masa-0,007 0,007 -0,129 -0,955 | 0,344
(kg)
D16 (mgikg/dan) | 0,006 0,003 0,276 2,349 0,022
Dcrz -0,001 0,000 -0,536 -4,483 0,000
(mg/dan
Dvpa 0,001 0,000 0,416 3,441 0,001
(mg/dan

koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,737 0,513 0,9260

Za telesnu masu je dobijena najmanja cajreost, pa je ona iskifena iz daljeg
ispitivanja, ¢ime je pokazano da ona nema uticaja na farmakokineparametar
PIKss/D. U Tabeli 4.21 su prikazani rezulatati tisjinja uticaja doze LTG, doze CBZ i
doze VPA na parametar PIKss/D, koji ukazuju da edprimenjenih lekova imaju

uticaja na ovaj parametar.

Tabela 4.21. Rezultati ispitivanja uticaja doze LT@oze CBZ, doze VPA na

farmakokinettki parametar InP1Kss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo

greski zn&ajnost

konstanta 2,868 0,230 12,452 0,000
D16 (mgidan) 0,006 0,003 0,252 2,197, 0,032
Dcsz -0,001 0,000 -0,597 -5,948 0,000
(mg/dan
Dvpa 0,001 0,000 0,359 3,417, 0,001
(mg/dan

koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,732 0,514 0,9254
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U drugom pristupu ispitivanju faktora varijabilnosti, kao Sto je spno u delu Metode
(odeljak 3.2.2), Css i PIKss su bili prilatgmi na dozu LTG, izrazenu po kg telesne
mase (mg/kg/dan), dok je klirens bio izrazen napukutelesnu masu. Rezultati
pocetnog ispitivanja uticaja prediktorskih varijablia nparametar PIKss/D, koje je
ukljuc¢ilo pol, uzrast/starost, telesnu masu, dozu LTGzud€BZ i dozu VPA, su

prikazani u Tabeli 4.22.

Tabela 4.22. Rezultati ispitivanja uticaja varijabbol, godine starosti, telesna masa,
doza LTG/kg, doza CBZ/kg, doza VPA/kg na farmaktikn parametar InPIKss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo

greska zna&ajnosti

konstanta 3,135 0,688 4,557 0,000
pol -0,171 0,233 -0,066 -0,736 0,465
starost 0,034 0,023 0,248 1,471 1,147
(godine)
telesna masa-0,003 0,009 -0,053 -0,309]| 0,759
(kg)
D16 (mgikg/dan) | -0,119 0,090 -0,116 -1,314 0,194
Dcez -0,088 0,016 -0,635 -5,647 0,000
(mg/kg/dan
Dvpa 0,025 0,011 0,247 2,267 0,027
(mg/kg/dan

koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,797 0,598 0,8259

Iz daljeg ispitivanja prvo je iskljiena telesna masa, kao prediktorska varijabla sa
najmanjom statistkom zn&ajno%u i dalje testirani preostali faktori varijabilnost

Rezultati su prikazani u Tabeli 4.23.
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Tabela 4.23. Rezultati ispitivanja uticaja varijalglol, godine starosti, doza LTG/kg,
doza CBZ/kg, doza VPA/kg na farmakokifletparametar InPIKss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo

greSka zna&ajnosti

konstanta 3,039 0,608 4,995 0,000
pol -0,155 0,225 -0,066 -0,060 | 0,494
starost 0,028 0,013 0,204 2,231 0,030
(godine)
D16 mgkgidan | -0,112 0,087 -0,109 -1,287 0,203
Dcrz -0,087 0,015 -0,629 -5,735 0,000
(mg/kg/dan
Dvpa 0,026 0,011 0,250 2,321 0,024
(mg/kg/dan

koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,797 0,604 0,8196

U sledéem koraku, iskljgen je pol, kao prediktorska varijabla sa napma
statisttkom zn&ajnofu. Rezultati ispitivanja preostalih fakora varijabisti dati su u

Tabeli 4.24.

Tabela 4.24. Rezultati ispitivanja uticaja godinarssti, doze LTG/kg, doze CBZ/kg,
dozeVPA/kg na farmakokingki parametar InPIKss/D

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | (3 t nivo

greSka zna&ajnosti

konstanta 2,703 0,361 7,487 0,000
starost 0,031 0,012 0,226 2,645 0,010
(godine)
D76 (mgkgdan | -0,104 0,086 -0,101 -1,206 | 0,233
Dcez -0,085 0,015 -0,617 -5,723 0,000
(mg/kg/dan
Dvpa 0,027 0,011 0,265 2,517 0,015
(mg/kg/dan

koeficijent determinacije R| R standardna greska
Validacija procene
modela 0,795 0,608 0,8160

U sledéem koraku, iskljgena je Dyg, kao prediktorska varijabla sa najmanjom
statisttkom zn&ajnofu. Rezultati ispitivanja preostalih fakora varijabisti dati su u
Tabeli 4.25. Oni predstavljaju kotrd model za farmakokingtki parametar PIKss/D, u

53



sliéaju kada su doze standardizovane na kg telesne, mas&azuju da su za ovaj

parametar najvaznije varijable starost pacijem@menjene doze VPA i CBZ.

Tabela 4.25. Rezultati ispitivanja uticaja godirtarssti, doze CBZ/kg, doze VPA/Kg na

farmakokinettki parametar InP1Kss/B kona’ni model

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo

greski zn&ajnost

(konstanta) 2,482 0,312 7,947 0,000
starost 0,035 0,011 0,257 3,146 0,003
(godine)
Dcez -0,089 0,015 -0,644 -6,086 0,000
(mg/kg/dan
Dvpa 0,024 0,011 0,239 2,312 0,024
(mg/kg/dan

koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,79( 0,60¢ 0,819(

Rezultati péetnog ispitivanja uticaja prediktorskih varijabblpgodine starosti, telesna

masa, doza LTG, doza CBZ, doza VPA na farmakokiketparametar CLss/F su

prikazani u Tabeli 4.26. Dnevne doze primenjdelova izrazene su po kg telesne

mase.

Tabela 4.26. Rezultati ispitivanja uticaja varijalybol, godine starosti, telesna masa,
doza LTG/kg, doza CBZ/kg, doza VPA/kg na farmaktkikn parametar InCLss/F

Nestandardizovani

Standardizovani

Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greSka zna&ajnosti

konstanta -3,098 0,687 -4,506 0,000

pol 0,186 0,233 0,072 0,799 0,428

starost -0,034 0,023 -0,251 -1,487 0,142

(godine

telesna masa 0,002 0,009 0,041 0,238 | 0,812

(kg)

D176 (mgkgidan | 0,10¢€ 0,09( 0,10¢ 1,17 0,24¢

Dciz (mgikgidan | 0,088 0,016 0,638 5,654 0,000

Dvpa (mgikgrdan | -0,02F 0,011 -0,241 -2,20¢ 0,031
koeficijent determinacije R| R standardna greSka

Validacija procene

modela 0,796 0,595 0,8252
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Iz daljeg ispitivanja prvo je isklgena telesna masa, kao prediktorska varijabla sa

najmanjom statistkom zn&ajno%u i dalje testirani preostali faktori varijabilnost

Rezultati su prikazani u Tabeli 4.27.

Tabela 4.27. Rezultati ispitivanja uticaja varijablpol, godine starosti, doza LTG/kg,
doza CBZ/kg, doza VPA/kg na farmakokiflegparametar InCLss/F

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna B t nivo
greska zn&ajnosti
konstanta -3,023 0,608 -4,976 0,000
pol 0,173 0,224 0,067 0,771 0,444
starost -0,030 0,013 -0,218 -2,371 0,021
(godine)
D176 (mg/kg/dan 0,101 0,087 0,099 1,157 0,252
DcBz (mg/kgidar 0,087 0,015 0,633 5,758 0,000
DyvpaAmgikgidan -0,025 0,011 -0,243 -2,252 0,028
koeficijent determinacije R R standardna greSka
Validacija procen
modela 0,796 0,602 0,8186

U sledéem koraku iskljgen je pol, jer je kao varijabla imao najmanju statku

zn&ajnost. Rezultati ispitivanja uticaja preostalikttaa varijabilnosti su prikazani

u Tabeli 4.28.

Tabela 4.28. Rezultati ispitivanja uticaja varijalbdodine starosti, doza LTG/kg, doza
CBZ/kg, doza VPA/kg na farmakokidktiparametar InCLss/F

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greSka zn&ajnosti
konstanta -2,648 0,361 -7,335 0,000
starost -0,033 0,012 -0,242 -2,823 0,006
(godine
D16 (mgikg/dan) | 0,091 0,086 0,089 1,062 | 0,293
Dcez (mgikgidan) | 0,085 0,015 0,620 5,728 0,000
Dvpa (mgikgidan) | -0,026 0,011 -0,260 -2,460 0,017
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,793 0,605 0,8158
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U daljem ispitivanju uticaja faktora varijabilngsiskljucena je Drg kao varijabla sa
najmanjom zn&jno%u i preostali faktori ponovo procenjeni. Rezultsti prikazani u
Tabeli 4.29. Oni predstavljaju kotrd model za parametar CLss/F, ucslju kada smo
vrednosti parametara Css i PlKgszavai PO Kg telesne mase. Faktori varijabilnosti sa
zn&ajnim uticajem na CL su, kako se moze videti iz debele, uzrast i doze

primenjene koterapije.

Tabela 4.29. Rezultati ispitivanja uticaja varijalbdodine starosti, doza CBZ/kg, doza

VPA/kg na farmakokineki parametar InCLss/&kona’ni model

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo
greska zna&ajnosti
konstanta -2,453 0,311 -7,877 0,000
starost -0,037 0,011 -0,270 -3,295 0,002
(godine
Dcez (mgikgidan) | 0,088 0,015 0,644 6,076 0,000
Dvpa (mgikgidan) | -0,024 0,011 -0,237 -2,291 0,025
koeficijent determinacije R| R standardna greSka
Validacija procene
modela
0,706 0,474 0,9405

Na isti n&in kao i kod prethodnih parametara, ispitan jeajtfaktora varijabilnosti na
Css/D. U Tabeli 4.30. dati su podaci za kaomanodel za parametar CLss, ud&ju
kada je vrednosti parametara Css i PIkasizena po kg telesne mase, koji ukazuju na

to da su doze CBZ i VPA faktori sa nagira uticajem na ravnotezne koncentracije.
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Tabela 4.30. Rezultati ispitivanja uticaja doze A& i doze VPA/kg na

farmakokinettki parametar InCss/Bkona’ni model

Nestandardizovani Standardizovani
Prediktorska | regresioni koeficijenti koeficijenti
varijabla B standardna | B t nivo

greska znaajnosti

konstanta 0,414 0,281 1,473 0,146
Dcgz -0,075 0,014 -0,567 -5,181 0,000
(mg/kg/dan
Dvpa 0,025 0,011 0,253 2,311 0,024
(mg/kg/dan

koeficijent determinacije R R standardna greSka
Validacija procene
modela 0,756 0,557 0,8265

Sumarno se iz prikazanih rezultata moze videti gavem pristupy ukoliko se doza
LTG izrazava na ukupnu telesnu masu pacijentssrialenasa i pol nisu imali zt&gnog
uticaja na bilo koji od ispitivanih farmakokingtih parametara Css/D, PIKss/D i
CLss/F. Godine starosti nisu bile statiktiznatajan faktor za Css/D. Sva tri parametra
Su u ovom pristupu proceni varijabilnosti zavisid Dcgz i Dypa, racunatin na ukupnu

telesnu masu.

U drugom pristupydoza LTG izrazena po kg telesne mase pacijefaamakokinetiki
parametri Css i PIKss su prilatgni D1, izraZzenoj po kg telesne mase, a CLss/F je
izrazen na ukupnu telesnu masu. U ovom modelupdtgracijenta, Bsz i Dypa SU
imali statistéki znatajan uticaj na PIKss/D i CLss/F, dok godine starostu bile
statistéki znaajan faktor za Css/D. Varijansa objaSnjena moddbdenje visa, jer je
dobijena vi$a vrednost?Rkada se u proceni koristilo doziranje izrazendkgdelesne
mase (R=0,605, Tabela 4.25 Zbog toga je u daljim iztanavanjima, koja su vodila
ka kong&nom modelu, koji uzima u obzir sve relevantne fektearijabilnosti (tabela
4.31. i jednaine 9 i 10) koriena doza data po kg telesne mase.

Procena parametara modela kojtutna farmakokinetiku LTG sumarno je prikazana u
Tabeli 4.31. U ovoj tabeli su koé&ne vrednosti dnevnih doza izrazene po kg telesne

mase, u skladu sa prethodnim rezultatima.
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Tabela 4.31. Procena parametara modela, kojfwtia Css, PIKss i CLss/F

Parametar Prediktorska | Koeficijent 95% CI nivo R®
varijabla zn&ajnosti
konstanta 0,414 -0,148; 0,976 0,146

InCss/D Dcez -0,075 -0,103;-0,047 0,024 0,551
(mg/kg/dan)
Dypa 0,025 0,003;0,047 <0,001
(mg/kg/dan)
konstant 2,482 1,857, 3,10 <0,001

INPIKss/D starost (godine) 0,035 0,013; 0,058 0,003 | 0,605
Dcgz -0,089 -0,119; 0,060 <0,001
(mg/kg/dan)
Dvpa 0,024 0,003; 0,046 0,024
(mg/kg/dan)
konstant -2,45: -3,076;-1,83( | <0,001
starost (godine)] -0,037 -0,059;-0,015 0,002

InCLss/F Dcaz 0,088 0,059; 0,118 <0,001 | 0,604
(mg/kg/dan
Dvpa -0,024 -0,045; -0,003] 0,025
(mg/kg/dan)

Uticaj faktora varijabilnosti na osnovni parametdminacije, CL/F LTG, moze se
prikazati i u vidu jednéne, koja sumira uticaj godina pacijenta i primeiedoza VPA

I CBZ kao komedikacije:

mg mg
N2 2453 — 0,037 x uzrast + 0,088 x DCBZ (”‘—3) ~ 0,024 x DVPA (;‘—3)
F dan dan 9

Na primer, na osnovu ove jedir@e, za dete staro 10 godina i telesne mase 40 kg, na
terapiji LTG+ 600 mg CBZ (bez VPA),cekivani Cl .t bio bi CLss/F = 0,222 |/kgh.
Ukoliko je 500 mg VPA primenjivano bez CBZ;ekivani CL, t¢ bio bi CLss/F = 0,029
I’kgh. Ukoliko je dete dobijalo i CBZ i VPA,&kivani ClLg bio bi CLss/F = 0,164
I/kgh.

Ova jedndina se moze dalje koristiti za procenu doze LTGuktgba primeniti u
odreienoj klinickoj situaciji, uzevsi u obzir uzrast pacijentagt#iu masu i doze VPA
i/ili CBZ. Pri tome se polazi od ciljnog terapijskoaspona (1 — 4 mg/l).

Za dete od 5 godina teSko 20 kg, na terapiji CBdozi od 400 mg/dan, ako je
ocekivana koncentracija LTG u plazmi 2 mg/l, doza Li®ze se réunati na sleda

nain:
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g (==
D (m—)= : :
kg mg ﬂ)

,0414-0075%DCBZ (k—ﬂ)+n,025 *DVPA ( kg

dar/ dan/ (10)
zm_g
bt m
] kg dan
,0414-0,075x—28 kg dan (11)

U ovoj klini¢koj situaciji, LTG bi trebalo primeniti u dozi odl8 mg dnevno, da bi ¢
dobila terapijska koncentracija od 2 m
Uticaj komedikacije na farmakokinekie parametreLTG Css/D, PIKss/D i CLss/

prikazane su na slikama 4.1, 4.2. i

LTG+VPA - * M SR HE R b

LTG+CBEZ R L L

10 2,00 1.0 0,0 1,00 2m 1.0

InCss/D

Slika 4.1. Koncentracija LTG u stanju ravnotezéagodena na doz
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LTG+VPA

LTEVPA-CBE

Terapija

LTG+CBE

* LR L L) -
L LI - L] L]
be w5 samm s w8 8 B
1,00 1,00 2.0 1, 4,00 500 &,
InPIKss/D

Slika 4.2. PovrSina ispod krive u stanju ravnotgiéagodena na doz

LTG+/PA

Teraplja

LTG+VPA+CRZ

LTG+CBE

L FHH SN SR Y ¥ L]
L] ¥ L LB
LI I . WEEE L

£00

4.0 A0 -3.00 200 1.0 0.m
InCLss(F

Slika 4.3. Odnos CL/F LTG i primene koterapije
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4.2. Rezultati gradlenja populacionog farmakokinetékog modela

lamotrigina

U okviru ove tgke bice prikazani rezultati studije LTG kroz prikaz katexistika
ispitivane populacije pacijenata i modelovanja CIW/FG, koji su prikazani u radu
(Brzakovk i sar., 2014).

4.2.1. Karakteristike ispitivane populacije pacijerata

Prema kriterijumima navedenim u delu 3.1. (Dizagpitivanja, pacijenti i protokol
studije), ispitivanje je ukljgilo pacijente sa epilepsijom, koji suc¢kni u Institutu za
mentalno zdravlje u Beogradu. Njihova terapija pilovatala LTG kao dodatni lek
drugom AEL: VPA i/ili CBZ. U okviru redovne kontrel uspesSnosti terapije,
pacijentima je povremeno uzimana krv u laboratarifvrhu odrédivanja koncentracija
AEL.

Od 70 pacijenata za koje su postojali podaci ceifamim koncentracijama AEL, 53
pacijenta sa 70 izmerenih koncentracija LTG je isjouuslove za ukljgivanje u

studiju. 1z ispitivanja je iskljéeno:

» 5 pacijenata zbog istovremene terapije sa fenitoinekom za koji je poznato da
stupa u Kklingki znaajne interakcije sa LTG usled sposobnosti da inpuku
metabolizam citohroma CYP450;

2 pacijenta sa indeksom telesne mase (BMi)med 25 kg/m;

» 10 pacijenta zbog nepotpunih podataka (nedostajpmdlatak o tanim vremenima

uzetih doza LTG dan pre nego Sto je merena koregj#ru plazmi.

Pacijenti koji su odstupali po svojoj telesnoj masirastu ili primenjenoj koterapiji
iskljuceni su iz ispitivanja, jer je njihov broj bio is¥@ mali da bi se mogao ispitati
uticaj ovog odstupanja. Da bi se neki faktor vdmilfgosti mogao proceniti u
populacionoj analizi, on mora biti zastupljen salB9% u populaciji, $to ovde nije bio
slucaj.

Kod svih 53 pacijenta izmerene koncentracije LT@dgtavljale su minimalngrough)

koncentracije, jer su prema standardnom protokalatemja AEL u Institutu za

mentalno zdravlje u Beogradu merene ujutro u 8;0teposredno pre naredne doze. Od
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17 pacijenata su dobijeni dodatni uzorci, uzeti poglnevne doze, koji su tad®
predstavljali minimalne koncentracije LTG. Za opasje farmakokinetike je kor&n
jednoprostorni farmakokinéti model sa linearnim procesima resorpcije i eliatife.
LTG prati kinetiku jednoprostornog modela, koji matemattki moze napisati u vidu
diferencijalnih jedn&na, koje se date u Poglavlju 3.2.2. Farmakokéhetii statisttka

analiza podatakgedn&ine 5-8).

Demografske i karakteristike terapije pacijenatgji k&u ispunili kriterijume za

ukljucivanje u studiju su prikazane u Tabeli 4.32.

Tabela4.32. Demografske i karakteristike terapije pacijenatatudiji LTG

Karakteristika Broj (%)/Srednja vrednost3D (raspon)
broj pacijenata/podataka 53/70

pol (muski) 23 (43,4%)

uzrast (godine) 13,4852 (3-35)
telesna masa (kg) 47,024,5 (15 - 107)
DLt (mg/dan) 94,1 63,5 (20 — 275)
Dvea (Mg/dan) 1060 642 (200 — 2500)
Dcez(mg/dan) 940 %57 (350 — 2000)
Circ (mg/l) 4,36_+3,60 (0,25 — 13,44)
koterapija CBZ 13 (24,5%)

koterapija VPA 32 (60,4%)

koterapija CBZ + VPA 8 (15,1%)

~responderi 45 (84,9%)

Raspodela pacijenata u ispitivanoj populaciji presterosti i prema telesnoj masi

prikazana je na slici 4.4.

62



Histogram Histogram

127 ™ B
Mean=1343 4

Std. Dev. =8 518 lsv:edal'l\)ev 6=9‘E P

N=53 Fd.Dev. = 24:

1

Frequency
Frequency

T T T T T
0 il 2 kil a0 0 2 40 60 80 100 120
AGE Wt

Slika 4.4. Karaketristike ispitivanih pacijenata godinamée—a) i po telesnoj mas<Db)

Korelaciju uzrasta pacijenta i njihove telesne maspisuje sledéa jedndina (F°
=0,7738):

Uzrast = 0,306 x TM — 0,9427 (12)

Graficki prikaz ove korelacije dat je na slici 4

Zavisnost doze LTG i telesne mase pacijenta moZerigazati jednainom (F° =
0,5932):

DLTG = 1,6819 x TM + 15,086 (13)

Graficki prikaz ove korelacije dat je na slici <
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y =0.306x - 0.9427
R%2=0,7738

uzrast (godine)

telesna masa (kg)

Slika 4.5. Odnos telesne mase i godina z

300
L 2
250 y=1.6819% + 15.086 .
W R® = 05032
£
g 200
[a]
150
100
50
0
0 20 40 60 80 100 120

telesna masa (kg)

Slika 4.6. Odnos primenjen¢ g | telesne mase pacijenta

Izmerene koncentracijeTG su bile u rasponu 0,2— 13,44 mg/l. Uzimajti u obzir
predlozeni terapijski raspon LTG ~ 4 mg/l), raspodela koncentracija je prikazar
Tabeli 4.33. i na slici 4.7. Na ovoj slici je ispi@anim crtama prikazana donja i gor

granica ovog opsega.
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Tabela 4.33. Raspodela izmerenih koncentracija Ipf&@na predlozenom terapijskom

rasponu
raspon 1-4mgll
koncentracij
(e AR < mgi TERAPIJSKI >4 mg/l
RASPON
broj merenja 19 18 33
% 26% 27% 47%
12 50001
<o o]
S0
10,0000
O. 00 g
E 75000 :> . 100
<
5,0000 2 3 o
____________________________ 0.0.... L. A
o Vo
] ¢ ° © <
2 5000
& o
T P
0,0000] © WM
l; QID 4ID SID BID

Slika 4.7. 1zmerene koncentracije LTG u plazmitig@nih pacijenata
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4.2.2. Rezultati nelinearnog modelovanja

4.2.2.1. Strukturalni, statisti¢ki i kovarijantni modeli

Prvi korak u modelovanju podrazumeva dgmaje osnovnog modela, gde je cilj
definisati strukturalni i model za rezidualnu gnesSkStrukturalni model je
podrazumevao jednoprostorni farmakokitigtimodel sa resorpcijom i eliminacijom
prvog reda. Ovaj model je inkorporiran u subrutiADVAN2/TRANS2 PREDPP
softveraNONMEM®za fitovanje podataka o koncentracijama LTG u @iinkremena.
Buduwi da apsolutna bioloSka raspolozivost LTG nije pan jer ne postoji
farmaceutski oblik leka za intravensku primenulo g moguée proceniti samo fazu
eliminacije leka, odnosno farmakokingdi parametar CL/F leka. Bududa nije bilo
podataka o maksimalnoj koncentraciji u plazmi, pstar Vd/F nije bilo mogte
proceniti. Vrednosti ksi V4/F su bile fiksirane na literaturne vrednosti o8 B za
Kres 0dnosno 1,2 l’kg za MChan, 200, Rivas i sar., 2008). Individualna west Vd
se, prema tome, dobija mnozenjem sa telesnom mpaoijenta.

Svi pacijenti u studiji bili su, uz LTG, na teipg©BZ i/ili VPA, pa je osnovni model
ukljucivao koterapiju, odnosno efekte CBZ i/ili VPA ka&ovarijate, ispitivane kao
kontinuirane ili kategotke. Kada su ove kovarijate ispitivane kao kontiaoe, nije
bilo mogwe dobiti zadovoljavajti model verovatno zbog relativno malog broja
pacijenata, pa su terapija CBZ i/ili VPA ukigni kao kategoéne kovarijate u osnovni
model. Efekt preostalih kovarijata na vrednostigpaetra CL/F LTG ispitan je u

narednim koracima modelovanja.

Treba napomenuti da nije procenjivan uticaj doze; samo prisustvo koterapije.
Ukoliko je pacijent bio na koterapiji VPA i CBZ, karijata je oznéena kao Cgx1l.
Ukoliko je pacijent bio na koterapiji VPA, kovarifaje ozngena kao Cgr1. Ukoliko
je pacijent bio na koterapiji CBZ, kovarijate suail@vrednosti Cg0 i CO,=0.

Procenjivani su parametri korelacije faktora uticajfarmakokinetikog parametra,

oznaeni kaob:
0:- CL LTG pacijenta koji je na koterapiji CBZ;

0, - frakciona promena u CL LTG u odnosu takod pacijenta koji je na koterapiji
CBZ + VPA;
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03 - frakciona promena u CL LTG u odnosu &wakod pacijenta koji je na koterapiji
VPA.

Odnos izméu kovarijata i farmakokinetkog parametra dat je sleasn jedng&inom:
TVCLF=6;(1+6, CO) (1 +63 CO,) (14)

Za opisivanje interindividualne varijabilnosti u\aku ispitivane populacije kori&n je
eksponencijalni model. Individualna vrednost Cléursata je jednanom koja

ukljucuje populacionu, tj. tignu vrednost i interindividualnu varijabilnost:
CL =TV CL exptT4! (15)
TV CL —tipi¢na vrednost CL LTG; ETA- interindividualna varijabilnost CL LTG

Za opisivanje rezidualne varijabilnosti, koja opéstazliku izmeu merenih i modelom
predvidenih koncentracija, kod&n je proporcionalni model ili tzv. model konstaoqg
koeficijenta varijacije. Koeficijent varijacije jenogute izra&unati kao kvadratni koren

iz varijanse.

Na osnovu iznetih rezultata, definisan gsnovni model koji je podrazumevao
jednoprostorni farmakokineki model sa linearnim procesima resorpcije i eliatije
inkorporiran u subrutinuADVAN2/TRANS2 PREDPRoftvera NONMEM® sa
fiksiranim vrednostima ks i Vd/F, kori&enje metode FOCEI za procenu parametara,
dok je za opisivanje rezidualne varijabilnosti upbtjen proporcionalni model, a
eksponencijalni za opisivanje interindividualne ijailnosti u vrednosti CL/F
lamotrigina. Broj signifikantnih mesta je iznosiq93 a vrednost OFV 109,608.
Osnovnim modelom je dobijena populaciona vredno&fFCLTG od 4,06 I/h,
interindividualna varijabilnost u ispitivanoj poguiji iznosila je 47,7%. Rezidualnoj

varijabilnosti je odgovarala vrednost od 0,182z#&proporcionalni model.
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Tabela 4.34. Parametri osnovnog modela LTG

Parametri| Opis Populaciona SE RSE (%) | 95% CI
vrednost

Strukturni model: jednoprostorni sa linearnim pio® resorpcije i eliminacije

OFV 109,608 - - - -

0: CL/F (I/h) 4,06 0,301 7,4 3,47 — 4,65

Bvd Vd/F (I/kg) 1,2 FIX - - -

BKres Kres (™) 3,5 FIX - - -

0, COCBZiVPA | -0,589 0,0806 | 13,7 -0,747 - -0,431

03 CO VPA -0,865 0,0167 1,9 -0,898 - -0,8B32

Interindividualna varijabilnosty: eksponencijalni mode

o0°cUr varijansa 0,228 0,063 - -

Net CV (%) 47,7 - - 32,3-59,3

Rezidualna varijabilnost, proporcionalni model

€ varijansa 0,182 0,0292 16 0,125-0,289

Na slici 4.8. su dati odgovardgjugrafici koji opisuju osnovni model LTG.
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Na osnovu osnovnog modela mogu se, osim populdciomednosti, dobiti i
individualne vrednosti farmakokingkih parametara empirijskom Bajesovom
procenom émpirical Bayes estimates, EBEPosmatranjem grakih prikaza razlika
individualnih vrednosti CL/F u odnosu na dobijenopplacionu vrednost CL/F
(interindividualna varijabilnost u vrednosti CL/Ep¢en je trend zavisnosti od telesne
mase pacijenta (slika 4.9). Ovaj trend pokazad Jentinuirani porast varijabilnosti sa
porastom telesne mase - a) ili dvostepeni poragabénosti sa porastom telesne mase
- b), na osnovu koga je ispitivana populacija pawita podeljena u tri kategorije:28
kg, >25 do < 60 kg i 60 kg. Ove tri grupe uklgile su 13 (24,53%), 29 (54,72%) i 11
pacijenata (20,75%), redom.

a)

R2 Linear = 0,002

] I = N i
(155 > M 5

Interindividual variability in CLIF
o
[¢]
[+

05 ) o 8

T T T T T T T
1] 20 40 60 80 100 120

b) WT (kg)

0,54

0,01

Interindividual variability in CLIF

0,5

WT (kg)
Slika 4.9. Zavisnost interindividualne varijabilniog vrednostima CL/F od telesne

mase pacijenata: kontinuirana — a) ili dvostepenta)—
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Linearna zavisnost je tena i izmeu telesne mase i uzraste, R0,7738 (slika 4.6) i
izmedu telesne mase i doze LTG? R 0,5932 (slika 4.5). Stoga je na graficima razlika
individualnih vrednosti CL/F u odnosu na dobijenopplacionu vrednost CL/F
(interindividualna varijabilnost u vrednosti CL/RJobijen ili kontinuiran porast
varijabilnosti sa porastom godina pacijenta ili skepeni porast (kategorije uzrasta bile
su 3-8 godina, 8-16 godina i stariji od 16 godinkend promene vrednosti CL/F sa
porastom dnevne doze LTG je tdkouden u ovim razmatranjima. Buéiuda se doza
LTG odreiuje prema uzrastu, koji je u korelaciji sa telesnomasom pacijenta,
uklju¢ivanje dnevne doze LTG u model, iako validno, dovedbi u pitanje

verodostojnost modela.

Telesna masa, pol, godine i doza LTGspitivani su u sledem koraku u pogledu
uticaja na farmakokinetki parametar, raalitim pristupima. Pojedinme kovarijate,
odnosno unikovarijantni modeli su testirani naspaamovnog modela. Zwajan uticaj
jedne kovarijate na vrednost farmakokitketig parametra procenjivan je na osnhovu
smanjenja vrednos®FV (A0FV) za odréen broj stepeni slobode koji odgovara razlici
broja parametara ukienih u model. Kriterijumi za uklgivanje kovarijate u osnovni

model dati su u poglavlju Metode (odeljak 3.2.2).

Ispitan je uticaj dnevne doze LTG na CL/F LTG kamntinuirane varijable preko
stepenovanodpower)i linearnog modela. Rezultati su prikazani u Tabe 4.35. i
4.36.

Godine pacijenta i njihov uticaj na CL/F LTG suitsane kao kategotka varijabla sa
kategorijama pacijenata koji su imali godine 8<godina, >8 do < 16 godina_i 6
godina, i kao kontinuirana varijabla preko stepemmg i linearnog modela. Rezultati

su prikazani u Tabelama 4.37 do 4.39.
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Tabela 4.35. Prikaz testiranja uticaja f kao kontinuirane varijable-stepenovani

model

Populaciona

0 0
vrednost SE RSE (%) 95% CI

Parametri| Opis

Strukturni model: jednoprostorni sa linearnim piioe resorpcije i eliminacije
OFV 99,928 - - - -

0; CL/F (I/h) 0,788 0,343 43,5 0,116 — 1,46

Bvd Vd/F (I/kg) 1,2 FIX - - -

BKres Kres (') 3,5 FIX - - -

0, CO CBzZ i|-0,642 0,0745 11,6 -0,788 - -0,496
VPA

03 CO VPA -0,862 0,0153 1,8 -0,892 - -0,832

OcLpLte | uticaj Dirg na| 0,375 0,0993 26,5 0,18 - 0,57
CUF

Interindividualna varijabilnosty: eksponencijalni model

O°cUF varijans: 0,187 0,057 - -

NcL CV (%) 43,z - - 27,4-54.¢€

Tabela 4.36. Prikaz testiranja uticaja £ kao kontinuirane varijable — linearni model

Parametri | Opis Populaciong o RSE (%) | 95% ClI
vrednost

Strukturni model: jednoprostorni sa linearnim pigioe resorpcije i eliminacije

OFV 123,926 - - - -

01 CL/F (I/h) -0,0511 0,002 3,9 -0,055--0,047

Bvq Vd/F (I/kg) | 1,2 FIX - - -

OK e Kres (W) 3,5 FIX - - -

0, CO CBz i|-0,721 0,072 10,0 -0,862 - -0,580
VPA

03 CO VPA -0,858 0,0192 2,2 -0,896 - -0,820

OcLb LT uticaj Ditc | -1,02 0,0798 7,8 -1,176 —-0,864
na CL/F

Interindividualna varijabilnosty: eksponencijalni model

©°CcUF varijansa 0,304 0,074 - -

NeL CV (%) 55,1 - - 39,9-67,0
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Tabela 4.37. Prikaz testiranja uticaja starosti Keategortke varijable

Tabela 4.38. Prikaz testiranja uticaja starosti Keantinuirane varijable — stepenovani

model

Parametri | Opis Sr‘;%‘;'ggona SE RSE (%) | 95% Cl

Strukturni model: jednoprostorni sa linearnim pigioe resorpcije i eliminacije

OFV 99,057 - - - -

0, CL/F (I/n) 1,645 0,378 23 0,899 — 2,381

Bvd Vd/F (I’kg) | 1,2 FIX - - -

BKres Kres (W) 3,5 FIX - - -

0, CO CBz i|-0,641 0,0772 12,0 -0,792 - -0,490
VPA

05 CO VPA -0,85¢ 0,018: 2,1 -0,891- -0,81¢

BcL god uticaj 0,366 0,0978 26,7 0,174 - 0,558
godina

Interindividualna varijabilnosty: eksponencijalni model

o°cUF varijansa 0,185 0,056 - -

NeL CV (%) 43 - - 27,3-54,6
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Parametri | Opis Populaciong o RSE (%) | 95% ClI
vrednost

Strukturni model: jednoprostorni sa linearnim pigioe resorpcije i eliminacije

OFV 99,32( - - - -

0, CL/F (I/h) 4,06 0,375 9,2 3,325 -4,7p5

Bvd Vd/F (|/kg) 1,2 FIX - - -

OK e Kres () 3,5 FIX - - -

0, CO CBZ i|-0,65( 0,073t 11,2 -0,79¢ - -0,50¢
VPA

03 CO VPA -0,863 0,0198 2,3 -0,902 - -0,824

0,4 > 16 godini | 1,3¢ 0,21¢ 15,7 0,963- 1,817

05 < 8 godina 0,726 0,104 14,3 0,522 - 0,930

Interindividualna varijabilnosty: eksponencijalni model

W CUF varijansa 0,186 0,057 - -

NeL CV (%) 43,1 - - 27,3 -54,6



Tabela 4.39. Prikaz testiranja uticaja starosti ka&wntinuirane varijable preko

linearnog modela

Parametri Opis Populacion SE RSE (%) | 95% CI
vrednost

Strukturni model: jednoprostorni sa linearnim pio® resorpcije i eliminacije

OFV 126,64t - - - -

01 CL/F (I/h) -0,0524 0,0029 54 -0,058 - | -

0,047

Bvd Vd/F (I/kg) | 1,2 FIX - - -

BKres Kres (™) 3,5 FIX - : 5

0, CO CBZ i|-0,721 0,080¢ 11,2 -0,879- -0,56:
VPA

03 CO VPA -0,836 0,0334 4,0 -0,901 - -0,7[71

BcL god uticaj -6,67 1,01 15,1 -8,65--4,6¢
godina

Interindividualna varijabilnosty: eksponencijalni model

O°cUF varijansa 0,324 0,076 - -

NcL CV (%) 56,9 - - 41,8 -68,8

Ispitan je uticaj telesne mase na CL/F LTG kao kwmtane varijable preko

stepenovanog i linearnog modela i kao kategerivarijable sa kategorijama pacijenata
koji su imali telesnu masu < 25 kg, >25 do < 60 kg60 kg. Rezultati su prikazani u

Tabelama 4.40 do 4.42.
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Tabela 4.40. Prikaz testiranja uticaja telesne mas® kontinuirane varijable —

stepenovani model

Parametri

Opis

Populaciona
vrednost

SE

RSE (%)

95% CI

Strukturni model: jednoprostorni sa linearnim pio@ resorpcije i eliminacije

OFV 98,68( - - - -

0; CL/F (I/h) 0,80¢ 0,3z 39,¢ 0,177- 1,431

Bvd Vd/F (|/kg) 1,2 FIX - - -

BKrec Kres () 3,5 FIX - - -

0, CO CBz i|-0,645 0,0740 11,5 -0,790 - -0,500
VPA

03 CO VPA -0,862 0,0167 1,9 -0,895 - -0,8R29

BcL v uticaj 0,438 0,107 24,4 0,228 — 0,648
telesne
mase

Interindividualna varijabilnosty: eksponencijalni model

o0 cUF varijansa 0,184 0,056 - -

NecL CV (%) 42,9 - - 27,2 -54,2

Tabela 4.41. Prikaz testiranja uticaja telesne mad@o kontinuirane varijable —

linearni model
Parametri | Opis Populaciong o RSE (%) 95% Cl
vrednost

Strukturni model: jednoprostorni sa linearnim piioe resorpcije i eliminaci

OFV 97,681 - - - -

01 CL/F (I/h) 2,31 0,425 18,4 0,477 — 3,143

Bvq Vd/F (I/kg) | 1,2 FIX - - -

OK e Kres (™) 3,5 FIX - -

0, CO CBZ i|-0,655 0,0715 10,9 -0,795 - -0,51p
VPA

03 CO VPA -0,86¢ 0,016: 1,C -0,897- -0,82:

OcL ™ uticaj 0,018 0,0073 40,7 0,004 — 0,032
telesne
mase

Interindividualna varijabilnosty: eksponencijalni model

o°cUF varijansa 0,18 0,056 - -

NecL CV (%) 42,4 - - 26,5 -53,8
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Tabela 4.42. Prikaz testiranja uticaja telesne mieae kategorke varijable

Populaciona

o) 0
vrednost | SE RSE (%)| 95% CI

Parametri Opis

Strukturni model: jednoprostorni sa linearnim pigioe resorpcije i eliminacije

OFV 97,29¢ - - - -

01 CL/F (I/h) 4,23 0,348 8,2 3,548 - 4,91

Bvd Vd/F (I/kg) | 1,2 FIX - - -

OKres Kres(h™) 3,5 FIX - - -

0, CO CBZ i|-0,695 0,0636 9,2 -0,82 - -0,57
VPA

03 CO VPA -0,876 0,0167 1,9 -0,909 - -0,843

0,4 >60 kg 1,69 0,248 14,7 1,204 - 2,176

05 <25 k¢ 0,77t 0,10z 13,2 0,575-0,97¢

Interindividualna varijabilnosty: eksponencijalni model

°cUF varijansa 0,178 0,055 - -

NecL CV (%) 42,2 - - 26,5 -53,5

U Tabeli 4.43. su zbirno prikazani svi prethodnstitani uticaji kovarijata na osnovni
model. Date su iztanate vrednosti snizenj@FV (40FV) i nivoi zn&ajnosti svih
testiranih unikovarijantnin modela. Prema praviluodelovanja, pri ukljgivanju
kovarijate u osnovni model, kovarijata ima &ajan uticaj ukoliko dovede do statiki
zn&ajnog snizenja vrednosti OFV, Sto za nivo&aaosti od p<0,05 iznosi minimalno

minimalno 3,84 jedinice.

U procesu grdenja potpunog modelaucteno je da je naj\@ vrednost snizenj@FV
(12,313; p<0,01) dobijena u ghju ukljwivanja telesne mase u model kao kateteri
kovarijate sa kategorijama pacijenata koji su ineliesnu masu_ 25 kg, >25 do < 60

kg i >60 kg. Tako su ove kovarijate ukdene u potpuni model kao

0, — efekat telesne mase pacijenta ukoliko je on@0>kg i tada iznosi WT60=1, u

drugim sl&ajevima je 0O;
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0s; — efekat telesne mase pacijenta ukoliko je on2b<kg i tada iznosi WT25=1, u

drugim sl&ajevima je 0.

Nove kovarijate nisu uklitivane u model. Treba napomenuti da je efekt telesase
na CL/F LTG ispitivan i kao kontinuirana varijaljpageko stepenovanog modela, ali je
vrednost alometrijskog eksponenta bila 0,438 sativelom standardnom greSkom
(RSE) 24,4%, dok je RSE koeficijerflaiznosila 40% (Tabela 4.40.), Sto ukazuje na

manje preciznu procenu parametara nego dagluukljwivanja telesne mase kao

kategoréke varijable (Tabela 4.42.).

Daljim testiranjem kovarijata, njihovo ukljivanje u model nije dovelo do statidi

znasajnog (p<0,05) snhizenja OF\ecyur.

Tabela 4.43. Sumarni prikaz kovarijata u procesadgnja modela

PARAMETRI
FAKTOR MODEL

AOFV CVeL (%) p
- osnovni 109,608 47,7 -
starost stepenovan -10,551 43,0 1161
telesna masa stepenovan -10,928 42,9 A7
pol stepenovan -0,003 47,7 0,9563
Dite stepenovan 9,680 | 432 18 8%
starost tgf;?fj’;‘if‘(g 16 god) 10228 | 431 6,010°

2,1310°

telesna masa tg:/?i%i(j)eri?(ZS,Go kg -12,313 42,2 umk(l)i:;ena u_ potpuni
telesna masa linearni -11,927 42,4 5,62
starost linearni +17,040 56,9 -
Di1c linearn +14,31¢ 55,1 -
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4.2.2.2 Finalni populacioni model lamotrigina i njgova validacija

U procesu daljeg ispitivanja uticaja kovarijata waednosti farmakokinatkih

parametara postupkom ,iskfjivanja natrag“, nijedna kovarijata nije iskigna iz
potpunog modela. Na taj &ia je dobijen finalni model. Parametri finalnog nedal su
dati u Tabeli 4.44, a iz njih se moze izvesti mattki model u vidu izraza (14).
Prema finalnom modelu, procenjena (populacionayinwst CL/F LTG u ispitivanoj
populaciji iznosi 4,23 I/h. Procenjena interindivadna varijabilnost CL/F finalnim

modelom je 42,2%. Broj zdajnih cifara izréunatih vrednosti parametara je 3,7.
Finalni model se moZe predstaviti sleftem jedng&inom
TVCLF =0, (1+6, CO) (1+63 CO2) 0,7 gVT% (16)

Iz ove jednéine moZe se videti da CL/F pacijenta koji je napgr LTG i drugim AEL

zavisi od primenjene koterapije:
samo CBZ @, - CL/F LTG pacijenta koji je na koterapiji CBZ);

CBZi VPA (B, - frakciona promena u CL LTG u odnosuf&od pacijenta koji je na
koterapiji CBZ + VPA);

ili VPA (63 — frakciona promena u CL LTG u odnosu thakod pacijenta koji je na
koterapiji VPA).

Pacijent koji je na koterapiji CBZ + VPA, irff@a smanjen CL/F LTG u proseku za
69,5% u poréenju sa pacijentom koji je na koterapiji CBZ. CILFG pacijenta koji je
na koterapiji VPA hie u proseku smanjen za 87,6% u @dergu sa pacijentom koji je
na koterapiji CBZ (Tabela 4.44).

Iz jedn&ine finalnog model takie se moZe videti da telesna masa kao kat&gori
varijabla sa dve kategorije: 25 k@s{'"®) i 60 kg (6,"™) utite na CL pacijenta u

ispitivanoj populaciji.
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Tabela 4.44. Parametri finalnog modela LTG

FINALNI MODEL
Parametri | Opis Procenjena SE RSE (%) | 95% CI
vrednost

TVCL/IF =0, (1+6, COy) (1 +83° CO2) 8,7 g;"7%

Strukturni model: jednoprostorni sa linearnim pio® resorpcije i eliminacije

OFV 97,295 - - - -

01 CL/F (I/h) 4,23 0,348 8,2 3,548 — 4,912

Bvd Vd/F (I/kg) 1,2 FIX - - -

BKres Kres (W) 3,5 FIX - : 5

0, efekt -0,695 0,0636 9,2 -0,82 - -0,57
CBZ+VPA

05 efekt VPA -0,876 0,0167 1,9 -0,909 - -0,843

g, WTeo TM >60 kg 1,69 0,248 14,7 1,204 - 2,176

PAUES TM <25 kg 0,775 0,102 13,2 0,575 -0,97b

°cUr varijansa 0,178 0,055 13,0 -

Ncur CV (%) 42,2 - 13,0 26,5 -53,5

€ varijansa 0,182 0,0293 16,1 0,125-0,239

Na osnovu finalnog modela se moze videti da senasiil LTG u grupama pacijenata
formiranim prema koterapiji dalje razlikuju u zavisti od telesne mase. Prose
vrednosti CL u ispitivanoj populaciji, grupisaneepra koterapiji i kategorijama telesne

mase, su prikazane u tabeli 4.45.
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Tabela 4.45. Pros@me vrednosti CL/F LTG u grupama prema koteragiglesnoj masi

CL/F (I/h) u grupama pacijenata podeljenim premeefapiji i telesnoj masi
<25Kkg >25 kg, <60 kg _8B0 kg
LTG + CBZ 3,280 4,230 7,150
LTG + VPA 0,407 0,524 0,887
LTG + CBZ + VPA 1,004 1,290 2,180

Validacija finalnog modela je izvrSena gkkidbm procenonfgoodness-of-fit plotsy tu
svrhu su Kkori€eni standardni grafici zavisnosti izthe izmerene i populacione
predviitene (DV vs PRED) koncentracije, izmerene i indialhe (DV vs IPRED)
predvilene koncentracije, kondicionalne ponderisane (s&&n razlike izméu
izmerenih i preddenih koncentracija i izmerene koncentracije (CWRE®V), sto je

predstavljeno na Slici 4.10.

Na graftkom prikazu se moZze uii visok stepen slaganja izrhe DV vs PRED i DV
vs IPRED i postoji uniformna raspodela oko prave ywednost 7 se priblizava 1). Za
CWRESvs DV je dobijena ravnomerna raspodela CWRES okoepyed (vrednost R
tezi 0, a odstupanja su u opsegu vrednosti -3 do Bpreienju sa graficima za osnovni
model (slika 4.8), utava se bolja korelacija populacionih vrednosti sarenim
koncentracijama, na osnovu koeficijenta korelagfiekoji za finalni model iznosi’r=
0,6174 u odnosu na osnovni modél $r 0,4941), kao i individualnih prediénih sa
merenim koncentracijama®(r 0,9754 za finalni model prem& = 0,9748 za osnovni
model).
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c)y =- 0,5300 + 0,1264 x,2 = 0,1987

Slika 4.10. Odnos izmerenih (DV) i a) populacioffRED); b)individualnih
predviZenih koncentracija (IPRE); c) kondicionalnih ponidanih koncentracije
(CWRES) finalnog modela lamotrigi



Validacija dobijenog finalnog modela je izvrSengpamau dve tehnike napredne
interne validacije: metod ponovljenog uzorkovarggpsnavljanjemtootstrap i metod
numertke prediktivne provergNPC). Standardne greSke procenjenih populacionih

vrednosti parametara i 95% intervali pouzdanostahijeni pomdu bootstrapmetode.

U Tabeli 4.45. su dati rezultati procene finalnogdela metodonbootstrap koji su
ukljucili svin 1000 uspesSnih ponavljanja. Parametri pnacedobijeni ovom metodom,
bili su slicni parametrima finalnog model&jme je potvdena preciznost procene

paramatara finalnog modela.

Parametar Finalni RSE bootstrap Bootstrap 95%
model (%) procena Cl

0, (I/h) 4,23 8,20 4,21 3.51 - 4,94

0, — efekt CBZ + VPA | -0,695 9,20 -0,698 -0,841 549,

03— efekt VPA -0,876 1,90 -0,876 -0,913 - -0,839

04 — TM >60 kg 1,69 14,7 1,70 1,13-2,25

05— TM <25 kg 0,775 13,2 0,784 0,553 - 0,997

oO°cUF 0,17¢ 13,C 0,16< 0,080-0,27¢

€ 0,182 16,1 0,179 0,104 - 0,259

Tabela 4.46. Parametri procene finalnog modelazutati analize metodom bootstrap

Rezultati validacije metodom numéke prediktivne proverdNPC) dati su na Slici
4.11, za A — osnovni model, i B-finalni model. Biédaa se sve vrednosti procene
finalnog modela nalaze unutar 95% CI, predstawjésprekidanim linijama na grafiku,

smatra se da je prediktivha sposobnost finalnogeataczhdovoljavajta.
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Slika 4.11. Numetka predikativna provera (NPC) osnovnog — A i fimgrmodela LTG — B.
KruZi¢ima su predstavljeni donji i gornji limit predilasiih intervala (%) za dobijene podatke.
Linije predstavljaju 95% CI donjeg i gornjeg limigaedikcionih intervala (%).
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5. DISKUSIJA

U okviru ovog istrazivanja ispitivani su faktorirfaakokinetéke varijabilnosti LTG kod
pacijenata na kombinovanoj terapiji LTG sa CBZ iA/Ra osnovu préenja AEL u
terapiji. Osim ovoga, istrazivanje je imalo za cilj graienje populacionog
farmakokinettkog modela LTG kod dece i adolescenata na kombim@vierapiji sa
CBz i/ili VPA koriS¢enjem pristupa nelinearnog modelovanja kombinovefetkata na
osnovu podataka iz standardnog protokolacgmg AEL, koje je rdeno u svrhu

kontrole i optimizacije terapije.

Koncentracije LTG u plazmi izmerene su primenomidiiane bioanalittke metode
HPLC, u grupi od 70 pacijenata sa dijagnozom epijap le&enih u Institutu za
mentalno zdravlje u Beogradu. Bioangkih metoda je validirana prema véire
smernicama FDA, koje se odnose na procenu, danastalog, analitkin metoda u
farmakokinettkim i studijama bioloSke raspoloZzivosti i bioloS&kvivalentnosti (FDA,
2001). Drugi relevatni podaci koji se odnose naijpate i primenjenu terapiju su
dobijeni iz istorije bolesti. Prema kriterijumima zkljwivanje pacijenata u ispitivanje,
koji su bili prilagaeni specifénim moguénostima planirane farmakokin&te analize,

u analizu su uklj¢givani pacijenti koji su ispunjavali te uslove. Izrape koncentracije
su direktno kori€&ene za procenu farmakokingtih parametara CL i PIK u okviru
neprostorne farmakokinéke analize, da bi se identifikovali faktori farmadkueeticke
varijabilnosti primenom regresione analize. S drugfeane, u osnovi gdanja
populacionih farmakokineikin modela je prostorna farmakokindt analiza. Tako se

i diskusija rezultata odnosi na ova dva pristugnosno na dva dela istraZzivanja, na
procenu faktora farmakokinekie varijabilnosti upotrebom viSestruke regresione

analize i na grdenje i validaciju populacionog farmakokingig modela LTG.
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5.1. Procena faktora farmakokinetitke varijabilnosti upotrebom

viSestruke regresione analize

Metabolizam LTG moze biti zdajno promenjen usled prisustva koterapije, a LTG se
cesto i koristi kao dodatna terapija kod pacijersdarefraktornom epilepsijom, kako
odraslih tako i kod dece (Celebi i sar., 2008; Mats1999; Boas i sar., 1996), i u
sprovedenom ispitivanju su testvovali pacijenti na kombinovanoj terapiji. LTkao

I drugi AEL novije generacije, ima predvidljivijuafmakokinetiku od klaghih AEL i
manji potencijal za interakcije (Patsalos, 2008a)s ima neznatni efekt na izoenezime
CYP450 i ne istiskuje druge lekove iz njihovih veza proteinima plazme (Stefan i
Feuerstein, 2007). Metim, drugi AEL, kakvi su CBZ i VPA, zr@ajno uttu na

metabolizam LTG, indukcijom ili inhibicijom glukuradacije u jetri (Perucca, 2001).

Ispitivani su uticaj faktora: starost pacijentdes@me mase, pola i koterapije (VPA i/ili
CB2Z) na farmakokinetiku LTG, na osnovu standardpamokola préenja AEL, koji se
koristi u svrhu kontrole i optimizacije terapije.iSéstruka regresiona analiza je
upotrebljena za identifikaciju i kvantifikovanjeki@ra koji uttu na farmakokinetiku
LTG u kombinovanoj terapiji. lako je LTG odobrerza monoterapiju (Brodie, 1992;
Patsalos, 2010), u ovom istrazivanju nije bilo pamta koji su bili na terapiji samo
LTG, verovatno i zbog toga Sto se LTG de#fe koristi za léenje refraktornih
epilepsija, Sto zn@ da se dodaje starijem AEL, koji se onda, izleli razloga, i ne
iskljucuje iz terapije. Prema kriterijumima navedenim glpolju Metode i speciéinim
moguwnostima farmakokinetke analize, 65 pacijenata je ispunjavalo uslove za
ukljucivanje u analizu. Iz ispitivanja je isklfgano 5 pacijenata koji su bili na koterapiji
sa fenitoinom. Fenitoin, usled sposobnosti da ingeik CYP450 posredovani
metabolizam (Patsalos, 2013), ima&ajan potencijal za interakcije sa LTG, ali njegov
uticaj na farmakokinetiku LTG, koji moze biti zZfsan, nije bilo mogée ispitati zbog
malog broja pacijenata koji su koristili ovu tefapiodnosno njihovog procentualno

malog udela (7,14%) u ukupnom broju pacijenata.

Izmerene koncentracije LTG odgovaraju minimalnimné@ntracijama u stanju
ravnoteze Cuough), j€r SU UZzOrci uzimani neposredno pre davanja meretbze leka.

Zbog raspodele farmakokingtih parametara Css, CLss/F i PIKss, koja je bila
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usmerena ka pozitivnim vrednostima, kao varijabl@nalizi su kori&ni prirodni

logaritmi ovih parametara.

U prvom n&inu obrade podataka u okviru regresione analiaemdkokinetiki
parametri Css i PIKss sucmati na ukupnu dnevnu dozu LTG (mg/dan). Procena
modela je rdena sa prediktorskim (nezavisnim) varijablama pmdine starosti,
telesna masa, doza CBZ i doza VPA, koje su redklanjane po rastioj znaajnosti.
Konani model je sadrzavao samo faktore varijabilnosti statisitki znatajnim
uticajem (p<0,05). Regresionom analizom se iz redite varijanse iztanava
koeficijent determinacije R Ovaj koeficijent se moZe interpretirati kao deaipne
varijacije koji je objaSnjen statiskim modelom, odnosno kao udeo protwerwih
odstupanja u ukupnoj varijabilnosti. Ukoliko imawivrednost, utoliko je i uklopljenost

dobijenog modela u posmatrane pojave visa.

U delu obrade podataka, gde je doza LTG izraZzenaknpnu telesnu masu pacijenta,
telesna masa i pol nisu imali Z@gnog uticaja na bilo koji od ispitivanih
farmakokinettkih parametara Css/D, PIKss/D i CLss/F. Godineostarnisu bile
statisttki znatajan faktor za Css/D, ali su imale uticaj na drdga parametra. Sva tri
parametra su u ovom pristupu proceni varijabilnaaisila od Rgzi Dypa, racunatih

na ukupnu telesnu masu (tabele 4.9, 4.13. i 4.18).

Da bi se potvrdio uticaj telesne mase na farmalaikike parametre LTG Css/D,
PIKss/D i CLss/F, bilo je potrebno iskdiii uticaj starosti pacijenta, s obzirom na to da
su ova dva parametra u korelaciji i da ih je ptaidinemogte istovremeno ispitivati.
Postepenim iskljgivanjem varijabli sa najmanjom statidéom zn&ajnofu, pokazano
je da na PIKss/D ne @8 telesna masa kao faktor varijabilnosti (tabe2d p1.

Drugi pristup u proceni faktora farmakokirde varijabilnosti, gde su doze lekova
prer&unate po kg telesne mase, farmakokietparametri Css i PIKss su izrazavani
po kg telesne mase, a CLss je izrazen na ukupesrelmasu. U ovom modelu, starost,
Dcgz i Dvpa Su imali statistiki znatajan uticaj na PIKss/D i CLss/F, dok godine starost
nisu bile statistiki znatajan faktor za Css/D. Pol i telesna masa nisu im@tajnog
uticaja, kao ni kod prethodnog pristupa (tabel®44229. i 4.30).

Na osnovu vrednosti varijanse, odnosno vise vreikaeficijenta determinacije R
dobijene kada se u proceni koristilo doziranjeZere po kg telesne mase, nego kada su

se doze izraZzavale na ukupnu telesnu masu (0,68Bela 4.25prema0,474, tabela
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4.9), drugi pristup je smatran adekvatnijim. Zldoga je u daljim izréunavanjima,
koja su vodila ka kortmom modelu (tabela 4.31. i jedi@e 9 i 10) koriena doza
data po kg telesne mase.

Finalni model dat jedr@@om 9 moZe se koristiti za predanje uticaja komedikacije na
parametre eliminacije LTG.

Na osnovu ove jeddme, u slwaju deteta starog 10 godina i telesne mase 40 kg,
terapija CBZ uz LTG pouwava Cl.tg 3,8 puta, dok primena VPA smanjuje (G 2
puta. Ukoliko se inhibitor i induktor mikrozomnibnama primenjuju istovremeno,
moze se &ekivati dace ClLi ¢ biti 2,8 puta véi.

Ukoliko se ova izréunavanja primene na osobu staru 30 godina i te®kigd koja
dobija LTG u kombinaciji sa 1600 mg CBZ i/ili 1506g VPA (proséne doze u
ispitivanoj populaciji pacijenata), moze se pree@tiditicaj primenjene komedikacije na
oc¢ekivani Clytg. Istovremena upotreba navedene doze CBZ doveb lpovéanja
CLite 5,9 puta, dok bi primena navedene doze VPA smanjiCLtc 1,5 puta.
Istovremena primena CBZ i VPA dovela bi do por&3itars 3,75 puta.

Ova jedndina se moze Koristiti i za iz€anavanje doze koju je potrebno primeniti da bi

se postigla oddena koncentracija u plazmi, prema izrazu (10).

Potrebno je u ovu jedtimu uneti ciljnu koncentraciju LTG i podatke o doza VPA
i/ili CBZ. O terapijskom rasponu LTG ¢ re&i u daljem tekstu. U primeru koji je dat u
delu Rezultati (jedn@ana 11), pretpostaviljena je ciljna koncentracija ®dmg/l i
izracunata doza LTG koju je potrebno primeniti detetdredenog uzrasta i telesne

mase.

U sprovedenom istrazivanju priden je zn&ajanuticaj induktora ili inhibitora UGT

na farmakokinetiku LTG. Dobijeni rezultati podrzavahipotezu da i CBZ i VPA u
terapijskim dozama indukuju, odnosno inhibiraju ieve UGT odgovorne za
glukuronidaciju LTG (Bottiger i sar., 1999). Ovilaai su u saglasnosti sa rezultatima
klini¢kih studija koje su ukazale na promene u farmalatkikom profilu LTG, pri
primeni sa CBZ, koji je induktor ili VPA, koja jalibitor metabolikih enzima (Morris,
1998; May i sar., 1996; Grasela, 1999; Armijo, 196&dal i sar., 2000; Rivas i sar.,
2008; Lalt i sar., 2009; Battino i sar., 1997).
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Podaci o zavisnosti metabolizma LTG odrasta su kontroverzni. Neke populacione
farmakokinettke studije pokazale su da godine zivota nemaju ajaic na
farmakokinetiku LTG (Chan, 2001; Hussein, 1997drdgim istraZivanjima prim&no

je da mld@a deca brze eliminiSu LTG (Battino i sar., 2001;irRas i sar., 2007,
Vaurzelle-Kervr@édan i sar. 1996). Takle je ukazano na to da deca imaju viSi odnos
koncentracije i doze, a smanjenu vrednost CLsssBnosu na odrasle pacijente i usled
toga sporiji metabolizam leka (Armijo, 1999). U pdgiji pacijenata u ovom
istrazivanju, sine vrednosti koncentracija LTG su dobijene kod deedraslih, ali je
starost pacijenta imala uticaja i na CL/F (smamgedi sa porastom godina zivota) i na
PIKss (povéanje ovog parametra sa porastom godina zivota)g Zbga se na osnovu

ovih rezultata dekuje date deca metabolizovati LTG brZze nego odrasli.

Reimers saradnici su u svojim istrazivanjima ukazali nada CBZ ima najuwg uticaj
na odnos Css i doze u pedijatrijskoj populacijiekEf smanjenja ovog odnosa je
najizrazeniji kod mlde dece, a zatim opada sa uzrastom. Kako je ocerpognato da
CBZ indukuje glukuronidaciju LTG (May i sar., 199Battino i sar., 1997; Armijo i i
sar., 1999), ne iznedaje da je njegov uticaj najjakod mlaie dece, kod kojih se
kapacitet za glukuronidaciju nije u potpunosti iaz\Slican efekt VPA na odnos
koncentracije i doze nije dobijen u ovom istrazjwa(Reimers i sar., 2007Yauzelle-
Kervoedan saradnici su misljenja da su deca podloznijeajti induktora metabdalkih
enzima od odraslih, bududa su u njihovom istrazivanju imala keat;;; od odraslih na
koterapiji induktorom enzima, dok u ostalim grugafarmiranim prema komedikaciji,
ove razlike nisu utene (Vaurzelle-Kervigan i sar., 1996). Sprovedena istrazivanja
sugerisSu da primenjena doza CBZ ima né&jugicaj na vrednosti farmakokinékih
parametara Css/D, PIKss/D i CLss/D LTG (finalni rebdlat jedn&ainom 9), i u

saglasnosti su sa zakiftima navedenih istrazivanja.

Pored toga, dobijeni rezultati koreliSu sa hipotezda indukcija izoenzima UGT,
ukljucenih u metabolizam LTG, pokazuje doznu zavisnoats@os i Perucca, 2003a;
Perucca, 2006a). Ako se ista doza CBZ primeni detetlraslom pacijentu,cekivali bi
da CLss/F LTG bude viSi u deteta zbog p@menutog uticaja uzrasta na CL.dd&m,
dobijeni rezultati pokazuju da je uticaj induktoenzima izrazeniji kod starijih
pojedinaca u odnosu na nilg uzevsi u obzir raglite proséne doze primenjene

starijim i mlaiim pacijentima, uzrast i telesnu masu pacijentajajalaz se moze
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objasniti time Sto su doze induktora metatioh enzima, izrazene po kg telesne mase,
bile nize kod mldih pacijenata u sprovedenom istrazivanju i ide ilogrpomenutoj

hipotezi o doznoj zavisnosti indukcije glukuronigec

Rezultati nekih populacionih farmakokingdh studija sugeriSu da jelesna masaa

ne uzrast, vazan faktor varijabilnosti koji aeti na farmakokinetiku LTG kod dece
(Chen, 2000). Nemoge je u potpunosti razdvojiti ova dva maegu faktora
varijabilnosti, jer je telesna masa proporcionalaeastu kod dece (Centers for Disease
Control and Prevention, 2009). Stoga su u prvorstypu analizi podataka u okviru
viSestruke regresione analize, Css LTG i PIKssazavani na ukupnu dnevnu dozu
leka, a uzrast pacijenta je iskipn kao varijabla iz izéunavanja. Na taj @ je
testirana telesna masa, ali njen uticaj nije biaajan. Ipak, kada su farmakokirtdi
parametri podeSeni prema dozi izrazenoj po kg nelemase, dobijen je bolji,
zadovoljavajdi model. Ovakvi rezultati mogu da ukazu na to diestea masa ima
uticaja na varijabilnost LTG, ali statiskia zn&ajnost nije dostignuta u dobijenom
modelu. Pri tumé&enju zn&ajnosti uticaja telesne mase na varijabilnost
farmakokinettkih karakteristika LTG, treba uzeti u obzir i dacdeuobéajeno primaju
nize doze od odraslih. Raspon doza po kg telesrse g bio manji u populaciji u
odnosu na raspon doza, izrazavanih na ukupnu telessu, Sto zika da se moze
ocekivati i manja varijabilnost u kogaom modelu. Méutim, prema dobijenom
modelu, kada se doze leka odrZzavaju konstantnigijepdi sa prekomernom telesnom
masomce aekivano biti manje podlozni interakcijama LTG saigim lekovima od

pacijenata normalne telesne mase.

Pol mozZe imati uticaja na farmakokinetiku LTG zbog ieelu ekspresiji aktivnosti
enzima UGT. Nije u potpunosti razjasSnjeno koji izpieni UGT igraju najzné&ajniju
ulogu u metabolizmu lekov&owlandi saradnici su u svojim istrazivanjima vitro
ukazali na uticaj izoformi 1A4 (UGT1A4) i 2B7 (UGBZ) (Rowland i sar., 2006), dok
su rezultatiin vivo studija govorili u prilog izoenzima 1A3 (UGT1A3Afgikar i
Remmel, 2009). Na Zivotinjskim modelima je pokaZasrmonski uticaj na gene
odgovorne za ekspresiju familije UGT1 (Chen i sa@005). Pol i hormonski status
verovatno nemaju uticaj na ekspresiju UGT1A4 i UBT2zoenzima kod ljudi (Jeong i
sar., 2009; Miyagi i Collier, 2007). Metim, pove€ani CL LTG zbog ubrzane

glukuronidacije evidentiran je kod trudnica (Ohmansar., 2008), ukazufii na
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moguwnost da hormonski status moze imati éaau ulogu u promenama u

glukuronidaciji.

U ovom istraZivanju, nije dobijen statigdti znatajan uticaj pola na interakciju LTG sa
CBZ i/ili VPA, i ti rezultati su u saglasnosti shjavljenim studijama (Chan i sar., 2001,

Reimers i sar., 2007).

U zakljweku, moze se @ da je ispitivanje faktora varijabilnosti LTG pakao da
stepen interakcije iznde LTG i VPA i/ili CBZ zavisi od uzrasta/starosti @genta i
primenjene doze induktora i inhibitora metabkilh enzima, kao i da terapijsko
pracenje i prilagdavanje doze LTG moZe biti potrebno u ovim Kikim situacijama da

bi se optimizovala terapija.

5.2. Populacioni farmakokinetiki model lamotrigina

U ovom delu istrazivanja ispitivan je uticaj r&#ih faktora na farmakokinetiku LTG
na osnovu standardnog peaja antiepileptika u terapiji, primenom populacgn

farmakokinetékog pristupa analizi podataka.

U klasinim farmakokinetikim studijama, protokol studije se uoajeno pravi tako da
podrazumeva dobijanje velikog broja uzoraka biot@Sknaterijala u maloj homogenoj
grupi ispitanika (6-12 zdravih dobrovoljaca ili dotanih pacijenata). Uzorci krvi ili
rede drugog bioloSkog materijala se dobijaju wn@ odreenim vremenskim
intervalima kod svih ispitanika, a broj uzorakargdativno veliki, i do 20 kod jednog
ispitanika. Na ovaj nan se dobijaju tzvbogati podaci(rich, dense data koji daju
informacije o individualnom farmakokinékom profilu leka (Sheiner, 1984). Ovakav
protokol koji podrazumeva strogo definisane krjtarie za ukljdivanje i iskljwivanje
ispitanika iz studije omogiava da se u ispitivanju proceni uticaj samo jedfadgora
na farmakokinetiku leka, dok se uticaj ostalih &kt kontroliSe i svodi na najmanju
moguwtu meru. Ova istraZivanja ne uzimaju u obzir intdridualnu varijabilnost u
vrednostima farmakoking€kih parametara, koja je u klitkoj praksi uvek prisutna, a
izvori inter- i intraindividualne varijabilnosti sanaliziraju zajedno (Sheiner i Beal,
1983).
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U populacionoj farmakokinetkoj analizi, koja secesto ozn&va i kao nelinearna
analiza kombinovanih efekata, grupa pacijenataerapiji ispitivanim lekom je glavni
objekt ispitivanja, a ne pojedinac. Ova grupa jeetragena i velika, a broj uzoraka koji
se dobija po pacijentu mali (1-6 uzoraka)céesto neujedrin (poor, sparse,
fragmentary datp (Sun i sar., 1999; Bellisant i sar., 1998). Podath pacijenata se
istovremeno udruzuju i simultano se populacionoraliaom procenjuju populacione
vrednosti, koje se zapravo odnose na medijanu, @ diwoa varijabilnosti leka:
interindividualna i intraindividualna varijabilnogdvakvi podaci omogiavaju procenu
varijabilnosti koja jecesto proizvod slozene interakcije viSe faktora vistmeno.

Dodatno se procenjuju individualne vrednosti patanae(V&icevic, 2010).

Pateci populacionog pristupa imaju osnovu u kégi§u podataka tokom standardnog
pracenja lekova u terapiji, dobijenih od pacijenata ligaith demografskih i
patofizioloskih  osobina. Interindividualna varijiimwst u farmakokinetici i
farmakodinamikom odgovoru je uobajena situacija u terapiji, Sto samo po sebi
govori o0 zn#&aju koji karakterizacija i kvantifikacija te vardnosti imaju u
savremenoj racionalnoj terapiji, koja ima za ciljdividualni pristup pacijentu
(Vucicevi¢, 2010; Yukawa, 1999). Upravo se rezultatima pogalegog istrazivanja
(Brzakovic i sar., 2014) potduje mogunost korisenja podataka dobijenih tokom
TDM LTG u proceni prossih farmakokinetikin karakteristika i izvora

farmakokinettke varijabilnosti.

Farmakokinetika LTG je ptena u grupi od 53 pacijenta sa epilepsijom, dece,
adolescenata i mladih odraslih, prése starosti 13,4 godina (raspon 3-35 godina), koji
su bili na terapiji LTG kao dodatnom terapijom doog AEL: VPA i/ili CBZ. Za ove

pacijente je bilo dostupno ukupno 70 podataka a&remim koncentracijama LTG.

Buduwi da se LTG primenjuje iskliivo per os i prati kinetiku jednoprostornog
farmakokinettkog modela sa linearnim procesima resorpcije i ielatije, u
spovedenom istraZzivanju bilo je mdgu sa prihvatljivom t&no&u i preciznogu
proceniti jedino CL leka i ispitati uzroke varij&iosti ovog parametra eliminacije.
Kako je usled nepostojanja formulacije LTG za imnasku primenu, moge samo
pretpostaviti apsolutnu bioloSku raspolozivost, elodan je CL/F. Vrednosti i i

Vd/F su bile fiksirane tokom modelovanja. Analogrspekte prilikom modelovanja su
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primenili i drugi istrazivai (Chen, 2000; Rivas i sar., 2008; Mallaysamy i.,52013,;
Grasela i sar., 1999). IstrazivaMéadea i saradnika pokazala su da fiksiranjg ka
odreienu vrednost nema uticaja na krajnji rezultat aealikoliko nisu dostupni podaci
o koncentracijama leka tokom faze resorpcije i ikkoje i vrednost Vd/F fiksirana, Sto
je bio sl&aj u ovom ispitivanju (Wade i sar., 1993; &#éevic, 2010).

Uzorci bioloSkog materijala dobijeni u ovom ispéivu su predstavljali minimalne
koncentracije u stanju ravnoteze. Prilikom dolaskakontrolu u Institut za mentalno
zdravlje u Beogradu, pacijentima su uzimani 1 doz@rka krvi, tako da je prosan

broj uzoraka po pacijentu bio 1.3.

Odabir metode aproksimacije za procenu parametavesizod prirode podataka. U
nasem istrazivanju je kotién FOCEI metod (Brzako¥ii sar., 2014). Prilikom
tumaenja uspesnosti primenjenog populacionog modelaphedno je uzeti u obzir
vrednosti interindividualne varijabilnosti, kao rggenu parametara finalnog modela.
Interindividualna varijabilnost farmakokinekiog parametra CL/F LTG je smanjena na
42,2% (tabela 4.44)gime je potvdeno da su kovarijate finalnog modela na
odgovarajdi ntin opisale deo utene varijabilnosti u farmakokinetici LTG (Brzakévi

i sar., 2014).

Varijabilnost od 42,2% u CL/F LTG (tabela 4.44) gebog finalnog modela bi se

mogla opisati faktorima koji nisu bili obuhéeni ovim istrazivanjem.

Finalni model je validiran grafkom metodom. Razmatrani su standardni grafici
zavisnosti izméu izmerene i populacione predene (DV vs PRED) koncentracije,
kao i izmetu izmerene i individualne (DV vs IPRED) predene koncentracije. dena
je bolja korelacija izmerenih i populacionih pretsmih koncentracija leka sa finalnim
modelom, gde je’r= 0,6174 (slika 4.10a) u odnosu na osnovni mogeé je f =
0,4941 (slika 4.8a). U idealnom &haju izmerena koncentracija bi trebalo da odgovara
predvidenoj, a vrednosti su uniformno raspigae oko prave y = x. Kada jecr®
korelaciji izmerenih i individualnih pred$enih koncentracija leka, vidi se da je ona
visoka i sa osnovnim (slika 4.8b) i sa finalnim ratmin (slika 4.10b), koeficijent
korelacije je oko 0,97, a uniformna raspodela s oko prave y = X. S druge strane,
grafici zavisnosti razlika iznd merene i preddene koncentracije i populacione
predvidene koncentracije LTG (PRED) bi trebalo da pokazajunomernu raspodelu
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oko prave y = 0 u Sto manjem opsegu vrednosti. ZaRE®/ vs DV je dobijena
ravnomerna raspodela izmerenih koncentracija okwepy=0 kod finalnog modela
(slika 4.10c).

Validacija dobijenog finalnog modela je izvrSenapemau metode ponovljenog
uzorkovanja sa ponavljanjenbdotstrap i metode numetke prediktivhe provere
(NPC). Parametri procene, dobijetiootstrap metodom, bili su sini parametrima
finalnog modelagime je potvidena preciznost procene parametara finalnog modela.
NPC metoda je potvrdila da je prediktivha sposobnasdlfiog modela zadovoljavaia
(slika 4.11).

Na osnovu jedndne finalnog modela (16), mozZe se potvrditi da gnjena koterapija
sa CBZ i/ili VPA, zajedno sa telesnom masom pat@enma zns&ajan uticaj na
vrednost CL/F LTG. Ove kovarijate su kao kategjaei kovarijate uvrStene u finalni
model, koji se koristi za predianje koncentracija LTG u ispitivanoj populaciji.Kta u
slwaju pacijenta koji je na koterapiji CBZ i VPA, maide aiekivati smanjen CL/F
LTG u proseku za 69,5% u pdenju sa pacijentom koji je na koterapiji CBZ. CL/F
LTG pacijenta koji je na koterapiji sa VPA¢bi u proseku smanjen za 87,6% u
poralenju sa pacijentom Kkoji je na koterapiji CBZ (Tabe#.44). U nedavno
sprovedenom populacionom istraZivanju u grupi eaaja iz Kine (He i saradnici,
2012) istovremena primena VPA redukovala je CL LE& faktor 0,47, dok su
induktori enzima powavali CL LTG 1,9-2,4 puta u patenju sa grupom na
monoterapiji LTG.

U sprovedenom istrazivanju nije bilo dostupnih pidaza pacijente koju su deni
samo LTG, iako se LTG u terapiji epilepsije pritnge i kao monoterapija (Patsalos,
2010). Takde, treba istd da broj pacijenta koji su imali drugi induktor OGosim
CBZ (fenitoin, fenobarbital) nije bio dovoljan u rspedenom ispitivanju da bi se
procenio uticaj ovih lekova, Sto bi bilo vazno zatdeapiju sa LTG, posebno imajw
vidu nalaze da fenitoin §& indukuje metabalke enzime od CBZ (Yamamoto i sar.,
2012).

Telesna masa je u sprovedenom populacionom istnaizividentifikovana kao vazna
kovarijata u opisivanju CL/F LTG, Sto je u sklada salazima drugih autora (Chen,
2000; Rivas i sar., 2008; Mallaysamy i sar., 20G8asela i sar., 1999; Milovanavi
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Jankove, 2009). U nekim studijama je starost pacijentdjudkna u finalni populacioni
model, posebno u onim ispitivanjima, gde su i dedolescenti bili ukljdgeni (Reimers

i sar., 2007). Kod dece, telesna masa u velikoji mmavisi od uzrasta (Centers for
Disease Control and Prevention, 2009), a, osim, togeast ne odrije samo telesnu
masu, vé i tezinu eliminacionih organa, enzimsku funkcijyriotok krvi (Stewart i
Hampton, 1987).

U ovom istrazivanju dobijeni finalni model defini& uzrasne grupe prema telesnoj

masi pacijenta:

a) <25 kg, gde je progea telesna masa bila 21,5848 kg, a starost 5,611:385 kg;
b) >25 kg <60 kg, prosee telesne mase 43,2897 kg i starosti 12,62 6,61 kg;

c) >60 kg, proséne telesne mase 86,9113,84 kg i starosti 24,825,19 godina.

Centri za kontrolu u prevenciju bole¢€enters for Disease Control and Prevention —
CDC) u saradnji sa Svetskom zdravstvenom organizadiidiorld Health Organzation

— WHO su oformili grafike koji se sastoje od krivi sarpentiinom raspodelom koje
pokazuju raspodelu telesne mase po godinama uapgdioj populaciji (Centers for
Disease Control and Prevention, 2009). Na osnovu grafika za deva@jce i deake,
moze se predvideti srednja vrednost (medijana)staraa odréenu telesnu masu. Za
telesnu masu od 25 kg, dobija se ptosevrednost uzrasta od 7,75 godina, a za telesnu
masu od 60 kg progea starost od 15,75 godina za muski pol i 25 godaaenski pol.
Ovi podaci, zajedno sa rezultatima sprovedenog@astanja, ukazuju na to da telesna
masa moze biti osetljiv parametar za opisivanjenékokinetéke varijabilnosti LTG u
grupama pacijenata raglie starosti. Osim toga, telesna masa ne tilljpisamo starost

pacijenta, véi pol, kao Sto je i naziano za telesnu masu 60 kg.

Na osnovu svega iznetog, dobijeni finalni modeli dspitivanu populaciju u tri
kategorije prema telesnoj masi. Kako je kod paeif@enu studiji dobijena visoka
korelacija izmédu telesne mase i godina Zivota’(R 0,7738, Slika 4.6), ove tri

kategorije mogu po uzrastu odgovarati:
a) predskolskoj deci (3-8 godina);
b) starijoj deci i adolescentima (do 16 godina); i

94



¢) mladim odraslim pacijentima (do 35 godina),

uz mogunost da se mlade odrasle Zenske osobe lakSe ogl ®@du svrstavati u drugu

kategoriju.

Pored toga, na graficima Centra za kontrolu i ene¥ju bolesti, mozZe se videti da je
pros€&an uzrast za telesnu masu 20 kg i 40 kg 6 godid2 godina, redom, Sto

odgovara karakteristikama pacijenata u naSem igé&naji u ove dve uzrastne grupe.

Na osnovu finalnog modela, moze se zalljuda je CL/F LTG normalizovan na
telesnu masu viSi u grupi nda dece, u odnosu na stariju decu i odrasle, Sposudili

I drugi istraziv&i (Chen i sar., 1999; Chen, 2000; Armijo i sar.9@p Ovo se moze
objasniti jedinstvenim profilom sazrevanja, koji am izoforme UGT, enzima
odgovornog za metabolizam LTG. Njegovi izoenzimstiitu vrednosti koje su iste kao
kod odraslih osoba oko 6. meseca Zivota, ali ustarad godinu dana pa do desete
godine zivota, aktivnost individualnih izoenzima 4A 2B7, identifikovanih u
ispitivanju metabolizma LTG (Gulcebi i sar., 20Blanca Sanchez i sar., 2010) imaju

vecu aktivnost nego kod odraslih (Kearns i sar., 200%agi i Collier, 2007).

Finalni model pokazuje da je CL/F LTG nezavisanpodnenjene dnevne doze LTG.
Ukljucivanje ove kovarijate u model bi bilo opravdanoj Bl moglo smanijiti
verodostojnost modela, zato Sto se viSe doze LT@imenjuju pacijentima Kkoji
ispoljavaju nize koncentracije u plazmi. | poredadto postoje izvestaji o uticaju doze
LTG na CL/F ovog leka (Hussein i Posner, 1997), kweelacija moze poticati i od
efekta terapijskog péenja lekova TDM effecy (Vucicevic i sar., 2009; Ahn i sar.,
2005; Vwicevi¢ i sar., 2007).

Analizom podataka dobijenih rutinskim pemjem CBZ,Ahni saradnici ukazuju na to
da se dnevna doza CBZ moze uvrstiti u model kojswyp CL leka, i da njegovim
uklju¢ivanjem u model dolazi do smanjenja interindividweal varijabilnosti u
vrednostima CL, smanjenja vredno€FV i vizuelno procenjenog boljeg fitovanja
podataka prema modelu (Ahn i sar., 2005). Ovi Zstei su dosli do pretpostavke da
se ovi nalazi mogu primeniti i na druge lekove, @sho druga populaciona istrazivanja
zasnovana na TDM, u kojima je dobijen &ajan uticaj doze leka na CL/F leka. Ovaj

uticaj bi se mogao pripisati tzv. TDM efektu. TDNEkat se objaSnjavéinjenicom da
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se kod pacijenata sa émn vrednostima CL/F utavaju nize vrednosti koncentracija
leka, Sto posledno vodi ka propisivanju visSih doza leka ovim pacijma, da bi se
dobili terapijski nivoi u plazmi (V&icevic i sar., 2007). Kao rezultat, dobija se
korelacija CL/F i i ukupne dnevne doze (Ahn i sa005), koja navodi na zakljak da
je dobijena zavisnost tokom populacione analizegitti dnevne doze i CL/Féekivana

I prirodna, s obzirom na prirodu podataka §\evi¢, 2010).

LTG se pretezno eliminiSe iz sistemske cirkulaaijetabolizmom do 2N-glukuronida,
koji je neaktivni metabolit. Za ovu reakciju je adgran enzim UGT (Rowland i sar.,
2006; Matsuo i Riaz, 2009; Vifevi¢ i sar., 2012). Ovo objasSnjava rezultate dobijene u
ranijim istrazivanjima sa pacijentima koji su istemneno primali CBZ: porast CL LTG
moze se objasniti indukcijom njegovog metabolizohak se smanjenje CL/F LTG kod
pacijenata na koterapiji sa VPA, povezuje sa imijixin UGT (Johannessen Landmark
I Patsalos, 2010; Arif i sar., 2011). Dobijeni riati pokazuju da se pro&ea vrednost
CL LTG pacijenata koji su na istovremenoj teramfi CBZ razlikuje u razlitim
uzrasnim grupama (formiranim prema telesnoj m&sseéna vrednost CL/F LTG bila
je 3,28 I/h, 4,23 I/h i 7,15 I/h u grupama pacij@nprema telesnoj masi 25 kg, >25
kg <60 kg, i>60 kg, redom.

Kod pacijenata koji su na kombinovanoj terapiji \6BA, prosé€na vrednost oralnog
klirensa LTG bila je 0,41 I/h, 0,52 I/h i 0,89 Ithgrupama pacijenata prema telesnoj
masi <25 kg, >25 kg <60 kg,_i 0 kg, redom.

Ovi rezultati odgovaraju prethodnim ispitivanjimaleg je CL/F LTG odréivan u
grupama pacijenata definisanim prema telesnoj ritiasiarosti pacijenta (Arif i sar.,
2011; Chen, 2000; Rivas i sar., 2008; Grasela ., 94899). U istraZivanjlArif-a i
saradnika, CL LTG kod starijih pacijenata na morayéi je bio 20% nizi nego kod
mladih pacijenata, ali su se ove razlike iztuestarosnih grupa smanjivale u grupama
gde je LTG kombinovan sa induktorom ili inhibitoroemzima (Arif i sar., 2011). U
populacionom farmakoking€tom istraZzivanju u grupi dece i adolescenata staBe$5
godina CL/F LTG je zavisio od primenjene komedifaditelesne mase pacijenta. Za
postizanje iste koncentracije u plazmi deca kogurprimala VPA zahtevala su vise
doze u odnosu na decu na terapiji VPA, a tezoj dedile potrebne viSe doze (Chen,
2000).
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Kombinovana terapija LTG, CBZ i VPA predstavljaZzp& u klinickoj praksi. Rezultati
istrazivanja pokazuju da CL/F kod odraslih pacijanana vrednosti u rasponu 0,27
ml/min/kg do 1,04 ml/min/kg (Arif i sar., 2011), k®e u pedijatrijskoj populaciji ovaj
parametar nalazi u rasponu 0,5 ml/min/kg do 0,62Zmmikg (Chen, 2000) pri
istovremenoj primeni LTG sa induktorom i inhibitonometabokikih enzima. Finalni
model u sprovedenom ispitivanju ukazuje u ovoj ikkoj situaciji na vrednosti CL/F
1,00 I/h, 1,29 I/h i 2,18 I/h u zavisnosti od kaigge telesne mase (masi 26 kg, >25
kg <60 kg, i_>60 kg, redom). Podaci iz literature vezani zavisgmenu primenu LTG
sa induktorom i inhibitorom enzima su nekoherentigka od prethodnih istrazivanja
sugeriSu poniStavanje indukcionih i inhibitorniteledta CBZ i VPA, kada se primenjuju
istovremeno, pa nisu dobijene razlike u vrednostthd TG u odnosu na monoterapiju
(Armijo i sar., 1999; Hirsch i sar., 2004). U dromgistudijama CL LTG u grupi na
kombinovanoj terapiji induktorom i inhibitorom enza je bio zn&jno nizi nego u
grupi na monoterapiji (May i sar., 1996) ili ni&li bez statistike zn&ajnosti (Arif i
sar., 2011), ukazugii na preovldauju¢i uticaj inhibicije glukuronidacije pod uticajem
VPA. Kako se u sprovedenom ispitivanju nije mogbanfirati grupa na monoterapiji
LTG, nije postojala moginost poréenja rezultata istrazivanja sa rezultatima dohifeni
kod pacijenata na monoterapiji ili na kombinovarteyapiji samo induktorom i
inhibitorom metabotikin enzima. Ipak, u ovoj studiji istovremeni efekzaBZ i VPA
na LTG se manifestovao kao smanjeni CL/F u odnmasterapiju LTG i CBZ i kao
povetani CL/F u pordenju sa kombinacijom LTG i VPA. Finalni populaciamiodel
LTG pokazuje da vrednosti CL/F ovog leka kod pawfa na istovremenoj terapiji
CBZi VPA ne dostiZzu progee vrednosti parametra kod pacijenata koji dobiidj( i
CBZ, i LTG i VPA, sugeriséi suprotstavljena usmerenja indukcije i inhibidj&T. U
skladu sa tim, ovi rezultati pokazuju da inhibicys5T pod dejstvom VPA ima §a
uticaj od indukujdeg potencijala CBZ na metabolizam LTG, kada se @mjuje
istovremeno sa LTG.

U zakljueku, moze se ista da je finalnim modelom LTG opisan deo varijabsitiou
eliminaciji leka i da se primenjenom populacionomal&zom kvantifikovao uticaj

faktora koji dovode do ove varijabilnosti. Relativimali broj pacijenata, nedostatak
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podataka o pacijentima na monoterapiji i Sirok casprimenjenih doza CBZ i VPA bili

su ograntavajuei faktori u naSem ispitivanju.

5.3. Terapijsko praéenje lamotrigina i znataj populacione analize u

ovom procesu

Kao Sto je veé istaknuto, terapijski nivo LTG (1 - 4 mg/l) je piteZzen u prvim
klini¢kim studijama (Jawad i sar., 1989; Cohen i sai85)%ali jasna korelacija iznda
koncentracija LTG u serumu i njegovog kékog odgovora nije ustanovljena (Bartoli i
sar-, 1997; Mahmood i sar., 1998). Ovaj raspoigeisuviSe nizak u situacijama kada
su pacijenti (deca i odrasli) imali refraktornulepsiju i zahtevali znatno viSe nivoe u
plazmi za kontrolu napada (Mims i sar., 1997; Motar., 1997). PredloZeni su i drugi
terapijski opsezi: 1-13 mg/l (Froscher i sar., 200214 mg/l (Fitton i Goa, 1995;
Raymond i sar., 1998), 3-14 mg/l (Morris i sar.02pi 2,5-15 mg/l (Patsalos i sar.,
2008). Ipak, LTG se i dalje uglavhom dozira u skiad strategijom paZljivih pokuSaja
i greSke (Werz, 2008).

Izmerene koncentracije LTG u sprovedenoj studijsswalazile u rasponu 0,25 — 13,44
mg/l. Kako je prikazano u tabeli 4.33. i na slict, oko 27% koncentracija se nalazilo
unutar ovog opsega, @k 47% iznad predlozenog raspona. Za 26% pacijeifdaje
prostora da se, u slaju potrebe, doze LTG poéau i time eventualno obezbedi bolja
kontrola epilepsije, jer su nivoi u plazmi bili s 1 mg/l. U ovom istrazivanju samo
pacijenti koji su istovremeno dobijali sva tri ledal' G, CBZ i VPA) imali su vrednosti
ravnoteznih koncentracija unutar prvobitno predhmge raspona. Pacijenti na terapiji
LTG i VPA imali su viSe koncentracije od ovih, zaj& postoje izveStaji i o
evidentiranim neZeljenim reakcijama (Hirsch i s&004). Ova veza nije se mogla
potvrditi u sprovedenom ispitivanju, jer nisu btiostupni podaci o eventualnim
nezeljenim reakcijama, koje su se ispoljile tokamapije. U grupi pacijenata koja je
bila na terapiji LTG+CBZ mogu se ¢ekivati supterapijske koncentracije usled
ubrzavanja metabolizma, n&mo ukoliko se primenjuju vise doze CBZ, Sto moze

zahtevati korekciju rezima doziranja. Ova pojavaiazenija u grupi dece.
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Rezultati predstavljenih istrazivanja, koji se off§u na podatke iz standardnog
pracenja leka, ukazuju na z&¢a primenjene koterapije, Sto se slaze i sa naazdmgih
autora (Morris i sar., 1998; Yamamoto i sar., 20IRjkaie, rezultati populacionih
predvitenih vrednosti CL LTG u naSem istraZivanju su ulasmpsti sa vrednostima
dobijenim u drugim klagnim i populacionim farmakokinetkim studijama. Na osnovu
ovoga, TDM LTG je od posebnog ztaga kada se induktori i/ili inhibitori metabokih

enzima uvode u terapiju ili iz nje iskjuju.

Rezultati validacije finalnog populacionog modelBG ukazuju da se ovaj model moze
upotrebiti za procenu individualnog CL/F leka na@au demografskih i karakteristika
terapije, koje su uvrStene u finalni model. Osingao ovaj model bi se mogao
inkorporirati u proces standardnog ¢gaja LTG, sa ciliem preddanja individualnih
vrednosti parametara, kot&njem Bayesiarovog pristupa (Brzakovii sar., 2014,
Jelliffe i sar., 1993; V&icevi¢ i sar., 2011). CL/F je parametar brzine primeria,le

¢ime se stvara osnova za individualni pristugetgu epilepsije.
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6. Zaklju éci

Na osnovu postavljenih ciljeva i izloZenih rezudtétrazivanja u okviru ove doktorkse

disertacije mogu se izvesti slédeakljucci:

1. Primenom viSestruke regresione analize ideotifikni su i kvantifikovani faktori koji

uti¢u na farmakokinetiku LTG.

2. Primenom viSestruke regresione analize proceejerticaj uzrasta pacijenta, telesne
mase, pola i koterapije na vrednosti farmakokékéti parametara Css/D, PIKss/D i

CLss/D LTG kod pacijenata na kombinovanoj teregajiCBZ i/ili VPA:

a) uzrast pacijenta i primenjene doze CBZ i Vi#ali su zna&ajan uticaj na
PIKss/D i CLss/D LTG;

b) efekat CBZ na povanje brzine eliminacije LTG bio je izrazeniji od
inhibitornog efekta VPA,;

c) iako su stine vrednosti koncentracija LTG dobijene kod decmiaslih,
porast godina starosti pacijenta je imao uticajeiCLss (smanjenje vrednosti) i na

PIKss (povéanje), te se &kuje dace deca metabolizovati LTG brZze nego odrasli.

d) iako nije postignuta statikia zn&ajnost u uticaju telesne mase na interakcije
LTG, gojazni pacijenti su bili manje izloZeni wja interakcija LTG sa VPA i/ili CBZ

u poretenju sa pacijentima normalne telesne mase;
e) pol nije imao uticaja na farmakokinetiku LTG.

3. Metod nelinearnog modelovanja kombinovanih efelaimenijen je u analizi malog
broja podataka (1-2 merenja po pacijentu) iz gryj@ijenata sa postavljenom
dijagnozom epilepsije koji su na kombinovanoj tgraga procenu CL/F LTG
koris&¢enjem softverdNONMEM®.

4. Pom@u populacionog pristupa opisana je interindividaalarijabilnost u CL/F
LTG: koterapija sa CBZ i/ili VPA, kao i telesna naapacijenta imaju signifikantan
uticaj na ovaj parametar u ispitivanoj populadfjacijent koji je na koterapiji CBZ +
VPA, imate smanjen CL/F LTG u proseku za 69,5% u gergu sa pacijentom koji je
na koterapiji CBZ. CL/IF LTG pacijenta koji je n&oterapiji VPA bte u proseku
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smanjen za 87,6% u pdenju sa pacijentom koji je na koterapiji CBZ. Tel@snasa
kao kategotika varijabla sa dve kategorije: 25 kg i 60 kgtice na CL pacijenta u
ispitivanoj populaciji.

5. Validacija finalnog modela LTG pokazala je danfene moZe opisati zitajan deo
varijabilnosti u eliminaciji leka i da se primengn populacionom analizom
kvantifikovao uticaj faktora koji dovode do ove yabilnosti.

6. Primena dobijenog populacionog modela za LTG guwmva izr&unavanje
individualnih vrednosti CL/F, Sto predstavlja pddrsindividualizaciji terapije ovim
lekom. Populacioni pristup zajedno sa standardmmsemjem LTG u terapiji doprinosi

postizanju efikasne i bezbedne primene leka u @a&ip sa epilepsijom.
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Prilog 1: SKRACENICE | AKRONIMI

AEL - antiepileptiki lekovi

B - nestandardizovani regresioni koeficijent

BMI — indeks telesne maseody mass indgx

Cmax - maksimalne koncentracije u plazmi

Css- koncentracija u stanju ravnoteze

Cirough - Mminimalna koncentracija u plazmi

CBZ - karbamazepin

Cl —interval pouzdanosti

CL — klirens

CL/F — relativni (oralni) klirens

CLss/F - oralni klirens u stanju ravnoteze

CV - koeficijent varijacije

CYP P450- citohroma P450

D — doza leka

Dcsz — dnevna doza CBZ

Dite —dnevna doza LTG

Dvpa — dnevna doza VPA

DV —izmerena koncentracija lekdependent variab)e

EMA - Evropska agencija za lekove (European MedicigeEncy)
ETA; - interindividualna varijabilnost

F - stepen bioloSke raspolozivosti leka (frakcijpaovanog leka)
FDA — Amerika uprava za hranu i lekovEqod and Drug Administration

FOCEI - kondicioni metod procene prvog reda sa interakeiffirst-order conditional
estimation method with interaction)

GABA - gama-aminobuterna kiselina

GCP- dobra klintka praksgdGood Clinical Practice)

HPLC - visoko efikasna tena hromatografij@High Performance Liquid Chromatography)
IPRED - individualna preddiena koncentracija

kel - konstanta brzine eliminacije
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Kres - kOnstanta brzine resorpcije

LLOQ - osetljivost metodel@wer limit of quantification)

LTG — lamotrigin

NONMEM - softver za populacionu analizaofilienar mixed effect modeling
NPC - numertka prediktivha procen@mumerical predictive check)
OFV - objektivna vrednost funkcije

PIKss - povrSina ispod krive u stanju ravnoteze

PRED - populaciona predi#ena koncentracija

R’ koeficijent determinacije

RSE - relativna standardna greska

Sd - standardna devijacija

SE - standardna greSka

SS- stanje ravnoteZeteady stafe

t1/2 - poluvremenu eliminacije

tmax— Vreme postizanja maksimalne koncentracije leka

TM —telesna masa

TDM - terapijski monitoring Therapeutic Drug Monitoring)

TV - tipi¢cna vrednost parametra

UGT - uridin-difosfo-glukuronozil-transferaza

Vd - volumen raspodele

Vd/F — prividni volumen raspodele

VPA - valproinska kiselina

A0OFV - smanjenje vrednosDFV

B - standardizovani regresioni koeficijent

€ — rezidualna varijabilnost

n - interindividualna varijabilnost

0 — parametri korelacije faktora uticaja i farmakokitikbg parametra
x2 - hi-kvadrat

Weur -varijansa svitm
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MNornucaHw-a Bpaxka P. bpsakosuh

Gpoj uHaekca _ /
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AcBujake 6O Koje AMNAOME NpemMa  CTYAMJCKMM  MPOrpamwma  Apyrix
BACOKOWHKONCKMX YCTaHOBAE,

Aa Cy PE3YNTETU KOPEKTHO HABEAEHW U

A HWMCAM KPLUMO/NA ayTOPCKA MPaBa WM KOPUCTMO WMHTENEKTYANHY CBOJMHY ApYrix
nMua.
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Wajasa o nctose THOCTM WTamnaHe v enekTPoHCKe Bepanje
AOKTOPCKOr paga

Mme W npeaume aytopa  Gpawka P. Gpsaxkosnh

booj nHgekca

Cry AW CKiA Nporpam —

Hacnos paga ,$apmakokuHeTika BapujabuAKOCT 1aMOTRMIMHA KOA AEle M agonecuexar
Ha KOMBMHOBAKO| TEPaNK]H 33 Neucibe enHaencuje”

MenTtop prof. dr sc. Epanncnasa Mumkosnh
NotnMcanv/a Bpakks P. Bp3axoewh
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Holy cam npepaoina sa  ofjaBmuBarse Ha NoETany Qurntanior  pPencIdTopu)yma
YHuBepauTera y bearpagy.
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Mpunor 3.

W3jasa o kopuwihewy

Osnawhyjem YHhueepsutercky OGubnuorexy ,Csetozap Mapkosuh” na y  [AurutanHi
penosnTopujym YHusepsuTeTa v beorpagy yHece mojy ADKTORCKY AMCEPTALM]Y NOA HACIOBOM:

»PAPMAKOKMHETMY KA BAPMjaGHNHOCT NAMOTPUIMHE KO ASUe U 3A0AeCUEeHaTa Ha
KOMBWHOBaHO] Tepanuju 3a nedete enuaencuje”

K0ja Je Moje ayTopcKo Aeno.
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TPajHO apXMBHPALE,
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Beorpagy mory aa KepucTe CBM Koju NowTyjy oapeafe cagpmate y oAabpaHom Tumy AMLeHLe
KpeatnsHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ognyuno/na.

1. Aytopcreo
2. AYyTOpCTEO = HEKOMEPLMjaNHo
é;AwuprrBo - HeKomepuMjanuo — 6e3 npepage
4. AyTopeTEo — HEHOMEPUKjANHO — AEAMTU NOA MCTUM YCAoBMME
3. AyTopcreo — Ges npepane
6. AYTOPCTEO — A@AMTIM NOM UCTHM YCNOBUMA

(Mo/MmMO A3 330KpYMMTE CaMO jeAHY 0 WeCT NoHYHEHUK NMUEHUM, KPaTaK onuE AMLEeHLM 43T
je Ha nonehuHu nucTa).
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1. AytopcTBo - [lo3BO/baBaTe yMHOMaBarbe, AUCTPUMOYLMjy M jaBHO caomnlTaBakbe Aena, U
npepage, ako ce HaBege MMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH of cTpaHe ayTopa WAM gaBaola
JIMLLEHLE, YaK 1 Yy KoMmepumjasiHe cBpxe. OBO je HajcnobogHuWja og, CBUX IULEHLM.

2. AyTopcTBO — HeKomepumjanHo. [o3Bos/baBaTe yMHOXKaBakbe, AUCTPUBYUM)y M jaBHO
caonuwiTaBatbe Aena, U npepage, ako Ce HasBede MMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH of cTpaHe
ayTopa uau gasaoua avueHue. OBa MLeHLa He [03B0/baBa KomepLmjaaHy ynotpeby aena.

3. AyTopcTBO - HEKOMepLUMjaaHo — 6e3 npepage. [o3Bos/baBaTe yMHOXKaBake, ANCTPUBYLUjY U
jaBHO caonwTaBake gena, 6es npomeHa, npeobsMkoBaka MAK ynoTpebe gena y cBom geny,
aKo ce HaBeje MMe ayTopa Ha HauyuH ogpeheH of cTpaHe ayTopa uau fasaoua anueHue. OBa
NMUEHUA He A03BO/baBa KOMepumjanHy ynotpeby aena. Y ofgHOCy Ha cBe ocTane /IMLEHLE,
0BOM JIMLLEHLLOM Ce orpaHuyasa Hajsehu 06um npasa Kopuwhera gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEPUMjaNHO — Ae/INTU NOA UCTUM YCA0BMMA. [J03BO/baBaTe YMHOXaBakbE,
AncTpmbyumjy 1 jaBHO caonwTaBarbe Aena, U npepage, ako ce HaBese MMe ayTopa Ha HauuH
oapeheH of cTpaHe ayTopa UK AaBaola MLEHLLE M aKo ce npepaja AncTpubyunpa nos Uctom
UM cavdHom nuvueHuom. OBa AMUeHUa He [03BO/baBa KOMepuMjanHy ynoTpeby aena wu
npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [lo3Bo/baBaTe YyMHONaBatbe, AUCTPUOYLMjy M jaBHO
caonuwTaBake gena, 6e3 npomeHa, NpeobanKoBara MAK ynoTpebe aena y CBOM Aeny, ako ce
HaBeZe MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH of cTpaHe ayTopa Wau pasaoua nuvueHue. Oea
NMUEHUa [03BO/baBa KoMepLmjaaHy ynotpeby agena.

6. AyTopcTBO - denuTtu nog WCTMM YycroBuma. [lo3BorbaBate YMHOXaBame,
anctpubyunjy n jaBHO caonwiTaBarwe Aena, U npepage, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha
HauMH oapefeH oa cTpaHe ayTopa WAM [aBaoua NUUEHLEe W ako ce npepaga
ancTpubympa nog MCTOM MMM CnMYHOM  nvueHuom. OBa nuvueHua [03BoSbaBa
KomepumjanHy ynotpeby gena v npepaga. CnuyHa je COTBEPCKUM nuMueHuama,
OLHOCHO IN1LEeHLama OTBOPEHOr koaa.



