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Nastavno-nau¢no veée Farmaceutskog fakulteta, na sednici odrzanoj 30.1.2020.
godine, imenovalo je Komisiju za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod nazivom
»Procena ucestalosti i prediktora klini¢ki znacajnih lek-lek interakcija i njihov uticaj na
ishode terapije pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjima*, kandidata magistra
farmacije Milene Kovacevié, u sastavu:

e Dr sc. Branislava Miljkovi¢ - mentor rada, redovni profesor, Univerzitet u
Beogradu - Farmaceutski fakultet

e Dr sc. Sandra Vezmar Kovacevi¢ - redovni profesor, Univerzitet u Beogradu -
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e Dr sc. Slavica Radovanovi¢ — viSi nauc¢ni saradnik, Klinika za internu
medicinu, Klinicko-bolni¢ki centar ,,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje*

e Dr sc. Predrag Stevanovi¢ — redovni profesor, Klinika za anesteziologiju sa
reanimatologijom, Klinicko-bolni¢ki centar ,,.Dr Dragisa MiSovi¢ — Dedinje®,
Univerzitet u Beogradu - Medicinski fakultet

Posle izvrSene analize priloZzene doktorske disertacije, ¢lanovi Komisije podnose Nastavno-
nau¢nom vecu Farmaceutskog fakulteta u Beogradu slede¢i:

IZVESTAJ

A. SADRZAJ DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija je napisana na 183 strane kucanog teksta formata A4, fontom
Cambria, veli¢ine 12 i jednostrukim proredom. Sadrzi 64 tabele, 5 slika i 386 literaturnih
navoda. Sadrzaj teze je izlozen u slede¢im poglavljima: Uvodna razmatranja (47 strana),
Ciljevi istrazivanja (1 strana), Metodologija istrazivanja (9 strana), Rezultati istrazivanja (60
strana), Diskusija (31 strana), ZakljuCak (4 strane) i1 Literatura (31 strana). Na pocetku
doktorske disertacije je prilozen sazetak/abstract, a na kraju se nalaze prilozi (ukupno 6),
kratka biografija kandidata, 1 potpisane izjave kandidata o autorstvu, istovetnosti Stampane 1
elektronske verzije i koris¢enju doktorske disertacije.

Poglavlje Uvodna razmatranja sastoji se iz tri dela sa osvrtom na (1)
kardiovaskularne bolesti (KVB), (2) lek-lek interakcije (LLI), i (3) pojavu nezeljenih



dogadaja na lek kao posledicu LLI. U prvom delu uvoda istaknuti su epidemioloski podaci o
prevalenci, stopi mortaliteta i morbiditeta uzrokovanih KVB, kao i opreteéenju za zdravstvene
sisteme. Predstavljena je klasifikacija KVB prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti Svetske
zdravstvene organizacije, i prikazani su faktori rizika za nastanak KVB sa vrednostima
pripisivog rizika. Dat je prikaz terapijskih pristupa u le¢enju najces¢ih KVB, sa tabelarnim
predstavljanjem antitromboti¢kih sredstava (anatomsko-terapijsko-hemijska klasifikacija,
ATC Kklasa B) i lekova koji deluju na kardiovaskularni sistem (ATC klasa C). Uz
predstavljenu korist od primene lekova u terapiji ili prevenciji KVB, uz citiranje
odgovarajucih literaturnih navoda, istaknuto je da se za primenu lekova u terapiji KVB vezuje
i odredeni broj terapijskih problema, koji ometaju postizanje zeljenih terapijskih ishoda. Stoga
su u ovom podpoglavlju prikazani najces¢i uzroci suboptimalnih ishoda terapije.
Kardiovaskularni lekovi predstavljaju najéesée uzro¢nike nezeljenih dogadaja i nezeljenih
reakcija na lek (NRL) koji dovode do hospitalizacije pacijenata. Medutim, konkretni podaci o
vrsti i zastupljenosti LLI kao uzroka terapijskih problema u populaciji pacijenata sa K\VVB nisu
poznati u dovoljnoj meri, kao ni njihov uticaj na ishode terapije pacijenata. Drugi deo uvoda
posvecen je detaljnom pojasnjenju termina LLI, njihove klasifikacije, prikazu mehanizama sa
primerima LLI i interakcija lekova sa biohemijskim parametrima, pojasnjenju njihovog
klinickog znacaja, opisani su dostupni alati za identifikaciju LLI, kao i nacini procene
uzro¢no-posledi¢ne veze izmedu LLI i nezeljenog dogadaja. Prikazani su mehanizmi (1)
hemijskih i farmaceutskih interakcija, (2) farmakokinetickih interakcija — sa osvrtom na
procese resorpcije, raspodele, metabolizma 1 izluCivanja leka; (3) farmakodinamskih
interakcija — antagonisti¢kih, agonistickih i sinergisti¢kih; i (4) interakcija lekova sa
biohemijskim parametrima, prilikom njihovog odredivanja iz urina ili krvi. Uz pojaSnjenje
mehanizma interakcija, predstavljeni su i primeri navedenih klasa interakcija sa o¢ekivanim
posledicama. Pored poznavanja mehanizama odredene LLI, za potpuno razumevanje
klinickog znacaja LLI potrebno je raspolagati informacijama o teZini, odnosno ozbiljnosti
moguceg ishoda, podacima o postojanju dokaza o ishodima LLI u bilo kojoj od faza klini¢kih
istrazivanja (I-1V), odnosno o dokumentovanosti LLI, §to je pojasnjeno u ovom delu uvoda.
Dalje, doktorandkinja je pregledom literature objedinila razli¢ite metode za procenu uzro¢no-
posledi¢ne veze izmedu LLI 1 neZeljenih ishoda terapije, sa prikazom prednosti 1 nedostataka
osnovnih grupa alata: konsenzus eksperata ili klini¢ki panel, probabilisticke metode i
algoritmi. U okviru ovih razmatranja, dato je pojasnjenje za algoritam Drug Interaction
Probability Scale (DIPS) koji je koris¢en u identifikaciji klini¢ki znacajnih LLI u
sprovedenom istrazivanju. Znacajan deo ovog podpoglavlja predstavlja objedinjeni prikaz
dostupnih alata za identifikaciju LLI, sa uporednim prikazom podataka od znacaja prilikom
koris¢enja navdenih elektronskih baza (moguénost pristupa, jedostavnost primene,
informacije koje se nalaze u okviru monografije LLI), kao 1 uporednim prikazom specifi¢nosti
1 senzitivnosti razli€itih baza u identifikaciji klini¢ki znac¢ajnih LLI. Sumirajuci karakteristike
razli¢itih baza podataka, Lexi-Interact baza, koja je bila koriS¢ena u okviru ovog doktorskog
istrazivanja, bila je medu najboljima po pitanju relevantnosti, kompletnosti i jednostavnosti
koriS¢enja aplikacija, sa visokom senzitivno$éu i specificnoséu. U treCem delu uvodnih
razmatranja, pored terminoloskih pojaSnjenja pojmova u vezi sa bezbednosnim profilom leka,
prikazani su epidemioloski podaci nezeljenih dogadaja povezanih sa primenom lekova u
zdravstvenim sistemima, njihove posledice u pogledu broja hospitalizacija pacijenata, duzine
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bolnickog leCenja i povecanja troSkova. U okviru predstavljanja faktora rizika koji
predisponiraju pacijenta za pojavu nezeljenih dogadaja ili nezeljenih reakcija na lek (NRL),
istaknut je uticaj LLI. Finalno, opseznim pregledom literature navedena je prevalenca LLI kao
uzroka nezeljenih dogadaja i NRL, koje su mogle biti izbegnute kod pacijenata. Dalje,
pacijenti sa KVB imaju povecan rizik od pojave klinicki znac¢ajnih LLI zbog primene veceg
broja lekova u terapiji, propisivanja lekova sa uskom terapijskom Sirinom, ali i samo prisustvo
KVB moze biti faktor varijabilnosti u farmakokinetici leka, a posledi¢no i u odgovoru na lek.

Ciljevi istrazivanja su jasno definisani - odredivanje prevalence i detaljnih
karakteristika (vrste, nivoa rizika, stepena ozbiljnosti i mehanizama) potencijalnih LLI na
prijemu i tokom hospitalizacije pacijenata na odeljenju kardiologije. Dalje, cilj je bila
identifikacija subpopulacija pacijenata sa ve¢om prevalencom potencijalnih 1 klini¢ki
znacajnih LLI, kao i identifikacija prediktora (demografske i klinicke karakteristike pacijenta,
karakteristike terapije, oslabljena funkcija bubrega i jetre) za pojavu potencijalnih i klinicki
znacajnih LLI. Takode, imaju¢i na umu da su LLI opisane kao uzrok nezeljenih ishoda
terapije koji se Cest0 moze izbeci, vrSena je procena terapijskih intervencija u cilju smanjenja
ucestalosti i broja potencijalnih i klini¢ki zna¢ajnih LLI, na osnovu podataka iz Lexi-Interact
baze. Dalje, u cilju procene klinickog znacaja LLI i njihovog uticaja na ishode terapije
pacijenata sa KVB, vrSeno je ispitivanje povezanosti izmedu ocekivanih i stvarnih ishoda
LLI; odredivanje prevalence, vrste i ishoda klinicki znac¢ajnih LLI koje se dovode u vezu sa
pojavom NRL i hospitalizacijom pacijenata na odeljenju kardiologije. Finalno, cilj jednog
dela istrazivanja bio je i razvoj skora za predikciju pojave nezeljenih dogadaja na lek usled
klini¢ki znacajnih LLI u populaciji pacijenata sa KVB. Ciljevi ove doktorske disertacije su
realizovani kroz u faze istrazivanja.

U poglavlju Metodologija istraZivanja opisan je dizajn istrazivanja, selekcija
pacijenata, kriterijumi za isklju€ivanje iz istraZivanja, uz navodenje vrste podataka koji su
preuzimani iz medicinske dokumentacije pacijenata na prijemu i tokom bolni¢kog lecenja na
odeljenju Kkardiologije. Prikupljeni su demografski podaci (pol, starost, telesna masa, indeks
telesne mase), klinicke karakteristike (dijagnoza, istorija bolesti, razlog hospitalizacije,
komorbiditeti), karakteristike terapije (terapija primenjivana pre prijema, ukljucujuci lekove
sa rezimom izdavanja bez recepta, biljne lekove 1 dijetetske suplemente; terapija tokom
hospitalizacije) kao i ukupna duzina hospitalizacije. Vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska, frekvenca rada srca, kao i podaci o zabelezenom sinusnom ritmu ili postojanju
aritmija preuzeti su iz podataka dokumentovanih na prijemu. Iz laboratorijskih analiza
ordiniranih na prijemu/odmah po prijemu, preuzimani su dostupni podaci o vrednostima
slede¢ih parametara: elektroliti - natrijum, kalijum, hloridi, bikarbonati; krvna slika -
eritrociti, trombociti, leukociti, hemoglobin, srednja zapremina eritrocita (mean cell volume,
MCYV), prosecan sadrzaj hemoglobina u eritrocitu (mean cell hemoglobin, MCH) i prose¢na
koncentracija hemoglobina u eritrocitu (mean cell hemoglobin concentration, MCHC);
glukoza, glikozilirani hemoglobin (HbALlc); urea, kreatinin; internacionalni normalizovani
odnos (International Normalized Ratio, INR). Procena opterecenja komorbiditetima
sprovedena je racunanjem Charlson Comorbidity Index-a (CCl) za svakog pacijenta.

Detaljno je prikazan postupak identifikacije potencijalnih LLI koris¢enjem Lexi-Interact baze
podataka, uz pojasnjenje oznaka nivoa rizika. Sve interakcije se oznacavaju velikim slovima
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abecede (A, B, C, D, X) i to tako da rastu¢i niz slova odgovara rastu procenjenog rizika.
Potencijalno klini¢ki znacajnim smatraju se interakcije X (izbe¢i primenu), D (izmena
terapije) i C (pratiti pacijenta) stepena rizika. Navedeni su podaci koji su preuzimani iz
monografije LLI, uz obrazlozenje nacina njihove primene i tumacenja. Potencijalne LLI
identifikovane su u dva posmatrana perioda: analizom istovremeno primenjene terapije pre
prijema pacijenta na bolni¢ko le¢enje, kao i tokom hospitalizacije. Dalje, opisan je dvostepeni
postupak identifikacije klini¢ki znacajnih LLI u trenutku prijema pacijenta, koji se zasnivao
na (1) primeni DIPS, za razlikovanje doprinosa potencijalne LLI specificnom ishodu terapije
pacijenta, u poredenju sa drugim potencijalnim uzrocima. U istrazivanju, potencijalne LLI sa
procenjenom kauzalno$¢éu sa NRL najmanje kao ,,moguca“ (probable, DIPS skor >2),
razmatrane su na drugom koraku procene povezanosti sa stvarnim ishodom pacijenta. U
drugom koraku sprovedena je ponovna procena postojanja uzro¢no-posledi¢ne veze izmedu
LLI sa procenjenom vrednos¢u DIPS skora >2, sa klinickim ishodima pacijenata
dokumentovanim pri prijemu na bolni¢ko le¢enje. Procena je sprovedena nestrukturirano, u
formi klini¢kog panela koji su ¢inili kardiolog, klini¢ki farmaceut i doktorand u uzoj nau¢noj
oblasti farmakokinetike 1 klinicke farmacije. LLI za koje je postojala saglasnost svih panelista
da mogu biti povezane sa klinickim ishodima pacijenta na prijemu, definisane su kona¢no kao
klini¢ki znacajne LLI (u daljem tekstu navedene i kao stvarne ili manifestovane).

U nastavku poglavlja, precizirane su i definisane aktivnosti u okviru svake faze istrazivanja,
uz pojasnjenje procene i odabira veliC¢ine uzorka. U delu Statisticka obrada podataka,
taksativno su navedene koriS¢ene statisticke metode, u zavisnosti od prirode podataka,
ukljucujuéi i parametarske i neparametarske testove. Rezultati su predstavljeni tabelarno i
graficki. Deskriptivna 1 statisticka obrada podataka izvrSena je na Katedri za farmakokinetiku
1 klini¢cku farmaciju Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. KoriS¢en je softver
PASW Statistics, verzija 18 (SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windows, Version
18.0. Chicago: SPSS Inc.) i verzija 22 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

U poglavlju Rezultati istrazivanja prikazani su originalni rezultati dobijeni u okviru
ove doktorske disertacije. Rezultati su prikazani kroz 43 tabele i 2 slike, u okviru tri
podpoglavlja koji odgovaraju fazama istrazivanja, definisanim 1 prikazanim u okviru
poglavlja Metodologija istrazivanja. Na pocetku su predstavljeni rezultati deskriptivne
statistike, sa uvodenjem razli¢itih testova inferencijalne statistike u skladu sa postavljenim
ciljevima istrazivanja. U 20 tabela sumirani su rezultati dobijeni na uzorku od 527 pacijenata
na osnovu podataka u toku bolnickog leCenja, dok se u preostale 23 tabele navode
najznacajniji rezultati o potencijalnim 1 klinicki znac¢ajnim LLI identifikovanim u trenutku
prijema pacijenata na odeljenje kardiologije (351 pacijent).

U poglavlju Diskusija predstavljena je uporedna analiza rezultata disertacije sa
dostupnim literaturnim podacima. U okviru ovog poglavlja pojasnjena su i ograni¢enja
sprovedene studije, uz navodenje na¢ina za unapredenje buducih istrazivanja u ovoj oblasti.

Na kraju doktorske disertacije navedeni su najznacajniji Zakljucci Koji proizilaze iz
rezultata istrazivanja i njihove analize.



Poglavlje Literatura sadrzi spisak od 386 referenci koje su koris¢ene u doktorskoj
disertaciji, citiranih vankuverskim stilom.

B. OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA

U okviru prve faze istrazivanja koja je bila posvecena identifikaciji i analizi
potencijalnih LLI tokom hospitalizacije pacijenata, u analizu je uljueno 527 pacijenata,
prosecne starosti 69,7 + 10,8 godina, dok je priblizno 70% pacijenata bilo starosti 65 godina
ili viSe. Zastupljenost polova bila je neSto veéa za muskarce (55,4%). Prosecna duzina
hospitalizacije iznosila je 8 dana, dok je najveci broj pacijenata bio na bolnickom le¢enju u
trajanju do 14 dana (416, 79%). Pet ili viSe lekova u terapiji imala su 424 pacijenta (80,5%).
NajceS¢e primenjivani lekovi u toku hospitalizacije bili su u terapiji kardiovaskularnog
sistema (53,8%), lekovi za bolesti krvi i krvotvornih organa (14,7%) i za leCenje bolesti
digestivnog sistema i metabolizma (14,3%), dok su antiinfektivni lekovi bili zastupljeni u
5,8% primena lekova tokom bolni¢kog lecenja.

Potencijalno klinicki znacajne LLI identifikovane su u 32,74% ispitanih parova
lekova. Medu njima najzastupljenije su bile potencijalne LLI nivoa C (5 055, 90,41%), potom
D (494, 8,84%), dok je najniza frekvenca pronadena za X klasu (42, 0,75%). Najveci broj
potencijalnih LLI bio je procenjene umerene ozbiljnosti (5 088, 91%), dok je ozbiljnih bilo
482 (8,6%). Oko 80% potencijalno klinicki znacajnih LLI prema mehanizmu Cinile su
farmakodinamske (FD), dok su promene na nivou farmakokinetike (FK) leka bile ukljucene u
skoro petinu interaguju¢ih kombinacija lekova (FK+FK/FD, 1 085, 19,41%). Lekovi su
najéeSce stupali u potencijalne LLI na nivou metabolizma (50,14%), i to preko CYP3A4
(22,49% u okviru metabolizma) i CYP2C9 (15,84%) izoenzima.

Kardiovaskularni lekovi su bili najzastupljeniji i medu potencijalno interagujué¢im
lekovima — u 67,71% potencijalnih LLI nivoa rizika X, D ili C jedan ili oba leka pripadali su
ovoj ATC klasi C. Sa druge strane, lekovi za bolesti alimentarnog trakta i metabolizma su bili
relativno Cesto primenjivani u toku bolni¢kog leCenja (14,27%), dok su dva puta rede bili
uklju€eni u potencijalne klini¢ki znacajne LLI. Vec¢i interagujuci potencijal (zastupljenost
medu interaguju¢im lekovima > zastupljenosti medu primenjenim lekovima) pokazali su
lekovi u terapiji kardiovaskularnog i muskuloskeletnog sistema, a potom slede antitromboticki
lekovi i lekovi u terapiji bolesti respiratornog sistema.

Najveca zastupljenost medu oc¢ekivanim nezeljenim ishodima potencijalnih LLI bila je
za uticaj na funkciju kardiovaskularnog sistema (frekvenca srca, ritam ili krvni pritisak) sa
48,5%. Sledi uticaj na funkciju bubrega i/ili nivo serumskog kalijuma sa 22,3%, moguce
krvarenje u 9,5% LLI, poremecaj kontrole glikemije u 6,8% i moguca toksi¢nost digoksina u
4,6% potencijalnih LLI. U proseku, oboljenja nekog od glavnih organa za eliminaciju leka
(bubrega ili jetre) bila su prisutna u oko 12,9% izloZenosti LLI, opseg izmedu razlicitih grupa
pacijenata 0-28,2%. Medu KVB, pacijenti sa infarktom miokarda u anamnezi imali su najveéu
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zastupljenost oboljenja eliminacionih organa u odnosu na identifikovane potencijalne LLI
(16,1%).

Identifikovana je visoka prevalenca potencijalnih LLI: 499 pacijenata je imalo bar
jednu potencijalno klini¢ki znacajnu LLI nivoa rizika X, D ili C (94,69%). Prisustvo X klase
identifikovano je kod 30 pacijenata (5,69%), D klase kod 250 pacijenata (47,44%), a C kod
494 pacijenta (93,74%). Zbog identifikovananog ubikvitarnog prisustva C klase LLI, za dalju
analizu izvrSena je selekcija pacijenata sa prisutne viSe od dve C interakcije (428, 81,21%). U
narednim koracima analize podataka, kao klinicki relevantna izlozenost potencijalnim LLI
smatrano je prisustvo barem jedne X, barem jedne D ili viSe od dve C klase interakcija.
Nakon toga, procenjena prevalenca potencijalnih LLI iznosila je 83,87% (442 pacijenta).

Broj lekova identifikovan je kao znaCajan prediktor pojave svih klasa LLI.
Koris¢enjem multivarijatne logisticke regersione analize, kao dodatni prediktori
identifikovani su (p<0,05): za pojavu X klase LLI- aritmija, amjodaron, ciprofloksacin,
kalijum-hlorid i ofloksacin; za pojavu D klase LLI - alopurinol, amjodaron, klopidogrel,
diklofenak, ibuprofen, kalijum-hlorid i simvastatin; za pojavu C klase LLI: sréana
insuficijencija, hipertenzija, furosemid i izosorbidmononitrat. Starost i pol nisu pokazale
statisticki znacajnu povezanost sa pojavom potencijalnih LLI. Prevalenca X Klase LLI bila je
znacajno veca u subpopulacijama pacijenata sa ve¢im brojem lekova, 7-9 i >10 (odnos
prevalenci, prevelance ratio, PR 3,07 i 8,13, respektivno), sa indikacijom aritmija (PR 4,27),
infekcijom u toku bolnickog lecenja (PR 4,38) ili prisutnom bole$¢u respiratornog sistema
(PR 3,18). IzloZenost interakcijama D nivoa bila je veca kod pacijenata sa duZinom
hospitalizacije >7 dana, veéim brojem lekova, sréanom insuficijencijom ili infarktom
miokarda u anamnezi. Broj lekova pokazao je znacajnu povezanost i sa prevalencom C klase
LLI, sa PR vrednostima u opsegu 5,76-7,88 u razli¢itim grupama pacijenata. Veca izloZenost
C LLI bila je 1 u grupi starijih pacijenata, kao i sa prisutnom indikacijom srcane
insuficijencije. Multimorbidnost (CCI >3) bila je znacajno povezana sa ve¢om izloZzeno$¢u D
i C interakcijama, rezultujuci ve¢om prevalencom od 38% i 22%, respektivno.

Identifikovano je ukupno 16 razli¢itih terapijskih intervencija usmerenih ka prevenciji
potencijalnih LLI, a koje se zasnivaju na FK ili FD karakteristikama lekova, ili su povezane sa
putem primene leka. Preporuke za prevenciju potencijalnih LLI nivoa rizika X i D u 81% LLI
ukljucivale su: primenu paracetamola umesto NSAIL ili alternativnog NSAIL (38%), primenu
alternativnog antimikrobnog leka sa manjim potencijalom za prolongaciju QTc intervala
(20,4%), primenu antagonista H, receptora umesto inhibitora protonske pumpe (8,3%),
izbegavanje terapijske duplikacije lekova (7,3%), i primenu alternativnog inhibitora HMG-
CoA reduktaze (7%), na osnovu drugog metabolickog puta, posredstvom drugog izoenzima
CYP450 familije. Smanjenje broja potencijalnih LLI klasa X, D i C uz predlozene izmene u
terapiji bilo je visoke statisticke znacajnosti (p<0,001), iako je za klasu C apsolutno smanjenje
broja LLI iznosilo 13%. Prevalenca X i D LLI statisti¢ki znacajno je smanjena (X: sa 5,69%
na 1,52%; D: sa 47,44% na 31,31%), dok je vecina pacijenata ostala izloZena interakcijama
klase C (sa 93,74% na 93,17%). Monitoring pacijenata je u najvecem broju slucajeva (ukupno
3 651 LLI, 83,09%) trebalo da uklju¢i pracenje hemodinamskog statusa, koncentracije
elektrolita, samo koncentracije kalijuma ili glukoze u krvi. Navedeni parametri predstavljaju



deo rutinskog pracenja pacijenata u toku bolnickog leCenja, dok je za 743 LLI (16,91%)
potrebno pracenje klinickih i/ili laboratorijskih pararametara specificnih za odredeni lek
pogoden interakcijom koja nije mogla biti izbegnuta, odnosno ne postoji alternativni lek.

Druga faza istrazivanja ukljucila je podatke za 351 pacijenta, sa potpunom
medicinskom dokumentacijom u trenutku prijema na odeljenje kardiologije. Zastupljenost
polova bila je sli¢na (muSkarci 51,6%), dok je prosecna starost pacijenata iznosila 70 + 10
godina. Medijana broja lekova primenjivanih pre prijema u bolnicu iznosila je 6 [interkvartilni
opseg, 1QR 4-8]. Oko 70% pacijenta je u hroni¢noj terapiji primenjivalo pet ili vise lekova.
Sr¢ana insuficijencija bila je naj¢e$c¢i nalaz u trenutku prijema (40,7%), a zatim su sledile
aritmije (16,5%), hipertenzija (12,3%) i angina pektoris (11,4%). Primenom Lexi-Interact
baze podataka u proceni terapije pre prijema, od 5931 parova lekova potencijalne LLI
identifikovane su u 1614 (27%). Od identifikovanih LLI, najbrojnije su bile klase C (1460,
90,46%). D nivo rizika je bio prisutan u 143 kombinacije lekova (8,86%), a X u samo 11
parova lekova (0,68%). LLI bile su procenjene kao ozbiljne u 9,29% (150), dok je najveci
broj bio umerene ozbiljnosti (1464, 90,71%). Po mehanizmu su najzastupljenije bile FD LLI
(1196, 74,10%), FK u 254 LLI (15,74%), oba mehanizma su bila u osnovi 100 LLI (6,24%),
dok mehanizam nije u potpunosti razjasnjen za 64 LLI (3,97%). Od FK procesa, dominantne
su bile LLI na nivou eliminacije (263, 59,77%), dok su na nivou resorpcije bile najrede (12,
2,73%). U okviru procesa eliminacije, interakcije na nivou metabolizma bile su najbrojnije
(170, 69,11%), dok je izlu¢ivanje bilo zastupljeno kao proces u neSto manje od trecine LLI
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rasvetljenim FK mehanizmom (31 LLI, 18,24% u okviru metabolizma), potom CYP2C9 (14
LLI, 8,24%), CYP2C19 i CYP2D6 podjednako zastupljeni (po 12 LLI, 7,06%), CYP1A2 sa 8
LLI (4,71%), i CYP2C8sa 2 LLI (1,18%).

Potencijalno klinicki relevantnim LLI (X, D ili C >2) bilo je izloZzeno 213 pacijenata
(60,7%), dok je barem jedna LLI klase X, D ili C pronadena kod 292 (83,2%) pacijenta. Vise
od Cetvrtine pacijenata (100, 28,5%) imalo je LLI najviSeg rizika (X ili D) koje su zahtevale
odredene izmene u terapiji. Pacijenti su na prijemu imali statisticki znacajno manji broj
lekova (medijana 6 vs 7) i manji broj D i C interakcija. Takode, i prevalenca polifarmacije,
1zloZenosti interakcijama nivoa rizika D, C >2 1 ukupno potencijalno klinicki znacajnim bila
je statisticki znacajno veca u toku hospitalizacije. Prevalenca potencijalnih LLI bila je
statisti¢ki zna€ajno veca kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom kao navedenim razlogom
prijema, prisutnim dijabetesom, oboljenjem respiratornog sistema ili oboljenjem krvi ili
krvotvornih organa. Pacijenti sa identifikovanom LLI na prijemu bili su stariji, sa veéim
brojem komorbiditeta i lekova u terapiji (p<0,05).

Ocekivani ishodi potencijalnih LLI bili su: hipotenzija (60,1% svih identifikovanih
LLI), uticaj na bubreznu funkciju (50,4%), povecan rizik od krvarenja (26,5%), bradikardija
(25,6%), narusena kontola glikemije (25,4%), smanjenje dejstva leka na kardiovaskularni
sistem (25,1%), hiperkalijemija (23,4%), toksi¢nost digoksina (14,8%), hipokalijemija
(6,3%), potom smanjenje antikoagulantnog ili antiagregacionog efekta (4,8%), dok su moguca
prolongacija QTc intervala (2,6%) ili atrioventrikularni blok (1,7%) bili znatno redi.



Procenom povezanosti ocekivanih i stvarnih odstupanja klinickih parametara van
postavljenog opsega, ocekivana toksicnost digoksina pokazana je kao negativan prediktor
bradikardije (<60 otkucaja/minuti). Varijable koje su pokazale statisticki znacajnu povezanost
sa tahikardijom (>80 otkucaja/minuti) bile su o¢ekivana QTc prolongacija, uz korekciju za
prisustvo aritmije u anamnezi, sa procenjenim korigovanim odnosom S$ansi (adjusted odds
ratio, aOR) od 13,96, ali prili¢no Sirokim intervalom pozdanosti (95% CI 1,67-86,58).
Nepravilan sr¢ani ritam odreden na prijemu bio je statistiCki znacajno povezan sa prisustvom
kombinacija lekova koje su potencijalno mogle rezultovati smanjenjem dejstva leka na
kardiovaskularni sistem (aOR 2,21; 95% CI 1,10-4,46), ili toksi¢no$¢u digoksina (aOR 3,07,
95% CI 1,33-7,07). U cilju dalje procene da li prisustvo potencijalnih LLI moze biti prediktor
stvarnih ishoda terapije, kao nezavisna varijabla ispitivan je i broj LLI odredenog oc¢ekivanog
ishoda, kao moguci pokazatelj kumulativnog Stetnog dejstva veéeg broja LLI. Rezultati su
potvrdili dobijenu statisticki znacajnu povezanost izmedu tahikardije i ocCekivane QTc
prolongacije, sa vrlo slicnom vredno$¢u aOR 1 dalje Sirokog 95% intervala pouzdanosti.
Nepravilan sréani ritam bio je statisticki znacajno povezan sa tri tipa oc¢ekivanih ishoda LLI:
bradikardija (aOR 1,69; 95% CI 1,18-2,43), smanjenje dejstva leka na kardiovaskularni
sistem, pogodenog interakcijom (aOR 1,85; 95% CI 1,18-2,89) i toksi¢nost digoksina (aOR
1,66; 95% CIl 1,11-2,49). U okviru procene vrednosti laboratorijskin parametara van
referentnog opsega, statisticka znacajnost dobijena je za broj LLI koje mogu dovesti do
gubitka kontrole glikemije sa stvarnom hiperglikemijom (aOR 1,42; 95% CI 1,02-1,97) i
brojem LLI sa ocekivanim uticajem na bubreznu funkciju sa utvrdenom hiperkalijemijom na
prijemu (aOR 1,70; 95% CI 1,07-2,69).

U trecoj fazi istrazivanja identifikovano je ukupno 56 parova lekova za koje je
smatrano da su doveli ili doprineli klini¢kim ishodima dokumentovanim na prijemu pacijenata
na odeljenje kardiologije. Pojava NRL koje se mogu dovesti u vezu sa prisustvom LLI
identifikovana je kod 34 pacijenta, Sto predstavlja procenjenu prevalencu od 9,69% u
ispitivanoj populaciji. Parovi lekova koji su stupali u LLI povezane sa NRL detaljno su
prikazani u odgovarajucoj tabeli. U LLI koje su bile povezane sa NRL ucestvovao je 41
razli¢it lek iz sedam ATC klasa. Najveca ucestalost zapaZena je za lekove u terapiji bolesti
kardiovaskularnog sistema (ATC klasa C, 46 od 112 c¢lanova interaguju¢ih parova), sa
najve¢om pojedinatnom zastupljenoS¢u ACE inhibitora (10 interaguju¢ih parova).
Posmatraju¢i mehanizam interakcija, dominantne su bile farmakodinamske interakcije, sa
ucCestaloS¢u od 57,14% (32), potom slede farmakokineticke sa 26,79% (15), dvostruki
mehanizam je bio prisutan u 6 LLI (10,71%), dok je oznacen kao nepoznat u 3 LLI (5,36%).
Farmakodinamske interakcije su skoro u potpunosti ukljucivale sinergisticko ili aditivno
delovanje, sa pojacanim efektom leka/lekova, dok je antagonizam bio zabelezen u samo
jednom primeru LLI. U osnovi farmakokinetickih i farmakokineticko/farmakodinamskih
interakcija dominantan je bio proces metabolicke transformacije leka, i to CYP3A4
metabolickog puta.

Identifikovane NRL koje su bile povezane sa prisustvom LLI, u najve¢em broju
slucajeva ispoljavale su se na funkciju srca (23 LLI, 41,07%) — tahikardija ili poremecaj
sréanog ritma (20 LLI, 35,7%), a mnogo rede je bila zabelezena bradikardija (3 LLI, 5,36%).
Pojava krvarenja i uticaj na krvni pritisak bili su podjednako zastupljeni (kod 10 LLlI,
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17,86%), gde je hipotenzija bila ¢esc¢a od hipertenzije (6 LLI, 10,71%, naspram 4 LLI, 7,14%,
respektivno). NRL koje nisu obuhvatale kardiovaskularni sistem bile su prisutne kod 23,21%
slucajeva LLI, ukljucujuéi hiperkalijemiju (6 LLI, 10,71%), sniZzen broj eritrocita (3 LLI,
5,36%), povecanje nivoa enzima jetre (2 LLI, 3,57%), epigastricni bol (I LLI, 1,79%) i
hipertermiju (1 LLI, 1,79%). Detaljan prikaz NRL povezanih sa LLI dat je u Tabeli 4.39.
Identifikacija prisutva dodatnih faktora rizika za manifestaciju klinicki znacajnih leklek
interakcija vrSena je na osnovu podataka navedenih u monografiji LLI 1 medinske
dokumentacije pacijenata.

Pojava NRL povezanih sa prisustvom LLI nije bila statisticki znacajno povezana sa
staroS¢u, niti polom. Statisticka znaCajnost pokazana je samo za broj lekova prisutnih u
terapiji pacijenata pre prijema na bolnicko lecenje, sa procenjenom vrednos¢u OR od 1,42
(95% CI 1,231,63), p<0,001. Karakteristike samih LLI, kao $to su nivo rizika, ozbiljnost i
mehanizam interakcije, bile su znacajno povezane sa pojavom nezeljenog ishoda LLI u
ispitivanoj populaciji. Razvoj skora za predvidanje pojave buducih nezeljenih dogadaja usled
kulmulativnog rizika od prisustva veceg broja potencijalnih LLI (LLI-ND) skora vr$en je na
istom setu podataka od 351 pacijenta, sa 34 prisutna dogadaja (pojava NRL povezanih sa
LLI), uz internu validaciju primenom ROC analize. Testirana su dva LLI-ND skora
verovatno¢e — LLI-ND 1 samo na osnovu karakteristika LLI, i LLI-ND 2 u ¢iju je kalkulaciju
ukljucen i broj lekova. Prediktivna sposobnost LLI-ND 1 i LLI-ND 2 skora u predvidanju
pojave nezeljenog dogadaja leka na osnovu karakteristika potencijalnih LLI i broja lekova
prisutnih u terapiji pacijenta ocenjena je kao dobra. Skor LLI-ND 1 pokazao je nesto bolje
parametre specifinosti i senzitivnosti za odabrane grani¢ne vrednosti skora. Vrednost LLI-
ND 1 skora statisticki se znacajno razlikovala izmedu grupa pacijenata sa, odnosno bez
prisutne LLI povezane sa NRL: medijana 9 [IQR 7,75-11], u poredenju sa medijanom 6 [IQR
0-7], p<0,001. Statisti¢ka znacajnost dobijena je posmatranjem grupa i za medijalnu vrednost
LLI-ND 2 skora: medijana 21,60 [IQR 15,80-23,70] kod pacijenata kod kojih je
identifikovana LLI povezana sa NRL; medijana 13 [IQR=5,60-18,20] kod pacijenata koji nisu
imali prisutnu klini¢ki znac¢ajnu LLI, p<0,001.

C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA DOKTORSKE DISERTACIJE SA

PODACIMA IZ LITERATURE

S obzirom da terapija KVB ukljucuje veci broj lekova, primenu lekova uske terapijske
Sirine 1li specifi¢nih farmakokinetickih karakteristika, prisustvo drugih oboljenja i lekova iz
drugih terapijskih grupa moze znafajno narusSiti planirani odnos korist/rizik u populaciji
pacijenata sa KVB. Savremeni vodiCi za terapiju bolesti zasnovani na dokazima (Evidence
Based Medicine) daju preporuke za terapiju odredenog, pojedinac¢nog stanja ili bolesti, dok
razmatranje interakcija novouvedenog leka sa postoje¢im bolestima ili terapijom predstavlja



dodatan izazov za lekara propisivaca. [1] Uz evidentnu korist dokazanu u veéem broju
klinickih studija, za primenu lekova u terapiji KVB vezuje se ipak i odredeni broj terapijskih
problema. [2, 3] Znacajno je istaéi da je prisustvo terapijskih problema znac¢ajno udruzeno sa
negativnim klinickim ishodima kod pacijenata sa KVB. [4, 5] Konkretni podaci o vrsti i
zastupljenosti LLI kao uzroka terapijskih problema u populaciji pacijenata sa KVB nisu
poznati u dovoljnoj meri, kao ni njihov uticaj na ishode terapije pacijenata. Dosadasnja
istrazivanja terapijskih problema ili LLI u populaciji pacijenata sa KVB bila su usmerena ka
identifikaciji jatrogenih neZeljenih dogadaja u toku bolnickog leCenja u koronarnim
jedinicama, obuhvatajuéi i dijagnosti¢ke i terapijske procedure, pored lekova. [6, 7] Drugi
autori objavili su podatke o prevalenci LLI samo u selektovanim grupama pacijenata sa
sr¢éanom insuficijencijom. [8, 9] Medutim, identifikacija, i jo§ znacajnije, kvantifikacija rizika
I posledica LLI u populaciji pacijenata sa KVB nije okarakterisana u dovoljnoj meri.
Nedostatak dokaza o uticaju LLI na bezbednost i/ili efikasnost terapije moze dovesti, kako do
potcenjivanja, tako i do precenjivanja rizika po pacijenta. [10] Neprepoznavanje LLI na
vreme, bilo potencijalnih, bilo ve¢ ispoljenih u vidu pojave nezeljenog dogadaja ili NRL,
otezavaju klinicku procenu pacijenta i donosenje odluke o potrebnim izmenama u terapiji. U
literaturi su prikazani podaci da su LLI bile odgovorne za 16,6-49% slucajeva hospitalizacija
uzrokovanih pojavom NRL. [11-14] Potrebno je istaci da je znacajan procenat NRL koje su
zahtevale hospitalizaciju mogao biti izbegnut, odnosno preveniran; izmedu 20-92%. [15]
Dechanont i saradnici su kao rezultat meta-analize prijavili medijalnu vrednost prevalence od
1,1% za hospitalizacije uzrokovane LLI. [11] Medutim, drugi autori isti¢u da su publikovani
rezultati sa niZzom prevalencom klinicki znacajnih LLI posledica nedostatka razumevanja 1
prepoznavanja LLI, [10] sa tvrdnjom da stvarni obim Stetnih posledica LLI nije ustanovljen.
[16, 17]

Prema rezultatima iz disertacije, izlozenost potencijalnim LLI kod hospitalizovanih
pacijenata sa KVB izuzetno je visoka, sa procenjenom prevalencom od 94,7%. Podaci o
prevalenci potencijalnih LLI iz drugih zemalja, generalno kod hospitalizovanih pacijenata,
navode neSto nizu zastupljenost, sa opsegom 8,8-87,2%. [18-24] Podaci su prijavljeni iz
Austrije, Svajcarske, Holandije, Norveske i Brazila. Prosedan broj potencijalnih LLI po
pacijentu bio je znacajno visi u prikazanoj disertaciji, u odnosu na druga istrazivanja (10,61
prema 1-3), dok je prosecan broj lekova po pacijentu priblizno isti. [18, 19, 25-27] Osnovni
razlog uocenog odstupanja rezultata moze se pripisati koriS¢enju razlicitih baza podataka za
identifikaciju LLI, koje se mogu znacajno razlikovati u senzitivnosti i specificnosti. Bez
obzira na razlike u kori§¢enim alatima za identifikaciju LLI, najveca prevalenca potencijalnih
LLI na sekundarnom/tercijarnom nivou zdravstvene zaStite prijavljena je upravo kod
pacijenata sa bolestima srca, pored populacije starijih pacijenata, prema navodima revijalnog
rada koji je uklju¢io 47 originalnih, primarnih izvora. [28] Veliki broj studija potvrdio je
uticaj broja lekova u terapiji kao najznacajniju karakteristiku povezanu sa pojavom, kako
potencijalnih LLI, tako i NRL. [9, 22, 23, 29, 30] U prikazanom doktorskom istrazivanju
odnos prevalenci (PR) za izlozenost potencijalno relevantnim LLI iznosio je 3,07-25,20 u
grupama sa veéim brojem lekova, u poredenju sa referentnom grupom sa 1-3 leka u terapiji.
Klasa X bila je statisticki znacajno c¢eS¢a kod pacijenata sa aritmijama, infekcijom ili
oboljenjem respiratornog trakta, nezavisno od broja lekova. Dalje, izlozenost potencijalnim

10



LLI klase D ili dvema ili viSe LLI klase C bila je znacajno veca u grupi pacijenata sa sr¢anom
insuficijencijom i multimorbiditetima, mada je pokazana statisticki znacajna povezanost
izmedu prisustva sr¢ane insuficijencije u anamnezi i polifarmacije. Dobijeni rezultati
disertacije u saglasnosti su sa prethodnim istrazivanjima, gde su ACE inhibitori, digoksin,
furosemid i spironolakton identifikovani kao prediktori za pojavu LLI. [23, 24, 31-33]
Navedeni lekovi su sastavni deo terapije za hroni¢nu sréanu insuficijenciju, i propisuju se u
kombinaciji, zbog ¢ega je polifarmacija Cesto prisutna kod ovih pacijenata. Prema rezultatima
prikazanim u doktorskoj disertaciji, 94% pacijenata sa sréanom insuficijencijom primenjivalo
je 5 ili vise lekova tokom bolni¢kog lecenja, a ¢ak 41,3% primenjivalo je deset ili viSe lekova.

Za razliku od uticaja broja lekova kao nezavisne varijable na pojavu potencijalnih LLI,
rezultati studija za povezanost same starosti i LLI nisu konzistentni. Dok neke studije navode
veéu izlozenost kod starijih pacijenata, [23, 34, 35] povezanost ne zadrzava statisticku
znaajnost nakon prilagodavanja za broj lekova i druge ometajute varijable. [22, 29]
Pokazatelji za uticaj pola takode su razli¢iti. Istrazivacke grupe Gagne i Moura sa
saradnicima identifikovale su muski pol kao zna¢ajan prediktor za pojavu potencijalnih LLI.
[22, 35] Detaljnijom analizom karakteristika ispitivane populacije, u studiji Gagne i saradnika
proseéna starost pacijenata bila je 51 godinu, [35] dok je u istraZivanju iz doktorske disertacije
iznosila priblizno 70 godina. Poznato je da se starenjem gube razlike izmedu polova u stopi
oboljevanja od KVB, zbog fizioloskih promena. Takode, ne postoje ni znacajne razlike u
propisivanju lekova u terapiji KVB prema polu (osim Zena u reproduktivnom periodu). S
obzirom da se broj lekova nije statisticki znacajno razlikovao u grupi muskarac i zena, pol
nije pokazao uticaj u ovom delu istrazivanja na pojavu potencijalnih LLI.

Broj i vrsta lekova u terapiji koji pripadaju grupama sa dejstvom na kardiovaskularni
sistem, antitrombotickim ili antiinfektivnim lekovima, konzistentno se navode u literaturi kao
prediktori pojave NRL i nezeljenih dogadaja. [36-38] Upravo su takve kombinacije lekova
bile ¢esto odredene i u doktorskom istrazivanju, sa prisustvom u okviru LLI najviSeg nivoa
rizika (klase X): ATC klasa A+B (20,8%), ATC klasa C+J (20,8%). Prevalenca potencijalnih
X LLI iznosila je skoro 6%, a D LLI nesSto vise od 47%, Sto predstavlja razlog za zabrinutost,
s obzirom da je pokazano da su upravo lekovi ATC klasa B i1 C bili ¢eS¢e primenjivani kod
pacijenata koji su imali manifestovanu NRL, u poredenju sa pacijentima sa potencijalnim
nezeljenim dogadajima. [37] Time se moze zakljuciti da su navedeni lekovi ¢esto dovodili do
pojave samog nezeljenog dogadaja. U sprovedenoj studiji, ocekuje se da se nezeljeni ishodi
LLI dominantno ispolje na nivou kardiovaskularnog sistema, na bubreZznu funkciju 1/ili nivo
serumskog kalijuma, krvarenje i pojavu toksi¢nosti digoksina. Klini¢ki zna¢aj LLI predmet je
diskusije ve¢ duzi niz godina. Odredeni broj autora zakljucio je da relativno mali broj
identifikovanih potencijalnih LLI rezultuje neZeljenim dogadajem (0,1-5,6%), [24, 39, 40]
dok drugi rezultati ukazuju da je izmedu 22-26% hospitalizacija usled pojave nezeljenih
dogadaja u osnovi imalo LLI. [11, 41] Medutim, istiCe se da je prevalenca klini¢ki zna¢ajnih
LLI potcenjena, jer u velikom broju slucajeva veza izmedu nezeljenog dogadaja i LLI ostaje
neprepoznata, najvise zbog Cinjenice da se simptomi nezeljenog dogadaja pripisuju samoj
bolesti. [19] Rezultati istrazivanja ukazali su na znacajan broj potencijalnih LLI gde je bilo
istovremeno prisutno oboljenje bubrega i/ili jetre. U proseku, oboljenje glavnih eliminacionih
organa za lek bilo je prisutno u 12,9% izloZenosti potencijalnim LLI, dok je opseg obuhvatao
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0-28,2%. Najvise vrednosti zabelezene su kod pacijenata sa bolestima krvi i krvotvornih
organa (28,2%), oboljenjima gastrointestinalnog trakta (26,2%), dislipidemijom (20,8%), i
multimorbiditetima (CCI >3, 20,4%). U okviru potencijalnih LLI prema grupama KVB,
smanjena funkcija eliminacionih organa bila je najzastupljenija kod pacijenata sa infarktom
miokarda u anamnezi i sr€anom insuficijencijom, gde je 16,1% i 11,7% potencijalnih LLI bilo
istovremeno udruzeno sa prisutnim faktorima rizika, respektivno. Kako mali procenat NRL
¢ine idiosinkratske reakcije, najve¢i deo moze se predvideti na osnovu karakteristika
leka/lekova, a time 1 izbe¢i. Klju¢no je poznavati mehanizam uklju¢en u LLI, kako bi se
mogao predvideti 1 prevenirati moguci ishod terapije.

Prilikom procene povezanosti konkretnih potencijalnih LLI i stvarnih klini¢kih ishoda,
identifikovano je ukupno 12 razli¢itih potencijalnih LLI koje su pokazale statisticki znacajnu
povezanost sa vrednostima klini¢kih ili laboratorijskih parametara van referentnog opsega.
Potencijalne LLI bile su povezane sa odstupanjima vrednosti parametara u krvnoj slici
(eritrociti, hemoglobin), metabolickim parametrima (glikemija), poremecajem -elektrolita
(hloridi, kalijum) i parametrima funkcije bubrega (urea, kreatinin). Pokazana je statisticki
znacajna povezanost i sa neadekvatnom kontrolom sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, kao
1 poremecajima sréanog ritma. Sli€no rezultatima dobijenim u toku hospitalizacije,
dominantno uce$¢e u identifikovanim potencijalnim LLI imali su lekovi sa efektom na
kardiovaskularni sistem. Imajuc¢i u vidu analiziranu populaciju i prethodno dostupne podatke
o zastupljenosti lekova u terapiji KVB u nezeljenim dogadajima, rezultati doktorskog
istrazivanja bili su ocekivani. [42, 43] Medutim, po pitanju konkretnih LLI identifikovanih u
trenutku prijema, drugi autori navode primenu digoksina sa diureticima, i aspirin u
kombinaciji sa antikoagulantnim ili antiagregacionim lekovima kao naj¢esc¢e klinicki znacajne
LLI povezane sa hospitalizacijom pacijenata. [11, 44, 45] Ova razlika u prikazanim
rezultatima u vezi sa interakcijama antitrombotic¢ke terapije moZe se objasniti metodolosSkim
pristupom istrazivanja. MoZe se ocekivati da su pacijenti sa velikim krvarenjem bili
sprovedeni kroz urgentni prijem ili u druge ustanove. [46] Posmatranjem klinickih
parametara, identifikovano je uceS¢e 5 razliCitih potencijalnih LLI, sa ukupno 11 razli¢itih
kombinacija LLI-klini¢ki parametar. Odnosno, ista LLI pokazala je statisticki znacajnu
povezanost sa ve¢im brojem razli¢itih klini€kih parametara. Na primer, kombinacija lekova sa
antihipertenzivnim delovanjem i molsidomina pokazala je statisti¢ki zna¢ajnu povezanost sa
vrednostima sistolnog krvnog pritiska >140 mm Hg, dijastolnog pritiska >90 mm Hg, a
takode 1 frekvencom <60 otkucaja u minuti. Isti obrasci povezanosti pokazani su i za
kombinacije lekova sa aditivnim ili sinergistickim hopotenzivnim dejstvom. Primena
digoksina sa diureticima Henleove petlje bila je udruzena sa hipotenzijom (vrednostima
sistolnog krvnog pritiska <90 mm Hg), kao i1 nepravilnim sr¢anim radom. Primena digoksina
sa spironolaktonom bila je 3-4 puta ¢eSca kod pacijenata sa hipotenzijom ili bradikardijom na
prijemu, S§to moze odgovarati slici dekompenzovane sréane insuficijencije. Stoga, prikazane
rezultate treba sagledavati u svetlu obrazaca propisivanja lekova koje se tipi¢no primenjuju u
terapiji KVB.

Kako je prethodno opisano u literaturi, pacijenti sa KVB su pod pove¢anim rizikom od
nastanka klini¢ki znacajnih LLI uopsteno, [47-50] a i sami lekovi u terapiji KVB cesto
uzrokuju hospitalizacije pacijenata usled ispoljavanja nezeljenih dogadaja i NRL. Medutim, u
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literaturi nisu dostupni podaci o ucestalosti javljanja NRL usled LLI u populaciji pacijenata sa
primarno KVB, i njihovom zastupljenosc¢u u okviru broja prijema na bolnicko lecenje. Stoga
je primarni cilj zavr$ne, III faze istrazivanja bila procena ucéestalosti NRL povezanih sa LLI
kao razloga hospitalizacije pacijenata na odeljenje kardiologije. S obzirom na identifikovane
poteskoce u utvrdivanju obima posledica LLI, prevashodno vezane za metodoloske aspekte,
najvedi broj istrazivanja baziran je na identifikaciju LLI sa naglim, intenzivnim, ozbiljnim i
jasnim manifestacijama, koje se uglavnom uocavaju pri urgentnom prijemu pacijenata.
Nezeljeni dogadaj se u tom slucaju pripisuje leku koji je poslednji uveden u terapiju, zbog
ocekivane vremenske povezanosti, dok se pojava LLI Cesto ne razmatra, i stoga ostaje
nezabelezena. [10] Dobro je poznato da nezeljeni dogadaji i LLI sa postepenim javljanjem
simptoma ili koji su neocekivani, uglavnom ostaju neprepoznati od strane lekara. [10, 51]
Istrazivanjem u sklopu ove doktorske disertacije utvrdena je prevalenca od 9,69% bolnickih
prijema povezanih sa pojavom NRL povezanih sa suspektnim LLI. Klini¢ki znacajne
posledice LLI javile su se primarno na nivou kardiovaskularnog sistema (41%), sa
tahikardijom ili poremecajem sréanog ritma u 36% slucajeva, dok se bradikardija javila u
nesto manje od 5% slucajava, u okviru ove grupe NRL. Potom, krvarenje 1 efekat na krvni
pritisak bili su podjednako zastupljeni, sa oko 18%, a dejstva koja nisu bila u vezi sa
kardiovaskularnim sistemom, odnosno, ispoljila su se na nivou ostalih organa ili sistema,
Cinila su 23% posledica LLI. U studijama sprovedenim u drugacijem klini¢kom okruzenju, ne
obuhvataju¢i samo odeljenje kardiologije, najceS¢e su bili prijavljeni krvarenje u
gastrointestinalnom traktu (33-40%), hiper- ili hipotenzija (18%) i poremecaj sréanog ritma
(18-30%), kao posledica LLI. [10, 11] Kao $to je pojasnjeno i tokom diskusije rezultata u vezi
sa potencijalnim LLI, razlike u prikazanim rezultatima za krvarenja mogu se objasniti
dizajnom studije 1 ispitivanom populacijom. MoZe se ocekivati da su pacijenti sa ozbiljnim
(major) ili gastrointestinalnim krvarenjem bili zbrinuti kroz urgentni prijem ili na odeljenje
gastroenterologije, dok smo se u studiji fokusirali samo na prijeme na odeljenje kardiologije,
S§to moze biti uzrok greske poreklom od odabira pacijenata (selection bias).

Interesantan je podatak da je zastupljenost prisutnog oboljenja bubrega ili jetre u
anamnezi bila veca u grupi pacijenata bez NRL kao nezeljenog ishoda LLI. Takav rezultat
moze da bude posledica viseg nivoa opreza lekara prilikom propisivanja lekova ovim
pacijentima, kako su oboljenja eliminacionih organa nesumnjivo vezana za pojavu NRL. U
tom slucaju, potreba za uvodenjem dodatnog leka u postojecu terapiju i/ili prilagodavanje
doze ili rezima doziranja detaljnije se procenjuje, kako bi se smanjio rizik po pacijenta.
Imajuéi u vidu da je najveci broj prijavljenih NRL tipa A (augmented), odnosno, da su dozno-
zavisne, o¢ekuje se da se mogu izbeci korekcijom doze leka pogodenog interakcijom. [52]
Rezultati disertacije prikazuju da je prema nivou rizika najveéi broj LLI sa nezeljenim
ishodom pripadao klasi C (71,4%), potom klasi D (25%), dok su samo 2 LLI (3,6%) bile
oznac¢ene najvis$im nivoom rizika X. Nesto viSe od trec¢ine LLI bile su ozbiljne (major), dok je
oko 68% imalo oznaku umerene ozbiljnosti prema navodima iz Lexi-Interact monografije.
Interagujuéi parovi lekova mogu se grupisati u 30 jedinstvenih vrsta LLI, odnosno 30
razli¢itih naslova monografija, dok je u LLI sa neZeljenim ishodom ucestvovao 41 razli¢it lek
iz sedam ATC klasa. Najveéa ucestalost zapazena je za lekove u terapiji bolesti
kardiovaskularnog sistema (ATC klasa C, 46 od 112 ¢lanova interagujucih parova, 41%).
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Dobijeni podaci odgovaraju prethodno publikovanim rezultatima, sa najve¢im brojem lekova
u terapiji KVB kao uzro¢nika NRL i klinicki znacajnih LLI, dobijenih na osnovu
epidemioloskih studija ili kroz sistem spontanog prijavljivanja NRL. [53, 54] Revijalni rad iz
2014. godine navodi da su lekovi u terapiji KVB bili zastupljeni u proseku u 33,9%
hospitalizacija uzrokovanih NRL [IQR 19,9-58,6%], i 42,3% hospitalizacija uzrokovanih
nezeljenom dogadajem [IQR 30-72,2%], $to je posledica velike zastupljenosti KVB u svetu,
ali i interagujuéeg potencijala ove grupe lekova u klini¢koj praksi (real-world setting). [53]

U literaturi je potvrdeno da se prijavljuju vece stope nezeljenih dogadaja ili NRL
ukoliko se koristi strategija aktivnog prikupljanja podataka, za razliku od spontanog
prijavljivanja. [39] Pored lekova u terapiji KVB, sa ve¢im brojem predstavnika (ATC klase B
i C): antiagregacioni lekovi, antikoagulansi, diuretici koji Stede kalijum, diuretici Henleove
petlje, ACE inhibitori, antiaritmici, posebno digoksin, beta-blokatori, blokatori kalcijumskih
kanala, statini, periferni vazodilatatori, organski nitrati i lekovi drugih ATC klasa (R, N, J, M i
G) stupali su u LLI sa klinicki znacajnim posledicama. Lekovi u terapiji respiratornog sistema
bili su najzastupljeniji od ne-kardiovaskularnih lekova sa 24%, potom slede lekovi u terapiji
bolesti centralnog nervnog sistema sa 12,5%, antiinfektivi oko 3,6%, lekovi u terapiji bolesti
muskuloskeletnog sistema 2,7%, i lekovi u terapiji genitourinarnog trakta/polni hormoni sa
0,9%. Ne-kardiovaskularni lekovi ukljucivali su sledece farmakoloske grupe: barbiturate i
njihove derivate, antipsihotike, analgetike i antipiretike (pirazolone), derivate benzodiazepina,
antiepileptike (derivati karboksamida), antiparkinsonike (dopa i derivati dope), selektivne
inhibitore preuzimanja serotonina (SSRI), druge antidepresive; makrolidne antibiotike; lekove
za lecenje gihta (inhibitori sinteze mokra¢ne kiseline); kao 1 lekove u terapiji benigne
hiperplazije prostate (antagonisti alfa-adrenergickih receptora). Lekari sa specijalizacijom iz
oblasti kardiologije nesumnjivo su upoznati sa detaljnim karakteristikama lekova za terapiju
KVB, kao i o¢ekivanim efektima prilikom njihove primene u odredenim kombinacijama.
Medutim, lekovi iz drugih terapijskih oblasti, kao Sto su neuroloska oboljenja, mentalni
poremecaji, oboljenja respiratornog ili urogenitalnog trakta mogu imati specificne
farmakokineticke ili farmakodinamske karakteristike, koje mogu uticati 1 na kardiovaskularni
sistem. Zbog raznovrsnosti lekova ukljucenih u klinicki znacajne LLI, uocava se jasna potreba
za koriS¢enjem elektronskih baza podataka za procenu LLI, kao sistema podrske u veoma
zahtevnom svakodnevnom radu zdravstvenih profesionalaca. Potvrdeno je da potencijalne
LLI nastaju mnogo ¢eSc¢e kao rezultat propisivanja lekova od strane veceg broja lekara, nego u
slu¢aju kada jedan lekar ordinira veci broj lekova. [55]

Rezultati doktorske disertacije navode da su lekovi sa dejstvom na kardiovaskularni
sistem imali najvecu ucestalost u okviru klini¢ki zna¢ajnih LLI. U okviru te grupe lekova,
ACE inhibitori bili su najceS¢e prisutni, a slede spironolakton, amjodaron i digoksin.
Prediktori hospitalizacija usled nezeljenih dogadaja ili NRL, koji se konzistentno navode u
ve€ini studija ukljucuju antiagregacione lekove, antikoagulanse, digoksin, diuretike, beta-
blokatore i ACE inhibitore. [56-58] Medutim, rezultati istrazivanja u sklopu izrade disertacije
postavljaju lekove u terapiji oboljenja respiratornog trakta na drugo mesto po ucestalosti, dok
se antiagregacioni i antikoagulantni lekovi nalaze na treCem mestu, donekle se razlikuju u
odnosu na dostupne literaturne podatke. Kako je u zaklju¢cima brojnih studija istaknuto da
LLI predstavljaju realan problem u klini¢koj praksi, [59] elektronski dostupne baze podataka
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mogu biti lako primenjive za skrining LLI, omogucujuéi brzu procenu potencijalnih problema
u terapiji pacijenta. Glavna strategija za smanjenje broja interaguju¢ih kombinacija lekova sa
potencijalno Stetnim efektom, jeste prezentovanje upozorenja u okviru platforme
zdravstvenog infomacionog sistema, koji prekidaju/ometaju dalje elektronsko propisivanje
leka (interruptive alerts). [60] Da bi lekar potvrdio unos, potrebno je zatvoriti prozor
upozorenja i/ili dati odredenu povratnu informaciju zasto se odlucio za lek koji stupa u
potencijalnu LLI. Medutim, generisanje velikog broja upozorenja o potencijalnim LLI dovelo
je do tzv. zamora i ignorisanja/isklju¢ivanja velikog broja alerta od strane propisivaca po
automatizmu. Problemi sa iskljucivanjem alerta dobro su opisani u literaturi, s obzirom na
relativno kratak period njihovog koriséenja u praksi. Prijavljene stope isklju¢ivanja idu do
72,8%, a nije redak slucaj previda upozorenja o ozbiljnim nezeljenim dogadajima. [61, 62]
Kako bi se unapredila efikasnost i svrha kori$¢enja alerta, korisnici su jednoglasno naveli
smanjenje ukupnog broja potencijalnih LLI koje se prikazuju u toku procesa propisivanja
terapije, kroz smanjenje broja minornih i/ili LLI umerene ozbiljnosti. [60, 63] Nasuprot tome,
podaci iz ovog istrazivanja ukazuju da je najveéi broj LLI sa o¢ekivanim neZeljenim ishodom
bilo klase C (71%), okarakterisane sa najniZim nivoom rizika od klini¢ki znacajnih LLI, za
koje se oc¢ekuje da budu zanemarene u najvec¢em broju alerta. Dalje, LLI su bile kategorisane
kao ozbiljne u 38% kombinacija lekova, dok je vecina (62%) bila umerene ozbiljnosti.
Uzimajuéi u obzir visoku prevalencu potencijalno klinicki znacajnih LLI od 83%, potreban je
drugaciji pristup ka optimizaciji alerta za LLI u populaciji pacijenata sa KVB. U skladu sa
prethodno iznetim argumentima, sekunardni cilj istrazivanja predstavljao je razvoj skora
verovatnoc¢e za pojavu nezeljenog ishoda LLI (LLI-ND), uzimaju¢i u obzir kumulativni rizik
od prisustva veceg broja LLI nivoa rizika X, D i C, §to nije prikazano u postojecoj literaturi.
Ocekivano je da bi se na takav nacin alerti prikazivali samo za pacijente visokog ukupnog
rizika poreklom od LLI, sa ocekivanim povecanjem njihove iskoristljivosti i benefita u
klini¢koj praksi. Elementi, odnosno sabirci skora odgovaraju veé¢ postoje¢im indikatorima
karakteristika LLI u Lexi-Interact bazi, kako bi se olaksala buduca integracija u zdravstveni
informacioni sistem (add-on), a potom i validacija i primena u klini¢kim uslovima. Vrednost
koja je dodeljivana elementima skora odgovarala je rezultatima univarijatne i mutivarijatne
logisti¢ke regresione analize, odnosno, vrednost kriterijuma odgovarala je vrednostima OR ili
aOR, kao $to je preporuceno u literaturi. [64] lako je broj lekova bio nezavisan faktor rizika
za manifestaciju klini¢ki znacajnih LLI, bolji rezultati interne validacije dobijeni su za skor
LLI-ND 1 (cut-off vrednost >7 poena), koji u svom zbiru nije ukljucivao dodatno i broj lekova
korigovan faktorom. Statisticki znacajno vece vrednosti medijane za skor LLI-ND 1 i LLI-ND
2 bile su prisutne kod pacijenata sa manifestovanom NRL povezanom sa LLI, ukazuju¢i na
moguc¢i aditivni ili sinergisti€ki rizik usled prisustva viSestrukih LLI, za pojavu klinicki
manifestnog nezeljenog dogadaja, odnosno Stetnog ishoda. Validacija LLI-ND skora
verovatnoce je sigurno potrebna u vecoj populaciji pacijenata, mada, ideja o stratifikovanju
pacijenata prema riziku poreklom od LLI moze olaks$ati buduca istrazivanja, kao i primenu u
klini¢koj praksi.
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Srbije sa medunarodnim uceséem, Zbornik sazetaka, Beograd, 10. - 14. oktobar, 2018.
Arh.farm 2018;68(3):520-521.

e Kovacevi¢ M., Vezmar Kovacevi¢ S., Miljkovi¢ B., Radovanovi¢ S., Stevanovi¢ P..
Potencijalne interakcije lekova u starijih pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima,
VI Kongres farmaceuta Srbije sa medunarodnim ucescem, Zbornik sazetaka, Savez
farmaceutskih udruzenja Srbije, pp. 223 - 224, 978-86-918145-0-2, Beograd, 15. - 19.
oktobar, 2014.

E. ZAKLJUCAK - OBRAZLOZENJE NAUCNOG DOPRINOSA DOKTORSKE
DISERTACIJE

Savremeni standardi kvaliteta zdravstvene zaStite naglaSavaju znacaj bezbednosti
pacijenata, tako da pojava nezeljenih dogadaja u vezi sa primenom leka predstavlja
javnizdravstveni problem, koji zaokuplja zdravstvene profesionalce, nauc¢nu i istrazivacku
zajednicu, kao i donosioce odluka. Sa paradigmom da se ciklus razvoja leka nikada ne
zavrsava, veliki akcenat stavljen je na istrazivanje efekata leka u realnoj klini¢koj praksi, kada
se lekovi mogu primenjivati u osetljivim populacijama, poput starijih pacijenata, pacijenata sa
oboljenjima bubrega i jetre, razliCitim komorbiditetima i u prisustvu drugih istovremeno
primenjenih lekova.

Zbog velike prevalence KVB, poznavanje karakteristika klinicki znacajnih LLI u ovoj
brojnoj populaciji pacijenata moze dati znaCajan doprinos zdravstvenim sistemima,
ukljucujuéi i Republiku Srbiju. Ekstrapolacijom podataka o upotrebi lekova u terapiji KVB na
ukupan broj stanovnika, jasno je da je izloZenost lekovima za bolesti srca 1 krvnih sudova
velika, 1 da postoji veliki potencijal za stupanje u LLI i1 posledi¢no ispoljavanje promena u
efikasnosti i bezbednosti terapije. Kardiovaskularni lekovi mogu ucestvovati kao lekovi koji
izazivaju interakciju ili za koje se ocCekuje promena efikasnosti ili bezbednosti usled
interakcije. Zbog povecane farmakodinamske osetljivosti na nivou receptora i smanjenja
funkcije eliminacionih organa, kod starijih pacijenata se moze ocekivati ¢e$¢a pojava
nezeljenih dogadaja ili NRL usled manifestacije farmakodinamskih ili farmakokinetickih LLI.
Stoga, istovremeno prisustvo vise predisponiraju¢ih faktora u ovoj populaciji pacijenata, kao
Sto su polifarmacija, uticaj KVB na farmakokineticke procese i starost, povecava rizik od
pojave klini¢ki znacajnih LLI.

Rezultati ove doktorske disertacije daju doprinos ka razumevanju ucestalosti,
karakteristika i posledica klinicki znac¢ajnih LLI u populaciji pacijenata sa KVB. Uvidom u
naj¢eS¢e LLI koje se javljaju u ovoj populaciji pacijenata, kao i razumevanjem njihovog
mehanizma, mogu se predloziti terapijske intervencije za smanjenje rizika od neZzeljenih
dogadaja. U potencijalne LLI, pored antitrombotickih i lekova koji deluju na kardiovaskularni
sistem, stupalo je jo§ sedam razlic¢itih ATC klasa (lekovi u terapiji bolesti muskuloskeletnog,
nervnog, respiratornog i genitourinarnog sistema, kao i antiinfektivni lekovi za sistemsku
primenu, hormoni za sistemsku primenu, antineoplastici i imunomodulatori). Kako je u toku
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bolnickog leCenja odredena visoka prevalenca potencijalnih LLI najviSeg nivoa rizika (X
5,7%, D 47,4%), integracija elektronske baze za identifikaciju LLI u elektronski zdravstveni
sistem moze olakSati donosenje odluka u vezi sa terapijom pacijenta, u cilju prospektivnog
smanjenja rizika od klinicki znacajnih posledica neodgovarajucih kombinacija lekova.

Identifikovani su razliciti lekovi kao prediktori pojave odredenih klasa potencijalnih
LLI, $to moze dati preporuke o moguc¢im izmenama u terapiji i/ili poja¢anom monitoringu
pacijenata. Analizom odnosa prevalenci, utvrdeno je da su pacijenti sa sréanom
insuficijencijom, aritmijama i infarktom miokarda u anamnezi bili najvise izlozeni LLI, zbog
primene samih lekova u terapiji KVB koji imaju izraZen interagujuc¢i potencijal 1/ili usku
terapijsku Sirinu. Medutim, identifikovani su i drugi lekovi kao ¢esti ucesnici LLI — lekovi u
terapiji gihta, muskuloskeletnog sistema, antipsihotici, antiemetici i antiinfektivni lekovi. S
obzirom na kompleksnost zdravstvene zastite koja se pruza pacijentima na odeljenju
kardiologije, kao i veceg broja dijagnosticko-terapijskih procedura, jasno je da je potrebna
podrska zdravstvenim profesionalcima u vidu dostupnog, relevantnog izvora informacija o
LLI. Na osnovu podataka iz Lexi-Interact monografija LLI, primena jednostavnih terapijskih
intervencija poput zamene jednog leka drugim iz iste farmakoterapijske grupe, ali sa
razli¢itim farmakokinetickim karakteristikama, izmenom puta ili nadina primene leka,
zapazeno je statisti¢ki znacajno smanjenje broja i prevalence potencijalnih LLI najviSeg nivoa
rizika (X i D). Tokom le¢enja u ustanovama sekundarnog/tercijarnog nivoa, zbog dostupnosti
i povezanosti lekara razli¢itih specijalnosti, konsultacije u vezi sa potrebnim izmenama u
terapiji 1 njenom usaglaSavanju lakSe je i efikasnije izvesti u tom okruzenju, nego $to je to
slu¢aj na primarnom nivou zdravstvene zastite. S tim u vezi, u zavisnosti od toga da li se novi
lek uvodi u toku bolnickog lecenja sa kra¢im trajanjem terapije (koja ¢e se planirano zavrsiti
tokom boravka pacijenta na odeljenju) baza za skrining LLI moze dati veoma korisne
informacije o potrebnom nacinu pracenja pacijenta kako bi se utvrdila eventualna pojava
nezeljenog ishoda terapije i prijava Nacionalnom centru za farmakovigilancu. Drugo,
zdravstveni profesionalci treba da budu upoznati sa postojanjem LLI da bi se njen rezultat
uvrstio u diferencijalnu dijagnozu, ili kako bi promena stanja pacijenta bila jasnija. Ukoliko se
uvodi lek sa namerom da ostane u hroni¢noj terapiji pacijenta i nakon otpusta, a stupa u
potencijalno klini¢ki znacajne LLI nivoa X ili D, usaglasavanje terapije pacijenta treba izvrSiti
pre otpusta, kako se rizik ne bi preneo (i uve¢ao) na primarnom nivou zdravstvene zastite,
kada nije moguca tako brza i pravovremena reakcija.

Procenom medicinske dokumentacije prilikom prijema pacijenata na odeljenje
kardiologije, analizom primenjene terapije 1 primenom odgovaraju¢ih algoritama,
identifikovane su klini¢ki znacajne LLI povezane sa pojavom NRL. Prevalenca je odredena
na 9,69%, Sto potvrduje interagujuci potencijal lekova u terapiji KVB, ali 1 ¢estu pojavu
neZeljenih dejstava lekova u ispitivanoj populaciji, gde je prethodno pokazano da prisustvo
samih KVB mozZe biti znacajan faktor varijabilnosti u sistemskoj izloZenosti leku 1 odgovoru
na lek. Ukoliko se posmatra broj pacijenata koji su imali bar jednu potencijalnu LLI na
prijemu, prevalenca NRL povezanih sa LLI iznosi 11,64%. Znaajan rezultat doktorske
disertacije ukazuje da, uopsteno, kod jednog od deset pacijenata sa KVB, moZe biti prisutna
LLI koja doprinosi razlogu hospitalizacije. Istrazivanjem u okviru ove doktorske disertacije
identifikovano je 56 parova lekova za koje je smatrano da su doveli do ili doprineli klinickim
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ishodima dokumentovanim na prijemu pacijenata na bolnicko lecenje. Klinicki znacajne LLI
uticale su primarno na funkciju srca (41%), sledili su ih krvarenje i uticaj na krvni pritisak
koji su bili podjednako zastupljeni (17,9%), dok su nekardiovaskularni dogadaji bili
identifikovani kao posledica 23% LLI. U literaturi se navodi da je jedan od sigurnih nacina za
unapredenje relevantnosti baza podataka za skrining LLI odredivanje ucestalosti 1 klini¢kih
posledica LLI. U skladu sa time, najveci doprinos naSeg istrazivanja ogleda se u identifikaciji
klini¢ki znacajnih LLI koje su povezane sa hospitalizacijom pacijenata usled ispoljavanja
NRL, u populaciji pacijenata sa KVB. Prikupljeni su detaljni klinicki podaci u trenutku
prijema, a takode i tokom bolnickog leCenja na odeljenju kardiologije, §to je omogucilo
sveobuhvatnu 1 detaljnu analizu klinicki znacajnih LLI sa Stetnim ishodom. Kao §to je
detaljno diskutovano, neke identifikovane LLI su ceste u opstoj populaciji sa dostupnim
dokazima o njihovoj ucestalosti i posledicama, dok su odredene LLI evidentno imale
potencijal da se manifestuju kod pacijenata sa prisutnom KVB kao dodatnim faktorom rizika.

Na uzorku od 351 pacijenta razvijen je skor (LLI-ND) za procenu rizika od pojave
budu¢ih nezeljenih dogadaja na lek, kao manifestacije klinicki znacajnih LLI, usled
istovremenog prisustva vise LLI i ocekivanog kulmulativnog rizika. U kalkulaciju skora
uvrstene su karakteristike LLI (nivo rizika, ozbiljnost i mehanizam interakcije; LLI-ND 1),
kao i broj lekova (dodatno za LLI-ND 2). Oba testirana skora pokazali su dobru prediktivnu
sposobnost prema literaturno dostupnim kriterijumima, dok je skor LLI-ND 1 pokazao bolje
parametre specifi¢nosti (77,9%) i1 senzitivnosti (76,5%) za odabranu grani¢nu vrednost od 7.
Kako je u sklopu doktorske disertacije izvrSena interna validacija skora, u daljem
istrazivanjima potrebno je sprovesti eksternu validaciju, kako bi se unapredila identifikacija
pacijenata sa povec¢anim kululativnim rizikom od pojave neZeljenih dogadaja usled LLI. Na
taj naCin olaksalo bi se uoCavanje pacijenata pod povecanim rizikom, ali posledi¢no i
identifikacija i dalje prijavljivanje Stetnih posledica LLI, sa detaljnijim rasvetljavanjem
odnosa korist/rizik od primene odredenih lekova. Rezultatima zavrSnog dela istrazivanja
ukazano je na generalne preporuke za buduca istrazivanja u oblasti LLI, kako bi se unapredila
efikasnost elektronskih baza za identifikaciju LLI i stopa prihvatanja alerta za LLI u
zdravstvenom informacionom sistemu.

F. PROVERA ORIGINALNOSTI DOKTORSKE DISERTACIJE

Kori$¢enjem programa iThenticate u Univerzitetskoj biblioteci Svetozar Markovi¢, Beograd
zavrSena je provera originalnosti doktorske disertacije. Dobijena vrednost za Similarity index
iznosi 4% i ovaj stepen podudarnosti posledica je podudarnosti licnih imena, citata, reci
kori§¢enih u opisu metodologije, naziva lekova, uobicajenih fraza koje se koriste u opisu
rezultata istrazivanja (npr. Tabela), kao i publikovanih rezultata doktorandovih istrazivanja,
koji su proistekli iz rezultata ove doktorske disertacije, sto je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika.
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Shodno tome, moze se izvesti zakljucak da je prilozena doktorska disertacija kandidata mag.
farm. Milene Kovacevi¢ originalno nauc¢no delo.

G. MISLJENJE I PREDLOG KOMISIJE

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Procena udcestalosti i prediktora klini¢ki znacajnih
lek-lek interakcija i njihov uticaj na ishode terapije pacijenata sa kardiovaskularnim
oboljenjima®, ¢ija je izrada odobrena na sednici Veca naucnih oblasti medicinskih nauka na
Univerzitetu u Beogradu odrzanoj 13.7.2017. godine, kandidata mag. farm. Milene M.
Kovacdevi¢, po svom sadrzaju i formi, dobro napisanom uvodnom delu, jasno postavljenim
istrazivaCkim ciljevima, odgovarajuc¢oj metodologiji prema primenjenom dizajnu studije,
iznetim rezultatima rada, razloznoj diskusiji, i dobro formulisanim zakljuccima, ispunjava sve
kriterijume adekvatno napisanog nau¢nog dela. Moze se konstatovati da je kandidat uspesno
ostvario postavljene ciljeve, §to je potkrepljeno objavljivanjem rezultata disertacije u
vrhunskim 1 ¢asopisu medunarodnog znacaja. Komisija, stoga, sa zadovoljstvom predlaze
Nastavno-nau¢nom veéu Univerziteta u Beogradu — Farmaceutskog fakulteta da prihvati
pozitivan izvestaj o izradenoj doktorskoj disertaciji pod nazivom ,,Procena ucestalosti i
prediktora klinicki znacajnih lek-lek interakcija i njihov uticaj na ishode terapije pacijenata sa
kardiovaskularnim oboljenjima‘, i kandidatu mag. farm. Mileni Kovacevi¢ odobri javnu
odbranu doktorske disertacije po dobijanju saglasnosti Veca nauénih oblasti medicinskih
nauka Univerziteta u Beogradu.
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