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Na osnovu Zahteva za ocenu doktorke disertacije studenta doktorskih akademskih studija Magistra

farmacije - medicinskog biohemicara Filipa Milosavljevi¢a upuc¢enog Komisiji za poslediplomsku nastavu
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, formirana je Komisija za ocenu doktorske disertacije u

sastavu:

1) dr Vesna Pe3i¢, redovni profesor, Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet
2) dr Duganka Stani¢, docent, Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

3) dr Cedo Miljevi¢, docent, Univerzitet u Beogradu - Medicinski fakultet

4) dr Ana Starcevic, docent, Univerzitet u Beogradu - Medicinski fakultet

5) dr Zorana Pavlovi¢, docent, Univerzitet u Beogradu - Medicinski fakultet

Imenovana komisija pripremila je sledeci

1ZVESTAJ

A. Osnovni podaci o kandidatu i disertaciji

Ovaj izvedtaj se tiCe ocene doktorske disertacije pod naslovom: ,Meta-analiza podataka o
razlikama u izloZenosti psihijatrijskim lekovima izmedu sporih i normalnih CYP2C19/CYP2D6
metabolizera® ¢&iji je autor student doktorskih akademskih studija Filip Milosavljevic. Filip
Milosavljevi¢ roden je 1993. godine a 2017. godine diplomirao je na Farmaceutskom fakultetu

Univerziteta u Beogradu ¢ime je stekao zvanje Magistar farmacije - medicinski biohemicar.

Zkolske 2017/2018. godine upisuje doktorske akademske studije na Farmaceutskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu pod mentorstvom prof. dr Marina Juki¢a. Do datuma sastavljanja ovog
izvedtaja, kandidat je bio ko-autor 6 nautnih radova, od &ega je prvi autor 2 nauna rada, a
takode je bio i &lan komisije za odbranu 7 zavrénih radova na studijskom programu ,Magistar

farmacije” na Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradu.



Prilozena disertacija ispunjava formu zadatu Pravilnikom o doktorskim akademskim studijama
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Obim disertacije iznosi ukupno 45 stranica
bez priloga i ukupno 76 stranica sa prilozima. lzvori su citirani u tekstu i navedeni u listi referenci
prema harvardskom bibliografskom stilu, koji se zajedno sa vankuverskim bibliografskim stilom
ravnopravno koristi u nau¢nom oblasti medicinskih nauka.

B. Predmet i cilj disertacije

Predmet disertacije jeste ispitivanje klinitkog znataja polimorfizma CYP2C19 i CYP2D6 gena u
farmakoterapiji velikog depresivnog poremecaja i psihoze. Poznavanje fenotipa CYP2C19 i
CYP2D6 gena ima potencijal da pomogne klini¢arima u pronalazenju adekvatne doze za datog
pacijenta, posebno u farmakoterapiji psihijatrijskih poremecaja gde je terapijski neuspeh jako
uCestala pojava. Zbog nedostataka u znanju o interakciji ovih gena sa klini¢kim ishodima terapije
psihijatrijskih poremecaja, iza postojec¢ih klinitkih smernica koje uzimaju u obzir
CYP2C19/CYP2D6 genotip ne stoji zadovoljavaju¢i nivo dokaza. Cilj ove disertacije bio je
upotpuni nedostatke u znanju u ovoj oblasti preko:

1) precizne kvantifikacije uticaja CYP2C19 i/ili CYP2D6 genotipa na koncentracije
psihijatrijskih lekova u krvi metodom meta-analize;

2) procena uticaja CYP2C19 genotipa na efikasnost i podnosljivost terapije antidepresivima
sprovodenjem prospektivne kohortne klini¢ke studije.

Originalnost disertacije ogleda se u pristupu reSavanja problema nedovoljne statistitke moc¢i
vecine klinickih studija dostupnih u literaturi iz ove oblasti. Naime, pristup koji je upotreblijen u
ovoj disertaciji je meta-analiza koja sumacijom podataka iz vide klini¢kih studija povec¢ava
statisticku moc finalnog zaklju¢ka. Takode, odabir odnosa srednjih vrednosti kao glavnog
izlaznog parametara meta-analize omogucava intuitivni prikaz procentualne promene u
izloZenosti leku u test grupi u odnosu na kontrolnu grupu, za razliku od mnogo ¢eéée koriééenih
izlaznih parametara poput standardizovane razlike srednjih vrednosti, koja daje semi-
kvantitativne zakljucke o jacini asocijacije kontinuirane varijable i pripadnosti odredenoj test
grupi.

C. Osnovne hipoteze

IstraZivanje opisano u doktorskoj disertaciji ticalo se velikog broja lek-gen poredenja u kontekst
razlicitih klini¢kih ishoda koji su pracéeni, ali se sva poredenja mogu grupisati u Eetiri glavne
hipoteze:



1. Osobe koje su klasifikovane kao CYP2C19 spori ili umereni metabolizeri imaju vec¢u
koncentraciju psihijatrijskih lekova, koji se u zna¢ajnom meri metabolisu u jetri preko
ovog izoenzima, u krvi nego osobe koje su normalni metabolizeri za CYP2C19;

2. Osobe koje su klasifikovane kao CYP2D6 spori ili umereni metabolizeri imaju vecu
koncentraciju psihijatrijskih lekova, koji se u zna&ajnom meri metaboliu u jetri preko
ovog izoenzima, u krvi nego osobe koje su normalni metabolizeri za CYP2D6;

3. Pacijenti tretirani antidepresivima pokazuju manje izrazeno pobolj3anje simptoma
depresije ukoliko su spori, prelazni ili ultra-brzi metabolizeri u poredenju sa normalnim
metabolizerima;

4. Pacijenti tretirani antidepresivima pokazuju vedi intenzitet i/ili frekvenciju nezeljenih
efekata ukoliko su spori, prelazni ili ultra-brzi metabolizeri u poredenju sa normalnim
metabolizerima;

Sve Cetiri hipoteze su delimi¢no potvrdene a delimi¢no odbacene. Po pitanju hipoteza broj 1 2,
za odredene lekova je hipoteza potvrdena, za odredene je odbijena, a za odredene lekove je
ustanovljeno da nema dovoljno dokaza za preciznu kvantifikaciju. Takode kod nekih lekova je
hipoteza potvrdena samo za odredene metabolizerske grupe. Po pitanju hipoteza broj 3 i 4,
lodija podnosljivost i manja efikasnost primecene su samo kod umerenih i sporih CYP2C19
metabolizera dok se ultra-brzi metabolizeri nisu razlikovali od normalnih metabolizera.

D. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

U uvodu doktorske disertacije, autor navodi pozadinu nau¢nog problema kojim se disertacija
bavi, a to je ¢injenica da usled sporog razvoja novih lekova i velike incidence terapijskog
neuspeha u psihijatriji, potencijalni pristup poboljSanju farmakoterapije psihijatrijskih bolesti
moze biti optimizacija nacina primene postojecih lekova. Alat koji moZe posluZiti u ovoj
optimizaciji jeste poznavanje polimorfizma CYP2C19 i CYP2D6 gena, i poznati fenotipovi koji
proisti¢u iz ovih polimorfizama, kao i njihov potencijalni klinicki znacaj, opisani su sa dovoljno
detalja u uvodu disertacije. Takode, opisane su i sve postojece klinicke smernice koje uzimaju
ovaj polimorfizam u obzir kao i njihovi nedostaci koji stvaraju potrebu za generisanjem dokaza
vece jatine od onih na osnovu kojih su pomenute smernice kreirane. Na kraju ovog poglavlja,
navedeni su ciljevi dve grane istraZivanja koje ¢ine ovu disertaciju: cilj serije meta-analiza i cilj
klinicke studije.

U sekciji metoda, i meta-analiza i klinicka studija opisane su u dovoljno detalja da se stekne
potpuni uvid u izvedeno istrazivanje. Ta¢nije, po pitanju meta-analize, opisani su strategija
pretrage, kriterijumi za uklju¢ivanje studija, nain ekstrakcija podataka, nalin procene rizika od
pristrasnosti rezultata studija, nacin finalne statisticke analize rezultata metodom meta-analize i
nacin na koji su dobijeni rezultati tumaceni. Po pitanju klini¢ke studije, detaljno su opisani dizajn
studije, kriterijumi za uklju¢ivanje i isklju€ivanje pacijenata, natin CYP2C19 genotipizacije i



kriterijumi za klasifikaciju u metabolizerske grupe, nacini procene efikasnosti i podnosljivosti
farmakoterapije kao i sve metode statisticke obrade podataka.

U sekciji rezultata, autor prezentuje najvaZnije rezultate klini¢ke studije i serije meta-analiza.
Ukratko, ukupno 14 meta-analiza uspesno je potvrdilo hipotezu i precizno kvantifikovalo
pomene u izloZenosti aripiprazola, risperidona, haloperidola (samo za spore metabolizere),
venlafaksina, escitaloprama i sertralina, dok je kod venlafaksina i haloperidola (samo za prelazne
metabolizere) hipoteza odba¢ena nakon precizne kvantifikacije. Za lekove poput nortriptilina,
paroksetina,fluvoksamina, mirtazapina, amitriptilina, paroksetina, kretiapina, klozapina i
fluoksetina nije bilo dovoljno dokaza za preciznu kvantifikaciju. Ovi rezultati predstavljeni su
grafiCki u vidu ,Forest” grafika a dve analize osetljivosti, koje su za cilj imale prikaz alternativnog
tumacenja rezultata, su prikazane tabelarno. Rezultati meta-analiza izraZeni preko
standardizovane razlike srednjih vrednosti kao glavnog izlaznog parametra takode su
predstavljeni u prilogu 3 za potrebe alternativnog tumacenja rezultata, s obzirom da je ovaj

izlazni parametar ucestaliji u literaturi u odnosu na odnos srednjih vrednosti koji je koris¢en u
istraZivanju u ovoj disertaciji.

Rezultati klinicke studije pokazuju losiju efikasnost terapije kod pacijenata koji su losi ili prelazni
metabolizeri u odnosu na normalne metabolizere i ovaj efekat je izmeren pomocu viée klini¢kih
skala procene pobolj$anja simptoma depresije kod pacijenata: Hamiltonova skala za procenu
depresije, stopa remisije definisana preko Hamiltonove skale, Bekova skala za samo-procenu,
Skale globalnog klini¢kog utiska za tezinu simptoma i poboljsanje stanja pacijenta. Takode,
podnosljivost terapije je bila losija kod sporih i prelaznih metabolizera u odnosu na normalne
metabolizere i ovaj efekat je bio meren Toronto skalom za neZeljene efekte i dodatno preko
terapijskog indeksa skale globalnog klini¢kog utiska. Ultra-brzi metabolizeri nisu se razlikovali ni
u kom od navedenih parametara od kontrolne grupe - normalnih metabolizera. Dve analize
osetljivosti su uradene kako bi se testirao uticaj izbora leka i oblika depresija na prijemu na
rezultate studije, kao i da bi se ponudilo alternativho tumacenje rezultata.

U poglavlju diskusije, autor nudi tuma&enje znaéenja rezultata opisanih u prethodnom poglavlju.
Takode, u ovom poglavlju rezultati istraZivanja autora istraZivanja uporedno su analizirani u
kontekstu drugih istraZivanja na ovu temu dostupnih u literaturi i date su pretpostavke o
mogucim razlozima slaganja, odnosno neslaganja rezultata sa drugim rezultatima iz literature. U
dva odvojena pasusa, autor naglasava potencijalnu $iru primenjivost rezultata koje prezentuje
kao i njihova ograni¢enja koja treba uzeti u obzir pri tumadenju rezultata.

Spisak literature sadrii sve citirane podatke iz literature na koje se autor poziva pri izlaganju
Cinjenica u disrtaciji.
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U literaturi postoje farmakogenomske klini¢ke smernice iz nekoliko izvora kao $to su FDA,
Konzorcijum za klini¢ku implementaciju farmakogenetike i Holandska radna grupa za
farmakogenetiku, medutim postoji odredeni nivo neslaganja medu njima upravo zbog
nedovoljne preciznosti kvantifikacije interakcija gen-lek. Serija meta-analiza prikazana u ovoj
disertaciji pruZa vecu jatinu dokaza od prethodno dostupne jer se sumacijom podataka vise
klini¢kih studija postiZe nivo preciznosti kvantifikacije ve¢i nego u bilo kojoj pojedinac¢noj studiji.
Najupecatljivija razlika izmedu do sada postoje¢ih smernica i rezultata prikazanih u ovoj
disertaciji jeste veéi klinicki znacaj umerenih metabolizera CYP2D6 enzima koji su Eesto bivali
izjednaleni sa kontrolnim pacijentima u klini¢kim smernicama.

G. Objavljeni i saopsteni rezultati koji ¢ine deo doktorske disertacije

Rezultati prikazani ovoj doktorskoj disertaciji predstavljaju rezultate, i nista izvan rezultata
objavljenih u dve publikacije u medunarodnim ¢asopisima:

1. Jokovi¢, D., Milosavljevig, F., Stojanovi¢, Z., Supi¢, G., Vojvodi¢, D., Uzelac, B., Juki¢, M.
M., & Petkovié¢ Curéin, A. (2022). CYP2C19 slow metabolizer phenotype is associated with
lower antidepressant efficacy and tolerability. Psychiatry Research, 312, 114535.
https://doi.org/10.1016/j.psychres.2022.114535

Publikacija Jokovic i sar. 2022. objavljena je u naué¢nom Casopisu ,,Psychiatry Research*
Ciji dvogodiniji faktor uticaja (/mpact factor) iznosi 11,2 za 2021. godinu. Ovaj ¢asopis je
u 2021. godini rangiran kao 17. od 217 ¢asopisa u nau¢noj oblasti psihijatrije i pripada
M21a kategoriji kao medunarodni €asopis izuzetnih vrednosti u ovoj nau¢noj oblasti.

2. Milosavljevi¢, F., Bukvi¢, N., Pavlovié, Z., Miljevi¢, C., Pesi¢, V., Molden, E., Ingelman-
Sundberg, M., Leucht, S., & Juki¢, M. M. (2021). Association of CYP2C19 and CYP2D6
Poor and Intermediate Metabolizer Status With Antidepressant and Antipsychotic
Exposure: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Psychiatry, 78(3), 270-280.
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2020.3643

Publikacija Milosavljevi¢ i sar. 2021. objavljena je u nau¢nom Casopisu ,JAMA Psychiatry”
¢iji dvogodisniji faktor uticaja (Impact factor) iznosi 25,9 za 2021. godinu. Ovaj ¢asopis je
u 2021. godini rangiran kao 3. od 217 ¢asopisa u nau¢noj oblasti psihijatrije i pripada
M21a kategoriji kao medunarodni ¢asopis izuzetnih vrednosti u ovoj nau¢noj oblasti.

Preliminarno rezultati publikacije Milosavijevi¢ i sar. 2021 takode su prezentovani na 3
medunarodna nauéna skupa: ,,ACNP 58th Annual Meeting, 2019“, ,32nd ECNP Congress, 2019,

»33rd ECNP Congress, 2020“; u vidu poster-prezentacije pre objavljivanja finalnog rada u
naucnom ¢asopisu.



H. Zakljucak i obrazlozenje naucnog doprinosa doktorske disertacije

Na osnovu Cinjenica iznetih u ovom izve¥taju, komisija zakljutuje da rezultati prikazani u
doktorskoj disertaciji kandidata Filipa Milosavljevi¢a predstavljaju znatajan nautni doprinos
oblasti farmakogenetike u psihijatriji. Disertacija je pripremljena prema prijavi teme doktorske
disertacije koja je odobrena 13. jula 2021. od strane Veta naunih oblasti medicinskih nauka
Univerziteta u Beogradu. Komisija zaklju€uje da je disertacija originalno i samostalno delo
kandidata Filipa Milosavljevi¢a kao i da su se stekli svi uslovi za njenu javnu odbranu.
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Datum: 15 Jun 2022.
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