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PROMENE U FARMAKOTERAPIJI

Transformacija uloge zdravstvenih profesionalaca kao

odgovor na zadatke i izazove savremenog društva:

 životni vek ljudi je duži;

 pacijenti sa većim brojem komorbiditeta i lekova u

terapiji;

 veći broj gotovih lekova na tržištu;

 Akcenat na kvalitetu života pacijenata

Razvoj informacionih tehnologija i biotehnologije:

 započet je ubrzani razvoj i istraživanja u farmakogenetici

(PGt) i farmakogenomici (PGx);



FARMAKOGENETIKA (PGt) vs. 

FARMAKOGENOMIKA (PGx)

UTICAJ POJEDINAČNOG 
GENA

UTICAJ KOMPLETNOG 
GENOMA

FARMAKOGENETIKA (PGt)       vs. FARMAKOGENOMIKA (PGx) 

Ann Intern Med. 2006; 145(10): 749–757.



Srivastava et al. Pharmacogenomics: an evolution towards clinical practice, 2018.

 1955. Povećana učestalost hemolize eritrocita kod

pojedincima sa nedostatkom glukoza-6-fosfat

dehidrogenaze usled izlaganja antimalaricima (Beutler et

al. 1955).

 1956.-1957. Koncept farmakogenetike: Neželjene

reakcije na lek mogu biti uzrokovane genetski

determinisanim varijacijama u enzimskoj aktivnosti (Kalow

1956; Motulsky 1957).

 Otkriće lančane reakcije polimeraze (PCR, engl.

polymerase chain reaction) (Mullis et al. 1986 )

ISTORIJAT PGt/PGx



Interindividualna varijabilnost u 

odgovoru na lek

 Većina lekova je razvijena i odobrena na osnovu FK i FD
ispitivanja u većim populacijama ispitanika.

 Savremena medicina i farmacija teže personalizovanim
rešenjima u cilju ostvarivanja optimalnih terapijskih ishoda za
svakog pojedinačnog pacijenta-bolji terapijski ishodi za veći broj
pacijenata.



 podrazumeva identifikovanje faktora varijabilnosti u

odgovoru na lek, u smislu efikasnosti i bezbednosti, kao i
njihovo sagledavanje u okviru terapijskih algoritama.

Interindividualna 

varijabilnost

Uslovljavaju 20–95%

varijabilnosti u dispoziciji i

efektima lekova.

INDIVIDUALIZACIJA TERAPIJE



Varijacije Karakteristike

Kompleksne hromozomske

reorganizacije
Veliki deo neponovljivih preuređivanja na konkretnom lokusu

Varijacije u broju kopija u genomu

(CNV)

DNK segmenti dužine > 1 kb, čiji broj kopija varira u odnosu na referentni genom.~ 12% 

humanih gena varira u sekvencama DNK koje sadrže

Insercije i delecije u humanom genomu
Alternativni oblik prirodnih genetskih varijacija koji se razlikuje od pojedinačnih

nukleotidnih polimorfizama (SNP)

Prošarani (razbacani) ponovljeni

elementi
Značajan deo humanog genoma čine dugi i kratki prošarani jedarni elementi

Velike varijacije u humanom genomu
Veliki delovi DNK se mogu ponoviti ili nedostajati iz nepoznatog razloga kod zdravih

osoba

Dupliranje segmenata Duplikacije imaju > 90% homologije sekvence sa drugim regionom u genomu

Zamena pojedinačnih nukleotida, tj. 

pojedinačni nukleotidni polimorfizmi

(SNP)

SNP su varijacije sekvence na nivou jednog baznog para sa učestalošću u populaciji > 

1%

Strukturne varijacije (SV)
SV uključuju delecije, duplikacije, insercije, inverzije i kompleksne kombinacije

preuređivanja veličine od kilobaze do megabaze.

Tandem ponavljanja Ponavljanja tandemskih sekvenci predstavljaju ~ 10% genoma

*Tabela preuzeza i adaptirana od Jain K (2021.)

Genetske varijacije u humanom genomu*

GENETSKI FAKTORI



GENETSKI FAKTORI / 

FARMAKOGENETSKI BIOMARKER

 Genski polimorfizam (SNP, engl. single nucleotide

polymorphism) je varijacija u sekvenci DNK i

podrazumeva zamenu jednog nukleotida u molekulu

DNK (adenin [A], timin [T], citozin [C] or guanin [G]).



FARMAKOGENETIKA, FK & FD

Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13(7):1083-1084



FARMAKOGENTIKA & 

PERSONALIZOVANA TERAPIJA

V. Gupta et al., Basic and Applied Aspects of Biotechnology, 2017





Slika 1. Relativna učestalost broja lekova koji se metabolišu putem izoenzima citohroma P450*
*preuzeto i adaptirano prema Zanger i Schwab (2013)Pharmacology & Therapeutics 2013; 138: 103-141



Lam & Cavallariy. Principles of Pharmacogenomics: Pharmacokinetic, 

Pharmacodynamic, and Clinical Implications, 2013.

METABOLIČKI ENZIMI: CYP2D6



Clin Pharmacol Ther. 2021 Oct;110(4):888-896

Paroksetin, fluvoksamin, kodein, tramadol, tamoksifen

METABOLIČKI ENZIMI: CYP2D6



Clin Pharmacol Ther. 2021 Oct;110(4):888-896

Izbegavati 

upotrebu kodeina 

zbog toksičnosti

Izbegavati upotrebu 

kodeina zbog smanjene 

efikasnosti.

Preporuke za doziranje kodeina prema CYP2D6 fenotipu



Clin Pharmacol Ther. 2021 Oct;110(4):888-896

Preporuke za doziranje tramadola prema CYP2D6
fenotipu



Tabela. Verovatni CYP2C19 fenotip bazirano na genotipu

Fenotip Karakteristike genotipa
Primer 

genotipova

Ultrabrzi metabolizer Osoba ima dva alela koje karakteriše povećana aktivnost (*17) *17/*17

Brzi metabolizer
Osoba ima jedan funkcionalni alel (*1) i jedan alel sa povećanom

aktivnošću.
*1/*17

Normalni metabolizer Osoba ima dva funkcionalna alel (*1) *1/*1

Verovatni intermedijarni metabolizer

Osoba nosi jedan funkcionalni alel (*1) i jedan alel koga

karakteriše smanjena aktivnost (*9) ili jedan alel koga karakteriše

povećana aktivnost (*17) i jedan alel koga karakteriše smanjena

aktivnost (*9) ili dva alela smanjene aktivnosti (*9)

*1/*9, *9*17, 

*9/*9

Intermedijarni metabolizer

Osoba nosi jedan funkcionalni alel (*1) ili jedan alel koga

karakteriše povećana aktivnost (*17) i jedan alel koga karakteriše

gubitak funkcije (*2 ili *3)

*1/*2, *1/*3, 

*2/*17, *3/*17

Verovatni slabi metabolizer
Osoba nosi dva alela koga karakteriše smanjena funkcija i jedan 

alel koga karakteriše gubitak funkcije
*2/*9, *3/*9

Slabi metabolizer Osoba nosi dva alela koje karakteriše gubitak funkcije
*2/*2, *2/*3,

*3/*3

Clin Pharmacol Ther. 2021 Jun;109(6):1417-1423.

citalopram, escitalopram, sertralin, klopidogrel, IPP

METABOLIČKI ENZIMI: CYP2C19



Preporuke za doziranje omeprazola, lansoprazola i
pantoprazola, prema CYP2C19 fenotipu

Clin Pharmacol Ther. 2021 Jun;109(6):1417-1423.

Povećati početnu dnevnu dozu za 100%. 

Pratiti efikasnost.

Započeti terapiju standardnom dozom. 

Razmotriti povećanje doze za 50-100%, kod 

eradikacija H. Pylori i erozivnog gastrofagitisa

Započeti terapiju standardnom dozom. 

Razmotriti povećanje doze za 50-100%, kod 

eradikacija H. Pylori i erozivnog gastrofagitisa

Započeti terapiju standardnom dozom. Kod 

hronične terapije (>12 n) i postignute 

efikasnosti,  razmotriti smanjenje doze za 50%, 

Nastaviti praćenje.

Započeti terapiju standardnom dozom. Kod 

hronične terapije (>12 n) i postignute 

efikasnosti,  razmotriti smanjenje doze za 50%, 

Nastaviti praćenje.

Započeti terapiju standardnom dozom. Kod 

hronične terapije (>12 n) i postignute 

efikasnosti,  razmotriti smanjenje doze za 50%, 

Nastaviti praćenje.

Započeti terapiju standardnom dozom. Kod 

hronične terapije (>12 n) i postignute 

efikasnosti,  razmotriti smanjenje doze za 50%, 

Nastaviti praćenje.



CYP2C19 
allele

African-
American/Afro

-Caribbean
American

Central/South 
Asian

East 
Asian

European Latino
Near 

Eastern
Oceanian

Sub-
Saharan 
African

*1 54.68% 79.22% 54.36% 59.56% 62.47% 71.66% 67.23% 18.71% 55.15%

*17 20.72% 8.61% 17.08% 2.05% 21.64% 16.66% 19.14% 5.70% 17.33%

*2 18.15% 12.14% 26.99% 28.35% 14.66% 10.42% 11.98% 60.95% 15.68%

*3 0.28% 0.04% 1.57% 7.25% 0.17% 0.08% 1.65% 14.64% 0.27%

*9 1.43% 0.01% 0.07% 0.08% 2.70%

Učestalost CYP2C19 alela i genotipova u odnosu na 

geografsku rasprostranjenost

Diplotype

African-

American/Afro
-Caribbean

American
Central/South 

Asian

East 
Asian

European Latino
Near 

Eastern
Oceanian

Sub-

Saharan 
African

*1/*1 29.90% 62.80% 29.60% 35.50% 39.00% 51.30% 45.20% 3.50% 30.40%

*1/*17 22.70% 13.60% 18.60% 2.45% 27.00% 23.90% 25.70% 2.13% 19.10%

*1/*2 19.80% 19.20% 29.30% 33.80% 18.30% 14.90% 16.10% 22.80% 17.30%

*2/*17 7.52% 2.09% 9.22% 1.16% 6.35% 3.47% 4.59% 6.95% 5.44%

*17/*17 4.29% 0.74% 2.92% 0.04% 4.68% 2.77% 3.66% 0.33% 3.00%

*2/*2 3.29% 1.47% 7.29% 8.04% 2.15% 1.09% 1.44% 37.20% 2.46%

*1/*3 0.30% 0.06% 1.71% 8.63% 0.21% 0.12% 2.21% 5.48% 0.29%

*1/*9 1.57% 0.01% 0.08% 0.12% 2.97%

*3/*17 0.11% 0.01% 0.54% 0.30% 0.07% 0.03% 0.63% 1.67% 0.09%

*2/*3 0.10% 0.01% 0.85% 4.11% 0.05% 0.02% 0.40% 17.80% 0.08%

*9/*17 0.60% 0.00% 0.03% 0.03% 0.94%

*2/*9 0.52% 0.01% 0.02% 0.02% 0.85%

*3/*3 0.00% 0.00% 0.02% 0.53% 0.00% 0.00% 0.03% 2.14% 0.00%

*3/*9 0.01% 0.00% 0.00% 0.00% 0.01%

*9/*9 0.02% 0.00% 0.00% 0.00% 0.07%



Učestalost CYP2C19 fenotipova u odnosu na geografsku 

rasprostranjenost

CYP2C19
Phenotype

African-
American/Afr

o-Caribbean

American
Central/

South Asian
East Asian European Latino Near Eastern Oceanian

Sub-Saharan 
African

NM 32.81% 62.75% 29.55% 38.06% 39.56% 52.50% 45.19% 3.50% 36.98%

RP 23.74% 13.64% 18.57% 2.53% 27.22% 24.14% 25.74% 2.13% 21.08%

IM 31.40% 21.39% 40.81% 45.93% 26.04% 19.04% 23.55% 36.90% 29.95%

UM 4.29% 0.74% 2.92% 0.04% 4.68% 2.77% 3.66% 0.32% 3.00%

PM 4.05% 1.48% 8.16% 12.98% 2.37% 1.14% 1.86% 57.14% 3.67%

Likely IM 2.78% 0.00% 0.00% 0.08% 0.11% 0.37% 0.00% 0.00% 4.29%

Likely PM 0.71% 0.00% 0.00% 0.04% 0.02% 0.04% 0.00% 0.00% 1.03%

Indeterminate 0.22% 0.00% 0.00% 0.34% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%

Izvor: https://cpicpgx.org/



Ključni enzim u 

metabolizmu

leka

Kapecitabin

DPYD, gen koji kodira dihidropirimidin dehidrogenazu (DPD), 

enzim koji učestvuje u eliminaciji 5-FU.

Smernice DPYD/5-fluorourcil (5-FU) 

i kapecitabin

Pak J Med Sci. 2007;23(6):832-839.

•. 2007;23(6):832-839.



Relevantni polimorfizam (DPYD)* DPD aktivnost

c.1905+1G>A (*2A) Neaktivan

c.1679T>G (*13) Neaktivan

c.2846A>T
Smanjena aktivnost

c.1129-5923C>G Smanjena aktivnost

WT (*1) Aktivan

* Prema Clinical Pharmacogenetic Implementation Consortium (CPIC)

Verovatni fenotip
Relativna 

DPD 
aktivnost

Genotip (komb. alela) Preporuke za doziranje

DPYD normalni 

metabolizer

2 Aktivan / aktivan Bazirano na genotipu, nastaviti sa 

standardnim doziranjem, nema potrebe 

za korekcijom doze.

DPYD intermedijarni 

metabolizer

1.5

1

Aktivan/smanjena 

aktivnost ili neaktivan

Smanjena aktivnost / 

Smanjena aktivnost

Smanjiti početnu dozu u odnosu na skor 

aktivnosti, titrirati dozu prema ispoljenoj 

toksičnosti ili TDM-u (ako je dostupan)

Skor aktivnosti 1: Smanjiti dozu za 50%

Skor aktivnosti 1.5: Smanjiti dozu za 25% do 

50%

DPYD spor 

metabolizer

0.5

0

Smanjena funkcija / 

Neaktivan

Neaktivan/ Neaktivan

Skor aktivnosti 0.5: Izbeći upotrebu 5-FU i 

pro-lekova. Ukoliko ne postoji alternativni 

lek, primeniti 5-FU u maksimalno 

smanjenoj dozi sa ranim TDM. 

Skor aktivnosti 0: Izbeći upotrebu 5-FU i 

pro-lekova. 

DPYD genski polimorfizam

Verovatni DPYD fenotip baziran na genotipu



HLA posredovani neželjeni efekti lekova

Lek Klasa HLA alel od značaja Neželjeni efekat

Abakavir Antiretrovirotik B*57:01, DR7 i DQ3 Reakcije preosetljivosti

Hidralazin Vazodilatator DR4 Sistemski lupus

Karbamazepin Antikonvulziv B*15:02 i A*31:01 (Evropa)

Reakcije preosetljivosti i Stevens–

Johnson  sindrom /toksična

epidermalna nekroliza

Fenitoin Antikonvulziv B*15:02
Stevens–Johnson  sindrom /toksična

epidermalna nekroliza

Alopurinol Urikozurik B*58:01
Stevens–Johnson  sindrom /toksična

epidermalna nekroliza

Nevirapin Antiretrovirotik B*35:05 i C*04:01
Stevens–Johnson  sindrom /toksična

epidermalna nekroliza

Klozapin Antipsihotik Multipli Agranulocitoza

Ksimelagatran Antikoagulans DRB1*07:01 i DQA1*02:01 Lekovima izazvano oštećenje jetre

Ko-amoksiklav Antibiotik DRB1*15:01 i A*02:01 i B*18:01 Lekovima izazvano oštećenje jetre

Lumirakoksib NSAID DRB*15:01 i DQA*01:02 Lekovima izazvano oštećenje jetre

Tiklopidin Antikoagulans A*33:03 Lekovima izazvano oštećenje jetre

Parovi HLA alel/lek

International Journal of Molecular Sciences 2015; 17(10):1714



https://www.pharmgkb.org/

https://cpicpgx.org/



FDA daje 4 stepena preporuke, a prevashodno se

odnose na promenu informacija o leku, sadržanih u

Sažetku karakteristika o leku (SmPC):

Gen Lek CPIC nivo PharmGKB nivo FDA preporuka

HLA-B
Karabamazepin

Abakavir
A 1A

Testiranje se 

zahteva

CYP2C9 varfarin A 1A

Delotvorna

farmakogenomska

informacija

TPMT azatioprin A 1A
Testiranje se 

preporučuje

CYP2D6 tioridazin B/C 3

Delotvorna

farmakogenomska

informacija

CYP2D6 paroksetin A 1A

Informativna

farmakogenomska

informacija

CYP2D6 tramadol A 1A

Delotvorna

farmakogenomska

informacija

CYP2C19 omeprazol A 1A

Delotvorna

farmakogenomska

informacija

Stepen preporuke kod različitih parova gen/lek



FDA, klopidogrel SmPC



FDA, karbamazepin SmPC





KLINIČKA IMPLEMENTACIJA

Clin Pharmacol Ther. 2012 October ; 92(4): 467–475



Pharmacogenetics and pharmacogenomics: Role of mutational 

analysis in anti-cancer targeted therapy, 2012.

RAZVOJ I PRIMENA LEKOVA NA BAZI 

FARMAKOGENOMIKE



FARMAKOGENETIKA I 

FARMACEUTKSA PRAKSA

Osnovna uloga i odgovornosti farmaceuta u

sprovođenju perosnalizovane terapije zasnovane na

farmakokogenetici:

 Preporuka farmakogenetskog testiranja

 Sprovođenje farmakogenetskog testiranja (point of care)?

 Interpretacija rezultata farmakogenetskog testiranja

 Preporuku izbor leka i/ili doznog režima na osnovu

dobijene farmakogenetske informacije i drugih faktora koji

utiču na terapijski odgovor-optimizacija terapije

,,pharmacist-provided pharmacogenetic services“



• Naime, poznato je da CYP2C9*2 alel (430C>T) i CYP2C9*3 alel (1075A>C) homozigoti imaju sniženu

enzimsku aktivnost, 12% i 5%, u poređenju wt alelom.

• vitamin K epoksid reduktazni compleks (protein) 1 (VKORC1), je ciljni protein dejstva varfarina, koji vrši

konverziju vitamin K-epoksida u vitamin K, što predstvalja ograničavajući korak u ciklusu vitamina K.
• Alel (–1639A ) je udružen sa povećanom osetljivošću na varfarin.

* Prema Clinical Pharmacogenetic Implementation Consortium (CPIC)

CYP2C9, VKORC1/varfarin



CYP2C9, VKORC1/varfarin

* Prema Clinical Pharmacogenetic Implementation Consortium (CPIC)



UMESTO ZAKLJUČKA-ŠTA SLEDI?

 unapređenje tehnika molekularne dijagnostike

(genotipizacija, sekvenciranje): isplativnost i dostupnost.

 uključivanje većeg broja ljudi farmakogenetske i

farmakogenomske studije-otkriće retkih mutacija.

 klinička implementacija farmakogenetike:

1. genotipizacija na zahtev (on demand)

 Lekar, farmaceut zahtevaju farmakogenetski test - u trenutku

propisivanja, izdavanja ili neposredne primene leka.

 nedovoljno znanje zdravstvenih profesionalaca o

farmakogenetici na globalnom nivou, kao i mala dostupnost

robustnih i validiranih farmakogenetskih testova, koji se mogu

primeniti na ,,mestu nege” pacijenta (point-of-care).

2. preventivna genotipizacija (pre-emptive testing).

 Prethodna genotipizacija, podaci pohranjeni u elektronski

karton pojedinca, informacija dostupana pre propisivanja,

izdavanja ili primene leka



HVALA NA PAŽNJI!


