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Ilyboxo u uckpeno 3axsamyjem com menmopy npo@. op Buxmopuju /[pacojesuh Cumuh na
HeucypnHoj noceehieHocmu, CMpYyYHUM CABemuMda, NOKIOFEHOM 6peMeH)y U NpPEeHeCceHOM
3HarYy u3z gapmaronozuje u scueoma. Fhena necebuuna noopuwika je ocmasuia 0y60xk mpae,
He camo y 060j oucepmayuju, el u 'y Mom IUYHOM U NPOPECUOHATHOM PA36O)).

3axsamyjem ce najcpoaunuje npogh. Op Momupy Mukosy na épeonum casemuma u noMohu y
uspaou oge oucepmayuje, an U Ha UCKPEHUM peduma NOOpuIKe y mpeHyyuma Kaoa Mu je mo
Hajeuuie 3HA4U0.

Benuky saxeannocm oyzyjem xonekmugy Llenmpa 3a KIuHUYKY hapmaxkonoeujy, a Hapoyumo
Konecunuyama u npujamesuma Anexcanopu Kosauesuh u bojanu [{ukomu-Anexcuh xoje cy
MU Oule 8euKa NOOPUIKA MOKOM CEUX 08UX 200UHA.

Ilocebny 3axeannocm oyeyjem ceojum pooumebuma u cecmpu Koju ¢y y8ex Ouiu mMoj ocioHay
U NOKpemauka cHaza, Hapouyumo c80M oYy Koju je 0yO0Ko 8epo8ao y MeHe.

Hajeehy 3axeannocm dyayjem ceom cynpyey 3a b6e3pe3epeny noopuky u /6y6ae

Mojoj deyu, Josanu u Heou



CaxkerTak

VBoa. UrpakoHa3on je aHTMMHUKOTHK W3 TIpyle TpUasoja, ca IIUPOKUM CIEKTPOM
aHTUTJbUBUYHE akTHBHOCTH. OBaj JIeK UWMa CIOKEHY U BHCOKO BapujaOHMIHY
(bapMaKOKHHETHKY, Ha KOjy, OCHM KapaKTepHUCTHKA CaMOT JIeKa, YTUIA] UMajy ¥ HU3 JPYTHX
¢dakTopa, 0] KOjUX Cy Y OBOM HCTpPaKMBalby HCIMTHBAHU IOJI, TEJIECHA Maca U y3pacT
HCIUTAHUKA.

Metononoruja. Cryamja je peanu3oBaHa Kao PETPOCICKTUBHA aHaIW3a I[0JaTaka u3
KIIMHAYKOT (DapMaKOKMHETHYKOT MCITUTHBAKka UTPAKOHA30J1a Y 38 3paBUX MCIHUTaHHUKA, 00a
MoJia, HaKOH IepOopaJiHe TMpUMEHE Karcyne urpakoHazoma on 100mg. CmpoBenena je
(dbapMakOKMHETHYKAa M CTaTHCTUYKA aHanmM3a TmojaTaka nobujeHnx wu3 114 cerosa
KOHIIEHTpalrja, a n0o0HWjeHe KOHIICHTpaluje HUTPaKoHA30l1a M MeTabonHuTa XUIPOKCHU-
UTpakoHa3oja cy kopuiiheHe 3a crnpoBoheme (papMaKOKMHETHYKE MOJIENI-HE3aBUCHE H
MOJICTI-3aBUCHHX aHAJIU3a.

Pesynraru. AHanu3oM BUIIIECTPYKE JTMHEAPHE PETrpecHje je MOKa3aHo Ja je caMmo IMOJI UMao
3Ha4ajaH yrunaj Ha napamerap AUC, jieka, MeTaboiuTa U BUXOB 30Mp. MoJien-He3aBUCHOM
aHAJIM30M je TI0Ka3aHo Jia Cy MapaMeTpH UTPAKOHA30Ja U XUAPOKCHU-UTPaKOHA30ia, Cmax U
AUC 3nayajuo Behu y Mymikapaia Hero y jkeHa, 70k je Vo/F Ouo 3HauajHo Behu Ko
kKeHckor mona.  Koa jemHOmpocTOpHOr MoOjela je JIoKa3aHa JIoNIHja pPecopIidja
UTpaKoHa30J1a y )KeHa HEero y MyIIKapalia, Kao U BapujabWIIHOCT JIeKa K0ja ce OJJHOCH Ha 00a
nosia. [Ipumenom aBorpocTopHOr Mojena napamerap Cmaxcale corr B Koedumujent b cy Oowmmm
3HAa4YajHO MamU KO KeHa, a mapamerap V/F Behu y ognocy Ha mymiku noin. Kopenamwmje
napamerapa JA00UjeHHX OTBOPEHHMM MOJICJIOM OJI JIBa MPOCTOpA HE Camo Ja Cy MOTBPIUIIC
BaJbaHOCT OBOT MOJIEJIa, HETO U Pa3jMKe y MpolecuMa JUCTpHOyIrje U eTUMHHAI]e Mehy
MOJIOBUMA.

3akspyuak: OJ McnUTHBAHUX (QakTopa Ha (apMaKOKMHETHUKY HTpakoHa3ojia je HajBehu
yTHUIa] ©MAO0 MOJI, IPU YeMY CY XKeHe MOKa3uBaJe JIOUIN]y PECOpPIIMjy UTpaKoHa3oa u Behu
BOJIyMEH JHCTpHOyIMje y OIHOCY Ha Mymkapue. [IpuMeHOM W jeIHONPOCTOPHOT W
JIBOIIPOCTOPHOT MoOJieNla MOTBpheHa je BapujaOMIHOCT JieKa, Koja je Ouia u3pakeHuja KoJ
YKEHCKOT ToJia. JIBOMpOCTOpHM MOJIEN je TOKa3ao Ja Ce€ M MPOLEeCH TUCTPUOYIHje, Kao U
IpoIecH eIMMUHALMje pa3iiuKyjy Mel)y mosoBuma, 300r u3paxeHujer edekra mpBor rnpoiasa
u Oprke TepMHUHATHE (haze eMMMIHALIN]jE HAKOH IepopajHe MPUMEHE HTPAKOHA30J1a Y JKeHa.

KJ'Ly‘IHe peun: UTPpAaKOHA30JI, XUAPOKCHU-UTPAKOHA30JI, MOACII HE3aBUCHA (I)apMaKOKI/IHeTI/ILIKa
aHaJIM3a, MOACJI 3aBHCHaA (bapMaKOKI/IHeTI/ILIKa aHaJIM3a, MyIIKapu, XCHE



Summary

Background. Itraconazole is a triazole agent with a broad spectrum of antifungal activity.
This drug has complex and highly variable pharmacokinetics, which, in addition to the
characteristics of the drug, are influenced by gender, as examined in this study.

Methodology. The study represents a retrospective analysis of data from a clinical
pharmacokinetic study of itraconazole in 38 healthy subjects of both genders after oral
administration of a 100mg capsule. Pharmacokinetic and statistical analysis of 114
concentration sets were performed, and itraconazole and hydroxy-itraconazole concentrations
were used for model-independent and model-dependent pharmacokinetic analyses.

Results. Multiple linear regression analysis showed that only sex had a significant effect on
the AUC., parameter of the drug, metabolites, and their sum. Model-independent analysis
showed that the parameters of itraconazole and hydroxy-itraconazole, Cmax and AUC, were
significantly higher in men than in women, while Vd/F was significantly higher in women.
The one-compartment model demonstrated poorer absorption of itraconazole in women than
in men, as well as variability of the drug that applies to both genders. Using the two-
compartment model, the parameter C maxcalc corr and the coefficient B were significantly lower
in women, while VVz/F was higher compared with men. Correlations of parameters from the
open two-compartment model confirmed the validity of this model, and highlighted gender-
related differences in itraconazole distribution and elimination.

Conclusion: Among examined factors, gender had the greatest influence on the
pharmacokinetics of itraconazole, with women showing poorer absorption and a larger
volume of distribution compared to men. The application of both the one- and two-
compartment models confirmed the variability of the drug, which was more evident in
women. According to the two-compartment model, distribution and elimination differed
between genders, partly due to the first-pass effect and more marked terminal elimination in
women.

Keywords: itraconazole, hydroxy-itraconazole, model-independent pharmacokinetic analysis,
model-dependent pharmacokinetic analyses, men, women.
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1. YBOJ

1.1. Hcropujat pa3Boja aHTUTJbHBUYIHOT JICKa

TokoM MpoTEeKINX AeleHHja BpIlIeHa j¢ KOHTHHYHpaHa [oTpara 3a HOBUM U Mambe TOKCHYHUM
AQHTUTJbUBUYHKMM JICKOBUMA Kako OM Ce YHAmpeauio Jeuewe rUbMBUYHUX HHOekimja (1).
Cuntetrcane cy HoBe Qopmyiaiuje ampoTepulinHa, XHHOKAHIMHA U JepuBaTa asoia (2)
[locnenwy Tpynmy 4YHMHE apoMaTHYHA jEIUBCHA Ca HMHIA30JHUM W TPHA30JIHUM
MPCTEHOBMMA, a pa3MKyjy ce y Opojy aroma a3oTa y a3oiickoM mpcreHy. Otkpuhem
KETOKOHA30Jla 3aloyveTa jeé HOBa epa y Jieuewy IJbMBHYHUX HHPeknuja. KetokoHaszon je
JIepUBaT UMHJ1a30JIa KOjU je MPBOOMTHO OMO HAMEHEH 3a CUCTeMCcKy ymorpedy (2). Ckopo
JCIIEHU]y, CMaTpao Ce JIEKOM H30opa 3a Jjedcke Jakmmx obiauka mukos3a (1). Mehyrum,
3aMECHHMJIA Ta je HOBa TEHEpalMja JIGKOBA, OJHOCHO TPHA30JIA. YBOhEHmEe Tpuazoijia IMpBE
reHepalyje MPeACTaB/ba0 je IPYTrd BEIUKU HAlpelak y JIeYCHhY TJbUBUYHUX HHQEKIH]a.
HtpakoHason je mateHTHpaH 1978. ronuuHe, a \EroBy KIMHUYKY MPUMEHY AMeprUYKa yrpaBa
3a XpaHy | JIeKoBe ogo0puiia je 1992. rogune. buo je npBu opaiHO pacloiokHuB TPUA30Jl ca
AHTUTJBUBUYHOM akTHBHOIIhy mupokor crmektpa (1, 3). ¥ mopehemy ca KEeTOKOHA30JI0M,
UTPAKOHA30JI je Mamke TOKCUYaH M UMa IIMPY aHTUTJBUBUYHY aKTHBHOCT (4). JlenoTBopaH je
OpoTHB OpOjHUMX TJPMBHYHHX HWH(EKIHja, a CBOjy MNPUMEHY jeé Hamao y Jeuemy
opodapuHreasHe U ByJBOBaruHajiHE KaHAMIMja3e, IEPMATOMHKO3a KOXKE, IIaKe U CToIajia,
OHMXOMHKO3a, MUTHUPHja3e, PYyHTATHOT KEpaTUTUCA, HEMEHUHTeATHUX HH(EKIja, Yuju Cy
u3asuBaun Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis,
Coccidioides immitis, Sporotrichosis kao u y neuemy manujeHata 0e3 HEYTpONEHHje ca
WHBA3WBHOM acrepruios3om (5-8).

1.2. Ommra pU3NIKO-XEMHjCKa CBOjCTBAa UTPAKOHA30J1a

WtpakoHa3on uyuja je CTpyKTypHa dopmyna 2-6yman-2-un-4-[4-[4-[4-[[2R,4S)-2-(2,4-
ouxnopoghenun)-2-(1,2,4-mpuazon-1-unmemun)-1,3-ouokcoran-4-

un]memoxcu] penun] nunepazun-1-unj penun]-1,2,4-mpuazon-3-on  je  TpUA30JI  MIHUPOKOT
crektpa aejcra (Cnuka 1) (9). To je N-apunnumnepasuH Koju je CiS-KETOKOHA30J y KOME je
umugason-1-un rpyna 3amemena 1,2,4-tpuazon-1-un rpynoM My Kojoj je akTWi rpyla,
BE3aHa 3a MHUIIEPA3HHCKY CTPYKTYpPY, 3aMemeHa ca P-[(+-)1-cek-0yTun-5-okco-1,5-nuxumpo-
4X-1,2,4-tpuazon-4-un]dennn rpynom (9). Monekyncka TexxuHa uzHocu 705.6, ca OpyTo
dopmynom C35H38CI2N8O4. Tauka tombewa uzHocu 166.2 °C. U3zpazuro je nunoduiHa
CYIICTaHIa, IPAKTUYHO HEPACTBOPJbMBA y BOJAM U pazOia)keHUM KHUCEIUM pacTBopuma (9).
Joctynan je 3a opajgHy HOpUMEHY Yy BHAy Tal0iieTa, Karcylla M OpaJHOI pacTBopa y
XHPOKCHITPONMI-0eTa-uKI0AeKCTpuHY (6, 10-12).
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Cnuka 1. CtpykTypHa (hopMmyiia uTpakoHa3oja

1.3. MexaHu3am JigjcTBa M HACTAHKA PE3UCTEHIIN]E Ha UTPAKOHA30]I

1.3.1. Mexanuzam JejcTBa UTPAKOHA30JIA

Mexanuzam JejcTBa TpHaszoja je mHxuOmnuja ensuma nurtoxpoma I1450 (CYP) xoju cy
BaXHU 32 OMOCHHTE3y CcTepoja, BUTATHUX KOMIOHEHTH henujckux memOpana ripuBuna (13).
OBU IUTOXPOMHU TIPE/ICTaBIbAjy Cynep(aMuiInjy XeMOpOTenHa KOjU Cy YKIJbYUCHH Y CUHTE3y
U JIETOKCUKAIU]Y jeNbeha MyTeM peakiifja XUApOoKCcuIanyje. Y HOpMalHUM OKOJHOCTHMA,
JAHOCTEPOJI, TPEKYpPCOp €procreposa, je MOABPTHYT 14-0-IeMeTWIalnji KaTaan30BaHy
rpuBUYHUM IUTOXpoMoM CYP51 (cunonum ERG 11), momro mpunana cynepdamunuju
CYP wmonookcurenasa (14). Tpuazonu, ykipydyjyhu nutpakonason, HHXuOupajy ensum 14-a-
JEMETHIIa3y Koja je YKJbY4YeHa y MPOrPECUBHO YKJIambame METHII TPyIa U3 JIaHOCTEepOJia, Kao
neo 6uocunHTe3e eprocrepona (3, 6). Kao pesynrar Tora, maHoctepon U apyru 14-o-meTw
CTEpOJM ce aKyMmyiupajy y henmjckoj memOpaHu ymecto eprocreposia. OBa MHXMOMIIHMjaA
CHHTE3€ eprocrepoiia J0Boau 10 pemehema hyHkIuje eH3uma hennjcke MeMOpaHe TJbUBHIIA
U BeHe nosehane nepMmeabunHocTH (3, 6, 14). Peakuuja okcunaTuBHe JeMeTHIIALIM]e, KOja je
Karajau3oBaHa 14-o-71eMeTnia3zoM, 3axTeBa pPEIyKOBaHM OOJIMK HHUKOTUH aMuJ  aJeHUH
muaykieotusr ¢ocdara (NADPH), monexkynapHu KHCEOHHMK M BOAOHMK. OBY peakuujy
uHxubupa yribeH MoHokcug (CO) (15). Atom azota (N4) y XeTepOUMKIMYHOM IPCTEHY
Tpuazona Be3yje TIBoxkle NpoToxema, IUTO JOBOAM A0 HUCKJbydeHa KHCEOHUKa KOjU je
HEONXOJaH 3a peakiujy okcuaaiuje. CTerneH MHXUOUIM]jEe €H3UMa j€ BepOBaTHO (yHKIIH]ja
jaunHe Be3uBama n3Mehy Tpuaszona u ensuma (3).

1.3.2. MexaHu3aM HaCTaHKa PE3WCTCHIIN]E

Pe3suctenuuja Ha Tpuasone, I/€ chafga M UTPAKOHA30J, MOXKE HAcTaTH Kao pe3yiTar
JyTOTPAJHOT JICU€Hha OBUM JIEKOM, HJIM Ka0 MOCJIEIUIIA IIUPOKE YIOTPeOe a30THUX JeAUHEHA
y MOJHONPUBpENHU, IITO JOBOJM JI0 HAacTaHKa COjeBa ca CTEYEeHOM pe3ucTeHIujoM (3).
Pesuctennyja Ha UTpakoHA30J1 HACTaje 300T TaukacTe MyTallije Y TeHy KOjH je OJTrOBOpPaH 3a
cunTe3y nmibHOr nporenHa CYPS1A wm ensum nanocrepon-14o- nemerunase (3, 6).
MehyTtum, 3HaUajaH €0 U30J0BAaHUX COjeBa OCETJ/HMBUX HA UTPAKOHA30J] MMAajy MOBHILEHY
MUHUMAJIHY HUHXUOUTOpHY KoHueHTpamujy (MIC) mako Hemajy oBy wmytanujy. Ilopen
mytauuje reHa CYPS1A, pesucreHnyja Ha UTpaKOHA30J MOXe HacTaTu 300r nopemehaja
eduryKcHe yMIle MM YCXOJHE perynaluje HnJbHUX npotenHa (3). Bumectpykun MexaHu3Mu
pe3ucTeHIrje cy npuMeheHn HaKoH AyTroTpajHOT Jiederma uTpakoHazoioM (16). HemaBHo cy
UICHTU(HUKOBAHU JJOJATHU MEXAaHU3MHU KOjU YKJbYydyjy MyTauujy rena ERG3 koju perynuie
cunTe3y ensuma C5,6 ctepon nmecarypase moTpeOHE 3a CHHTE3Yy cTepoja. TakBa MyTaluja
MOX€E Ja CIpedyd CTBapame TOKCHYHUX Hpoaykata u3 l4o-meruidexocrepona, dUuja



aKyMmyJiaigja IOBOJM JI0 CTBapama (HYHKIIMOHATHMX MeMOpaHa M Ha Taj HA4WH CE CIpevaBa
edekar neka (3, 6). [ToceOHO je 3HauajaH mopact pe3ucTeHudje y usonatuma Aspergillus
fumigatus no kojux J0BOJE MyTaldje y 'eHHMa OJrOBOPHHUM 3a MyTEBE CHHTE3E CTEpoJa,
ykJbyuyjyhu "mere" wutTpakoHazona, moBehaHO H30alMBamke JIEKA W CMambEeH CaapiKaj
eprocrepoa.

1.4. ®apMakOKMHETHKA UTPAKOHA30J1a HAKOH IIPUMEHE KOJ| JbYI1

1.4.1. OcHoBHE (hapMaKOKMHETUYKE KAPAKTEPUCTHKE

MaxkcuManHe KOHLEHTpallKje UTPaKoHa30ja y IJIa3MU ce MOCTUXKY HakoH 2-5h on y3umama
neka (12, 17, 18). HakoH npuMeHe jeHe TIepopaiHe J03¢ KUHETHKA OBOT JIeKa je JIMHeapHa,
Tj. OH Ce y OpraHu3My IOHalla y CKJIaJy ca KHHETHKOM IMpBOr pena. MelhyTum, HakoH
MOHOBJBCHOT JI03Wpamka HTPAKOHA30JIa JIONa3u [0 I[I0jaBe caTypaOWiIHEe KHHETUKE ca
MPOIYKEHUM IOJTYBPEMEHUM €ITUMHUHAIIM]e U CIHOPOM aKyMyIalUjoM Yycien caTypabuiHor
XEMaTHYKOT MeTaboJM3Ma, a BpeMe 3a IOCTHU3alkhe PABHOTEKHE KOHIICHTpaluje u3Hocu 14
nmana (12,18). Urpakonazon goctuxe koHueHtpauujy ox 500-1000 pg/L nakon 7-15 nana
nosupama (19). Makcumannae BpeqHocT y cepyMy (Cmax) HaKOH jenHe opaine fgo3e o1 100Mr
uzHoce oko 150-250 pg/L, nok je Cmax HaKOH 4 HeNe/be CBAKOJHEBHOT y3MMama JieKa KOJ
31paBux 100poBosbaria u3Hocuo 621 + 337 pg/L (20). OBo je Behu creneH KyMmylaiuje HEro
mTo OM ce MpeIBUJEIO Ha OCHOBY IMOJyBpeMEHa eJIUMHHAIMje M YKazyje Ha MpoIlec
3acuhema (18). Cpenmpa BpeIHOCT W CTaHIapHA JCBHUjallMja 3a KOHICHTpAIje MEepeHEe Ha
Kpajy JO3HOI HHTepBana wusHocwie su 193 + 170 pg/L, mTo yka3yje Ha BelHKe
WHTEPUHIUBUAYATHE BapujadmtHocta (20).

1.4.2. Pecopmiyja

Pecopriminja je mporec KojuM JieK MpoJia3u KPo3 3HI0BE Kalujiapa W JOCIEBAa Y CHCTEMCKY
LUPKYJIalyjy, 3a ITa je HEeONXoJHO Ja Oynae ocinoboheH U3 mpumemeHe (apMaleyTcke
dbopmymamuje, a caM MpoIec y BEIUKO] MEpH, TTOpe]] OcTanuX (akTopa, 3aBUCH OJ1 GU3HUKO-
XEMHJCKUX KapakTepucTuka camor Jyeka (21). WUrpakonaszon je cnaba 6asza, nunuduiaH u
HEPAaCTBOPJHUB Y BOM (pacTBOpsbUBOCT je < lug/mL) u npencrasiba orpannyasajyhu gaxrop
y PECOpIIIHjH U3 TaCTPOMHTECTHHATHOT Tpakta (12) W TJIaBHU je y3pOK Maje OHOOIIKe
pacloJIO)KMBOCTH ~ UTPaKOHAa3ola Kaja ce I[puMemyje y o0muky Kamcyna (22).
buopacnonoxuBoct opanHor pactBopa je oko 30% Beha y nmopehemy ca kancynama, Tako J1a
oBe aBe (opmynanuje Hucy MehycoOHO 3amemuBe (23). AncoiayTHa OMOPacHOIOKHBOCT
Karcyja UTpakoHa3osla, oko 55%, HajBeha je kaja ce JIeK y3Me Ha IyH >KelyAal, oaMmax
HakoH obOpoka (17, 20). [Toka3zaHo je a UCTOBpEMEHa NMpUMEHA UTPAKOHA30ja ca KHCEITUM
HanmMLuMMa NpejcTaB/ba epUKacaH HAyMH Ja ce No0oJblla pPacTBOPJBMBOCT, a THME U
OMOPaCIIONIOKUBOCT OBOT Jieka (14).

1.4.3. Jluctpubymuja

Haxkon pecopriyje 1eKoBU ce pacnojesbyjy y Tely noMohy kpBu u aumde, Ipu 4eMy y KpBH
MOry OUTH PacTBOPEHHU y IUIa3MaTCKOj BOJH, JIOKAIM30BaHU y KPBHUM henujama U Be3aHH 3a
oarosapajyhe mporeune miazme (21). [la i he ce nex Be3aTu 3a mMpOTEHUHE TJIa3Me, 3aBUCH O]1
XeMHJCKE CTPYKType JieKa U HEeroBe MOJEKyJcKe Mace. MTpakoHa3on M HEroB TIJIaBHU
METAa0OJIUT XHUIPOKCHU-UTPAKOHA30Jl C€ Y BHCOKOM IIPOILIEHTY BE3yjy 3a NMPOTEHHE IUIa3Me
(99,8%) (23). Ocum 3a WUX, JTEKOBM MOTYy OWUTH BE3aHU W 3a TKUBHE IMPOTEHHE U Ta
CIIOCOOHOCT €KCTEH3MBHOT BE3MBamba UTPaKoHa30i1a oMoryhasa Jja keroBa KOHIIEHTpalija Ha
MecTy MH(eKIMje y TKHBUMA OCTaHe BUIIA 0/ 0roBapajyhe KOHIIEHTpallje y IUIa3MU Y TOKY
Hekonuko naHa (14). Tome mpe cBera AONPUHOCH TOMEHYTa HU3pPa3UTa JIMIIOCOTYOMIIHOCT



UTpPaKOHa30ja, 300r Yera JIako IpoJia3d Kpo3 MeMOpaHe U y TOKY Ipoleca IUcTpuOyiuje
NOCTI)KE 3HAYajHE KOHIEHTpalMje y TKUBUMA Ca BEJIMKUM NPUBUAHUM BOJIYMEHOM
nuctpuoynuje (700-800 L wim oko 11 L/kg) (14). Tako cy KOHIEHTpaigje OBOT JieKa Y
wiyhuma, jeTpu, KOCTUMa, XKeNylly, CIe3WHH, MUIIMhKMMA, KOXKH M >KEHCKOM TE€HUTAIHOM
Tpakty 4ak 2-20 myrta Behe ox onromapajyhux KoHIeHTpauuja y miasmu/cepymy (17, 24).
[TokazaHo je na Kajga ce WUTPAKOHA30J IMPHUMEYje Y JIeUuelhy OHUXOMMKO3a OH OICTaje y
HOKTY 4Yak 6 — 9 Mecenu HaKOH mpectaHka npumere (6). [Iponasak jeka y nepedpocnuHaIHy
TEYHOCT je OrpaHUYeHa, alli YIPKOC 3aHEeMapJbUBUM KOHIIEHTpallMjaMa Koje MOCTHXKE Y O]
epukacan je y Jieuermy KPUNTOKOKHOI MEHHHTHTHCA, 300T BHCOKHMX KOHIIGHTpalHuja Koje
NocTHXe y MeHuHrama (23, 25). OBo ca3Hame HUj€ Y CKJIaay ca OMIITEeNpuXBaheHUM CTaBOM
Jla je caMO KOHIIeHTpaluja ciio00IHOT JIeKa OArOBOPHA 32 aHTUMUKPOOHY akTUBHOCT. Hanme,
cMmatpa ce ja 6ai BeJauKy ahuHUTET OBOT JIUMO(UITHOT JIeKa 3a CTPYKTYpe TKHBa JjomahrHa U
WHBA3MBHE ITbUBUYHE Y3POUHUKE TOMaXKE HETOBOj KIIMHUYKO] eukracHocTH (26, 27).

1.4.4. Mertabommzam (6uoTpanchopmarmja)

Mertabonm3aM Kao TpoOLEC KOjUM c€ JIEK WIM TPUMapHH METa0OIUT TPaHCHOPMUIILY
peakijama Koje cy mocpeioBaHe eH3MMUMa JI0 CeKyHJIapHUX MeTabonuTa je y Hajsehoj mepu
NpPUCYTaH Yy jeTpH, ITO C€ OAHOCH M Ha uTpakoHasoiu (14, 18, 28). YV tom mporuecy Hacrtaje
npexko 30 merabonura, a MeTaOOJIMYKM IYTEBH HTPAKOHA30Ja YKJbY4Yjy OKCHIATHBHY
JeTpajanujy JAUOKCOJAHCKOT TIPCTeHa, anu(paTHUKy OKCHIANMjy Ha |-METHIIpPOIHI
CYNCTUTYeHTY, N-Aeankuiaanujy 1-MeTHInponuiI CyICTUTYCHTa, OKCHAATHBHY AETpajali]jy
MUTIEPA3MHCKOT TPCTEHA W TPUA30JIOHCKO pasnBajame (29). HajmpoywyaBanuju y Jbymu je
XUIPOKCH-UTPAKOHA30J, KOjU je jenuHH (apMaKkoIOIIKA AaKTUBAH MW JIOCTIDKE BHIIE
KOHIICHTPAllMje OJ OCHOBHOT JieKa, 4ak W 1o 1aBa myra Behe (3). 3a merabonmzam
UTPaKOHA30Ja Yy jJeTpH je HajoAroBopHHUjU n3oeH3uM 1utoxpoma [1450 (CYP3) CYP3A4 (30).

1.4.5. WUznyuuBame (eKckperuja)

JlekoBH ce MOTry €IMMUHHUCATH U3 OpraHu3Ma y HENpoMemeHOM OOJHMKYy (Kaja ce camo
U3y4y]y HU3 HmWera) wiM y o0nuky Mertabonuta (Kaga je€ YKJbYY€H M IPOIIEC
O6uoTpaHcopmalyje), a MyTeBH eIMMUHALM]je Cy TpeKko OyOpera, )Ky4H, TUTeCTUBHOI TPAKTa,
MJbyBauke, 3HOJa, MajuYMHOT MJICKA, aJlBEOJApHOT Ba3ayxa, cy3a HTA. JIMmocomyOmiTHU
JIEKOBH, TOMYT HUTPAaKOHa30ja, HE MOry OHTH eIUMHHMCAHU U3 OpraHu3Ma 0K ce
METa0OJIMYKUM TIpollecuMa He TpaHCHOPMHINY y XHApOcoTyOuiHa jenumerma (6, 28, 31).
Enumunanuja urpakoHaszona je OudasHa, ca TEpMHUHAIHUM TMOJIYBPEMEHOM eJIMMUHAIM]je
(ti2) om 20 mo 24 yaca HaKOH MpUMEHE jemHe no03e Jieka of 200Mr, 10K je ti2 XHUAPOKCH-
uTpakoHaszojia oko 12 caru (14). Kaga koHueHTpanuje jJeKa y Iia3Mi JTOCTUTHY PaBHOTEKY
(enrn. steady state) ti2 usHocu 64 + 32h, mTo yka3yje Ha caTypaOMJIHM EKCKPELHOHHU
MexaHu3aMm oBor Jjeka (32). MTpakoHa30i ce eIMMUHUIIE y BUJY HEAaKTUBHHX METa0oJIHuTa
ypuHOM 0KO 35% 1 okx0 54% denecom yHyTap jeaHe HEeneJbe Of MepopaiHe MpUMEHE jeaHe
nosze (12, 18, 20). byOpexxHa enMMMHAIMja UTPAKOHA30Jla M aKTUBHOI METa0OJIMTa HaKOH
WHTpPaBEHCKE TpuMeHe Hu3Hocu Mame oa 1% (17, 23). Cpenma BpeaHOCT KIHWpEHCa
UTpaKoHa3oja kKoa oxpacnux je 16,68 L/h (23). Hakon nmpuMeHe opaiHe J03e M3TyYHBamhE
derniecom y HempomMemeHOM 00nuKy je camo 3-18% (12, 20). UtpakoHaszon ce usnydyje y
MajunHo Mieko (33). YV crpoBeZieHUM CTyAMjaMa Ha )KUBOTHbaMa, OBaj JIEK C€ aKyMyJIUpao y
MacHUM TKHMBHMa, OMEHTYMY, jJeTpH, OyOpe3uma 1 TKUBHMa KOXe Y HUBOMMa Koju cy u 10 20
nyrta Behu ox oxrosapajyhux KoHIeHTpauuja y miazMu. V3 Tora mpousmiasu npeTnocTaBKa
Ja OM KOHTHHYHMpAHO JTHEBHO JO3Wpame, YaK M ca HWKHM JI03aMa, JTIOBEJIO JI0 M3IIydhBarmba
UTPAKOHA30Ja y MIIEKY M aKkyMyJjaluje y TKUBY Ko onojuanu (33).



1.5, Haaukanuyje 3a NpUMEHY UTPAKOHA30J1a B I03UPAHE

1.5.1. Uunukanuje

OpasHe  Kamcyne WTpPAaKOHA30Jla Ce€ KOPHCTE KOJX  HMMYHOKOMIIPOMHTOBaHHMX U
UMYHOKOMIICTEHTHUX TIalljeHaTa 3a JIeYeHhe CHCTEeMCKUX TIJbMBUYHHX HHQEKIHja
yKJbydyjyhu Onacrommkose, xuctoruiazmose u acmnepruiose (18). Takohe ce xopuctu 3a
nedeme opodapuHreandHe u esodareanne kanauaujaze (12, 34). HoBa uctpaxkuBama cy
nokasaja Jia Cy TpUa3oiu (MTPaKoHa30J, BOPUKOHA30JI, TOCAKOHA30J1) €PUKACHH Y JCUCHY
KaH/IuAMja3e, a UTPAKOHA30II je TPEICTaB/bEH Kao Jpyra JIMHUja y Jeuemhy KaHAuAEeMHje KO/
onpacnux 0Oe3 3axBaheHoctu oprana (35). 3a neueme TuiyhHOr M BaHmiIyhHOr oONHKa
acriepruiio’e ce KOPUCTHM KOJI TalfjeHaTa KoJ KOjuX je TpuMeHa amdorepunuHa b
KOHTpanHIuKoBaHa. Takole, mpemnopyuyje ce Kao alTepHaTHBHA Tepanuja 3a MPUMapHY
npoduIakcy acrnepruiiose KoJ MMYHOKOMIIPOMHTOBAHUX NallMjeHaTa KOjHU CY Y BHCOKOM
pu3uKy ox HactaHka oBe uHdpekuuje (18). [Topen Tora, mpenopydyje ce Kao ,,repanuja craca‘
KOJI TalfjeHaTa KoJ KOjUX IOCTOjH PE3UCTEHIMja Y3pOYHUKA HA MPHUMAapHY TEparujy WM
IBbEHA HEMOJHONUBMBOCT. JlyroTpajHa Tepamuja WTPAKOHA30JIOM KOpuIIheHa je KOoj
nanyjeHara ca aJeprujckoM OpOHXOITYJIMOHATHOM aclepruiio3oM Kako OM ce cMamuia J103a
IYKOKOPTUKOWIA U CMamWIM HamaJu aKkyTHOT Oponxocmasma (36). MTpakoHaszon je Jek
n30opa 3a Jeueme HEMEHUHTeaTHOr 00JInKa OJacTOMUKO3€e, YKJbyuyjyhu u ruryhHe oGmuke
oBe Oosrectu (12,18). Ilopen HaBeneHNX WHPEKTUBHUX CTama, y Penyonumm CpOuju je, y
00JIMKY Karicyja, perucTpOBaH 3a MPUMEHY M y ciefehrM MHIUKalMjama: BYJIBOBarHHAaIHA
KaH/auaMja3a, OpajiHa KaHJuIMja3a, OHMXOMHKO3a, tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis,
tinea manuum, nuTHpHja3a, KPUINTOKOKO3a, CIOPOTPHX03a, (YHraIHU KEPATUTHC U
napakokuauomMuko3a (7). Y Boaudy 3a jieueme TibuBHUHUX HHDekuja u3 2019. ronune je
JlaTa Tpernopyka 3a MUTPAKOHA30JI Kao MpUMapHy NMPOQHIAKCY TIBUBHYHUX HHQEKIHMja KOJ
naryjeHaTa ca BHCOKHM PU3UKOM (TIAIMjSHTH ca aJIOTCHOM XeMaTOIOSTCKOM CcTeM henujckom
TPAaHCIUIAHTALMjOM, Ca WHTEH3MBHUM JICUCHEM aKyTHE JMUMQOILUTHE JIEyKeMHuje, aKyTHe
MUjEIOUHE JIEYyKEMH]je M MHU]JEJIOJUCIUIACTUYHOI CHHIpPOMA, KOJ OOJecTH KajleM NpOTHB
noMahrHa, XpOHUYHE MUJEIOUIHE JIEyKeMHU]e U TelIKe aluIacTUYHEe aHEMH]e), A0K j€ Kao IpBa
JUHHUja CEKyHJapHE MNpoQuUIaKce MNPEnopyyeH KoJ NalyjeHaTa ca HEYTPONEHWjOM WU
6onemthy kajneMm-mpoTHB-JoMahKHa, KOJU Cy HPETXOAHO HMMAlM BEpOBATHY WM JIOKa3aHY
WHBAa3MBHY TJbUBUYHY UH(EKIU]Y, aJIU TPEHYTHO HEaKTUBHY (37).

WtpakoHa3on ce, Takohe, Hajla3u Ha JIMCTH €CEHUHUJaTHUX JekoBa CBETCKE 3/IpaBCTBEHE
opranuzaiyje, y (GopMmynanuju Kancyila W OpaJIHOT pacTBopa, 3a cieaeha HMHIMKAIMOHA
HofpydYja: 3a JIe4ele XpOHMYHE IuTyhHE acmepruiose, XHCTOIUIa3MO3€, CIIOPOTPHXO3E,
HapakoKIIMANOMHUKO3e, MUKO3e y3pokoBane Talaromyces marneffei u xpomo0nacromukose;
Kao U 1 npouiiakce XUCTOIIa3Mo3e U nHdekiuje nzazpane 1. marneffei kox manujenara ca
AIDS —om (38).

1.5.2. Jlozupame

[Tpumemena no3a 3aBucu o uHAuKanwje, U kpehe ce ox 100 Munurpama 10 MakcHMaHE
nHeBHe no3e oa 400 mMunmurpama gHeBHO. Jly)KWHa TpUMEHE JieKa, Takohe, 3aBUCH O]
WHAWKAIM]je ¥ MOXE TpajaTd OJ jeHOT JaHa (3a Jiedyerme BYJIBOBAarMHAIHE KaHIUIMja3e) 10
BULIC MCECCIIN (33 JICYCHEC OHHMXOMHMKO3E, KaH)II/I}II/IjaSe, KpI/IHTOKOKHOF MCHUHTHUTHCA,
HEMEHUHTeaTHe KpPUIITOKOKO3e, OIacTOMUKO3e, MapaKOKIMIAUOMHUKO3E, CIIOPOTPHUXO03E,
XHCTOTUIa3M03a, XpOMOMHKO3€ U acrieprmiose) (7).



1.6. KonTpamHaukaiuje 3a MpuMeHy UTPaKOHA30J1a

[IpumeHa uTpakoHa3oJIa je KOHTPAWHANKOBAHA Y CIy4ajy MPEOCETIBUBOCTH Ha CaM JIeK, ajld U
IIPU UCTOBPEMEHO] IIPUMEHH Ca JICKOBUMA KOjU MMajy UCTe METa0OJMYKE MyTEBE, IPH YeMY
JI0J71a3M JI0 BbUXOBOT TOBehama MM MpOayKema JejCTBa, WIHM T0jaBe HEXEJbeHUX edekrara
oBux JiekoBa (7). Ha ocCHOBy mo3HaTux HMHTEpakiMja JEKOBA Ca MTPAKOHA30JIOM, HEroBa
NprUMeHa je KOHTPAaWHIMKOBaHA YaK M JIBE HeNeJbe IMOCIe MpeKuaa Tepanuje ca cienchum
JICKOBMMA: METAJIOH, JIU30MUpaMU[, JOPETU, JIPOHENAPOH, XUHUAUH, Xajdo(haHTpHUH,
acTeMu3ol, Tep(deHaIuH, MH30JaCTUH, €pProT ajJKaJIOWAW, HWPUHOTEKaH, THUKArpeiop,
JTypacuioH, opajiHa (hopMylianyja Muaa3oIaMa, TMMO3H/I, CEPTUHION, TPHUA30JIaM, OCTIPUIIIL,
GdenounuH, JTepKaHUJIUITNH, HU30JIIUIHH, UBAOpaIuH, paHOIa3HH, IUICEPEHOH, ITUCAIIUPH]I,
JIOBAaCTaTWH, CHMMBAaCTaTHMH W KOJIXMIIMH (KOJX MalMjeHaTa ca PEHAJTHOM M XCEHaTHUYKOM
uHcyunujerujom) (7).

HTpakoHa3o:1 je KOHTPauHAMKOBAH KOJI IMalijeHaTa ca BEHTPUKYJIAPHOM JTUCHYHKIUJOM U Y
TOM CTamby Ce MOXKE MPHUMEHUTH caMO KoJ MH(]EKIMja Koje yrpokaBajy KuBOT. Takohe, y
CIIy4ajy IpPUCYTHOT TELIKOT omtehema jeTpe, UTpakoHa3ol He Tpeba outu nek uzdopa (20).

EMOpHOTOKCHYHOCT M TEpaToreHOCT Cy PpETrUCTPOBAaHM KOJ TaloBa Yy TOKY (ase
NPETKIMHUYKOT UCIIUTUBAMKA JIeKa, HAKOH MTPUMEHE BHCOKHX 1032 UTpaKoHa3oa. 300r Tora
j€ UTPaKOHA30JI KOHTPAUHIMKOBaH 3a MpUMeHy y Tpyanohu (39), anu meroBy npuMeHy Tpeda
pasmoTpuTHa Koa HMH(pEKIHja Koje yrpokaBajy kuBOT. CTora je y TOKY penpOayKTHBHOT
neproAa KOJ JKeHa HEONXOJHO CIpOBOhEme NpeBeHTHBHUX Mepa KoHTpauemnimje (7).
WTpakoHas3on ce m3irydyje MIIEKOM Yy Majoj KOJW4YuHU. MelyTuMm, Ha OCHOBY HPETXOJHUX
UCTPaXHBamba, MOXKE CE MPETIIOCTAaBUTH Ja OM KOHTHHYHpaHa MPHUMEHa HIKHX 71033, JOBeJa
JI0 aKyMyJaldje Jieka y TKUBUMa ojgojuera. Kako Hema mogaraka o mMoryhum mociemuiama
OBAaKBE HM3JI0KCHOCTH, H-Er0Ba IIPUMEHA TOKOM JI0je€Hha Ce HE CaBeTyje, OCHM y CllydajeBHMa
KaJla je KOPUCT O] TepaIHje OBUM JICKOM Beha o]l pu3uKa HCIoJhbaBamba HEXKEIbCHUX edeKaTa
kox oxojuanu (7, 20, 33).

1.7. HuTepakuuje uTpakoHas3oja ca JEeKOBUMa U XpaHOM

[To3naBame cymcrpara, wuaHxuOuTopa u wuHIykTopa CYP-450 wm3oensuma omoryhasa
npeaBuhame KIMHUYKK 3HAa4ajHUX UHTepakiuja wusmely nexoBa. Takohe je BaxkHO
NPENO3HATH J1a TM TeHEeTCKU rmosmMopu3am y GyHKIHOHAHO] ekcnpecuju Hekux CYP-450
M30€H3MMa JONPUHOCH 3HA4YajHO] MHTEPUHIUBUAYATHO] BapHjaOMIIHOCTH y METaboIn3My
nexoBa (40, 41). Ilopen reHeTHUKUX yTHIIaja, HA MUKPO30OMAaJIHU MeTaboIM3aM JIEKOBa yTUUY
CTapoCT, UCXpaHa, CTpec, 00JIeCT jeTpe, XOPMOHU U Jpyru eHjaorenu ¢akropu. Hajsehy ynory
y Merabomuzmy sekoBa umajy CYP-450 wuzoensumm, a wapounto CYP3A4, CYP2DG6,
CYPIA2 u CYP2C cyb6damunmja uzoensuma (40, 41). Heku nexoBu ce Mory metabonucatu
MpeKo BUIIE 01 jeaHor muToxpoma (Hmp. C- Bapdapun ce meradonume npeko CYP2C9, nox
ce P-Bapdapun merabomume npeko CYP3A4 u CYP1A2). Kana je jenan eH3UMCKU CHUCTEM
WH/IYKOBaH WIM WHXHOMpAH WHTEPAKIMjOM JIEKOBA, KIMHWYKMA 3Ha4YajHa WHTEpaKIja ce
MoXke, amu ce He Mopa jaBuTH (40). Muxubunumja ce Hajuemhe jaBiba Kao pe3yiTar
KOMIIETUTUBHOI Be3uBama Ha eH3uMmy. MuxuOunmja CYP eH3uma, rinaBHM MexaHH3aM 3a
MHTEPaKIH]jy JIEK-JIeK 3aCHOBAaH Ha MeTa0O0Iu3My, OOMYHO YKJbYyUyje TAKMUYEHE Ca JIPYTUM
JIEKOM 3a MCTO MECTO BE3MBama €H3MMa (KoMIeTuTuBHa uHxuOuuuja) (40, 41). Hdpyru u
Mambe yoOWYajeH MeXaHHW3aM HMHXHMOHUIMje je HEKOMIETUTHBAH, IITO MOXE HACTaTH Kao
pe3yiTaT WHXHOWTOpHE WHAKTHBANMje €H3UMa Ca HOPMAIHUM BE3WBAaKEM CYIICTparTa.



Tpajame oBe BpcTe MHXUOUIH]E MOKE OUTH Jy’Ke YKOJINKO HOBH €H3MMHU HHCY CHHTETHUCAHU
HAKOH MPECTaHKa MpUMeHe HHXHUOUTOPHOT jieka (40).

N3oen3um CYP3A4 je onroBopan 3a MeTabOJM3aM HajIIMPET CIEKTpa JIEKOBA M CHIOTCHUX
jenumema kox Jbynu (40). O unnu 60% cBux eH3uMa nuToxpoma y jerpu U 70% oHux y
EHTEPOIMTHMA KOJU C€ Haja3ze y 3UAY L[peBa OJrOBOPHUX 3a MeTaboJHM3aM IpPBOI Mposiacka
nexa. Maxubunuja CYP3A4 je HajsaxxHMja jep ra MHXUOMUpPA]y MHOTH JIEKOBU YKJbY4yjyhu

a30JIHE AaHTHMMHMKOTHKE, MaKpOJHJHE aHTHOMOTHKE U JieKoBe 3a Jjeuewe XVB undexuje
(42).

Wtpakonaszon je moreHTHu muxuburop CYP3A4 in vitro, a Takohe je u CymcTpar 3a OBaj
en3uM (43). Kao u wWTpakoHas3oll, U HEroBU META0OJHMTH MOTY JONPHUHETH HHXUOWIIU]H
aktuBHOCTH eH3uMa CYP3A (43, 44). Ocum mTo cy HHXUOUTOPH OBOT €H3MMa, UTPAKOHA30JI
U XHUJIPOKCH-UTPAKOHA30J1, MHXUOUPAJy U TPAHCHOPT Jieka myTeM P-riukomnporenHa, mTo
noBOoaM o ToBehama KOHIIGHTpalyje WCTOBPEMEHO NPHMCHCHUX JIEKOBA KOjU Ce
MeTaboIHIy MPEKO OBUX €H3UMa WITU Ce TPAHCIOPTYjy MyTeM P-TnukonpoTenHa.

HctoBpemeHna mnpuMeHa wuTpakoHazona ca japyrumM CYP3A cyncrparuma kao 1WTO Cy
LUKJIOCIIOPUH, TAaKPOJIUMYC, ajmpa3oyiaM, HU(EIUNHUH, CUMBACTaTUH, BUHKPUCTHH WU
acTeMH30JI MOXKE JOBECTH 10 O30MJbHUX WHTEpakiuja JekoBa (44). 30or oBe cBoje
KapaKTepUCTUKE, UTPAKOHA30J1 yTHYEe Ha (PapMaKOKWHETHKY MHOI'MX JIEKOBA, YKJbyuyjyhu u
UKJIOCTIOPHH, TaKpOJIMMYC, MHJa30jiaM, OyCIHPOH, METHJIIPEAHU30JIOH, JIOBACTATHH,
CHUMBACTaTHH, TUKArpeyiop, KyMapMHCKH OpaJHM aHTUrOaryjiaHcH, METaJioH, 1 MHOIe Jpyre
(3, 7, 43). icroBpeMeHOM ITPUMEHOM OBHX JIEKOBA Ca HTPAKOHA30JI0M yOoUueHO je mosehame in
VIVO ykymHe pacrosioxuBoctd, ogHocHo ITMK oBux nexoBa m3mel)y 2 u 30 myra (43).
Wtpakona3on uHxuOupa Mmerabonmsam pudadyThHa ma JO0BOAM 10 NoBehama HEeroBHX
CEepYMCKMX KOHIIEHTpaluja, a caMUM THM M HeroBe TOKCUYHOCTH (45). CympoTHO ToMe,
npumena uaaykropa CYP3A4, kao mro cy pudamnuuuH, kapdamazenud U GeHo0apOUTOH,
JIOBOJIM J10 HEMEPJbUBHX KOHIIEHTpalllja UTPAaKOHa30ja y Mia3MH, BepoBaTHO 300r nosehane
eKCTpakIlfje MPBOT TpoJiaza kao u 6pxke cucremcke enumuHaiuje (Tadena 1) (3, 45, 46).

Cok on rpejnppyra kao uHxuburop untectuHaaHor CYP3A4, yruue Ha pecopniuujy
UTPAaKOHAa30ja, a CaMUM TUM, MOryh je HeroB yTHIIa] Ha PacloyIOKUBOCT OBOTI jeka (45).
UctpaxkuBama cy mokasajga ¥ Ja COK OJ rpejudpyra yTHYE HA PECOPIIH]y OBOT JieKa
JIeNIOBakbeM Ha P-TIMKONpOTeMH M cMamemeM ayojaeHanHe pPH BpenHoctu (45). Hacympor
TOME, HEKa HCTpaXHBama Cy IOKa3ajga Ja COK OJ rpejmppyra Hema yTHIaja Ha
(bapMaKOKUHETUKY UTpaKoHa3oa (45).

Taxole, 300r mupoke ynorpede UTpaKoHa30ja, Ka0 M HEroBOr JUjacTepeoMepHOr 00IMKa U
OpOJHHX JIEK-JIK MHTEpaKIfja KOje OCTBapyje, He Tpebda 3aHeMapuTH cTepeocnenuduane
UHTepakiuje usmel)y urpakonaszona u eHsuma nutoxpoma P450 (44). Xemujcka cTpykTypa
UTPAaKOHA30Ja CaapKd TPHA30JIHA TPCTEH M TPH XHpalHA [EHTpa, ITo omoryhasa
dbopMHupame ocaM pa3IUYUTHX CTEPEOM30Mepa, a KOMEpIMjallHO je JOCTymaH Kao
€KBHMOJIapHa MELIaBHHA YETUPH IUC-AHjacTepeon3omMepa (J1Ba eHaHTHOMEpHa Tapa) (44).



Tabena 1. MaTepakiuje usmely ekoBa Koje MOTy YTUIIATH Ha KOHIICHTPAIIH]y UTPaKOHA30J1a

(6, 46)

JlekOBH KOjU cMambYjy JlexoBu koju moBehaBajy
KOHIEHTPAIUjy HTPAKOHA30J1a KOHIIEHTPaIujy
UTPAKOHA30J1a
Urtpakonazon AHTtanmau, AHTHOMOTULIN
KIIAPUTPOMHUIIMH
AHTHOMOTHUIN (M30HUA3HI, (<naputp )
pudamnuiuH, puhadyTuH, AHTHUPETPOBUPYCHU
pudaneHTHH), JICKOBH (aMITpEHABHUP,
JTapyHaBU
AHTHENUIenTHIH by P,
(dhocammpeHasup,
(kapbamazenuH,
JIOTIMHABUD,
(dhochennronH, GEHUTOUH),
PUTOHABUD)

AHTHPETPOBUPYCHHU JIEKOBH (
JMJIAaHO3MH, e(aBUpEH3,
€TaBUPUH, HEBUPAIIKH)

H2 6iokaTopu (IUMETUANH,
(haMOTHIMH, pAHUTHIMH,
HU3ATHIMH)

Bap6utypartu

Nuxubutopu IpoTOHCKE
nymre (oMenpasoul,
JIAHCOIIPa30JI, ECOMEMNPA3oll,
TaHTOIPA30J)

1.8. HexesbeHa ejcTBa UTpaKoHa30Ja

A3zonu, KojuMa TpUMAJa ¥ HWTPAKOHA30J, Cy PEIaTUBHO HETOKCHYHA jeinmema. Behuna
NpUjaBJbEHUX HEXEJbEHUX peakiyja je mposnasHor kapakrepa (39). Hajo3OusbH1je HexebeHe
peakiuje cy aJeprujcke peakiyje, MNpOMEHe Ha KOXH, CpuaHa WHCYy(PHUIM]jeHIIn]ja,
KOHIeCTHBHA CpyaHa MHCY(pHIMjeHIuja, IyhHU eneM, naHkpeatutuc (7).

Hajuenthe npwujaBibeHEe HEXKE/bEHE pEaKlMje Ce€ OJHOCE Ha TAaCTPOMHTECTHHATHH TPAKT
(abmomuHanHM Oo0J, MyYHHHa, MoBpahamwe, nujapeja, ONCTHUNAlMja, TUcharuja, racTpUTHUC,
YJILEPO3HH CTOMATUTHUC, IPOMEHA YKyca, THHTUBUTHUC, peTko nankpeatutuc) (7, 18, 47, 48).
CBH a307M M3a3MBajy IPOMEHE Y BPEAHOCTHMA €H3MMa jeTpe U, BEOMa PETKO, MOT'Y JIOBECTH
0 030uJbHE XxemaroTokcuuHocTu (6, 47, 48). Behuna oBuX mpHjaB/b€HUX Ccly4yajeBa ce
OJITHOCH Ha TalMjeHTe KOoju cy uManu Beh moctojehe o6osbeme jeTpe Win cy y3uMaiu apyre
xenaTtoTokcuuHe JekoBe (7). M3 oBor pasmora ce mpemopydyje na ce y TOKY Teparje
UTPAKOHA30JI0M IpoBepaBa (YHKIHMja jeTpe, HAPOUYUTO Yy TOKY H-eroBe KOHTHHYHpPaHE
npumene (39).

Ha HuBOy kapamoBacKylapHOI CHCTEMa HAKOH NpPUMEHE HTPaKOHa30ja MOTYy C€ jaBUTH
aputMmuje, nepudepHu eaemMu, iyhHu efnem, J03HO 3aBHCHU HEraTHBaH MHOTPOIHU edekar,



MPOJa3HO AaCUMITOMATCKO CMambeHmhe €jeKIHoHe (pakiuje JeBe KomMope, cpuaHa ciabocT,
XUMNEPTEH3H]ja, XUIMOKAIUjeMHja ca TOCISAUYHOM BEHTPUKYJIApHOM GuOpUIanmjoM, a
onucanu cy u npoayxenu QT uHTEpBai, BeHTpUKyJapHa Taxukapjuja, torsades de pointes,
3acto] cpua u cMmpt (6, 7, 49, 50). BeHTpukynapHa Taxukapidja je IIOBe3aHa ca
XUIMOKAIMJEMHjOM JI0 KOje je JOIUIO0 NPWIMKOM mpuMeHe wurpakonaszona (39). Haxo
TOKCMYHOCT HUTpPaKOHA30Jla HHje IOBE3aHa ca TOBHUIIEHUM HHUBOMMA JieKa Yy CEepyMmy,
XUIEPTeH3Wja M XUIOKaJIMjeMHja ce€ I0jaBibyjy uemhe HaKOoH mpuMeHe Behux o03a
utpakonazoja (600 mumurpama/nan) (39, 51). Takohe, cpuana uHcydunujeHimja ce demhe
jaBJpa IpU MPHUMEHHU YKymHE THeBHe no3e on 400 mr, Hero mpu mpuMeHu Mamux jao3a (7).
Ornucad je cinydaj IuieypaiHe U rnepukapane edysuje Ko keHe HAaKOH JIEBET He/lesba Jieuemha
UTPAKOHA30J0M Y 103u 110 400 munurpama/nas (39).

HexerpeHe peaknmje Ha KOXH C€ MOTY JaBUTH Yy BHIYy paimia, cBpaba, ypTUKapuje,
aHruoenemMa, (pOTOCCH3UTHBHOCTH, AJIONEIHje, U PETKO TOKCHYHE CIMHICPMAIHE HEKPOJIH3E,
erythema multiforme o Tumy Stevens-Johnson-osor cunapoma, u anadunakcuje (7, 18, 48).

3abenexxeHa je W TMojaBa aJpeHaIHe WHCYUIMjeHIMje u TuHekoMacTthje (48). M3paxena
Xunokanvjemuja je nmpuMmeheHa xoj naiujeHata Koju cy jJedeHu go3ama oj 600 muiurpama
unu Behum (6).

Opn HexXeJbeHUX peakliMja Be3aHUX 3a HEPBHU CHUCTEM Hajuerihe ce MmpHjaBibyjy I71aBo0OJba,
BPTOIJIABHIIA, COMHOJICHIIMja, HWHCOMHH]jA, JCMpecHja, TpeMop U aHkcuo3HocT (3).
3abene)XeHO je HEKOJIMKO ciydajeBa mnepudepHe Heypomaruje, kao U nopemehaju Buza,
TUHUTYC, KA0 U MPOJIa3HU WIN TPpajHH ryouTak ciryxa (7, 18).

Ha HMBOY reHUTOYpHMHApHOT TpakTa, 3a0eNIe)KeHH Cy clly4yajeBH anOyMuHypuje, u nopemehaju
MeHcTpyasHor nukiyca (3). [locToje peTku mpujaBbeHU CIy4ajeBH CUHY3UTHCA, MH(EKIIH]ja
TOPHET PECIIMPATOPHOT TPAKTA, JICYKONeHuje, mosehama BpeqHocTH hocdoknHaze y cepymy

).

Ha ocnoBy nozxartaka u3 VigiBase Csercke 3apaBcTBeHe OopraHusanuje, y nepuoay ox 1986.
roguHe A0 oktoOpa 2024. roauHe je NpUjaB/bEHO YKYNMHO 16925 HexesbeHHX peakija
MOBE3aHUX ca MPUMEHOM HUTpakoHa3ona. Ox Tora je Hajehu Opoj peakiuja OMO UCMOJBEH Y
BUIY peakiija Ha KOXH M MOTKOXXHOM TKHBY, 3aTHM Y BHUJY OIIITUX Terooda, teroba of
CTpaHe TracTPOMHTECTUHAIHOT TpaKTa, HEPBHOT CHUCTEMA, a 3aTUM M OJl CTPaHE OCTAJIMX
cucrtema (mojany 100ujeHn U3 AreHiyje 3a JIEKOBe U MeIMLUHCKA cpesicTBa) (rpadukoH 1).



['padukon 1. YuectanocT HekeJbeHUX peakiidja Ha UTPAKOHA30J1, KJIacu(PUKOBaHE 110
CUCTEeMHMa, TIpHjaBJbeHe y epuony o 1986.-2024. roqune

KoHa W NOTHOMHa THHEA 26.2%

25%

onwre Terobe

20.0 %

FacTpOMHTECTHHAaMHK CUCTEM

HEPEHW CUCTEM 13.4%

xenaTobunuMjapHu cucTem 7.2%

pPeEnpPOAYKTHEHKW CUCTEM 2.6%

nopemehaju cnyxa M pagHoOTERE - 1.8 %

SHIOKPWUHU CUCTEM . 1.3%

HOHMEHWMTAAHK W reHeTckM nopemehaju I 0.3%
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1.9. ®akTopu Koju yTuuy Ha (papMaKOKMHETHKY UTPAaKOHa30J1a KOJ| JbYIU

1.9.1. ®axkTOpH KOjU YTUUY Ha PECOPIILIU]Y UTPAKOHA30J1a

Urpakonazon je crmaba 6aza m ga Ou meroBa pecoprmuja Owmina moryha, morpebHa je
onromapajyha kucermoct kelyJauHe CpeJuHe Kako OM ce TmocTuria ojrosapajyha
PacTBOPJEUBOCT M pecopriyja Jieka (52). MtpakoHa3zon U3 Karcynia ce MoTIyHo ociobaha y
kucenoMm pH sxenynausne cpeause, 10K ce y 0a3HO] CpeIUHH MUHHMAJIHO pacTBapa, 10 4era
HEMHHOBHO [0J71a3M TIPEJIACKOM HTPAKOHA30JIa W3 JKeNyla y TaHKo mpeBo. CamuM TuM,
npomeHa pH cpeanne 300r npaxmema Kenyla he y BelIMKoj MepU YTUIATH Ha pacTBapame
UTPaKOHA30J1a U3 Karcyia, CMambehe BheroBe OMopacoioKUBOCTH, a CBE OBO he JompuHeTH
BapHjabMIIHOCTH y pecopnirju U (papMaKOKMHETUYKUM ITapaMeTpumMa oBor Jeka (22). Hakon
NprMeHe Karcyja WTPaKOHA30lla, J0Jla3d 10 Mpoleca AE3WHTEerpamuje, aearperanuje u
muconyuuje. [luconynmja, pacTBapame UBpCTe CYICTaHIE U Melllamke ca TeyHouhy (BogoM U
TEJICCHUM T€YHOCTHMA) € KJbYYHH, alld He U jeIuHHU (HaKTOp KOJU YTHYE HA JIaJby PECOPIITU]Y
aeka (28). Ox dapmaneyrcke ¢opmysanuje y BEIMKO] MEPH 3aBUCH M CTENeH U Op3uHa
ocinobahama neka, ma caMUM THM M yila3ak Jieka y ImupKymnanujy (28). Y mpwior yruiaja
dapmaneyrcke (Gopmynanuje Ha OHOPACHOIOKHBOCT HMTPaKOHA30Jla M BapHjaOMIHOCT 'y
(dhapMaKOKMHETHYKUM TapaMeTpuMa, TOBOpe W OpOjHAa HCTpakMBama Koja Cy MOpeauia
OpaJiHy OMOPACHOI0KHUBOCT KOHBEHIIMOHATHOT (hapMIEYTCKOT OOJMKa MTpaKoHa3ola M
HOBUX, ,,CYNepONOPaCTIONOXUBUX (dopMynalija UTpaKoHa30Jia y BUIY pacTBopa (22, 53-
56). Y ToM cMHCTy TTOKa3aHa je ¥ BapHjaOMIHOCT (hapMaKOKMHETUYKOT ITapaMeTpa MOBPIIHHE
WCIIO/] KpYBE KOja TMOKa3yje MPOMEHY KOHIICHTpallHMje JeKa y MIa3Mu y (PyHKIUjU BpeMeHa
(ITUK, eng. AUC), xana ce Karcyje HTpaKOHa30Ja KOPHCTE HAKOH OOpoka M Ha Mpa3aH
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xkenynary (53, 57-59). Ha oBy BapujaOWIIHOCT yTHYE€ M KHCEJIOCT caaprkaja oOpoka u
IpUCYCTBO MacTu y mweMy (57, 58). Ayropu YUN M capaJHULU Cy Y CBOM HCTPAKUBABY
ykazanu jaa je Ha BpenHoct [IMK yrtumaj umana u 3ampeMuHa TEYHOCTH KOja je yHETa ca
no30M uTpakoHasona (58). McTtoBpeMeHa mpuMeHa OBOT JieKa ca MHXHOUTOpUMA CeKpeluje
XKeNyJayHe KUCEJIMHE, Kao MITO Cy aHTAUWAM M HMHXUOUTOPH IMPOTOHCKE MyMIle, Kao H
MIPUCYCTBO axJIOPXHUAPHjE WU XHUIOXJIOPHUIH]E, CMamyjy CTENeH pecopruuje Jieka (3, 52).
Hacympot Tome, kucenu Hanunu (ButamMuH C, Koja HaNUIM) 3Ha4ajHO roBehaBajy OHONIOMIKY
PacMoI0KUBOCT UTPAKOHA30J1a, 114 [TOCTOj€ MPETOPYKE J]a Ce UTPAKOHA30JI y3UMa Y3 00pOK ca
KHCEJTMM HalWIIMa Kako OM ce moOoJblialia pecoprinja jJeKa U3 JUrecTUBHOT TpakTa (60).
[Topen cBux oBuX (QakTopa, y HalyjeHara cy HeKa CTama, Kao omTehema ciy3HHUIle HAKOH
XeMHOTeparnuje, 101aTaH pasJior 3a GapMaKOKHHETCKY BapHjaOMIIHOCT OBOT JIeKa.

Kao mro je peueno oko 50% Jeka mojjiexe MpBOM MPOJIa3y Kpo3 jeTpy H JEjCTBY eIyKC
nymie Il-raukonporenna (P-gp). Urpakonaszon je cymcrtpar Il-rmmkomporeuna (P-gp),
MeMOpaHcKor edurykcHor Tpancnoprepa (52). P-gp je xomupan renom ABCBI1 u 3HauajHO
JOTIPUHOCH OTpaHUYaBamy Ipojia3a JIeKoBa Kpo3 MeMOpaHcke Oapujepe, o1 KOjUX je OHa y
racTPOMHTECTUHATHOM TPAKTy OJ BEJIMKOI 3Haudaja MPHIMKOM PpECOpIHje JIEKOBa,
ykJbyuyjyhu utpakonaszon. Ilopen Tora, Heke cymncTaHile, Kao IITO je COK of Tpejudpyra
cajipke cacTojke Koju maxuoupajy narectuHatHd CYP3A4 u nmosehaBajy M3I0KEHOCT JIeKa
MeTabonu3my y jetpu (28).

1.9.2. dakTopu KOju yTUUYy Ha AUCTPUOYIH]Y, METa00IN3aM U €KCKPEIH]y UTPaKOHAa30J1a

o cana je morBpheHo moctojame Hajmame 57 pasnuuutux CYP rena xoxn sbyau. HMako je
TPEHYTHO To3HATO 18 pazmmunTtnx damunmja u 44 cyOdamuimja, eH3UMU KOjU TIPUTIANA]y
damummjama 1-3 (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4) cy HajakTUBHMjU Y METAO0IN3MY
nekoBa (41).

bpojuu daxtopu yruuy Ha ekcrnpecujy u ¢pynkuujy CYP rena. To mory Outu ¢pusnosnomxu
dakTopH (CTapocT, M0JI, XOPMOHH, OKPY)KEHE 1 TeHETCKU MOIMMOP(U3MHU), allK U MaTOJIOLIKA
CTama Kao MITO Cy MaJIMTHE 00JIeCcTH, 3anajbema U xonectasa. OBu (akTopu, Kao U JIEK-JIEK
MHTEpaKIyje JONPHUHOCEe KIMHUYKUM MaHu(ecTalyjama HeXeJbeHUX peakifja Koje HacTajy
Kao nocinenuna peaxknuja karanuzoBaHux CYP uzoensumuma. MHayknuja uiam nHXUOMIM)a
CYP uzoeH3uMa je r1aBHU MEXaHHU3aM KOjH JIe)KH Y OCHOBH JIeK-JIeK HHTepakiuja (41).

CYP nonumopdusmu ce Mmory MaHu(ecToBaTH Kao HEKOJIMKO Pa3IUYUTUX (DEHOTHIIOBA KOJU
MOTY YTHLATH Ha (papMakOKHMHETHKY MTPAKOHA30Jla, a CAMUM THM YTHLATH Ha €(pUKACHOCT
JIeKa, JOBECTH /10 HEXKEJbEHMX peaklidja WM uHTepakuuja uzmely igexosa (61). C o03upom
Ha eHsume CYP P450, nondamunuja CYP3A4 obyxsara oko 60% jerpunor P450 u 70%
uHtectuHanHor P450, u kao Beoma BaxkaH, y4yecTByje y Mmerabonusmy Buiie on 50%
TPEHYTHO TIO3HAaTUX JIEKOBa, YKJby4dyjyhu wutpakonazon (62-64). Y jenHoj cTyauju Ha
ocobaMa XKyTe pace MPOILECHHBAHO jeé KAaKO €H3MMCKa aKTHBHOCT ,,iuBjber Thma™“ CYP3A4
(CYP3A4.1) u yak 24 CYP3A4 anenHux BapHjaHTH yTHYE HA META0OJIM3aM UTPaKOHa30:a in
Vitro, y MHKpO30MHMa, WHTEpAKIMje ca JIOMUHABUPOM W JAPYHABHPOM M MEXaHHM3aM KOju
JeKU Y OCHOBM CYICTpakTHE ceieKTHBHOCTU (65). OBO MOXke Ja MOMOTHE jaa ce 0oJbe
NPOIICHN MeTaboNM3aM U eIMMUHAINja UTPAKOHA30J1a y KIMHUYKOM paiy, Ja ce 1modosbiia
6e30eHOCT U ePUKACHOCT HEeroBe MPUMEHe, YKJbyuyjyhH HHTepakiyje ca APYyriuM JeKOBUMA

BapujabuiHoCT y €H3MMCKO] aKTHBHOCTH, M Y Ma0j MEPHU, Y BE3UBAKY y TIA3MH M TKUBUMA
noctoju U wum3Mely 3mpaBux ocoba. Kako ce TakBa BapujaOumHocT MaHudecTyje, y
(dhapMaKOKMHETHYKHUM TMapaMeTpuMa B Yy TAKBUM MEpemHMa Kao IITO je MIaTo KOHIICHTpaIja
y TUTa3MH, OHA 3aBHCH | OJ] OJTHOCA €KCTPAKIIM]e Y JeTPU U HAYMHY NMPUMEHE JieKa, MOceOHO 3a
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JIEKOBE KOJH C€ CIIMMHUHUIITY MPETESKHO MyTeM MeTa0oJM3Ma y jeTpH, Kao IITO je CIIydaj KO
uTpakoHasona (28, 62, 66). Bucok creneH BapujaOUIHOCTH y €H3UMCKO] aKTUBHOCTH MOXKE
OMTH MacKHpaH KIMPEHCOM JIeKa KOjH C€ Y BEJIMKO] MEPH yKJIamha U3 KPBHU MPOJIACKOM KPO3
JeTpy, jep KIMpEeHC uMa TeHJICHIH]Y 1a OyJe orpaHu4eH Op3uHOM nepdysuje, 10K je MPOTOK
KPBH Y JETpH U PEIaTUBHO KOHCTaHTaH Mel)y 31paBumM ocobama (28).

1.9.3. Yrumnaj nona Ha papMakKOKHHETUKY UTPAKOHA301a

Jocanamma ucTpakuBama Cy MOKaszaia Ja je HoJd jeaaH oA (akTopa KOjU MOXKE HUMaTh
yTHIaj HAa (PapMaKOKHWHETHKY JekoBa. O ToOMe TOBOPH W IOJAaTaK aa >keHe umajy 1.5 mo 1.7
nyra BehW pH3MK 3a HACTaHAK KIMHUYKM 3HAYajHUX HEXKEJEHUX peakuuja, JO0K CY,
TE€HEPEITHO, HEXKEJbEHE PEeaKilhje KOje Ce jaBJbajy KOJ MyIlKapara 030upHHUjer kapakrepa (67-
70). Mebhyrtum, Tpeba mmatu y BUAYy JAa Cy momanmd O (apMaKOKMHETHIIM KOJ KeHa
OrpaHUYCHU 300T Mamer YKJby4HBamba JKCHA y KIMHUYKA UCTPAKUBamka HOBHX JiekoBa (69).
OBa curyanmja ce MOCTENEHO MEma y TMOCIEAmUX HEKOJIUKO JCHEHHja, ald Ce HE MOXKe
3aHEeMapUTH YHIbEHHIIA /1A je BEJIMKH MPOLIEHAT JIEKOBA KOjU C€ TPEHYTHO KOPUCTE Pa3BUjeH Y
KJIMHUYKAM HCIUTHBAakbUMA KOja Cy yKJbydHBasla camMo ocobe mymkor mona (71). Taxobe,
Tpeba HAIIOMEHYTH Ja C€ M Pe3yNITaTh NMPETKIMHUYKUX WCIUTHBAKkA YIIIaBHOM OCNamajy Ha
UCIIHTHBamka Koja Cy YKJbydWMBala camo jenamHke Mymkor mona (72). Y caBpeMeHO]
JUTEPATYypH CE CBE BHIIE MHCHCTHPA Ha Pa3jIMI¥ Y TePMUHUMA 1101 U pox. [lon ce omHOCH Ha
OMOJIOIIKE KapaKTEPUCTUKE Kao ILTO Cy F€HETHKa, XOpMOHM U y3pacT (72). Hacynpot Tome,
pox ykibydyje ¢akrope momyT u300opa HauMHA JKMBOTA (HIOp. IMyIICHE, KOH3YMHPAambe
QIKOXO0JNa W ymnoTpeba OpalHUX KOHTPALENTHBA), COIMOEKOHOMCKOI CTaryca, HHBOA
00pa3oBama, MCUXOJIOMIKOT OJlarocTama U BEPCKUX yBepewa. buonomku mon u posa cy 1Be
YCKO MOBE3aHe TUMEH3H]e, IIITO OTEXKaBa jaCHO pa3nuKoBame u3Mely mux. U3 tor pasnora ce
y HOBH]jO] JIUTEPATYpU KOPUCTU TEPMHH ,,lIOJ/POA‘‘ Kako OM ce HMHTErpHucao OBaj CIOKEHHU
onnoc (72).

Pa3nuke ycinoBibeHE MOJIOM Cy NOCIEIULA PA3IUKE Y XOPMOHCKOM OallaHCy, CTPYKTYPH Teja
U aKTUBHOCTH oOJjpeheHUX eH3uMa KOju JO0BOJE [0 pasiuke y (HapMaKOKMHETHUYKUM
napaMeTpuma U oJaroopy Ha jek (25, 28, 70). Heku ¢papmMakoKMHETHYKH MapamMeTpu MOIMYT
BOJIyMEHa JUCTpUOYIMje M KIMpeHca, 3aBUCe O] TelecHe TekuHe. Ha ocHOBY pasnuka y
TEJIECHO] TEXHHH, KeHE 4ecTo no0ujajy Behe j03e Hero mro je noTpedHO, IITO pe3yiaTHpa
BehOM KOHILIEHTpAIlMjOM U H3JI0KEHOIINy JieKy oJf Myllkapaia, 0e3 o03upa Ha Jpyre
dbapmakoknHeTHUKe paznuke (67). Panuje cnpoBeneHa ucTpaxkuBama Cy Mokasajia Ja je KoJ
’KEeHa T0Ka3aHa Mamba opajiHa OMOpacIloyIoKUBOCT UTPAKOHA30a, yriaBHOM 30or Bumer pH
xKenmyna v 30or ciabuje edukacHOCTH pacTBapama Jjeka (52). Taxolhe, BapujabuiHOCT y
dapmakokuHeTHIIM M3Mel)y mojoBa ce MoOXe, Y HEKUM ciy4yajeBUMa, OOjaCHUTH U
(GiyKTyalyjoM HUBOA XOPMOHA KOJI )K€Ha KOjU YTUUYy Ha METa0OJIMYKYy aKTUBHOCT, a y BE3U
Cy ca MEHCTpYaJIHUM LUKIYCOM HJIU IIOCTMEHONay30M (52).

KnmpeHc kpeaTnHWHa, Ka0 W PEHAHW KIHMPEHC, jK€Ha M3HOCH 85% KiMpeHca MyIKapana
UCTE CTapOCTH U TEJECHE TEKHHE. Y OCHOBU OBE paszlivke OM Morao Outm Behu mporeHar
MacCHOT TKWBa 3aCTYIIJbEH KOJI KeHa (28).

Hacynpor jenmumemnma pacTBOPJBUBUM y BOIM, Koja je y Behoj Mepu TpUCyTHA KOJ
MyIIKapaa Hero KoJ eHa (caapkaj BOJe KOJA MyIKapala, HOPMAaJIU30BaH TEIECHOM
TEXHUHOM, je 3a oko 15 mo 20% Behu Hero kojn jkeHa), XuApodoOHA jequmeHha, MOMYT
UTpPaKoOHa30ja, ¢y OoJbe NUCTpuOyHpaHa KOJ KeHa 300r Beher mpoleHTa 3acTyIJbeHOCTH
MacHor TkuBa (67). [IpoMene y BomymMeHy nUCTpUOYIIH]je JIEKa MOCTajy 3aHeMapJbUBE Kazia ce
OBaj MapaMeTap HOpMallu3yje ca TeJIeCHOM TeKMHOM. MelyTum, no3upame BehiHe JiekoBa ce
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HE BpIIM Ha OCHOBY TEJECHE TEXHHE, IITO MOXE JOHEeKiIe o0jacHuTH noBehaHe
KOHIIEHTpAIIH]e JICKOBA KOJI )KeHa Kao 1 Behu pu3HK 3a 10jaBy HEKEJbEHUX peakuuja (67).

[TonHe pasnmuke Koje MpOW3WiIa3e W3 pa3iuka y MeTaOoJM3My JIEKOBa Y jeTpH MOTY
JOTIPUHETH Pa3jalllibelby OCHOBE 3a BapHjaOMIIHOCT M3Mel)y MOJIOBa Y TEParujCKOM UCXOMY
(73). Metabonu3am y jeTpu ce oJiBHja MOMOhy JBe pa3iuuuTe BpcTe peakiuja, paze | u daze
Il. Peaknuje npBe Qase cy okcuumanuja, peayKiuja U XUIpPoiau3a, a peaknuje apyre dase
VKJbYUYjy aleTuiaiujy, cyiadaruszanujy, TIYKypoHUAAIMjy, MeTuianujy wuta. Peakiuja
okcumanuje je mocpenoana utoxpomom I1-450 (CYP) u mpencraBiba IiIaBHY peakiujy y
MeTrabonu3my MHorux Jjekosa (67). I'enn 3a uzoensume CYP 3A4 u CYP 3Al npunanajy
rpynu on 77 uneHTU()UKOBAHUX T€HA €H3MMa KOjU METaboJIMIIy JIEKOBE U 33 TPAaHCIOPTEpe
KOJH TOKa3yjy pa3IMuuTy €KCIPECcH]y y 3aBUCHOCTH of moja (75, 75). YKoauKo je pasziuka
mehy momoBuma y aktuBHoctd CYP 3A Benmka, MOXe YTHIATH Ha (hPapMaKOKHHETHKY
JIEKOBa, a CaMHM THUM M Ha BUXOBY erkacHoct u 6e30eanoct (63). Tpeba umaru y BUay u 1a
cy mopopme CYP 3A ykibyueHe y MeTabonu3aM M JPYIHX jeIUIBEHA Kao IITO Cy
CTCPOUJHH XOPMOHH, TOKCHHH, IPOKAPIIMHOTEHH (IPUMEp NPOKAPLUUHOTCHA Yy UMY
murapete). ['en 3a CYP 3A4, uma Behy ekcrpecujy Koja KeHa, MTO je YTBPHEHO HEroBom
akTuBHOIIhy y MuKpo3oMmuma Jeynacke jerpe (74, 75). Ilocroje nBa MexaHU3Ma Koja MOTY
oOjacuutn HacraHak monHux pasiamka y CYP3A ekcnpecuju. [IpBu ce Besyje 3a yTHI]
xopMmoHna pacta (XP). Haume, cexpeunja XP ce pasnukyje uzmehy mymikapaia u xeHa (Koj
JKEHa ce KOHTHHYHpaHO ociioOaha, oK je Ko MyIIKapara cekperyja myiacupajyha), u cmarpa
ce 1a je To jemaH ox pasnora paznuuute excrpecuje CYP3A (63). pyru mexanuszam ce
Be3yje 3a YTHIAj XEHCKHX IOJIHUX XOpMOHa Ha mperran-X-pemnentop (PXR). Excnpecuja
ensuma CYP 3A4 je perymucana PXR-om koju mocpenyje y MHAYKLUHJU OBOI €H3MMa U
JOTIPUHOCH WHTEPHUHIMBUyaTHO] BapHjaOMITHOCTH JIEKOBA KOjJU C€ META0OJIHIIY OBHM ITyTEM
(70). Kenckm momHM XOpMOHM Mory aktuBupatu PXR, mnorenmujanno yruuyhu Ha
excripecrjy PXR-mmspHux rena, ykipyuyjyhu CYP3A, mto g0BOAM 0 TOTHO CHEUMUIHIX
paziuka y metabonusmy nekosa (63). Kako KeHCKH MOJTHU XOPMOHHU aKTUBUPAjy €KCIPECH]y
OBOT pEeIlEeNTopa, pasyior JOMUHAHTHH]E EKCIpecHje y keHa Oum mMorao Outu Behu HHMBO
YKEHCKUX MOJTHUX XOPMOHA.

VY mornexny cybcrpara, MHIYKTOpa U TKMBHE cneruguuHocTH, P- rmukonporens (P-gp) uma
BellMKa npekianama y nejctsy ca CYP 3A. OBo onakmiasa y3ajamuo aejcteo P-gp/ CYP 3A u
yKa3yje Ha MOCTOjamke KIMHUYKOI 3Ha4yaja OBOT Mpekiamnama (63). Ha ocHOBY oBora, jeiHO 011
o0jarmema OCTOjamba MOJIHUX pasznuka y ¢papmakokuHeTuim CYP 3A cyncrpara, 6u Morio
6utu n1a je y3pokoBaHo P- rmukonporenHoM. Haume, ykonmko je HuUBO P- rimukonporenHa y
XelmaTonuTAMa HIDKH KOJI JKeHa HEero y MyIIKapana, TO Y3pokyje Behw HHBO Jeka
MHTpAleNyIapHO y XenaToUTHMa, YUMe Ce JIEK h3laxe BeheM MeTabosin3My U JOBOAU J0
Beher kiupenca (63).

1.9.4. ¥3pacrt kao ¢akrop yTHiaja Ha papMaKOKMHETHKY UTPaKOHa30Ja

[Tporiecom crapema 1071a31 10 HU3a IPOMEHA y PECOPIINjU, JUCTPUOYLIUjH, META0OIU3MY U
U3JIy4HBamy JIEKa.

[Ipomene y pecopruuju Jieka KOje Ce JelaBajy ca CTapemeM Ce, YIIaBHOM, MPHIHCY]Y
aTpoduju CIy30K0kKe u mopactoM pH y kemyiy, IITO MOXe UMaTH YTUIaja HA PECOPIIU]Y
uTpakoHasoja koja crapuje nmonynamuje (10, 76, 77). Cmarpa ce ga cy AUPEKTHE IPOMEHE Y
henujamMa koje Jy4e €H3MME Kao W XOPMOHAIHE W HEypaJHe perylaTopHe IPOMEHE
OJITOBOPHE 3a CMAameHO Jy4YeHe XJIOPOBOJOHWYHE KHCEIMHE W TeTNcHHa y Oa3zaiHuM
ycnoBuma (78). Takohe, cmamyje ce MOBpIIMHA TAHKOT IPEBa, YCIOPEHO j& MPAKIHEHE
JKemylla MITO CBe MOXKE yTHUIAaTH Ha (papMakoKWHETUKY Hekor Jyeka (76, 79). Pemykumja

13



CIUTAaHXHUYHOT MPOTOKA, KOja Ce JeliaBa ca rojnHaMa, ce, Takohe, MoKe OJJpa3uTH Ha MPoIec
pecopriuje nexosa (79).

Ca nporecoMm crapema, TUCTpHOYIMja JIGKOBA MOXE OMTH WU3MEHCHA y OJHOCY Ha miahy
nonynaujy (10, 77). Kox crapujux ocoba ce moBehaBa mporeHaT MacHOT TKHMBa IITO CE
HApOYUTO MOXKE OJIPA3UTH Ha JUCTPUOYIH]Y JUIMOPWIHUX JICKOBA, IMOMYT UTPAKOHA30ja, Y
cMHciy noBehama BollyMeHa TUCTPUOYIHjE U POIyKeHmha OJyBpeMeHa eITMMHUHAIN]e JIeKa.
CMameHa yKyITHa KOJIMYMHA TEJIECHE BOJIE Ko TMOCIIENIIC CTapemha OPraHu3Ma, OJjpaxkaBa ce
Ha AUCTpUOYLHUjy XUAPOPHIHUX JIEKOBa U TO MoBehameM HUXOBE KOHIEHTpanuje (IITo je
moceOHO 3HAaYajHO KOJ MpHUMEHE JiekoBa ycke Tepanujcke mmpune) (10, 77). Konnentpanuja
anOyMHHA ca CTapemeM olaja, INTo, Takohe, Moxe yTuiaTd Ha nobehame cioOogHE
dpakumje KHCEIUX JIEKOBa KOjU C€ Yy BHCOKOM IMPOIEHTY Be3yjy 3a ajlOyMuHe, NOK he
nosehame ol KHCENIOr INIMKONPOTEMHA YTHIIATH Ha CMameme cl1o0oaHe (pakiuje 6azHuX
JIeKoBa y oBoj nonynanuju (76, 79, 80).

CMameH MPOTOK KPBU KPO3 JeTPy U IPOMEHE y €H3UMCKOM cacTaBy Iutoxpoma P-450 umajy
yTUIaja Ha MeTaboJIM3aM W eIMMHUHANN]Y JIEKOBA KOjH C€ METa0OJHIIy OBUM ITyTeM, Ie
npuUIaaa u utTpakoHaszon (76, 79). buopacnoiaokHBOCT JIEKOBA KOjJH TMOJICKY META00IHU3MY
MIPBOT TIpOJIacka KpPo3 jeTpy, Ka0 M OHHUX YHja aKTHBHOCT 3aBHCH OJ1 aKTHBHOT METa00JINTa, ca
cTapemeM Moxke Outu cMameHa (78). M3 oBor ce Moxke NPETIOCTaBUTH Ja je
OMOPACTIOIOKHBOCT UTPAKOHA30JIa KOMIIPOMHUTOBAHA Ca CTAPEHEM OpraHu3Ma.

Cmameme mMace OyOpera ca roguHamMa CTapoCTH M CMamemhe MPOTOKAa KPBU Kpo3 OyOpere,
CMamyje pEHaJTHH KIUpeHC JiekoBa (76). YHOpKoc CMamelmy Op3uHE TIIIoMEepyIapHe
dbunTpamnyje, HeMa UCTOBpPEMEHOT MoBehama KpeaTUHUHA Y IU1a3MH 300T TyOUTKa MHUIIMhHE
Mace y BE3W ca y3pacToMm, Ila CaMHUM THM, KPEaTHHHH HUje IOYy3JaH ToKa3aTesb Op3uHe
rIomMepynapHe GuiTpaiuje ko1 ctapujux ocoda (78).

1.9.5. YTuuaj TenecHe mace Ha papMaKOKMHETHKY UTPAKOHA30J1a

[IpomeHe y TenecHOj Macu ce OfpakaBajy Ha (apMaKOKMHETHYKE MpOoIece, a HAPOUUTO Y
cinyyajy nioBehane tenmecHe mace (81). [Ipomene y pecopmiuju KoJa MpEeKOMEpPHE TEJIECHE
TEeKWHE MOy OWTH TOCHeuIa MpPOMEHa y MOTHJIMTETy LpeBa (Mada cy pe3yiaTaTtu
JI0CAIalIFbUX UCTPAKHUBAKHA O TOME KOHTPATUKTOPHH) , aJIM U BUIIHMX BpenHocTH pH xemyma
y 0JfHOCY Ha oco0e ca HOpMaTHOM TeslecHOM TexkuHoM (81, 82). ['ojazHocT je yecTo moBe3aHa
ca ractpoesodarearHoM pedIyKcHOM OoJenthy Koja ce 4YecTo Je4d HMHXHOUTOpUMa
IPOTOHCKE MyMIIE€ U aHTAIMIMMa LITO MMa 3a MOCIEANIlYy YTUIa] Ha PECOPIIIH]Y JIEKOBa KO
KOJUX OHA 3aBHCH O] BpeIHOCTH xenynauynor pH, monyt urpakonasona (81, 83). O63upom na
je 3a pecopluujy HTpakoHa3oja Hu3 (opMmyranMje Karcyjla HEONXojaHa onarosapajyha
KHCEJIOCT JKellyllayHe CpeAMHe, y OBUM CTamuMmMa Ou pecopmiuja OBOI Jeka Owuna
kommpomuToBana (17, 57, 60).

KonnunHa TenecHe TEYHOCTH, MUITUNHE Mace, IPOTOK KPBU y OpraHuMa u (yHKIMja opraHa
Cy TECHO TTOBE3aHH Ca TEIIECHOM TEXHHOM W YTUYY Ha BPEJIHOCTH BOJIyMEHA TUCTPHOyIHje,
KIIUpEHca, TMOJyBpEMEeHa eMUMUHAI]e, a CaMUM THUM M Ha PeXHUM Jo3upama jeka (28).
Bonymen muctpuOynmje 3aBucu onx cinobomgHe dpaknmje Jieka W JAUPEKTHO  je
IPOTNOPLMOHATIAH Cca TEJIECHOM TEeKMHOM Yy 3aBHCHOCTH OJ1 camor Jieka. Beha TenecHa maca
Koj rojazHux ocoba (BMI >25 kg/m2) u Beha xoinumHa MacHOT TKHMBAa MOTY YTHIIATH Ha
TUCTpUOYIIN]y MUMO(GUIHUX JIeKOBa Kao IITO je uTpakonazon (28, 84). Wrpakonazon, u
OCTad JICKOBH Ca BHUCOKMM a(QUHHUTETOM 3a MacHO TKHBO, WMajy BEJHKH BOJIYMEH
TUCTpuOylje Koju pacte ca moBehameMm TenmecHe mace Ha paduyH macHor TkuBa (81). Ha
JUCTpUOYLIM]y JIEKOBAa Y OBOM CTamy yTUYy M XEMOJMHAMCKe NPOMEHE Koje HacTajy 300r
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cMameHe nepdysuje TKHBA, Ka0 M IPOMEHE Yy CPYAaHO] CTPYKTYpH M (GYHKIHJH KOj€ CYy
NpUCYTHE KOJ TojasHux ocoba (85). Ilpomene y aucTpuOynuju MOTry OBECTH [0
aKyMmyJianuje JTUno(uiIHAX JICKOBA, MOMYT UTPAKOHA30j1a, Y MACHOM TKHUBY, IITO JOBOJU O
NPOMEHA y KMHETHIIM 300T MOCIeInYHOT noBehama MoJyBpeMeHa eITMMHUHAIIN]E U CMambeHha
kiupenca jeka (81, 84). Kon nunmodunHux jexoBa je, Takohe, IpOAYKEHO BpeMe 3a Koje
JI0J1a3H JI0 TTOCTU3amka PAaBHOTEXKHOT cTama (81).

['oja3zHOCT yTHYe W Ha MeTaboJIM3aM JIEKOBa, 003UPOM Jia j€ TO CTame KOje je YAPYKEHO ca
HEAIKOXOJTHOM CTETaTO30M jeTpe y KoMe je moBehaH mpoTOK KpBH Kpo3 jeTpy (M KOje MOKe
JIOBECTH JI0 JlaJbeT omTehema jeTpe Yiju Kpajibu Ucxod Moxe Outu muposa) (81). Takohe, y
JUTEpaTypu oOlucaHa U cMamweHa akTuBHOCT CYP3A eH3umMckor cucreMa Koj IpPUCYTHE
nmpekoMepHe TenecHe TexuHe (86). I'ojasHOCT 3HAYajHO CMamyje MeTaboau3aM JIEKOBa y
jetpu cMmamemeM aktuBHOCTH CY3A4, eH3uMa Mpeko Kora ce JOMHHAaHTHO OJIBHja
Merabonu3am wuTpakoHazona. OBo cMameme akTuBHOCTH CYP3A4 ce oOHaB/ba HaKOH
ryOMTKa TEXHHE, IITO yKa3yje Ha TO Ja j€ HMHXHUOUTOPHH pETyJaTOPHH MEXaHW3aM
excripecrje reHa CY3A4 mnoBe3aH ca HH(IAMAaTOPHUM CUTHATHUM IYTEM H3a3BaHUM
rojaznomrhy (81,86).

Hamse cTyauje cy moTpeOHe na Ou ce oApearo ONTHMAlHH J03HM PEKUM HUTPAKOHA30ja y
roja3HUX NalyjeHaTa, Tako Ja je Mpernopyka 3a OBe MalUjeHTe Jla c€ KOPUCTH CTaHIapAHU
no3au pexxuM on 200mr Ha 12 catu (46, 87). OBo, mOpe OCTANNX UHAWKAIU]a UIE Y TIPUIIOT
yCIIOCTaBJbamka TEPANNjCKOI MOHUTOPUHIAa UTPAKOHA30JIa Y 3[JpaBCTBEHUM yCTaHOBaMa.

1.9.6. UnTepakiuje u3mel)y 1ekoBa Koje yTuay Ha (papMaKOKHHETHKY UTPAKOHA30J1a

Wutepakiuje usMelly HCTOBPEMEHO MPHUMEHEHHX JIEKOBA MOTY, Takohe, yTHIIAaTH Ha
(dapMaKOKMHETHKY HMTpPaKOHA30J[a Kao INTO je OMHCAaHO y moriaeipy 1.7. MHTEepakmmje ca
JIEKOBUMA KOj€ JIOBOJIE 10 YOp3aHOT MeTaboIu3Ma WM CMambeHe OMOPacOI0KUBOCTH MOTY
JIOBECTH 10 CMameHe e(puKacHOCTH HTpakoHazona (88). Hacympor Tora, jexkoBU KoOju
MHXUOMITY MeTaboIM3aM OBOT Jieka noehaBajy HEeroBy KOHLEHTpALM]y U MOTY JIOBECTH /10
HexeJbeHux edekara (46).

1.9.7. KomopOuauteT kao pasjor npoMeHe y (papMakOKHMHETHIM UTPAaKOHA3051a

[TpucycTBO yapyxeHuX O0JIeCTH MOKe OWTH W3BOp BapUjaOMIHOCTH Yy OATOBOPY Ha JIEK.
[TocToje camo orpaHMyeHM MOJALM O MPUMEHU UTPAKOHA30Ja y ManujeHara ca omreheHom
dbyakuujom OyOpera, rma ce mpernopydyje onmpe3HOCT Kaja ¢ce KOPUCTH KOJ OBHUX TOIMyJaIuja
nanujenata (7). Takolhe, Mano je mo3HaTo O MPUMEHH OPAIHOT UTPAKOHA30JIa y NalMjeHaTa ca
omreheweM jerpe (89). YV GpapMakOKMHETHYKO] CTYAMJH Y KOjO] j€ IPUMEHEH UTPAKOHA30JT Y
no3u o 100mr ko 12 marujeHara ca HMpo3oM U 6 37paBux ocoda MOKa3aHo je CTATUCTHYKU
3Ha4YajHO cMamemhe Cmax M MoBehame MonyBpeMeHa eNMMUHAIIM]E JIeKa KO TalldjeHara.
Wnak, n3pauynara [IK upakoHasona y jenHoj U Apyroj MOIMyJAUji UCIIMTAaHHUKA j€ yKa3alia
J1a je LIeJIOKYITHO U3Jlarame JieKy koJ mbux ynopeaunso (90). Kox onux koju nMajy moBHILIEHE
BPEIHOCTH €H3MMa JeTpe WJIM KOJ KOJUX TMOCTOJU XEMaTOTOKCHYHOCT 300T JaBama APYTHX
JIeKOBa MPUMEHa UTPAKOHA30J1a Ce€ HUKAKO HE INpernopydyje, U3y3eB ako MOCTOjU 030MIbHA
WIM KUBOTHO YyrpokaBajyha cuTyamnuja, KajJa OYEKHBAaHAa KOPUCT TMpPEBa3WIa3u pPHU3HK.
HeoxonHo je na ce maksbMBO IpaTH (QyHKIHMja jeTpe, ajdd Meperme KOHIEHTpaluje JeKa y
KpBHU, 0JIHOCHO Tepanujcku MoHUTOpHHT (Therapeutic drug monitoring - T/IM) urpakona3zosna
ce YOIIIITEHO Mpenopy4yjy a Ou ce 00e30eI0 aleKBaTHO U3Jarame JIeKy, [1a CAaMUM TUM
cMami MoryhHOCT nojaBe HexesbeHuX edekara (19, 91).
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1.10. UtpakoHa30J1 Ka0 BUCOKO BapHjaOUiIaH JIEK

Bucoko Bapujabunmau nexoBu (BBJI) cy oHM KOju TOKa3yjy 3HadajHy BapHjaOUIHOCT Yy
dbapMakOKMHETUUKUM [apamMeTpuMa HakOH MpuMeHe Kkoj Jeyau (92). ¥V perymnaropHom
cmucny, BBJI ce aeduHumry xkao JEKOBH KOJA KOJjUX BapvjaOUIHOCT Op3WHE W CTEIeHa
pecopmiyje On jeaHe 10 Ipyre mo3e, KOJ HucTe ocobe (meduHucaHa Kao MPOICHAT
koedunujenta Bapujanuje, %o CV) usnocu suie o 30%, Ouio 360r camor jeka Kao TakBOT,
omio 30or meroBe ¢opmynanuje (93). Behmna BBJI nexoBa cmama mpema cucremy
kinacudukanuje 6uodapmaneyruka (BCS) y kmacy Il wm 1V, a 1o cy JekoBH KOju MMajy
HUCKY PacTBOPJbUBOCT Y BOIH/BHCOKY IIPEBHY IMEPMEaOMIHOCT UM HUCKY PaCTBOPJbUBOCT Y
BOJIM/HUCKY IIpeBHY nepmeadmitHocT (94). Bucoko BapujaOmiHM JeKoBU uMajy ciezache
KapaKTePUCTUKE: EKCTEH3WBHHM IPECHCTEMCKH MeTaboIM3aM, HUCKY OHOpacIoyiOKUBOCT,
BHCOKY KHCEJIMHCKY JaOMIIHOCT W/Wuiau BUCOKY JunoduiHocT (92, 94). Konuenrtparuje BBJI
y IJIa3MH Cy YECTO BEOMa HUCKE, ILITO OTEXaBa MpoydaBame (papMaKOKHHETHKE OBHX JIEKOBA,
a Takohe u opapehuBame OUONONIIKE PACMONIOXKHBOCTH U OMOJOIIKE EKBUBAJICHTHOCTHU
TeHEPUUKUX Tperapara, 003UpoM Jla BapHjaOMIHOCT KO jeTHOT YYECHHKA Y HCIHUTUBAY
moxe mnpemamutd 30% (94). OBa uumeHHMIa YyKazyje Ha TO Ja IpPU HUCIHUTUBABY
OMOEKBUBAJICHIIMjE€ OBHUX JIEKOBA, Ca HEJIOBOJGHUM OpoOjeM HWCHHUTAHUKA JBOCTYKHM
VKPIITEHUM JW33jHOM M CTATUCTHUYKUM JIMMUTOM OuoekBuBaneHiuje on 80 mo 120%,
JIOKa3WBamke OMOCKBHUBAJICHTHOCTH TCHEPUYKHUX Ipernapara Moxke wm3ocratu (27, 47, 95).
O03upoM Ja UTPaAKoJIa30Jl UMa Kpajie MPOMEHUBY PECOPILHUjy, KOja jé ONMCHBAaHA Kao
BEOMa BaKaH pAa3JIOr BapyjaOMIHOCTH OBOT JIEKa, jelaH OJf HayMHa [PEBa3HIAKEHa
npobiieMa Ouiia je CMHTE3a HEKOJIUMKO HOBHX (hapMalleyTckox (opmylalrja UTpakoHa3oja
(22, 52, 96). Ocum karcyna, pa3BujeHe Cy (opMmynanyje 3a OpajHy IPUMEHY Y BUIY
pacTBOopa HWTpaKOHA30Jla y XHAPOKCHUMIPONMJI OeTa NHMKIOACKCTpUHY, Tabnera (UBpCTe
dopmynanuyje UTpaKoHazosa y MOJMMEPHOM MATPHUKCY) M CyNpaOHuopacloNoXUBUX Karcysa
ca yHanpeheHOM nmonuMepHOM rpanynanujom (22, 96, 97).

Kako 61 ce omoryhuia pecopriiyja HTpakoHa301a KO/l TEIIKO 000JIeNuX NalujeHaTa Koju He
MOTy J1a y3uMajy oOMJIaH OOpOK Ipe MpUMEHE JieKa, JIEBEJECEeTUX IOJUHa MPOIJIOr BEKa je
pasBujeHa (opMynanMja pacTBopa 3a IepopajiHy INpUMEHY Yy KOjoj je pacTBapad
Xuapokcunponuia Oera uukinogekcTpun (96). OBa ¢opmynamuja je TmoKazayia 00Jby
OMOpPACHOJIOKHUBOCT Yy OAHOCY Ha Kamncyjle HUTpakoHa30ja, ajld je BapHujadMIIHOCT Y
(dapMakOKMHETHIIM U Jajbe Ouia BelMKa KOJ HEKHX rIpyna mnauujeHara. Takobhe, Huje
npeBazul)eH mpobiaeM npuMeHe Ko MaiyjeHara Koju He MOTy Jla TOJIEpHILY XpaHy, HapOunuTO
OHHX Ha XEMHOTEPAITHjCKOM JIeUehY, Ka0 U y ClIydajy morpede 3a MPUMEHOM BHCOKHX 1032
Jeka 300r BelMKE KOJMYMHE XHUIPOKCUIponui Oera mukinoaekctpuHa (96). Cartlegde u
CapaJHUIIM Cy Y CBOM HMCTpaXHUBamy KOj€ Cy CIIPOBOJIMIIN KO/ marujeHara ooonenux oq HIV-
a, TOLIUIK 10 Ca3Hama Ja ce BUILE KOHIIEHTpPALUje UTPAKOHA30J1a y cepyMy U 00JbH KIIMHUYKU
OJITOBOp TIOCTHXKY HAaKOH IPHMEHE pacTBOpa HTPAKOHA30Jla Ca IIMKIOJIEKCTPUHOM Y
nopehemy ca IpUMEHOM Karicyiia uTpakoHaszona (56). Yrtunaj dapmaneyrcke dpopmynanuje
Ha KWHETHKY UTPaKOHA30J1a MOTBphyje ¥ TO Ja Ha PECOPIIINjy W3 pacTBOpa 3a IepopaiHy
IpUMEHY Mambe yTHYe KHCEJIOCT JKeylla jep je aKTHBHA CYIICTaHIla paCTBOPEHa y KOMIUIEKCY
UKJIOZEKCTpUHA. Pecopriinja nTpakoHaszoja U3 pacTBOpa 3a MepopaHy MPpUMEHy je 0osba y
yCIIOBMMA TJIaJloBama U Moxe OutH u 10 60% Beha y nopehemy ca karncynaMa y3eTuX HaKOH
obpoxa (55).

Aytopu Cross u capagHHIM Cy y CBOM HCTpaXHBamy yrnopehuBaliu TOCTUTHYTE
KOHIICHTpAIlMj€ UTPAKOHA30Jla Y CepyMy M Yy MJbYBAYIl HAKOH MPUMEHE KOHBEHIIMOHATHUX
KarcyJsa UTpaKoHa3oja U pacTBOpa UTPAKOHA30J1a Ca HUKIOJEKCTPUHOM MPUMEHEHUX Y 103U
oa 100mr aBa myra JHEBHO, TOKOM 15 naHa 3a JieYeke CTOMATHTHCA M3a3BAHUX KaHIUIAOM
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KOJl UMyHOieduIIMjeHTHUX Nanujerara (54). Huje Ounmo 3HavyajHUX pasnuka usmely oBe JBe
rpyne y TMOCTUTHYTUM CEPYMCKHM KOHIIEHTpalldjaMa HMTPAKOHA30Jla, ald Cy Yy IUbYBadllu
MIOCTUTHYTE BHIIE KOHIICHTPALIMje y TPYIU ca MUKIOIEKCTpUHOM. [IoCTUTHYTA je TO3UTHBHA
Kopenanuja u3Mel)y KOHIeHTpanuje WTpaKoHa3oJia W KJIMHUYKOT OATrOBOPAa y CMHUCIY
NOBJIaueHkha MPOMEHa y 00e rpyre UCIUTaHHUKa, 1A Ce, Ha OCHOBY OBOT'a, MOXKE 3aKJbYUUTH Ja
cy o0e ¢opmynanyje uMaie CIUYHY €PUKACHOCT y JICYCHY TJBUBHYHOI CTOMATHUTHCA KOJ
OBUX TalyjeHaTa. Y Ipujor OBOME rOBOpE Ca3Hama J1a Cy 00JbH KIIMHUYKU OJITOBOP MMAJH
MalMjeHTH KOjU Cy HMMalM KOHIIGHTpaIujy HuTpakoHa3oma Behy ox 600 ng/ml, mok je
M30CTaHaK eeKTa OMo MPUCYTaH KOJ MallhjeHaTa ca KOHIIEHTpallhjaMa UTPAKOHA30J1a HIKUM
ox 500 ng/ml. Melhytum, Behe KoHIIEHTpaIMje UTPAKOHA30J1a Y IJbYBAdlld HAKOH MPUMEHE
mpernapara ca IUKJIOJEKCTPHHOM MOTY C€ 00jaCHUTH U JUPEKTHUM KOHTAKTOM HTPAaKOHA30Ja
ca OyKaJJHOM MYKO30M, TUM TIp€ IITO y IUbYBadlld HHje MpOoHal)eHO MPUCYCTBO aKTUBHOT
MeTtaboiura (54).

JlasbuM ucTpakuBamkMMa CHHETHCAHA j€ HOBA alTepHATHBHA MapeHTepasHa GopMmynandja y
K0jOj Ccy BehM KpHCTanu JIEKOBUTE CYIICTAHIIE YCUTHCHHU y oAroBapajyhem cypdakranty, u
MPENICTaBIba]y PU3NIKK CTAOWITHE TUCTIEP3H]je KOje Ce CacToje OJ1 KPUCTAIa CPE/IhEe BEIIMUNHE
(98, 99). ¥V nopehewy ca dopmynanujom ca 6eTa HUUKIOASKCTPUHOM, HUCTOM J030M OBE
dopmynanmje cy ce moctu3ane Behe MakcMMmaliHe KOHIEHTpAIMje MTPAKOHA301a, JIOK CY
KOHIIGHTpallMje Ha Kpajy JAO03HOI MHTEepBaja Owuje ciuyHe. 300r BENMKHMX BapHjaluja
TEpanjCKUX KOHIEHTpalKja HAaKOH NEepopalHe MpHUMEHe, MapeHTepaiHe ¢Gopmynanuje Ou
Ouiie 607p1 N300p 32 MOYETAK JIeUeHha KOl )KUBOTHO YIpOKeHUX naiyjeHata (98).

dopmyanuja ,,Super bioavailability (SUBA)-ITZ* campxu 4BpCcTy TUCIEp3H]jy HTPAKOHA30J1a
y TOJIMMEPHOM MaTPHUKCY KOjU OJIaKIIaBa pacTBapame jeka npu pH BpeaqHoCTHMa y TOPEHUM
HapTyjaMa racTPOMHTECTHHAIHOI TpakTa (3a pasjiiKy Oj KOHBEHIMOHAJIHUX KarCyya Koje
3aXTeBajy KUCEIy CPEANHY 3a ONITUMATHY pacTBOPJbHBOCT) (97).

Naqgvi u capajHHIU Cy HCIHUTHBAIM OHMOPACIIONOXKUBOCT B (hopmyrainuje MmepopaiHo
NPUMEHCHOT ~ MTPAKOHA30Jla, KOHBEHIIMOHATHHMX  Kamlcyilna JiBa Ipou3Bohavya u
CyIpabHopacoNoKUBUX Kallcyla ca yHarpeleHoOM monuMepHoM rpanynanudjom (APSG™-
Advanced Polymeric Spray Granulation; ¢popmynanuje ca mo6ospIIaHoM pacTBOpJbUBHUIIINY 1
6uopacnonoxuBomhy ciaabo pacTBOPJEUBOT HTPAaKOHA30ja) y YCJIOBUMa HAaKOH MAacHOT
obpoxka (22). Houwmu cy 10 3aK/bydka jJa je (hapMaKoJIMHAMCKA aKTUBHOCT y CMHUCTY OJHOCA
AUC u munnmanue naxudutopHe koHrenrpamuje ieka (MIC) AUC/MIC ynopenusa uzmel)y
MCIUTHUBAHOT Jeka y 1031 o 100Mr u pedepentHor seka y no3u ox 200mr. Ha ocHoBy oBor
UCIIMTHBakba MOXKE C€ OYEKUBATH Ja OM moOosbliaHa GopMynalyja uMaina UCTy euKacHOCT
IpU IPUMEHU JIYTIJIO Mambe J03€ 01 J0CaJallllbUX KOHBEHIIMOHATHUX Karcyina (22).

MHora ctama y raCTpPOMHTECTUHAJIHOM TpPAaKTy, MaKO CMajaajy y (U3HOJIOLIKA, AOIMPUHOCE
UHTEp M MHTPAa-MHIMBUAYaHO] BapHjaOMIIHOCTU PECOpHIMje JIEKOBA MPUMEHEHHX
nepopanHoMm mytem (100). IlpomeHe y 3ampeMwHM W cacTaBy JYMUHAIHHX TEYHOCTH,
mUXxoBUX pH BpeaHOCTH, Ka0 M NPOMEHE Yy MOKPETJBUBOCTH M BpPEMEHY IIpojacka JieKa
YHETOI PEr 0S KpoO3 pa3jIMduTeC ACJI0BE TaCTPOMHTCCTHHAJIHOT TpaKTa MOTY HONPHUHCTH
BapHujaOMIIHOCTH TIOCTUTHYTUX KOHICHTpAIHja Jieka y miasMu. Ayropu Grimm u capaaHunm
Cy y CBOM HCTpaXuBamy [OLUIM JI0 Cca3Hama Jia je MHTepUHAMBUAyallHA U
MHTpANHIMBUAyallHa BapHjaOMIIHOCT pEe3UIyaTHUX 3alpeMHHA Kelyla MPUCYTHA YaK U MOJ
CTaHJapAU30BaHUM KIMHUYKUM ycioBuMma (100). lerassHe uHdoOpMmaimje o yTHIA]y OBUX
(akTOpa Ha pecoprirjy UTPaKOHA30Ja cy JaTh y o1esbKy 1.9.1.

Mehyrum, BBJI moka3yjy 3HauajHy BapHjaOMJIHOCT M y TOKY Tpolleca IUCTPUOyIHje,
MeTaboaM3Ma U eTUMHHALIM]je HaKOH puMeHe koA Jbynu Ilo3Har je yrunaj monumopgusma
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reHa Koju noBoae 1o pasnuuute ekcnpecuje eHsuma CYP P450 xoju cy ykibydeHw y
MeTabonmM3aM BEIMKOT Opoja JiekoBa, YKJbydyjyhu u wurpakonazon (62-64). Paznuunra
€H3MMCKa aKTHUBHOCT CE€ MOXE OJ[pa3uTH Ha Impolece MeTrabonu3ma, BapujabUIHOCT Yy
KIIUPEHCY, MOJyBpEMEHYy eIMMUHAIM]Ee, a CAMUM THUM U Ha OHOPacloiokKUBOCTU Jieka (28).
JeraspHuje 0 yno3u MeTabONMMYKMX TMpoleca Ha BapujaOMIIHOCT (hapMaKOKWHETHKE
UTpaKoHa3oja je omucaHo onebky 1.9.2.. Takobhe, y mpeTxoqHOM TEKCTy je OMHUCaH U
JIOTIPUHOC JIpYTUX (akTopa (I0J, €THUYKA MPHUIATHOCT, Y3pacT U JIEK-JeK MHTEpaKIuje) Ha
BapHjaOUITHOCT OBOT JIeKa.

1.11. Tepanujcku MOHUTOPUHT UTPAKOHA30J1a

Bpojuu dakxropu oapelyjy ucxon aHTUTIbUBUYHUX HHEKIH]a, YKIbYUYjyhu cTame
UMyHHTETa ToMahnHa, OCETJHFUBOCT ITATOT€HA Ha JIEKOBE, MECTO MH(EKIH]je, BpeMe InjarHose
y OJTHOCY Ha IIOYeTaK aHTUIJbHUBHYHE TEpaIlije, OTKIambame H3Bopa HHpekuje (HIp.
olepalyja Wi yKJIambamke BACKyJIapHOT KaTeTepa) Kao 1 eprKacHy IpUMEHy oaronapajyhe
no3e HajMohHHjer U Haj0e30eaHujer aHTUMUKOTHKA (46). Mehytum, yak u ako ce 3amouHe
ca oJroBapajyhum JeKoM u pexXxuMOM J103Mpama, H3JI0KEHOCT JIEKY Ha MecTy HH(peKIuje
MOKe OUTH HeaJleKBaTHA U 300T (hapMaKOKHMHETHYKE BapUjaOMITHOCTH U MOXKE JIOTIPHHETH
Heycriexy jJedyema. PazymeBame hapMakoKHMHETHKE U (papMaKkoIMHAMUKE OBHX JICKOBA j€
Ba)KHO 32 ONTHMU3AIIN]y U300pa JIeKa U peXuMa J03upama. Mepeme KOHIIEHTpalrje JieKa y
kpBH, ogHocHO (Therapeutic drug monitoring - TJIM), omoryhaa npaheme crenena
M3JI0KEHOCTH JIEKY U OJIp’KaBam-e HUBOA JieKa y Tepanujckom omcery (101, 102).

Tepamnujcko npaheme nTpakoHa30J1a U HETOBOT AKTUBHOT IPUMApPHOT METa00JINTa XUPOKCH-
UTpaKoHa3oja oMoryhaBa mpaheme angxepeHIuje, MaKCUMH3Upame e(pUKacHOCTH U
MUHUMU3UpAkEe pPHU3MKA OJ TOKCHYHOCTH, MOCEOHO HMajyhu y BHIY BapujaOMIHOCT
OouopacmnonoxuBoctu utpakoHaszona (102). TAM wutpakonaszosna Ttakohe Moke TOTMPUHETH
MUHHMU3HUpay pU3UKa O] JIEK-JIeK HHTepaKLyja.

Ha 6u TIM ©Ouo on kopuctu, Tpebasio Ou /1a ce UCIyHe oJipeheHr KPUTEPHjyMH, a TO CY
JOCTYITHOCT BaJIMJMPAHOr TeCTa, J0Ka3aHa BapHjaOMIIHA MHTEPUHAMBUAYAIHA HU3JI0KEHOCT,
BUCOKa  Kopenanuja  u3Mmel)ly  KOHIEHTpanuje Jeka y  KpBU U HEroBe
e(UKaCHOCTH/TOKCUYHOCTH M YCKa TepamnMjcka mupuHa jeka (101). Merona 3a mepeme
A30JIHUX aHTU(YHTaJIHMUX JIEKOBa Ce€ BpIIM MMoMohy TeuHe Xpomarorpaduje ca TaHIEMCKOM
MaceHoM criekTpoMeTrpujoM (102).

HajBaxxnuje nurtame npe cnposohewa T[IM-a je na au he m3aMepeHa KOHIEHTpalMja JieKa
yTUIATH Ha MpoMeny Tuiana yeuewa ( (19). TAM tpuasona HUje 1e0 pYyTHHCKE Mpakce, aiu
MOXKE€ MMAaTU BEJHUKY YJIOTY Yy Jiedelhy HMHBa3UBHUX IJbUBHUHUX HMHOpekuuja (19). Bemmka
BapHjaOITHOCT TOCTUTHYTOT HUBOA JIeKa y IJIa3MH U ciiada MOBe3aHOCT u3Mel)y mpuMemeHe
J103€ ¥ KOHIEHTpalMje y IIa3MHu, MOTY €€ MPHUIHUCATH PA3InYUTUM (PaKTOpUMa Kao ILITO CY:
TelIka WHCYQUIMjeHIIH]ja jeTpe wiu OyOpera, Toja3HOCT, y TEAW]jaTPHUjCKOj TMOIYJIAIH]jH,
CTama Koja MpaTH OTeXaHa pecopnuuja (aujapeja, MyKO3UTHC), Teuike (¢opme HHpeKIHja
Wik, y TOKy mpodmirakce, koa HeyTrporneHuuHnx mamujeHata (19, 103). Kox oapehennx
KaTeropuja, Ha MpUMep KOJ >KMBOTHO YIpOKEHHX MalfjeHara y jeJUHHIIaMa UHTEH3UBHE
HeTe WIM OHUX ca TEIIKUM (opMaMa MyKO3HTHCA, MOXe OUTH MOTPEOHO JlaBame JieKa MPEKo
HA30racTpUyYHe COHJIE WM NepKyTaHe eHaockorncke ractpocrome (ITET). TpenytHo mocroju
MaJio MojaTaka O PECcCOpHIHjU TpHazoyia Kpo3 Hazoractpuuny coHny wiau [IEI' ma Ou 3a
crpoBoheme TepanujCKuX OAJyKa O Jiedewy JeKoBuMa u3 oBe rpyne, T/IM 6uo on Bemukor
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3Hauaja (104). Ca u3y3eTKOM HWTpaKOHa30Jia, TJIe C€ Mpernopyyyje npaheme MOCTUTHYTHX
KOHIIGHTpallja HAKOH jeJHE 10 JBE HeAeJbe O IMOoYeTKa Tepamuje, He MOCTOjeé KOHAYHe
npenopyke 3a T/IM octanux tpuazona (104).

TJIM wutpakoHa3oya je ompaBlaH 300T HKEroBe CIIOKEHEe, HemuHeapHe (papMakKOKHHETUKE U
3HAYajHC WHTPAWHAWBUAYAJIHE ¥ WHTCPUHIMBUAYAJIHE BapujaOMIIHOCTH Y CEPyMCKUM
KoHIeHTpauujama seka (105). Pasnor 3a mpucycTBO BENMKHX pasjivKa y HOCTUTHYTUM
KOHILIEHTpalljaMa WTPAaKOHA30Jla MpU Jiedely OBHUM JIEKOM, je, Ipe cBera, ciaba
pPacTBOPJPUBOCT M HEIPAaBWIIHA pecopriidja, 3aBUCHO o (opmymnamuje (105). 36or myror
HOJYBpEMEHA eIMMHUHALM]E, 32 MEPEHhEe PaBHOTE)KHE KOHIIEHTpAINKje Y3UMa Ce BpeMe HaKOH
celaMm JaHa o]l IOYeTKa Teparnuje U IpBa Mepema He Tpeba CIPOBOAUTHU MpPEe OBE BPEMEHCKE
Tauke. MneanHo je MepUTH KOHLEHTpauujy Ha Kpajy IO3HOT HMHTEpBaja, anud 300T ayror
NOJIyBpEMEHa eJIMMUHAIM]e KOHIICHTPALUje U3MEpEeHe Y CpPeIuHH JO03HOI MHTEpBaja ce He
Pa3NUKyjy 3HATHO O/l OHMX M3MEPEHUX Ha HEroBOM Kpajy. HakoH mrTo ce xoj manujeHrta
JIOCTUTHY yCTaJbeHEe TepaIujcke KOHIEHTpaIlM]je, HeMa jacHO JedHHUCAHUX MPErnopyKa Kajaa
ux Tpeba mposepaBatu (19). YV Bomuuy 3a neuewe ribMBHYHUX HHGpekuuja u3 2019. rox.
Ipeorpyvyje ce Ja ce OYETHO MEpehe KOHIIEHTpAIlHje Ha Kpajy JO3HOT HHTepBaia BpIu 5-7
JlaHa HaKOH MOYETKa JIe4eHa, MPOMEHE pPeXHMMa J03Upama, MOryhHx MHTEpakiuja, a Ja ce
MIOHOBHO MEpEH-E BPIIIM HAKOH MECEII IaHa y CIIydajy aKyTHOT JIeUerha WM HAaKOH TPU Mecena
y ciy4ajy Ja ce mpumemyje kao npoduiakca (37). Hacynpor oBome, Apyru BoAMYM HABOJE
Ja MpBO Mepeme Tpeda Ooutu HakoH 10-14 mana ox moderka tepanuje (106). Tpedana Ou ce
Pa3MOTPHUTH IMOHOBHA INpOBEpa KOJ IallMjeHaTa KOJ KOjUX C€ YBOJAE Yy TEpamujy WIN ce
NpeKuga Tepamuja JIeKOBUMAa KOjU CTyMajy y HHTEPAKIHjy ca HTPAKOHA30JIOM, KOI
HOBOHACTAJIHMX CTama KoOja JIOBOJE /O IMPOMEHA Yy PECOpIIMjH WIM Kaga MOCTOje 3HALHU
u30cTaHka edekra Jnexka WiIM 3HalM TOKCHYHOCTH. BehmnHa Boamua mpemnopydyje na
KOHLIEHTpALlMje WTPaKOHA30Ja Ha Kpajy MO3HOI HWHTEpBala 3a NpO(UIAKCY TIHUBHYHHX
uHdpeknuja m3Hocu 0,5mg/L, a 3a meuewe 1mg/L (19, 37). HajuoBuju ocepr ma TIAM
UTPaKOHA30Ja yKa3yje Ha TO Jla Cy MJieallHe KOHIIEHTpalllje, KOje Cy YOIIITeHO npuxBaheHe:
1 pg/mL 3a npodunakcy u >2 pg/mL 3a nedyewme IIyC MOCTUTHYTE BPEIHOCTU XUIPOKCH-
utpakonaszona (107). IIperxoqHa ucTpakuBama cy mokaszaja ga camo 54-86% mnaunujeHata
JICYCHUX UTPAKOHA30JI0M TMOCTUTHE KOHIIEHTpAIUjy Jieka y TepamnujckoM orcery (108). 36or
tora je TJIM wuTpakoHa3zoja BakaH 3a MOOOJbIIAKE M3JI0KEHOCTH JIEKY, ONTHMHU3ALN]y
KJIMHAYKAX HWCXOJa KOJI OHMUX Ca WHBAa3WBHOM TIJbHMBHYHOM HWH(EKIHjOM H CMambeHe
HexeJbeHUX peakiuja Ha yek (108). LluibHu Tepamujcku oIcer WTpakoHa3oja HHje YBPCTO
yTBpl)eH ¥ MO’KEe BapupaTH y 3aBUCHOCTH OJ1 yCTAaHOBE, BPCTE OOJIECTH MIIN H-eHE OOJIECTH.

N mopen Tora mro cy pgocajmamime mpenopyke 3a crpoBohewme TJM wuTpakonasona
HEJIOBOJbHO YycaryamieHe, Kaja roj moctoje MoryhHOCTH 3a HeroBo crpoBoleme, 103upame
Tpeba na Oyae BoheHO TepamujCKUM MOHMTOPHUHIOM, HAPOUMUTO KOJ MOMyJalyja rnaiyjeHara
ca PHU3UKOM O]l HM3Y3€THO HHCKE WJIM BHUCOKE H3JI0KEHOCTH JIEKOM (Ha TpuUMep KO
IpEeBpEMEHO poljeHe HOBOpoheHuYaaM; KPUTUYHO O0OO0JIeNMX MalfjeHaTa ca W3MEHhEHUM
BOJIyMEHOM JUCTpuOylMje; KOJI TeHKe XWUMoalOyMHMHEMHje; KOJl TMalujeHaTa ca
racTpOMHTECTUHAHUM TpoOJeMrUMa pecopIllije; OUYEeKMBAaHMX HMHTEPaKLMja JIEKOBA; KOJ
npeKkoMepHo rojasHux mamnujeHara) (35). [lopex Tora, TDM aHTHMHKOTHKA MOXE MPYKUTH
KOpHUCHe HH(popMalMje Ko NalHjeHaTa Ko KOjuX JIedeheM HUje MOCTUTHYT KEeJbeHU edeKart.

1.12. ®apmakoKMHETHYKA aHAIN3A

VY kIuHUYKO] (apMaKOKMHETUIM, TNpPUMEY]jy ce oarorapajyhe aHamauze, MpPOCTOpHE U
HENpOCTOpHE, Yy3 ymoTpeOy oxaroBapajyhux wmarematmukux wmozaena (109, 110).
DapMaKOKHMHETHYKH MOJIENTU Cy XUIOTETHYKE CTPYKType KOje C€ KOPUCTE 3a ONUCHBAHbE
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CyaOHMHE JieKa y OMOJIOIIKOM CHUCTEMY HAaKOH HETOBE IMPUMEHE M KOHCTPYUIILY CE Ha OCHOBY
NO0HMjeHuX MoJaTaka MPOMEHE KOHLEHTpAIHje Jieka M MeTa0oiuTa y (YHKLIUJU BpEeMEHa
(111). Ilonamame yiekoBa y OMOJOIIKAM CHCTEMHUMA CE€ MOXKE OIHCAaTH (papMaKOKHHETHYKUM
MOZIETTMMA OJ] jeTHOT WJIM BHIIE ITPOCTOPA, KOjU Cy Ae(pUHUCAHN Ka0 XOMOTECHA LIeJINHA KOja,
Ka0 TaKBa, HE MPEICTaBJba aHATOMCKY WiH pusuonomky nenuny) (109, 110).

Henpocropna ananu3a ce 3acHUBa Ha MOJENY ca JaleKO OTPAHUYECHUJOM CTPYKTYPOM U
JIOMEHOM TIPUMEHJBUBOCTH O]l MOJeia ca BWie npoctopa. M mopex Tora, oBa aHanmm3a ce
MIMPOKO IpUMeEmYje y (hapMaKOKUHETHIIM U Y MHOTUM 00JIaCTHMa 3aMebyje BHILIETIPOCTOPHY
anamu3y (112). Hajumpy npumeny je Hamuia y KIMHMYKOM pa3Bojy Jieka (113). HoOpo
ypal)eHa ¥ MHTepIpeTHpaHa HEMPOCTOPHA (PapMAKOKMHETCKA aHaJIN3a, MOXKE ITOCITYKUTH Kao
M3BOp MHQOpMaNHja O JIeKy, U NMOMOhH y M300py KOHA4YHOT (HhapMaKOKHHETHYKOT MOjelia
Koju he ce KOpPUCTHUTH TOKOM Ipoleca pas3Boja jeka. Takohe, 3HadajHa je W y KaCHHjUM
dazama wcUTHBama JeKa 3a Jo0ujame WMHpOpMaIlMja 0 HWHTepaknujama u3Mely JekoBa,
yTUIAjy XpaHe Ha (papMaKOKHMHETUKY JIeKa, U3BOheme CcTyauja OMOEKBUBAJICHIIN]E M CIIMYHO
(113). YV nuTeparypu je KHHETHKA HTpaKOHa30Ja y HajBeho] Mepu omucHBaHa HEMPOCTOPHOM
AQHAJIM30M U YTJIIABHOM CY KOpHIITheHH MmoAamnu 100WjeH! U3 KIIMHUYIKUX (PapMaKOKHHETUIKUX
ctynuja O6uoekuBasieHuuje (17, 52). Mehyrum, mopen HEmpOCTOpHE aHaIu3e MOCTOje U
OpojHa WCTpakMBama y KOjUMa je KHHETUKA UTPAKOHA30J1a ONMMCUBAHA M MOJICIMMA jETHOT,
nBa u Buie mpocropa (55, 58, 114). Haume, pa3BojeM MeTO0JIOTHjE€ ald U CO(PTBEPCKUX
pelema, TOKa3aHo je Jla ce KMHETUKAa MTpaKoHa3oia, y3uMajyhu y o03up KapaKTepUCTHKE
caMor JieKa, a HApOYHMTO HHECTOBY JIMMO(GHIHOCT OJBHja MO BUIICIPOCTOPHOM Mozeny (58,
115).

[TpocTropHa aHanu3a MoApa3yMeBa MpeICTaBbambe JbYICKOT OpPraHu3Ma Kao CHCTEM OJleJbaka
(mpoctopa) (109, 110). bpoj npoctopa (onesbaka) y MoJieldy 3aBUCH O] Op3uHe AUCTpUOyIIH]je
JeKa y pasnuumre AenoBe Tena. Kajga KOHIEHTpalmja Jieka, TOKOM HEroBe eIMMUHALN]e, Y
CHCTEMCKO] IMPKYJAIHjU U Y CBUM TKMBHMa OIaja KCTOM Op3uHOM 300T O6p3e auctpudyiuje
JeKka y OpraHu3My, I[IOHAIlamke TaKBOI JIeKa C€ OIHUCYyjeé Kao jeTHONPOCTOPHH
dapmakokuHetTnuku wMonen (116). 3a TakBe IJeKOBE C€ MPETHOCTaBba CE€ TPEHYTHO
JMCTPpUOYHpPajy y 1IeJIOM Tely U Ja MOCTHXKY paBHOTeXY y TkuBuMma (21, 111). Henning u
CapaJHULM Cy Yy CBOM HCTPaXHMBamy OIMCAIW KHHETHUKY HTPaKOHAa30Jla U XHUAPOKCHU-
UTPAKOHA30J1a MOJIEIIOM jeIHOT TPOCTOpa W PECOPIIINjOM TPBOT pera kKopuctehu mpucerymn
nomnynanuoHe papmakokunetuke (55).

Kon monena ca nBa mpoctopa MpUMEHEHHU JIEK C€ TPEHYTHO AUCTpUOyHpa y TKMBUMA Koja
YHMHE LIEHTPaJIHU MPOCTOp (BUCOKO MepdyHAOBaHA TKHBA Kao IITO Cy cpie, riyha, 6yopesu,
jeTpa U M03akK), J0K ce TUCTpuOylrja 3HayajHe KOJIMYMHE JieKa Yy Apyra TKUBa (mepudepHu
HPOCTOP) JeliaBa MpuMeTHo cropujom Op3unoM (111, 116). Abdel-Rahman u capamuuiu cy
y CBOM HCTPaXUBaby KOPUCTHIIH MOITYJIAIMOHN (hapMaKOKMHETHIKH MOJIET UTPaKOHA30J1a ca
JIBa TIPOCTOpA U eIMMUHAIIM]OM TPBOT penia, U MPUMEHEHN MOJIeN je 100po omucao npoduie
KOHIICHTpaIldja OBOT JIeKa MPHMEHEHOT Y BHJAY pacTBOpa ca XHUAPOKCHIIPOIWI Oera
nuknonekctpuHoM (114). Jla papMakoKMHETHYKH MOJIEN ca JBa MPOCTopa A0OpO omucyje
npoduiie KOHIEHTpAIMja UTPaKOHAa30J1a U HErOBOT aKTHBHOT METa0OJUTA, 3aKJbYUWIH Cy U
Koxkc u cpaguunm npumemnyjyhu ¢popmynanujy urpakonasona y oonuky kamcyna (117). Yun
W CapaJHUAIM Cy WCHHUTHBAIHM YTHIQ] XpaHe Ha OWMOpacIONIOKHMBOCT Karcyia W Tabiera
UTPAKOHA30Ja ¥ TOM MPUIMKOM CY KOPHCTHIN (hapMaKOKMHETUYKH MOJIEN O]l JIBa MPOCTopa
KOJUM Cy 00jJaCHHJIA pa3iuKe Y IOCTUTHYTUM pe3yaTatuma (58).

OHo mTO je moceOHO MOTpPeOHO HAarjdacuTU je Ja Cy, IeHepaiaHo, (papMaKOKWHETHYKa
UCIMTUBAKbA, Y3 UCHUTHBakE 0€30€IHOCTH M TMOAHOIJBMBOCTH, HE3a00MJIa3aH /€0 paHUX
¢da3a KIMHAYKUX HCIUTHBAMKA, y3 00aBE3HO YKJbYUMBAHKE 3[paBUX 0co0a KOJ TOTOBO CBUX
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MOTEHITM]jaTHO HOBHX JiekoBa (28, 118). 3axBasbyjyhu OBako CTEUCHHM 3HAHHMMa IPOIICHY]e
Ce YTHIQ] HEKHX O] (JaKkTopa MPUCYTHUX KOJ MOjeANHHX MalHjeHara (pa3iuduTa CTama U
000JbeHa, TPUMEHA IPYTUX TEPANMjCKUX areHaca uT/.), KOju MOTYy Jia yKaxy Ha moTpedy 3a
WU3MEHOM CTaHJApJHOT HavMHA Jo3upama Jieka. OBO ce MoceOHO OJHOCH Ha JIEKOBE ca
BUCOKO BapujabMIHOM (apMaKOKMHETHKOM, Kao IITO jé MTPAKOHA30J, IITO HIE y MPHIOT
yBohewa TDM oBor seka, HapoO4YMTO KOJI TAlMjeHaTa Ca TEXOM KIMHHYKOM CIHKOM
[JBMBHYHUX WHQEKIHMja, a y3 MNPUMEHYy JpYrHX MenuKaMmeHara, Kaga pacte Opoj
MOTEHITM]aJTHO 3HAYajHUX KIMHUYKUX uHTepaknuja (50, 88, 119).

21



Ha OCHOBY CB€r'a U3JIOKCHOI ITOCTABJbCHE CYy cnez[ehe:

2. XUIIOTE3E

1. ITocToje cTaTUCTUUKK 3HAYajHE Pa3/IMKe Y KOHLIEHTPALHMjH JIeKa UTPAKOHA30JI1a U HErOBOT
METa0OoJINTa XUIPOKCU-UTPAKOHA30Jla Y KPBU 3IpPAaBUX JbyJH HAKOH HETOBE jeTHOKpATHE
nepopagHe IpuMeHe, Kao U pa3iuke u3Mel)y papMakoKMHETUYKUX MapaMeTapa UTpakoHas3oja
U XHUIPOKCH-UTPAKOHA30Ja KOJ MCIHTAaHHKA JOOWjEHHMX MPHUMEHOM MO/ICNI-HE3aBUCHE
(HempocTOpHE aHaliu3e), KOje Cy YCJIOBJbEHE JENIOBameM I0JIa, MHJEKCa TeJeCHE Mace U
CTapOCTH UCIIUTAaHUKA.

2. [locroju 3HauajaH yTHUIQ] HICIMTHBAHUX (akTopa (II0JI, y3pacT M MHJIEKC TeJIeCHEe Mace) Ha
BapujabMIHOCT (hapMaKOKMHETHKE HUTPAKOHA30Jla HAaKOH JaBama JIeKa per os Kajaa ce
IpUMEHH MOJIeN-3aBHCHA (IPOCTOpHA) (papMaKOKMHETHYKA aHATU3a.
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3a mpoBepy OBUX XUIIOTE3a MOCTaB/bEHU Cy cieaehu:

3. UUJLEBM:

1. Ucniuratu mpoMeHy KOHLIEHTpallKje JeKa UTPAKOHA30JIa U IeTrOBOT METAa00IUTa XUAPOKCH -
UTPaKOHAa30Ja y KpBH y (DYHKIMJU BpeMEeHA HAKOH jeIHOKpaTHE MPHUMEHE JieKa KOJ 3ApaBUX
WCIIUTAHUKA.

2. MBpauyHatu papMaKOKMHETHYKE MMapaMeTpe UTPAKOHA30JIa U XUIPOKCH-UTPAKOHA30JIa Ha
OCHOBY MU3MEPEHUX KOHIIEHTpAlMja Y KPBU IPUMEHOM HEMPOCTOPHE aHAU3E.

3. [IppuMeHOM MYJNTHUPErpEeCHOHE aHAJIM3e MCIUTATH yTUIA] T0Ja, MHJIEKCA TeJIECHE Mace U
y3pacta Ha (apMaKOKMHETHYKE IapaMeTpe HTPaKOHa30la M XHUAPOKCHU-UTPAKOH30Ja
noOHWjeHe HEMpPOCTOPHOM aHaJM30M, T1a Ha OCHOBY J0OHjEHE 3HAYajHOCTH TIOJCITUTH
UCTIMUTAaHUKE Yy rpyne (Be3aHO 3a MOJI, UHACKC TEJIeCHEe Mace U y3pacT).

4. N3BpimuTH nopeheme KOHLEHTpalMja UTPAKOHA30/1a U XUAPOKCU-UTPAKOHA30ja Y KPBU Y
¢ynkuuju BpemeHa n3mely n3abpaHux aHAIM3UPAHUX TPYIa UCTIUTAaHUKA.

5. H3pauyHatu (apMaKOKHHETHYKE IMapaMeTpe HTPAKOHA30Ja M XHJPOKCH-UTPAKOHA30JIa
noMohy HenmpocTOpHe aHanu3e u nopeheme n3mel)y nzabpanux aHaaM3upaHUX rpyra.

6. UM3zpauynaru (apmMakoOKMHETHYKE MapamMeTpe HMTpaKkoHa3ojia MOMOhy jeTHOMPOCTOPHOT
MOJIeNla ¥ YIOPEIUTH ca IapaMeTprMa KOju Cy JT0OWjeHH MPUMEHOM HEMpPOCTOPHOT Mojerna
u3mel)y n3abpaHux aHATU3UPAHUX TPYyNa UCITUTAHHUKA.

7. V3pauyHatu (apMakKOKHHETHUYKE TapaMeTpe MUTPAaKOHa30Ja JBOIPOCTOPHUM MOJEIIOM U
IPUMEHOM JIMHEapHEe pPErpecMoHe aHalu3e HCIUTAaTH Kopenauujy u3Melly u3abpaHux
(dapMaKOKMHETHYKUX TIapaMerapa jeIHONPOCTOPHOT U JIBOIPOCTOPHOT MoOJeNa KOJI
aHaAJIM3UPAHUX TpyIa.
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4. UCIIMTAHUIIA U METOJIE

4.1. HcnuTaHUIM U TU3ajH CTYIH]e

Crynuja je peanu3oBaHa Kao PETPOCICKTUBHA aHAIHM3a IM0JaTaka JOOMjeHUX W3 KIMHHYKOT
(bapMaKOKMHETHUKOT MCIIUTUBAka UTPAKOHA30J1a Y 3/IpaBUX UCIHUTAHUKA, HAKOH MEpOpaTHe
npumene 100 Munurpama uTpakoHazona kKox 38 ydecHHKA. Y OBOM HUCTPAKUBAKY je
cupoBeZieHa (hapMaKkOKMHETHMYKAa aHaliM3a I[oJaTaka JO0OMjeHHX M3 cepHhja y3opaka
UCIIUTAHUKA KOJU Cy yYECTBOBAIM Y UCIUTHUBAKY YIOpPETHE OMOJIONIKE PACTIOIOKUBOCTH U
nporeHe ouosionike ekpuBaieHTHOCTH Kanazol® karmcyna ox 100 Mmunurpama utpakoHaszosia
(Slaviamed d.o.o, beorpam) u Sporanox® karncyna on 100 muaurpama HTpakoHa30Jia
(JanssenCilag S.P.A, Uranuja), Ha myH Kelyaar, HAKOH CTaHAapAHOT MacHOr oOpoka. OBuM
UCIIMTUBAbEM j€ MOTBpl)eHa OMOJIONIKAa eKBUBAJIEHTHOCT OBa JBa Iperapara Jjeka, CTora cy
Kanazol® karcyne craBjbeHE Ha HAIlle TPXKUIITE KA0 FEHEPUYKH JIEK M CAMUM TUM je OWIIo
moryhe fa ce o0a mpemnapara U CBM HCIIUTAHUIU KOJU Cy UX MIPUMAIIH, KPO3 CepHje T00UjeHNX
U aHaJIM3UPAHUX y30paka o0yxBaTe OBUM HcTpaxkuBameM (17). Y3opiu miazme 3a 1o0ujame
AHAIUTHYKAX © (HAPMAKOKUHETHUYKHX TI0JlaTaka TPUKYIUBEHU CY W3 PaHIOMH30BaHE,
OTBOpPEHE, MOHOLIGHTPHYHE, JEIMMHYHO MOHOBJBEHE, TPOCTPYKO YHAKPCHE CTyIHUje ca JiBa
TpeTMaHa, y TPH CEKBEHIIE U TPH NEeproJia BpEMEHa, HAaKOH jeHOKPATHE MEePOpaHE 03¢ O
100 munurpama HCHUTHUBAHOT M pedepeHTHOr MpemapaTa KOjU CaapKd Kao AaKTHUBHY
CyICTaHIly utpakonasod (17).

VY crynujy cy Omim  yKIby4eHH UCITUTAHUIN:

Koju cy 3npaBu, npunaanum 06a nomia, y3pacra ox 18-55 roguna

Wnnekca tenecue mace (BMI) ox 19-29 kg/m2

Henymauu

Koju He koH3ymmHpajy ajikoXxoj M HE 3J0ynoTpe0sbaBajy JIEKOBE M IICHXOAKTHBHE
CYTICTaHIIe

Ocobe xeHCKOT 1oJ1a ca HeraTUBHUM TECTOM Ha TpyJHONY

e VY4ecHHK Yy CTYAM]H je MOTIHUCAO/TIOTIHCANIAa IPUCTAHAK 32 yuyellhe y HCIUTUBABY

e (CnocobOHM 3a capajilby ca UCTPAKUBAUYEM U FbETOBUM OCOOJHEM.

Kpurepujymu 3a HeyKJbyUMBambe y CTYAU]Y:

e KnuHuyky 3Ha4ajHa 000JbeHa Mamke 01 4 Mecela Ipe NMPUMEHE JIeKa KOJH CE UCIIUTY]e

e KiMHMYKM 3HAYajaH XUPYPLIKU 3aXBaT Mame o7 4 Mecela npe MpUMeHe JeKa KOjH ce
UCIHTY]e

e OO0ospema pecriupaTopHOr TpakTa

e OOGopema KapaWOBACKYyJapHOT CHCTeMa (aHTWHA TEKTOpUC, WHCY(DHIIH]EHIH]ja
MUOKap/ia, XUIO- U XUIIePTeH3Hja, ApUTMH]E)

e EKI' aGHopmamHOCTH MM aOHOPMAJIHOCTH BHUTAJHUX 3HAKOBa (CHUCTOJIHU KPBHH
nputucak ucnox 90 mm Hg wnu usnan 140 mm Hg, wiu aujactonau ucnox 60 mm
Hg, omnocHo n3naz 80 mm Hg)

e Enpokpunu nopemehaju (mopemehaj TupeougHe ¢yHKuMje, HHCY(PUIIMjEHIM]a KOpe
HanOyOpera, diabetes mellitus, diabetes insipidus u ap.)

e XpoHuuHa oOosbema jeTpe, OyOpera, raCTpOMHTECTHHAIHOI TpaKTa, HEYPOJIOIIKa
W/WIIK TICUXHjaTpHjcKka 000Jbemha

e [lo3WTHBaH TECT HA aJIKOXOJI M ICHXOAKTHBHE CYIICTAHIIC
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e Anepruja Ha XpaHy, HeToJepaHIHja (MOCeOHO HETOJEpaHIMja Ha TaJaKTO3y) WIIH
crenyjajiHa JaMjeTa Koja je MO MUILbEHhY HCTpakuBaya KOHTPAaWHAMKOBAHA ca
yuentheM y HCIIUTUBAKY

e AJeprujcke peakiiyje Ha UTpaKoHa30J U Ipyre cacTojke popmynanuja.

e PejoBHaA npuMeHa JiekoBa, 14 1aHa u Mame, Ipe caMor UCIUTUBAA, U3Y3€B OPATHUX
KOHTPALIETITUBHUX CPE/ICTaBa

e VYeCHUIM y APYTUM KIMHUYKUM HCIHTHBAKBUMA WM IOHOPH KPBH TPU MeEcela Ipe
UCTPAKUBAHA

e HemoryhHocT min HeCIIPEeMHOCT NMpUpKaBama operdama MpoToKoa

o IlosutuBan Hama3 HBAg, antu-HCV anturena, antu-HIV-1/XVB-2 anturena wu
IPaBUIUTET

o KiMHWYKM 3HAYajHU Hajda3W TOKOM Yy3WMama aHaMHe3e, JIEKApCKOT IIperjiena,
XEMaTOJIOUIKUX aHajIn3a, OMOXEMHUJCKUX aHallu3a U aHallu3 ypuHa

o KimHHMYKY 3HauajHA UCTOPHja peaKiiija Ha JIEKOBE Y MPOIIOCTH

Kpurepujymu 3a HCKIbyunBambe YI€CHUKA U3 CTYIH]e

[TojaBa OMJIO KOT KpUTEPHjyMa 33 HEYKJbYUNBAHE Y HCITUTHBAHE
IToBpena npoTokosa

Texxak HexkeJbeHU J1orah)aj

O1yKOM IITaBHOT UCTpa)KMBava

OmyKOM HCTIMTaHUKA

Onnykom MmokpeTaya KITMHAYKOT UCTIUTHBAhA

Cenam JjaHa mpe IOYETKA CTyIWje TOpen JeTalbHHX HH(popManuja Koje cy
MOTEHITM]aJTHU YYECHHITU TIOOMJIM U JlaBama MHUCAHOT MPUCTaHKa eBajlyallija ce cacrojaia oj1
cneneher:

OpolleHa Trope TMOMEHYTHX KpUTepujyMa 3a  YKJbYUHBamE/HEYKIJbyUHBamHbE,
MEIUIIMHCKE U (papMaKOTepanujcKe aHaMHe3e, (PU3MKATHOT TMperyie/ia U MPOILeHe BUTATHUX
3HaKoBa (yKJbyuyjyhu TenecHy TeXHHY, BUCHHY, MHIEKC TenecHe Mmace, ITM, Bpeanoctu
KpBHOT mputucka u myica), 12. kananan EKT u ximHHuYke nmabopaTopujcke eBaiyaluje,
yKJbydyjyhu TecTt Ha TpyAaHoOhy KoJI »KEHCKMX ucnuTaHuka. I[loHOBHa eBanyanuja
AHAMHECTHUYKUX TII0/IaTaka ¥ BHUTAJIHHX 3HaKoBa je ypaheHa mpu mpujeMy y OOJHHILY.
HapenHor naHa ucCnMTaHUIM Cy Yy3UMajdd HAaKOH CTaHAAPAW30BAaHOI BHCOKOKAJIOPUYHOT
obpoka (800-1000 kcal) jenny kamcyny jeka y TpWU HaBpara, IITO j€ OWUIIO Pa3aBOjEHO
nepuoJioM ucnupama (washout) ox 14 nana (17). Ykynso je 6uno 38 ydecHuKa y cTyauju, ca
16 noOujeHux y3opaka KpBM IO HCIUTAHUKY Yy JEIHOM IIepUOAY, Yy OAroBapajyhum
BpPEMEHCKUM MHTEpBaJINMa (BpeMe Ipe JaBama jeka 1o 72 cara HakoH Tora: 0.0; 1.0; 2.0; 3.0;
3.5; 4.0; 4.5; 5.0; 5.5; 6.0; 7.0; 9.0; 12.0; 24.0; 36.0 u 72.0), mTO je 03HAUYEHO KAO CETOBU
KOHIIEHTpallKja, a pealn30BaHo je y 3 BpeMeHcka nepuoja. Ha Taj HaunH je 100MjeHOo YKYITHO
114 cera xoHIIEHTpaIHja Jieka (a MTO je y cly4ajy UCIUTHBAamka yTUIlAja TMoJia U3HOCUIIO 66
cepuja 10OUjeHUX OJ1 UCTIMTAaHMKA MYIIKOT 1oja U 48 cepuja 0] UCTUTAHUIIA )KEHCKOT TI0J1a).
H3mepeHe KOHIEHTpalllje UTPaKOHA30J1a U XUAPOKCU-UTPAaKOHa30Ia cy Omiie KopuirheHe 3a
cnpoBoheme 1ajbux (papMaKOKMHETHUKUX U CTATUCTUYKUX aHATIN3a Y UCTPAKUBADY.
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4.2, AHaIUTHYKHA METOL

[Tna3mMaTcke KOHIEHTpalMje HTPAKOHA30Jla W XHUIPOKCHU-UTPAKOHA30JIa Cy aHAIM3HUpaHe
noMohy BamuaMpaHUX METOAa TEYHE XpoMaTorpaduje ca MaceHOM CIIEKTPOMETPHjOM, Kao
ITO je mpeTxoaHo onucano (17, 120).

AHanu3e y3opaka cy mocraBjbeHe 3a BpeaHoctu o1 2,00—100,00 ng/mL u 3a utpakoHa3on u
3a BEroB METaboJIUT, ca J0HOM IpaHUIOM KBaHTHU(uKanuje on 2,00 ng/mL. Y3opuu cy
MNPUIPEMIBEHU TEYHO-TEUYHOM EKCTpakiujoM auetun etpom Ha pH 3.6 momohy TeuHe
xpomarorpaduje Bucokux mnepdpopmancu - HPLC, Alliance 2695, Waters ca maceHoM
criekroMmetpujoM ZQ, Quattro Micro, Waters. Kao mo6unnHa (aza kopumrhena je cmema 5,00
mM amonwujyM-anerara u aneronutpria (30:70; v/v) mpu 6p3unu nporoka ox 0,20 mL/min.
YkymHo BpeMe pana 6uio je 6,00 munyTa ca npubmmkHo 2,80 MUHYyTa 32 UTpaKoHasodi, 2,30
MHUHYTa 3a XWAPOKCH HTpakoHa3od u 2,20 MHHYTa 3a BpeM€ 3aJp)KaBamkba HHTEPHOT
CTaHJap/Aa KeToKoHa3oua. JleTekiirja je u3BpIIeHa Ha MaceHoM crnekTpomeTpy (ZQ, Quattro
Micro, Waters, Massachusetts, CAJ/]) onpeM/beHOM €JIEKTPOCIPE] jOHU3AIHM]OM TO3UTHBHOT
nojapuTera, ca ciuenehuM TmojelIaBambUMa JIeTeKTopa: enektpoctpe] jonmszanuja (ESI),
jOHM3alMja TO3WTUBHOT IOJIAPUTETA; KamwiapHu HamoH, 3,5 kV; temmeparypa wu3Bopa,
110°C; Temneparypa neconBaranuje, 350°C; mpotok geconBatauuje azota, 400,00 L/h;
npoTok a3oTtHor konyca, 50,00 L/h. [loOujeHe KOHICHTpaIMje MTPAKOHA30JIa U XUIPOKCH-
UTpaKOHa30ja Yy TIula3Mu cy KopuinheHe 3a copoBoheme (apMaKOKMHETHUKUX U
CTAaTHCTUYKUX aHAIN3A.

4.3. [IpocTopHa u HEpocTopHA aHAIM3a (PapMAKOKMHETHIKUX MTapaMeTapa HTpakoHa30Ja

[lojenuaaynn mpodmiIM WTPAKOHA30Ja W3 IUIA3ME HCIHTAaHUKA Cy Cy KOpHIIheHH 3a
u3padyHaBame (papMaKOKMHETHUYKUX NapaMmeTapa npuMeHoMm mporpama Kinetica software
version 5.0 (Thermo Fisher Scientific Inc., USA). ®apmMakOKHHETHYKH IapamMeTpu Cy
KopultheHu 3a HEmpoCTOpHY (MOJeN-He3aBUCHY) (papMaKOKMHETHUYKY aHajiu3y, Kao U 3a
IPOCTOPHY (MOAEN-3aBUCHY) (apMakOKMHETH4YKy aHanudy. [IpocropHa anamusa je
oOyxBaTuiia (papMaKOKMHETHYKH MOJEN O] JeJHOT MPOCTOpa M (apMaKOKHMHETHYKH MOJEI
JIBa TIPOCTOPA.

4.3.1. HenpocTtopHa (Mo/ien He3aBUCHA) (papMaKOKMHETUYKA aHATIN3a
dapMaKOKMHETHYKH MTapaMeTpH KOju cy Ouin o0yxBaheHH HEPOCTOPHOM aHAIM30M:

* Cmax — MakCUMaITHa N3MCPCHA KOHI_[eHTpaI_[I/Ija HUTpaKOHA30Jla U XUAPOKCUHUTPAKOHA30JIa Yy
Ij1asmMu

* tmax — BpeMe 3a Koje je MOCTUTHyTa MakCUMaJlHa KOHIIEHTpallja UTPaKOHa30Jia y IJIa3MHU
HaKOH IIPUMEHeE JieKa

* AUC72n — moBpIIMHA UCIOJA KPUBE KOHIICHTpaluja — Bpeme oja BpemeHa (0 10 BpemeHa
y3uMama TMOCIeqmer Y30pka, koje u3Hocu 72h. Ompehyje ce mnpuMeHOM JIHHEApHOT
Tpane3ouIHOT MpaBuIa.

« AUCO, - moBpmiMHa WCIOJ KpPWUBE KOHIICGHTpAIlMja-BpeMe ca eKCTpamnojialiijoM Y
OECKOHAYHOCT.

AUCO., = AUC7n + C72/Ke. C72 je mocneama n3MepeHa KOHIIEHTpAIMja UTpaKoOHa30Ia y
cepymy y 72. cary.

* Ke — TepMuHaiHa KOHCTaHTa Op3uHe enumuHaimje. Onpelyje ce perpecHoOHOM aHAJIM30M
kopucteh HajMamke YEeTUPH  3aJke Tadyke TEPMUHAIHOT  Jiela  JIOTapUTaMCKH
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TpaHc(hOpMHUCaHe JHMHEapHe KPUBE KOHIEHTpallWja-BpeMe Koje cy Behe ox Jome rpanuie
KBaHTHU(HUKAIIH]C.

* t1/2 — monyBpeMe enumuHanuyje, tiz=1In2/ ke
* tlag — BpEMe HaKOH IPHMEHE JICKa JI0 TOYETKa PECOPIIIHje

C o63upom Ha TO na Tpeba MCIUTATU HOJTHE Pa3NUKe Y (papMaKOKMHETHIIM U Y3€TH y 003up
AHTPOIIOMETPHjCKE pasike u3Mel)y mylkapaia u keHa pejieBaHTHE 32 OBY TEMY, BPEIHOCTH
napamerapa 1oj HazsuBOM Cmax, AUC72n, AUC, cy kopuroBane mpema TEJIECHO] TEXKHHHU
UCIUTAHNKA, OJIHOCHO FHbHXO0BA BPEAHOCT IMOJE/beHA je 0JHOCOM jaate no3e jieka (100 mr) u
TeJIECHE TEXMHE M3paXkeHe y Kuorpamuma (u3paxene kKao Cmaxcor, AUC72ncorr, AUCOw corr).

QopmMmynie Koje ce KOpHCTe 3a u3pauyHaBame (AapMaKOKMHETHMYKUX Ilapamerapa 3a
HEIMPOCTOPHY aHAJIU3Y ca BpeMEHOM ojiiarama (lag time):

Ci_1 +C;
AUC; = (t; — ti—1)(112—1)

(ti-1Ci—1 + t;C})
2

AUMC; = (t; — t;—1)

AUMC 1
MRT = ——— — (tqg + )

AUC kq
Cl/ _ doza
F~ auc
VZ/ _ doza
F~auc -k,
Vv, doza - AUMC
/F = AUC?

3a n3Boheme HEMPOCTOpHE aHan3e y copreBepckoM mporpamy Kinetica software version 5.0
ouo je omadpan mpuctyn aujanory NCA Assistant Extravascular, BpmieHo je yHOIIeHe
BpPEIHOCTH KOHIIEHTpallkja JieKa WM aKTUBHOI MeTaboiMTa, a 3aTuM je H300poM
onroapajyhux meroma BpIIEHO M KOHQUIypucame jenuHula (apMaKOKMHETHUYKUX
napamerapa yHOILICHEeM OCHOBHHX jeIMHHIIA 3a BpeMe, KOJMYMHY M 3alpeMUHy. Y JApyroM
Kopaky je Omo omabpan meron AUC*, nok cy nmaba mojemiaBama napaMmerapa BpIlIEHa
onabupomM omnuuja u3 opor meroaa. AUC ox HynTOr BpeMeHa J0 MOocieHher KBaHTUTaTUBHOT
Mepema KOHIIEHTpalyja Jieka U MeTaboiuTa Ccy Omia mpolemeHa KopHinhemeM MpaBuia
Tpare3a (JIMHeapHO MpaBuiIo) - (MapaMeTpy U3paduyHaTu Ha Taj HAYMH cy OMITU Cmax, Cmax corr,
tmax, AUC72h, AUC72h corr, AUCoo nu AUCoo corr,Vd/F, t1/2, Cl/F, n ke)

4.3.2. IlpoctopHa (Mozen 3aBUCHA) (papMaKOKHHETHYKA aHATTN3a

DapMaKOKHHETHYKOM aHAIM30M JOOHJEHOT JeTHOTPOCTOPHOT Mojena Ouinn cy oOyxBaheHn
cnenehu nmapamerpu:

* Ka- KOHCTaHTa pecopIiyje, Onucyje Op3WHY KOjOM JICK yJa3h y CHCTEM, U3PaKEHY Y
jemmannu h. K, ce onHocH Ha monmyBpeme pecopriuje (t1/2,) npema cienehoj jeHaunnm:
kazln(Z)/tﬂZka;
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* tliag- BpeMe ojylarama, OJHOCHO BpeMe OJ MNPHMEHE JieKa J0 IeroBe I0jaBe y
UPKYJIAIHjH.

*  Craxcalc - MAaKCUMaJIHAa U3MEPEHA KOHLIEHTpAIMja HTPaKoHa30J1a
*  tmaxcalc — BpeMe rie je t=Crmaxcalc - tmaxcalc
* AUC - noBpmmHa Bcros KpUBe KOHIICHTpAalKja-BpeMe

*  Chmaxcalc cor 1 AUCcorr — BpeTHOCTH Cmaxcalc ¥ AUC mojesbeHe 0JJHOCOM JaTe J03€ JieKa
(100 Mr) u TeIECHOM TEKHMHOM UCHHTAHHKA H3PAKECHOM y KHJIOTpaMHUMa.

* Vd/F — npuBHIHU BOJIYMEH TUCTPHOYIIMjE€ HAKOH OpasiHE MMPHUMEHE JIeKa.

* Vz/F — npuBHMAHM BOJIyMEH AMUCTPUOYLHUjEe y TEPMUHAIHO] (a3 eIMMUHALMje HAKOH
OpaJIHe IPUMEHE JIeKa.

*  Ke- KOHCTaHTa eTUMHHAIIM]jE U3 [IEHTPATHOT MPOCTOPA.
* o (alpha)- excrioHeHT

* Cl/F - npuBuaHu yKYIHH KIMPEHC JICKa U3 TIa3Me HAaKOH OpajiHe IIPUMEHE KOPUTOBaH ca
BpenHoihy 6MopacnoioKUBOCTH.

dopmyiie Koje cy KopuitheHe 3a M3padyHaBambe (papMaKOKHHETHUKHX Iapamerapa 3a
aHaJM3y jeJHOT IPOCTOpa ca BpeMEeHOM ojjarama (lag time):

KeI:a

Dose

C: A
AUC = A Ka (1 1)
CTK,—a\a K,

MRT = AUMC (l + 1 >
~Tauc  \"MY Tk,

In2

1/2a — 7

_ Dose

~AUC

Vo = Cl- MRT

Cl
27 )z

DapMaKOKMHETHYKOM aHaJIM30M JIBOIPOCTOPHOI Mojena Ounu cy oOyxBahenu cienehu
(bapMaKOKMHETHYKH MTapaMeTpH:

. Ka - KOHCTaHTa pecopIIyje, Onucyje Op3uHy KOjOM JIEK YIIa3Hh y CHCTEM, U3PaKEHY Y
jenunui Bpeme-1. ka ce omgHocu Ha momyBpeme pecoprnuuje (t1/2a) mpema cneaehoj
jennauunu: ka=In(2)/t1/2ka

. Cmaxcalc - MaKkCUMaliHa W3MepeHa KOHIIEHTpAIlMja WTPaKoHa30Jla KOPUTOBaHA IMpeMa
TEJECHOj TSKUHU UCTTUTAHUKA U IPUMEHEHO] J03H JieKa

. tmaxcalc — BpeMe rie je t=Cmax-tmaxcalc

. AUC — noBpmiviHa UCIOT KPUBE
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. Chaxcalc corr 1 AUCcorr — BpemHOCTH Cmaxcalc 1 AUC mofiesbeHe 0THOCOM JaTe J103€ JieKa
(100 Mr) u TeIeCHOM TEKUHOM HCHUTAHUKA U3PAKEHOM y KWJIOrpaMuMa

. MRT — cpeame Bpeme 3aapikaBarmba JIeKa

. V1/F — npuBHIHU BOJYMEH AMCTPHOYIIKjE JIeKa Y IECHTPAITHOM MJIH IIa3Ma IIPOCTOpPY
y MOJIENTy ca JBa IPOCTOpa HAaKOH OpaJIHE IPUMEHE JIeKa.

. Vz/F — npuBUAHKA BOJYMEH TUCTPUOYIHjE Yy TEPMHUHAIHO] a3y eTUMHHAIU]C HAKOH
OpaJiHe TIPUMEHE JIeKa

. Ke- KOHCTaHTa eTMMUHALIM]E U3 IICHTPAIHOT IIPOCTOpa

. K1o- KOHCTaHTa Ipeacka U3 IEHTPAIHOT Y epudepHu MPoCcTop.

. K21 — KOHCTaHTa mpesacka U3 NepuQepHoOr y IEHTPATHH ITPOCTOP.

. a (alpha) u B (beta) — exkcrioHeHTH.

. A, B - koeunujentu y 30upy eKCrioHEeHIIHjaa.

. Cl/F - npuBuIHN YKYITHH KJIMPEHC JIeKa U3 TUIa3Me HaKOH OpalTHe IPUMEHE KOPUTOBaH

ca Bpe,I[HOI_th 6I/IOpaCHOJ'IO)KI/IBOCTI/I.

®opmyne koje cy KopuinheHe 3a u3pauyHaBame (PapMaKOKMHETHYKUX I[apaMmerapa 3a
aHAJIN3Y eKCTpaBacKyJapHOT MOJIEJIa ca JiBa IPoCcTopa:

a = Kel +K12 +K21

b:a2_4’Kel'K21
1
a=>(a+b)
f=a—«a
K, —«
A:(%(zL__>
p—a
B=(C,—A
Dose

mmckiaaG‘_ﬂ [K ﬁ@_%ﬂ

3a u3Bolheme MPOCTOpPHE aHalIM3€e KUHETUKE IMPBOI pela je y HaBeJeHOM co(TBepcKoM
nporpamy ojabpan mpucTyn aujanory Fitting, a 3atum cy uzbopom ojarosapajyhux meromaa
KOH(UTYpHCaHe jeIUHULIE TPAKEHUX Mapamerapa. OBe MeTO/Ie ce OJJHOCE Ha KMHETUKY IPBE
J103€ JIeKa HAaKOH E€KCTpaBacKyJapHe MpHUMEHE, a y aHaju3y je Omia yKJbydeHa OIluja ca
u3paduyHaBameM (HapMaKOKMHETHYKOT MapaMmerpa tlag. Y APYroM KOpaKy je, MOopell OCTaIUX
meromaa, gomara ommuja FitMicroExtravascular xoja je omoryhaBama mojerraBame Opoja
oJieJbaka O] KOJUX je 3aBUCHIIO Ja JIH je& Jajbe U3paduyHaBambe BPIICHO Ka0 MOJAEI jeTHOT WU
Bume mpoctopa. Y Tpehem kopaky wu3Bohema MpOCTOpHE aHanu3e je Ouo omabpan
PKExFitDerive wmeron koju je omoryhmo pobOujame noAaTHUX (HapMaKOKHMHETHYKHX
napameTapa (mapaMeTpu Koju ¢y OUiii u3padyHaBaHHU MPOCTOPHUM aHaIH3aMa Cy: Ka, tmax calc,
Cmaxcale, Cmaxcalc corr, AUC, AUCcorr, MRT, VA/F, V1/F, VA/F, Ke, K12, K21, 0 11 B excrionenTH, A
u B - xoedunmjentn y 30upy excnoneniujana, CI/F).

DapMaKOKHHETUYKN TapamMeTpu JOOHjeHH OBUM aHaimM3amMa Ccy KopuinmheHu 3a Jajby
CTaTHUCTUYKY 00pafy.
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4.4, Cnara cTyadje ¥ BeJIMYMHA Y30PKa

Bennuuna y30pka je M3pauyHara Ha OCHOBY KpUTEpHjyMa KOjU TOApPA3yMeBajy NpPUMEHY
BepoBaTHOhe rpemike npBor tumna o1 5% u cHary cryauje oa 80% y3 momoh CTyIeHTOBOT T-
TecTa 3a HEe3aBUCHE Y30pKe, a KopulihemeM cratucTuukor nporpama G* power 3.1.9.7. Kaga
je u3padyHaBaHa pa3iuka u3Mel)y MmosoBa y HM3JI0KEHOCTH JIEKY, a H3paKeHO y3 momoh
nospimrHe ucrnona kpuBe - AUC, Ha OCHOBY IPETXOAHOI HCTpakuBama (52) rae je Kon
mymikapana mapamerap AUC 6mo y mpoceky 1766 h*ng/mL (SD 507,6), a »xena 1233
h*ng/mL (SD 785,7), nok je yrumaj BenuuuHe edexra 6mo 0.8056, uzpayyHaro je, Ha OCHOBY
OBHUX pe3yiITara, Jia je HajMame MoTpedan Opoj ceprja KOHIEHTpallMja HTPaKOHa30Ja OUO 1Mo
26 y MYIIKOT ¥ y KE€HCKOT T10J1a.

4.5. CtaTucTUYKa aHaJIM3a IoJaTaKa

3a craTucTUuKy 00pany moxaaraka je xopuurthen codptep SPSS version 26.0 software (IBM,
USA, 2019). Kortunyamxe Bapujabiie cy IpecTaB/beHe MEAMjaHOM (Ca MHTEPKBAPTHIIHUM
ormceroM: 25. um 75. TNepUEHTHIA) WM TEOMETPUJCKOM CPEJAMHOM Ca CTaHIApIHOM
NEBUjallMjOM, Ka0 W MeIUjaHOM (ca OICerOM MHHHMYM-MaKCUMyM), M KaTETOPUIKUM
Bapujabimama kao OpojeM (mpoiueHTHMa). 3a KOHTHHYalnHe Bapujabie, 3a nmopeheme uzmelhy
rpyna (mona) je kopumhen Mann-Whitney TecT 3a HemapaMmeTpujcKy AHCTPHOYLH)y
napaMerapa, a 3a nopeheme 3aBucHUX Bapujabiu npuMemeH je Wilcoxonov Tect paHrosa ca
npeI3HakoM. 3a mopeheme pa3iuka y KOHIICHTpalfjama Jieka ¥ MeTadoymra y (QyHKIHjU
BpPEMEHA 3a CBaKy OJl TPU MPHMEHE JieKa KOJI UCIIUTaHuKa KopHinheH je dpuamMaHoB TecT 3a
NOHOBJbeHa Mepema. KomMoropoB-CMHpPHOB TeCT C€ KOPHUCTUTHO 3a  TOTBPIY
HermapaMmerapcke JucTpuOynuje mnapamerapa. Kareropuukw mnojamm cy ymnopeheHu
kopuirhewmeM Xu-KBaJapar TecTa.

Bumrectpyka nuHeapHa perpecMoHa aHaimsa je u3BpiieHa kopuiihemeMm moaataka (AUC)
JOOMjeHHUX U3 HETPOCTOPHE aHAIN3€ UTPAKOHA30J1a M XUAPOKCHU-UTPAKOHA30J1a KA0 3aBUCHUX
BapHjabiu, a y3pacra, oja 1 HHJEKca TeJIECHE Mace Kao HE3aBUCHUX Bapujaldiiu.

Anammza muHeapHe perpecuje je m3BpmeHa 32 AUC, AUCcor, Cmaxcalc B Cmaxcale corr B3Mehy
JEMHONPOCTOPHHUX M JBOMPOCTOPHUX Mojeia. [IpukazaHa je kao aujarpam goodness-of-fit
plots, mox je moBe3aHOCT OBHX Mapamerapa (MOJENI ca jeIHHM IPOCTOPOM HacIpam
JIBOIIPOCTOPHOI Mojena) u3BeaeHa [lupconoBom kopenanujoM. DUIIEpoB €r3akTHH TECT je€
KopuinheH 3a WCHMUTHBame onHoca ojapehenux (dapmakokuHeTHdyknx mapamerapa (Ka<ke m
Ka>ke) xon mymikapanma u skeHa. ChoupMaHOBa KOpeNallMOHA aHanW3a je KopuinheHa 3a
MPOIIeHY 0/IHOCca u3Mel)y papMakOKMHETHUKHUX IMapamerapa.

3a UCTIUTHBAE MHTPAaUHIUBHyaTHe BapujadbuiaHoct (IIV) hapMakoKHHETHYKOT TapameTpa
Cmax, u3pauyHaBaH je koedunujenta Bapujanrje Cmax (CVcemax%) npema caenehoj popmyu:

CVcmax (%):100 X eswr? — 1;

CVemax (%) — xoeduumjeHT Bapujauuje y npoueHtnMa; SWR2 — BapujaHca (kBagpaT
cranmapade aesujanuje) log-tpancdopmucanux BpemHoct Cmax (Within-subject Residual
variance) y cTyaMju TPOCTPYKO YKpIITEHOr nu3ajHa; € — EymepoB Opoj, mpupoaHa 0a3a
noraputMma (~2.718).

3a UCIHUTHBAaKE€ MHTPAUHAMBHIyaJIHE BapHjaOMIIHOCTH MYyIIKapala U >keHa u3Mmehy mcrux
BPEMEHCKUX TadaKa CETOBa KOHIICHTpAIlMja MCTOT HMCIUTAHUKA HAKOH TPU MPUMEHE JIeKa
WTpaKoHa3o0ja u3padyHaBaH je koedunwmjeHT Bapujadbminoctu (CV%) mpema crenehoj

bopmynu:
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CV% = oD x 100,

cpeorba 6peoHoCm KOHYeHmpayuja

a 3aTUM je U3 THX BpeaHocTu nobujeHa menujaHa CV%, Aok je 3a goOujame P BpEeAHOCTH
koputhed @puiMaHOB TECT.

Ontumanau mpar (Cut-off) dapmakokuHeTckor mapamerpa A 3a MPOLEHY HCIYHCHOCTH
yCcI0Ba 3a IpHUMEHY ABOIpOCcTOpHOr Mojena oapehen je ROC amammszom (engl. receiver
operating characteristic curve), Ha HHBOY IEJOr Y30pKa, i U TMOCEOHO 3a MYILIKapIe U
xkeHe. JloOWjeHe Cy OCETJPHUBOCT, CHEUM(UYHOCT W TpaHHUYHA BPETHOCT 3a CBaKU CET
KpUTEpHUjyMa CKPUHUHTA 3a HCIYHBEHOCT YCJIOBAa 3a MPUMEHY JBOMPOCTOPHOT Mojeia
oCMaTpamkeM OBOT (PapMaKOKHHETCKOT TTapamMeTpa.

Bpennoct p<0.05 ce cmaTpao 3HaUajHOM TOKOM CBUX aHanu3a. HakoH ypahene ananuze, cBu
pe3yJiiTaTu Cy mpHuKa3aHu TabernapHo u rpaduuky.

4.6. Onnyka Etuukor onbopa

JlokyMeHTanujy 0 KIMHWYKO] (apMaKOKHHETUYKO] CTYIUjH OWJIONIKE EKBHUBAJICHIUjE CY
onobpunu AreHiuja 3a jgexoBe U mMeaunuHcka cpeactsa (AJIMMC) (peweme 6poj 515-04-
01565- 14-1, om 24.12.2014.) u Etnukum onmbop Bojnomenunmucke akamemuje, beorpan
(mporokon Opoj CKF-VMA-VDS-2/2014, oanyka ox 31.10.2014). Hakon Tora oBO
aKaJeMCKO UcHTHBame je crposeneHo 2015. roa. y LlenTpy 3a KIMHHYKY (papMaKoIorujy
BojHomenununcke akanemuje y ckiaany ca npunnunuma ICH GCP, n HajHOBHjOM Bep3ujoM
Xencunmke aexiapanuje. Kopumiheme pesynrara w3 TOMEHyTe KIMHUYKE CTyIUje je
onobpuo Etmuku ombop BMA, Bbeorpan, pememem 6poj 53/2019 on 04.07.2019. amy
o0pagy HOOMjeHHMX TMojaTaka W MHXOBO ITYOJNMKOBame y LWJbY H3PaAe JOKTOPCKE
nucepTanuje ogoopuo je uctu Etnuku ondop, pemewem 0poj 103/2024 o 04.11.2024. ron. u
Etnuku onbop Memuuunckor gakynteta BMA, pemewem 6poj 2/11/2024 on 22.11.2024.
TOJIHE.

31



5. PE3VJITATH

5.1. lemorpadcke 1 KIMHUYKE KApaKTEPUCTUKE YUECHHUKA Y CTYIUjU (PapMaKOKHMHETHKE
UTPaKOHa30J1a HAKOH jeJHOKPaTHE OopajHe (popMyianuje JeKa

VY kIuHUUYKY (papMaKOKMHETHUKY CTYIH]y U3 KOje je mpou3alnia gajba (hapMakKOKUHETHIKA U
CTaTHCTUYKAa aHaidu3a OWIO je YK/by4yeHO YKymHO 38 31apaBUX HCIHUTAHUKA KOJU CY
YUECTBOBAIH Yy CTYAHWjH WCIHTHBAamHa OWOJIONIKE EKBHBAJICHTHOCTH WTpakoHazona (22
Mymkor mnona u 16 sxkeHckor mona). Jlemorpadcku mnomanu, (U3MYKU Tperjiend u
naboparopujcKe aHaluM3e YYeCHHKA CTyauje Mpuka3aHu cy y tabdemu 2. [Ipocedyna crapoct
CBHX HCIUTaHUKa je 6muna 38+6,7 roguna (omncer roguHa 23 10 55 ronuna). [Ipocevan nHaekc
TenecHe mace je ouo 24,85 + 2,27. CBu UCTIMTAaHUIIA CYy UMAJTM HOPMAaJTHE KIIMHUYKE Hajase,
yKJbydyjyhu BpenHOCTH KpPBHOT NpPHUTHUCKA, Myjca U Hama3 Ha 12. xananHoMEKI'-y. CBu
7a00paTOPHjCKH HaIa3| Cy OWIIM y OKBUPY peepeHTHUX BpeaHocTH (Tabena 2), ykibydyjyhn
W LEJIOKYIHU Tperjien ypuwHa, HeraTuBHe TectoBe Ha HbsAg, antu HCV wu antn HIV
aHTHUTeNa, Ka0 M TecT Ha TPYAHONY KOJA 0coba >KEHCKOr MMoJia y CKJIaay ca MPOTOKOJIOM
CTyAH]j€, OJHOCHO KPUTEPHjYMHMA 33 YKJbYUHBAKE/HEYKIbYUNBAGE Y CTYAH]Y.

TaGena 2. Jlemorpadcku mopany, KIMHAYKE U J1a00paToOpujcKe KapaKTEPUCTUKE YIECHUKA Y
(bapMaKOKUHETUYKO] CTYAMJU UTPAKOHA30J1a HAKOH OpaJiHe MPUMEHE je/IHe J103€ JIeKa

HOCManaHl’I nmapaMeTpu HCIUTAHUKA

n=38

I'onuHe crapocTu

37.00 (33.75-41.00)

Tesecna Te:xxuna (kg)

77.50 (68.75-90.00)

Bucuna (cm)

177.50 (171.75-183.00)

BMI (kg/m?) 25.22 (22.99-27.41)
Eputpountu (x 10'%/L) 4.76 (3.67-5.01)
Xemor106mn (g/L) 135.50 (126.00-145.25)
XeMaTOKpUT 0.42 (0.39-0.45)

Jleykountn (X 10%L)

6.60 (5.71-7.51)

TpomGounTu (x 10%L)

247.00 (220.00-273.50)

I'nyko3a (mmol/L)

5.00 (4.70-5.30)

Kpeatunun (mmol/L)

66.00 (52.75-76.50)

AST (1J/L) 21.00 (19.75-23.25)
ALT (1J/L) 22.00 (17.75-29.50)
ALP (U/L) 132.00 (115.50-159.00)
Mporennnu (g/L) 72.00 (69.75-74.00)
Anéymunn (g/L) 44.00 (43.00-45.00)
Moxpahna kuceauna (umol/L) 297.00 (243.00-354.25)
Ypeja (mmol/L) 4.90 (4.28-5.73)

Yxynnu xoJsiecrepoJ (mmol/L)

4.34 (4.08-4.56)

Yxynuu 6uupyounn (umol/L)

9.50 (7.00-12.25)

Tpuranuepuau (mmol/L)

0.92 (0.64-1.23)

Tlopaum cy npezncraBibeHr Kao MeaujaHa [ca uHTepkBapTWwiHEM orceroM (IQR): 25. u 75. nepuentunal, BMI-unngexc tenecune

Mmace, AST-acnaptat amuHOTpaHc(epasa, ALT-amannn amuHoTpaHchepase, ALP- ankamna ¢docdarasa; n - 6poj ydecHHKa y

CTYyIUj1
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5.2. IlpomMeHa KOHILIEHTpAIMja UTPAKOHA30J1a U XUPOKCH-UTPAKOHA30J1a Y (PYHKIUjU
BpPEMEHA HAKOH jeJHE OpaJIHe J103€ JIeKa KO/ CBUX MCIIMTHBAHUX CETOBA KOHIICHTPALIH]ja JIeKa

Ha rpadukoHy 2 cy mnpukasaHe NpOMEHE KOHIICHTpalWja WTPaKoHa30ja W XHUIAPOKCH-
UTPAKOHA30Ja Y IUIa3MH CBUX YYECHHKA Y CTYIHjH U3 Ao0ujeHux 114 ceToBa KOHIIEHTpalyja
U3POKEHUX Ka0 TEOMETPHjCKE CpEIMHE KOHIIEHTpaIMja Jieka W METa0oJuTa y CBaKOM
BpeMeHY Mepema. Hajehe BpeqHOCTH KOHIICHTpaIlMja U JieKa U METa0OoJUuTa Cy MOCTUTHYTE
OKO 5 catm HakoH mpuMmeHe utpakonHazona (I'padukon 2, Tabena 4). IlokazaHo je na je
KOHIIGHTpalKja XHUJIPOKCH-UTPAKOHA30JIa CTATUCTUYKH 3Ha4dajHO Beha O] KOHIEHTpaluje
UTPAKOHA30J1a O]l APYrOr JI0 JBAJACCETUETBPTOT CaTa, K0 M Y MOCIEAHBEM MEpemy, y 72-0M
caTy HaKOH NPUMEHE JIeKa.

I'pagpukon 2. IlpomeHa KOHIIEHTpalWja WTPAKOHA30JIa U XUAPOKCU-UTPAKOHA30JIA,
M3pAKEHUX Kao BPEAHOCTH T'EOMETPHUjCKE CpellMHE * CTaHJap/Ha JeBHjaldja y IUIa3Mu
u3pauyHatux 114 ceToBa KOHIEHTpaIMja y QYHKIMjH BpEMEHA HAKOH jeJTHE OpallHEe J103€ O
100 Mr utpakoHasoJja

@ | TPAKOHA30/1

=
D
o

e X 1 1DOKCU-UTPAKOHA30

= =
H (o)) [oe] o N
o o o o o

N
o

KoHueHTpaumje ntpakoHasona u
XMapoKcumuTpakoHasona (ng/ml)

=

o

Bpeme (h)

Y mpwiory 1 cy mnpukazaHd TrpaUKOHM KOJU TpHUKa3yjy IPOMEHE KOHIEHTpaluja
UTPAKOHA30Ja M XUIPOKCH-UTPAKOHA30J1a KOJ CBAKOI MOj€AMHAYHOT YYECHHUKA y CTYAWJU
HaKoH npBe, apyre u tpehe mpumene jenne nosze (100mr) neka y 16 BpeMeHCKHX Tadaka
npeaBuleHNX MPOTOKOJIOM UCIIUTHBamka. BpeMeHckH pa3mak uzMel)y npumena jeka je 6uo y
CKJIay ca IOBOJFHUM TepHrooM ucnmpama ("wash out") koju o6e36ehyje na KoHIeHTpanuje
Jexa OyAy MCIOJ 10He TpaHulle OMOAaHAIUTHYKE KBaHTH(HKAIMje KOJ CBUX MCIHUTAHUKA Ha
MOYETKY HapeIHOr Mepuo/a, Tj. Ipe HapeaHe npuMeHe Jieka. Ha ocHOBY oBUX rpadukoHa ce
JIOJJAaTHO CTE€KAO0 YBHUJ y TOCTUTHYTE€ BPEAHOCTH KOHIEHTpalMja Jieka M MeTaboiuTa, KO
CBake oJ 3 MpHUMEHE JieKa KOJ| YYeCHHKAa y CTYAWjU, NIPU YeMy CYy BPEIHOCTH XHUIPOKCHU-
UTPAaKOHa30ja yBeK Ouie BHUIIE O] BPEIHOCTH UTpakoHa3oia. TpuaeceT MCHIUTaHUKA (Yak
78,94%) je moka3amo CTaTHCTHYKH 3Ha4YajHE pa3iiMKe y KOHIIEHTpalldjaMa HMTPaKOHA30J1a
M3MEpPEHNX Yy CBAaKOM epuoay AaBama jeka ([Ipuor 1) a 22 ucnuranuka (57,89%) je umano
3HayajHE pasiuKke Yy KOHIEHTpalyjaMa XUIAPOKCU-UTPAKOHA30/1a H3MEPEHUX Yy HUCTHUM
nepuoIuMa HaKOH JlaBamba JeKa.
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5.3. UnTpannauBuayaiHa BapujadmiHocT (IIV) MakcumMaaHuX U3MEpeHUX KOHIICHTpAIIH]ja
UTPAKOHA30J1a YYECHUKA Y CTYAHUjH

Ha ocHoBy mpeTxoaHo J00MjeHHX pe3yiTaTa 3alakeHa je 3HavajHa BapujaOuiaHOCT u3Melhy
CeToBa M3MEpPEHHX KOHIICHTpalldja MTPAKOHA30Jla M HErOBOI METa0oJMTa HAKOH TpHU
npuMeHe Jieka. Jla Ou ce To MOoTBpAMIIO, U3pavuyHAaTa j€ MHTPAMHIUBHIyaTHa BapUjaOHIHOCT
3a (hapMaKOKUHETHYKH mapameTap Cmax HTPaKOHA30JIa Y CBa TPU NEpUOJia MPUMEHE JieKa 3a
o 38 ceToBa KoHIIeHTpanuja (Tabena 3).

TabGenma 3. JleckpunTuBHA  CTaTUCTHKAa  HETPaHC(HOPMUCAHMX W JIOTAPUTAMCKHU
TpancGopmucanux Cmax BpEIHOCTH UTPAKOHA30J1a 110 IEPUOANMA IIPUMEHE JIeKa

DapMaKOKHHETHYKH Crax (ng/ml)
napamMerap [Tepuon 1 [lepuon 2 [Tepuon 3

Hetpaucd. Ln Herpancd. Ln Herpancd. Ln
BPEIHOCTH BPEIHOCTU BPEIHOCTU

N=114

Mean 84.04 4.22 55.34 3.83 55.63 3.84

SD 55.00 0.66 35.22 0.61 34.53 0.58

CVcmax (%) 65.4 15.6 63.6 15.6 62.1 15.1

Min 15.89 2.76 16.16 2.78 16.18 2.78

Max 216.88 5.37 157.29 5.05 142.54 4.96

Geom. Mean 68.31 4.17 46.11 3.78 46.96 3.80

VY tabenu 3 cy npeacraBibeHH CVcemax (%) MakCHMalHUX KOHIIEHTpalldja M3 CBUX CETOBA
KOHIIEHTpanja y Tpu nepuoja, rae je CVemax (%) mznocno 65.4%, 63.6% u 62.1%, penowm,
ITO TOTBplyje BUCOKY BapHjaOMJIHOCT y MPOLECY PECOpIIHje UTPAKOHA30Jla YKOJIMKO je
WCIIUTHUBAaHU mapameTtap mpeko 30%.

5.4. ®apMaKOKMHETHUYKH [TapaMeTPH UTPAKOHA30J1a U XUJPOKCHU-UTPAKOHA30J1a Ha OCHOBY
M3MEpPEHUX KOHIEHTpal1ja y KpBU IPUMEHOM HETPOCTOPHE aHAIN3€E

Ha ocHOBY u3MepeHuX KOHIIEHTpallija UTPAaKoHa30ja U XUAPOKCH-UTPAKOHA305a JOOHM]eHUX
u3 114 ceroBa KoHUeHTpanuja Owio je Moryhe M3BpIINTH (AapMAKOKUHETHUYKY aHAIU3Y.
['eomerpujcke cpenuHe (OJXHOCHO  MeJHMjaHE ca  ONCeroM  MHUHUMYM-MakCHMYM)
(bapMaKOKMHETUUKHUX IapaMmerapa ojApeleHHX HEmpOCTOPHOM AaHAJIU30M CY IpHUKa3aHe Yy
Tabenu 4.
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TaGena 4. dapMakOKMHETMUYKH IapaMeTpu HUTPAKOHa30ja M XUAPOKCH-UTPAKOHA30ja
u3pauyHaT 3a 114 ceroBa KOHIEHTpamnMja U3MEPEHUX Y IUIa3MHU HAKOH je/lHE OpaliHe J03€
JeKa IPUMEHOM HEIPOCTOPHE aHAJIN3e

DapMaKOKHHETHYKH Hrpakonason XUAPOKCH-UTPAKOHA30J1
napamMeTpu **
n=114 n=114
Cmax (ng/mL) 52.89+44.39 48.55 (15.90-216.89) 78.85+52.53 77.00 (21.59-254.37)
Cmaxcorr 41.03+39.95 38.59 (9.54-206.04) 61.17+49.06 57.10 (12.95-232.66)
(ng/mL/mg/kg)
tmax (h) 5.34+0.47 5.5 (4-6) 5.43+0.50 5.5 (4-7)
AUC72n 555.63+416.4  509.84 (131.89-1857.37) 818.36+665.33 826.68 (173.86-4302.3)
((h)*(ng/mL))
AUC72h corr, 431.07+360.54  417.12 (94.96-1764.50) 634.90£645.90  621.83 (119.96-4087.09)
((h)*(ng/mL)/mg/kg)

AUCo» (h)*(ng/mL)  673.23t491.4  637.00 (184.23-2547.08) 908.48+753.11  902.24 (176.55-4503.69)

AUCo corr, 522.30+435.17 506.99 (147.31-2292.37) 704.82+723.96  742.07 (121.82-4278.51)
((h)*(ng/mL)/mg/kg)
VA/F (L/kg) 97559509  103.32 (11.36-485.33)  48.71+54.38 52.16 (10.41-437.3)
tuz (h) 20.0326.76 19.53 (1.15-179.49) 11.93+11.41 12.22 (1.35-65.76)
ke (h-1) 0.04+0.06 0.04 (0.004-0.60) 0.06+0.06 0.06 (0.01-0.51)

BpenHocTy napameTapa cy IpeJcTaB/beHe Kao FeoMeTpHjcka Cpe/iuHa + CTaHAap/IHa JeBUjalHja, i Kao MeiujaHa ca oncerom (min-
max). Cmax - MakcHMallHa W3MepeHa KOHIICHTpaIMja UTPAKOHa30Ja y [1a3Mu; tmax - Bpeme 3a Koje je MOCTUIHyTa MakCHMallHa
koHuenTpauuja; AUC72h -noBpiumHa nenos KpiBe KOHIEHTpaIHja — Bpeme o BpeMeHa 0 1o BpeMeHa y3uMarba II0CIICAbEr Y30pKa
(C72h); AUCco -nioBpiirHa KCmo/| KprBe KOHIEHTpalHja-BpeMe ca ekcTparnoiamujoM y oeckonaynoct; Cmaxcorr, AUC72hcorr, u
AUCeo corr oarosapajyhu mapamerpy KOpHroBaHH IpeMa TEJIECHO] T&KHHM ncnutannka; VA/F -npuBuanu BoryMen quctpubyimje
HAaKOH OpallHe NpUMeHe Jieka; Ke —KoHcraHTa ennMuHanmje; t1/2 —monyBpeme emumuHanmje; N - 6poj ceroBa KOHIEHTpALHja;

**Wilcoxon Signed Rank test — mokasana craTucTHUKa 3HAYajHOCT 32 CBE TecTHpaHe napamerpe, p<0.05

[TopehemweM papmMakOKMHETHYKUX TapaMmeTapa Jieka U MeTaboiuTa youeHe Cy CTaTUCTUYKH
3Ha4yajHe pas3iuKe 3a cBe uzpauyHare napamerpe (p<0.05). Tako je Cmax UTpakoHa301a je Ouo
3HAYaJHO MakH y OJJHOCY Ha XHJIPOKCU-UTpaKoHa3oid (Z=-6.1, p<0.001, r=0.57), a mapameTap
Chmaxcorr j€ Takoh)e Toka3ao 3Ha4ajHy pasiuky u3Mmely seka u merabonuta (Z=-6.1, p<0.001,
r=0.58) (Tabena 4). [lapamerap tmax je OMO CTATUCTUYKU 3HAYAJHO MamH 3a UTPAKOHA30] Y
OJIHOCY Ha XHJPOKCH-UTpakoHaszon (Z=-2.1, p<0.03, r=0.19). [Tapamerpu AUC72n, AUC72h corr
(Z=-5.5, p<0.001, r=0.23; Z=-5.6, p<0.001, r=0.52), ka0 u AUCw», AUCsx corr (Z=-3.97,
p<0.001, r=0.37; Z=-4.2, p<0.001, r=0.39) cy Takolhe mokazaiy CTaTUCTUYKH 3HAYAjHO Marbe
BpPEIHOCTH 3a JIeK y ojaHocy Ha Merabosut. [lomyBpeme enuMuHaiuje jeka je  Ouio
CTaTHCTUYKK 3HAYajHO IyXKe KO Jieka Hero koja merabonura (Z=-4.2, p<0.001, r=0.39).
[MTapamerar Vd/F (Z=-6.4, p<0.001, r=0.60) utpakonaszona je Ono 3HauajHO Behm Hero 3a
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MeTabOJIHT, 0K je Ke Omita 3nauajuo Beha 3a Metabonut y ogHoCy Ha jek (Z=-6.13, p<0.001,
r=0.59).

5.5. Buniectpyka TuHeapHa perpecuoHa aHajr3a MoJIeoBamka pelanyja n3mel)y u3paqyHaTor
(hapMaKOKMHETHYKOT MapaMeTpa Kao 3aBUCHE Bapujabiie u n3adpaHuX HE3aBUCHHUX BapHjaliIn

CTaTUCTUYKN 3HAYajHU MOJIENH Cy NOOHMjCeHH aHAU30M BHINECTPYKE JHHEApHE PErpecH)e
npu yemy cy BpeaHocT napamerpa AUC. HTpakoHAa30JIa U XHIPOKCU-UTPAKOHA30JIa, Ka0 U
BUXOB 30Hp Ouiie 3aBUCHE Bapujadiie, 10K Cy CTapoCT, O M UHICKC TeJecHe Mace n3abpaHe
Kao He3aBUCHE Bapujabsie. Tpu TecTupaHa Mojena Cy IMoOKa3ana J1a je Moy Ouia jeauHa
HE3aBHCHAa  Bapujabia  Koja  TMOKa3yje 3HA4ajHy I[OBE3aHOCT ca  u3abpaHUM
dbapmakokrHeTHYKUM TlapameTpoM (Tabena 5).

TaGena 5. BumecTpyka nuHeapHa perpecMoHa aHanuza penanuje mnapamerpa AUCs
UTPAaKOHAa30ja, XUIPOKCU-UTPAKOHA30Jla, Kao U 30UMp UTpaKkoHa3ojla U XUJPOKCHU-
UTPaKOHAa30Ja Kao 3aBHCHE Bapujalie ca y3pacToM, MOJIOM U HHJEKCOM TEJIEeCHE Mace Kao
HE3aBUCHHX BapHjaliu

Koepuuujent Cranjap/Ha rpenka P BpeIHOCT
AUC. utpakonazomna ((h)*(ng/mL))*
Mo -211.349 100.823 0,038
Crapoct 6.883 7.055 0,331
BMI -3.514 18.691 0,851

AUC., xunpokcu-utpaxonasomna ((h)*(ng/mL))?

ITon -412.737 148.411 0.006
Crapoct -3.797 10.385 0.715
BMI 41.109 27.513 0.138

36up AUC. HTpaKkoHa30J1a M XHAPOKCH-UTpaKoHa30ma’

ITon -624.086 211.970 0.004
Crapoct 3.086 14.832 0.836
BMI 37.595 39.296 0.341

1F=2.075; p=0.108; R=0.231 (23.1%); 2- F=5.330; p=0.002; R=0.356 (35.6%); 3 - F=4.902; p=0.003; R=0.343 (32.3%)

5.6. [IpomMeHa KOHIIEHTpaIlMja HTPAKOHA30JIa U XUAPOKCHU-UTPAKOHA30Ia Y MJI1a3MHU
MOOWjEeHUX OJf CETOBA KOHIIEHTPAIMja MYIIIKOT M KEHCKOT ToJia y QYHKIIMjHU BpeMeHa HaKOH
jemHe opaHe 03¢ JieKa

Ha rpaduxonuma 3 u 4 cy npukasaHe IpoMeHe KOHIIEHTpAIMja UTPAaKOHa30Ja U XUJPOKCH-
UTpaKOHa30Ja y Tu1a3MH J00HjeHuX o] 66 ceToBa KOHIIEHTpallja MyIIKOr nojia u 48 ceToBa
KOHIIEHTpaIKja )EeHCKOT T0JIa U3PaXEeHUX Kao KOHIIEHTpAlUje JieKa 1 MeTa0OoINTa y CBAaKOM
BPEMEHY Mepemba.
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CraTrcTHYKa aHAIM3a je TOKaszaja Ja Cy INeOMETPHUjCKe KOHIICHTpalfja WTpaKoHa3oja y
Mymikapana Owie Behe Hero y jkeHa, JOCTH)KyhH CTaTUCTHUKY 3HayajHOCT of 3. mo 12 cara
HakoH naBama Jieka (I'padukon 3). M3mepeHe KoHIEHTpamMje Cy KOpUIIheHe 3a Jajby
(apMaKOKUHETUYKY aHAIIU3Y.

I'paduxon 3. IIpomMeHa KOHIIEHTpAIMja WTPAKOHA30JIa W3PAKCHUX KAao BPEIAHOCTH
TEOMETPH]CKE CpeluHEe T CTaHgapaHa JCBHjallMja y IUIa3MU 3a W3padyHaTHX 66 ceroBa
KOHIICHTpalldja MYIIKOT Iojia W 48 ceToBa KOHIIEHTpAIMja J>KEHCKOT MMojia y (YHKIIHjH
BpeMeHa HaKOH jeiHe opaiHe ao3e o 100 Munurpama uTpaKoHasosna

140 -

— Y LLIKAP LA
120 - YlKapu

— HeHe
100

80 -

60 -

40 -

KoHu,eHTpayuja utpakoHasona (ng/ml)

L -
0 T T T T T T T : T T T T T T T

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
Bpeme (h)

CnnyuHO, KOHLIEHTpAIMje XUIPOKCH-UTPAKOHA30/1a y MyIIKapalna cy ouie Behe Hero y »xeHa
3a BpeMe LIeJIOT UCIIUTAHOT NeproJia oJ] 72 Jaca, a CTAaTUCTHYKA 3HAYaJHOCT j€ MOCTUTHYTA OJ1
2. 1o 12 cara HakoH nmpuMeHe uTpakoHaszona (I'padukon 4). V3mepene KoHIEHTpauuje cy
kopuirheHe 3a Jaby (apMaKOKMHETUUKY aHAJIN3Y.
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['padukon 4. [IpoMeHa KoHIIEHTpalHja XUAPOKCU-UTPAKOHA30JIa U3PAKEHUX KA0 BPEAHOCTH

TEOMETPH]jCKe CpearHe T cTaHAap/Ha JIeBUjallija y TUIa3MU 3a U3padyHaTux 66 ceToBa
KOHIICHTpAIKja MYIIKOT 1ojia 1 48 ceToBa KOHIICHTpPALIKja )KEHCKOT 1MoJia y GyHKIHjU

BpEMEHa HaKOH jeJHe opaiHe no3e o1 100 Munurpama urpakoHaszosna

KoHUeHTpalLM1ja XMAPOKCH-UTPAKOHa301a
(ng/ml)
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Bpeme (h)

VY najp0j aHANU3M je MOKa3aHo Jia je KOJ CETOBa KOHIICHTpAaIlHja TOOUjeHUX O]l MyIIKapara
KOHIICHTpAIlMja XHUIPOKCH-UTPAKOHA30JIa 3Ha4yajHo Beha on WTpakoHa3osia O MPBOT 0

JIBaJIeceT YETBPTOT caTa HaKOH npumeHe Jieka (I'padukon 5).

I'padukon 5. IIpomeHa KOHIICHTpAIMja UTPAKOHA30JIa U XUJAPOKCU-UTPAKOHA30JIA H3PAKCHIX
Ka0 BPEIHOCTU T'€OMETpHjCKe CpeuHe + cTaHIapJHa JeBHjalMja y IUIa3MU 33 U3padyyHaTHX
66 ceToBa KOHIIEHTpallMja MYIIKOI I0JIa HAaKOH jeaHe opaiHe no3e ox 100 munurpama

UTPaKOHA30J1a
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Kon ceToBa xoHIeHTpalja J00HjEHUX O] dKE€HA KOHIIEHTpaIija XUAPOKCH-UTPAKOHA30J1a je&
Ouna 3HauajHo Beha y OJHOCY Ha WTPAaKOHA30J O]l YETBPTOI JIO JBAJECET YETBPTOI cara
HaKOH IpuMeHe Jieka (rpadukoH 6).

I'paduxon 6. [IpomeHa KOHIICHTpAIMja UTPAKOHA30JIa U XUJAPOKCU-UTPAKOHA30JIA U3PAKCHIX
Kao BPEJIHOCTH T€OMETPHjCKEe CpeuHe + cTaHmapaHa JeBUjalHja y TUIa3MH 332 U3padyHaTHX
48 ceToBa KOHIIGHTpAIMja XEHCKOT TOJia HAKOH jenHe opaynHe aoze ox 100 mwmmmrpama
UTpaKOHAa30J1a
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5.7. UnTpanHmBuyaaHa BapujaOMIIHOCT U3Mel)y KOHIIEHTpaltja HCIUTaHUKa MYIIKOT U
JKEHCKOT I10J1a

WnTpannamBuayanHa BapHjaOMIIHOCT TIOCTHTHYTHX KOHIIEHTpAIMja JIeka W MeTa0oJuTa
HaKOH TP IPHUMEHE Kalcyla UTpakoHasoua je 1o0ujeHa noMmohy koeduimjeHara Bapujanuje
U3padyHaTHX M3 TPU UCTE BPEMEHCKE Tayke M3 CBAaKe MPHUMEHE JIEKa, 32 CBAaKOT YYECHHUKa, a
HoJaly Cy npeacTaB/beHH no noiy (rpaduxonu 7 u §). Ha Taj HauuH cy nodujerun CV% 3a
o0a mnona, nu3mely Kojux Huje OMII0 CTATUCTUYKU 3HAa4YajHE pasjuKe, T] HUje OUJIo pasiuka y
UHTPAUHMBUAYaTHO] BapHjaOMIIHOCTH  KOHIIEHTpalldja MTpPaKoHa3ojlla M XUIAPOKCH-
UTPAKOHA30J1a YCIOBJHEHO] OJIOM YUECHHUKA Y CTYIHUjH.
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I'padpuxon 7. Koebunujentu Bapujanuje (CV) koHieHtpaija wurpakonazosna (ng/ml)
NOOHMjeHUX M3 CEeTOBAa KOHIICHTpPAlLlMja MCIUTAHWKA MYIIKOT M KEHCKOT I0JIa M3padyyHaTHX
HAaKOH jeJTHOKpaTHE IPHUMEHE JIeKa

800
600
400

MepgujaHa CV% utpaKoHasona

MYLWKapun HeHe
Mon
N Cpenma Craapapaaa Meanjana | Muaamym | Maxkcamym | p BpeaHOCT
BPeTHOCT AeBHjamHAja
MYIIKAPIH 22 46.26 13.19 44.25 25.0 71.9
JKeHe 16 53.44 19.45 48.98 28.9 82.5 0.287
VKYIIHO 38 49.29 16.28 44.86 25.0 82.5

Mann-Whitney test
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I'padukon 8. Koedunujentu Bapujauuje (CV) KOHIEHTpalyja XUAPOKCH-UTPAKOHA30JIA
(ng/ml) noOujeHnx W3 ceTroBa KOHICHTpAlMja HMCIUTAHUKA MYIIKOI W JKCHCKOT I0Jia
U3pavyHaTHX HAKOH jeJIHOKpaTHE MPUMEHE HTPAKOHA30JIa

80,0

60,0

wlo !
200

MepaujaHa CV% XngpoKcu-uTpakoHasona

MYLUIKapux Mon HeHe
Cpeama Craanapaaa Megnjaga | MEEEMYM P BpeaHoCT
BpeJHOCT AeBHjamHja
MYIIKAPLH 22 45.10 19.14 39.67 19.60 88.0
JKeHe 16 54.37 13.29 54.05 36.20 80.40 0.055
VEYIIHO 38 49.00 17.35 47.28 19.60 88.0

Mann-Whitney test

5.8. ®apMaKOKMHETHYKH MTapaMeTpy UTPAKOHA30JIa M XUAPOKCH-UTPAKOHA30J1a Y MYIIIKOT U
YKEHCKOT T10J1a T0OWjeH: TPUMEHOM MO/IeN He3aBUCHE (HEMTPOCTOpHE) (papMaKOKMHETHIKE
aHaJIn3e

dapMakOKMHETHYKU [MapaMeTpd HWTPAKOHA30ja 3a MYIIKA H JKEHCKH TMOJ JT0OHjeHH
NPUMEHOM HEMPOCTOPHE aHaliu3e MpHUKa3aHu cy Ha Tabenu 6. HbuxoBoMm aHamm3oMm je
MOKa3aHO Ja Cy KOJ JKCHCKOr TMoja HaljeHe CTaTHCTHYKU 3HAYajHO HIDKE BPEIHOCTH
napameTapa Cmax 1 AUC72n y 0JHOCY Ha MYIIKH IIOJI.
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Tabena 6. ®apMaKOKMHETHYKH MapaMeTpy WTPaKOHA30j1a U3padyyHaTH U3 66 ceToBa IazMa
KOHIICHTpalyja J001jeHNX OJ1 UCIUTaHUKa MYIIKOT Tojia ¥ 48 O UCITUTaHUKA KEHCKOT T10JIa
J0OWjeHN HAKOH MPUMEHE jeIHE JI03€ JieKa KopHuIlhemeM HenmpocTopHe (hapMaKOKHHETUYKE
aHayuze

DapMaKOKHHETHYKH Mymkapuu Kene p
napamMerpu BPETHOCT
UTPAKOHA30J1a* *
n=66 n=48
Crmax (ng/mL) 50.82+48.49 60.68 (16.17-216.89) 44.65+35.02 42.39 (15.90-192.00) 0.016
Crmaxcorr (NG/ML/MG/KY) 50 41444.92 49.43 (10.67-206.04) 30.92424.52 29.74 (9.54-130.56) <0.001
tmax (h) 5.29+0.54 5.5 (4-6) 5.42+0.36 5.5 (4.5-6) 0.648
AUC7an ((N)*(Ng/ML))  gp3 7544428  581.64 (19457-1857.37)  473.95+356.96  473.17 (131.89-1784.72)  0.022
7
AUC?n corr, 525.62+400.7  501.03 (128.42-1764.50)  328.19+230.33  325.17 (94.96-1150.66) <0.001
((h)*(ng/mL)/mg/kg) 0
AUCs (h)*(ng/mL) 750.55+540.6  759.93 (257.42-2547.08)  579.75:387.28  590.91 (184.22-1907.79)  0.061
5
AUC: corr, 632.46+4951  604.60 (193.06-2292.37)  40146+249.36 42227 (147.31-1246.42) <0001
((h)*(ng/mL)/mg/kg) 5
Vd/F (L/kg) 44.48+47.25 48.76 (6.25-235.50) 69.42+55.43 78.16 (20.86-266.83) 0.002
tiz (h) 20.61+27 54 19.17 (4.77-179.49) 19.27+25.91 19.81 (1.15-167.11) 0.872
1
ke (W) 0.03+0.03 0.03 (0.004-0.16) 0.04+0.08 0.03 (0.004-0.6) 0.872

Bpenuoctu mapamerapa Cy mpeicTaB/beHe Kao MeOMETPHjCKa CpeHa M CTaHAapIHa IeBHjaluja U Kao MelujaHa ca orcerom (min-max).
Cmax - MakcHMallHa H3MepeHa KOHICHTpaIMja UTPaKoHa30j1a y IuIa3Mu; tmax - Bpeme 3a Koje je IMOCTHIHyTa MaKCHMaslHa KOHIICHTpAIHja;
AUCT72h -mnoBpiurHa HCIOJ KpUBE KOHIIEHTpaluja — BpeMe of Bpemena 0 10 BpeMeHa y3uMama mnocienmer ysopka (C72h); AUCLI -
MOBPIINHA HCIIOJ KPHBE KOHIIEHTPAIMja-BpeMe ca eKcTparnoamujoM y 6eckoraunoct; Cmaxcorr, AUC72hcorr, u AUCT] corr oarosapajyhn
napamMeTpy KOPUTOBaHH MPeMa TeJeCHO] TeKUHHU ncnutannka; VA/F -puBHIHM BOTyMeH AUCTPHOYIMje HAKOH OpaiHe MpUMeHe Jieka; ke —

KOHCTaHTa enuMuHanmje; t1/2 —nomyspeme enumuHanmje; N — 6poj cepuja KoHIEeHTpawja; **Mann-Whitney test
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Tabena 7. ®apMaKOKMHETUYKY MapaMeTPU XUIPOKCH-UTPAKOHA30JIa U3padyHATH U3 66

CETOBA IJ1a3Ma KOHIICHTpaIlfja T00UjeHUX OJ] UCIIMTAHWKA MYIIIKOT 1mojia U 48 o]l UCTUTaHUKa

YKEHCKOT T10J1a IOOWjeHH HAaKOH IIPUMEHE je/THE J03€ JieKa KOpUITNemheM HEITPOCTOPHE
(apMaKOKHHETHYKE aHAIN3E

dapMaKOKUHETH Myumkapuu Kene p
YKM IapaMeTpu BPEHOCT
XHAPOKCH-
UTPAKOHA30J1a* *
n=66 n=48

Crmax (ng/mL.) 93.39+ 57.16 84.40 (33.01-254.37) 62.48+3654  62.26 (21.59-210.39) <0.0001
Crmaxcorr 78.69+ 53.74 78.71 (21.79-232.66) 4327£26.09  44.38 (12.95-143.06) <0.0001
(ng/mL/mg/kg)

tmax (h) 5.36+ 0.46 5.5 (4-6) 5.54+0.54 5.5 (4.5-7) 0.316
AUC7n 985.75: 78120  982.73 (373.97-4302.2)  633.60+310.85 726.30 (173.86-1593.79)  <0.0001
((h)*(ng/mL))
AUC72n corr 830.66+ 758.47  822.18 (247.97-4087.00)  438.75:224.44 50251 (119.96-1020.03)  <0.0001
((h)*(ng/mL)/mg/

kg)
ﬁ)l)JCw((h)*(”gl M 100040+ 88556 1111.25 (381.41- 706.84+360.82  742.19 (175.55-1882.09)  <0.0001

4503.69)

AUC. corr 918,85+ 850.37  929.04 (286.06-4278.51)  480.47+ 25832  523.79 (121.82-120454)  <0.0001
((h)*(ng/mL)/mg/

kg)
Vd/F (L/kg) 20.75+ 15.20 19.77 (5.72-70.96) 38.00+39.33  33.60 (9.21-240.52) <0.0001
tuz (h) 12.16+11.39 12.33 (2.06-65.38) 11.96+1154  11.67 (1.35-65.76) 0.927

1
ke () 0.06+0.05 0.06 (0.01-0.34) 0.06+0.08 0.06 (0.01-0.51) 0.927

Bpennoctu napamerapa cy npecTaB/beHe Kao TeOMETPUjCKa CpeIMHa M CTaHJap/iHa AeBHjallija 1 Kao Me/IijaHa ca orceroM (min-

max). Cmax - MakcHMaJIHa H3MepeHa KOHLIEHTpallija HTPaKoHa30j1a y I1a3MHu; tmax -BpeMe 3a Koje je IOCTUTHYTa MaKCHMAIHa

koHuentpanuja; AUC72h -mospuinHa KCmos KprBe KOHIIEHTpalija — Bpeme o BpemeHa 0 10 BpeMeHa y3iuMarba MOCIEHer y30pKa

(C72h), AUCoo -noBpmHa KCIIO KPUBE KOHIIGHTpAIMja-BpeMe ca eKcTparoianujoM y 6eckonadrnoct; Cmaxcorr ,AUC72hcorr,

AUCx corr oaroBapajyhu napamerpy KOpMroBaHH IpeMa TeJIeCHO] TeKUHU ucnutanuka; VA/F -npuBuiHu BOIYMEH JUCTPHOYIIHje

HaKOH OpaJHe pUMeHe Jieka; Ke —koHcTaHTa enmMuHanuje; t1/2 —momyBpeme enumunarmje;n — 6poj ceToBa KOHIEHTpalmja; **Mann-

Whitney test

dapMaKOKMHETHYKH ITapaMeTPH XHIPOKCH-UTPAKOHA30JIa 33 MYIIKH M KEHCKH TTOJT JOOH|eHH
NPUMEHOM HEMPOCTOPHE aHAIM3€ HAKOH MPUMEHE jeHE J103¢ UTpaKkoHa30a y no3u o 100mr
npukazanu cy y tabenmu 7. Kao W KOJ HENpPOCTOpPHE aHalIM3e WTPAaKOHA30JIa, U3 CETOBa
KOHIICHTpaIlja 0coba JKEHCKOT T0J1a JOOMjeHe Cy 3HAa4ajHO HIDKE BPEIHOCTH 3a MapaMeTpe
Cmax, Cmaxcorr, AUC72n 1 AUC72h corr Y OZIHOCY Ha OHE J00MjeHEe O]l MYIIKUX HCIIUTAHUKA, alld
u 3a BpenHocTH 32 AUCx U AUCx corr. Takolhe, kao mTo je OMO CiIy4aj U ca caMHUM JIEKOM,
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(dapMaKOKUHETHYKH TapaMeTap tmax HHjE IMOKa3ao pasziuke u3Mel)y mosoBa. M3pauynara
BPEIHOCT 3a (apMakokuHeTHuku napamerap Vd/F Xuapokcu-UTpakoHA30JIa HEPOCTOPHOM
aHAJIM30M je OWyla CTaTUCTHYKY 3Ha4ajHO Beha KOJ KEHCKOT T0JIa HEro KOJ MyIIKapana. 3a
napametpe ke and ti2 XuapoKcH-UTpaKOHA30J1a HUjE MMOKa3aHa CTATHCTHYKY 3HaYajHa pa3jinKa
mely monmoBuMma.

5.9. ®apMakOKMHETHYKH TapaMeTpH MTPAKOHA30Jla y MYIIKOT M KEHCKOT IoJia J0OHjeHU
IPUMEHOM MOJEN 3aBUCHE (hapMaKOKUHETHUKE aHAIU3€E — JEAHONPOCTOPHHU MOJEI

[TpocTropHa ananusa je, Takohe, cripoBeieHa KOpUIIhemeM CeTOBa KOHLIEHTpAIH]ja
UTPaKOHa30Ja U3 IJIa3Me UCITuTaHuKa. PapMakKOKMHETHUKY aHAJIHU3Y jeIHOIPOCTOPHOT
mojena je 6mio moryhe cipoBectr koj 113 ceroBa rta3ma KoHIeHTpauuja. MizpauyHaBamem
(dhapMaKOKMHETHYKUX TapaMeTapa J00HjeHe Cy CTAaTUCTHYKH 3HaYajHE pa3iauke uimehy
MYIIKOT M )EHCKOT IoJia y cieaehnM napameTpuma: BpeHoCTH 3a mapamerpe Cmaxcalc,
Chmaxcalc corr 1 AUCcorr Cy CTaTUCTHUKH 3HaYajHO Mambe Ko skeHcKor nona (Tabena 8).
Bpennoctr apMakOKMHETHUKHUX TapameTapa tmaxcalc 1 VA/F nodujennx u3 cerosa
KOHIIEHTpaIlMja YYECHHUKA Y CTY/IUjHU KEHCKOT IoJa ¢y Ouie 3HauyajHo Behe y ogHOoCy Ha
UCTIUTaHUKE MYIIKOT T0JIa, TOK Cy BPEIHOCTH 3a mapameTpe Ke 1 o Ouse cimmuHe Koz o6a
noJia.
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TabGena 8. ®apMaKOKMHETHYKH MapaMeTpy WTPaKOHA30j1a M3padyyHaTH U3 66 ceToBa IiazMa
KOHIICHTpalHja J001jeHNX OJ1 UCIUTaHUKa MYIIKOT Tojia ¥ 47 O MCIIMTaHKKA KEHCKOT 1ojia
NOOWjeHM HAaKOH TIPUMEHE jeIHE J03€ JieKa OpajdHO KOopuIThemeM MOJCH 3aBHCHE
(dbapMaKOKMHETHUKE aHAIN3€E — JEJHOIPOCTOPHU MOJIEIN

dapmakoKuHe Mymkapuu Kene p
THYKHA BpeJIHOCT
napamMerpu
HTPAKOHA30J12 n=66 n=47
jenHompocTop
HH Moaea**
-1
ka(h™) 0.87+ 5,55 0.72 (0.33-42.00) 0.67+0.67 0.60 (0.36-4.66) 0.256
tiag (h) 2.42+0.97 2.68 (0.77-4.98) 1.35+0.89 2.80 (0.00-4.31) 0.496
tmax calc (h) 4.85+0.96 491 (271-8.12) 5.25+0.97 5.32 (2.88-8.02) 0.021
Crnaxcale 48.39+ 40.64 49.39 (11.40-198.63) 33.60+ 29.70 29.67 (11.01-172.55) 0.006
(ng/mL)
Crmaxcale ~ corr 4078+ 37.46 42.63 (8.23-188.70) 23.25+20.32 21.36 (7.90-117.33) <0.001
(ng/mL/mg/kg)
AUC 380.68+ 29254 34485 (60.51-1335.54) 331.62+349.78 348.67 (73.69-1702.3) 0.314
((h)*(ng/mL))
AUCeorr 320.78+ 26315  304.96 (39.93-1195.93) 229.44+22500  245.86 (53.96-1214.56) 0.009
((h)*(ng/mL)/
mg/kg)
Vd/F (L/kg) 14.18+ 21.42 1419 (2.79-97.72) 24.04+23.18 25.39 (3.18-117.47) 0.002
1
ke (™) 0.22+0.16 0.25 (0.05-0.72) 0.18+0.19 0.27 (0.03-0.78) 0.435
@ 0.22+0.16 0.25 (0.05-0.72) 0.18+0.19 0.27 (0.03-0.78) 0.435

Bpensocty mapamerapa cy npeJcTaB/beHe Kao TeOMETpHUjcKa CpeiHa M CTaHAap/Ha JeBHjalija 1 Kao MeujaHa ca orceroM (min-max).

ka - koucranTa pecoprije; tlag - Bpeme oxnarama; Cmaxcalc - makcumanHa u3MepeHa KOHIEHTpaluja; Bpeme rie je t = Cmax-tmax calc;

Vd/F - npuBnaHu BOIyMeH AUCTPHOYLHje HAKOH OpaiHe NMPUMEHE Jieka y jeHONpocTopHOM Mozeny; AUC —moBpIIMHA MCIOA KpHBE

KoHIeHTpauja-Bpeme; Cmaxcalc corr, AUCcorr - oxrosapajyhin mapamMeTpu KOPUTOBAaHM MpeMa TEJNECHO] TEXKWHU HCIUTAHHKA, Ke -

KOHCTaHTa eJIMMHUHAIIHje 13 IEHTPAIHOT IPOCTOPA; o —eKCIIOHEHT; N — 6poj ceToBa KoHIeHTpauuja; **Mann-Whitney test
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5.10. ®apMakOKMHETUYKHY TapaMeTPHU UTPAKOHA30JIa U XUJIPOKCU-UTPAKOHA30J1a Y MYILIKOT U
KEHCKOT' IoJla JI0OOWjeHH MPHUMEHOM MOJEN 3aBHCHE (apMaKOKMHETHYKE aHaIM3e —
JTBOIPOCTOPHHU MO

[Tpumeny (apMakOKMHETHYKOT MOJIENIa ca JiBa MPOCTOpa W W3padyHaBame OAroBapajyhux
napamerapa Omwio je moryhe cmpoBecTH koI 64 ceroBa KOHIIEHTpalMja MUTPaKOHa30ja, Ol
ykynHo 114 (Tabema 9). O6pamom ¢apMaKOKMHETHYKHX IOJaTaka yTBpheHa je 3HauyajHa
pasnuka y BpegHoctuma mapamerpa Cmax calc, KOjU je OMO 3HauajHO HMXKM KOJ| CETOBa
KOHIICHTpalyja JOOMjeHUX OJ HMCIUTaHWKA >KEHCKOT Toja y omHocy Ha mymike. C nmpyre
CTpaHe, BpeqHOCT mapamerpa Vz/F wurpakonaszomna moOujeHOr M3 CETOBAa KOHIIEHTpAIHja
UCIIMTaHUKA XCHCKOT IoJia je Owia 3Ha4yajHo Beha Hero koj Mymkor noja. CBU ocranu
U3padyHaTH IapaMeTpH HHUCY ce Pa3UKOBalu Mel)y monoBuMa, ocuM KoeduiujeHTa y 30upy
eKCIoHeHIMjaila B, koju je OMO 3Ha4ajHO HWKM y CETOBHMAa KOHIICHTpallMja WCIMTAaHUKA
»keHckor noia (Tabena 9).
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Tabena 9. ®apmMaKOKMHETUYKY MapaMETPU UTPaKOHA301a u3padyHaT u3 40 ceToBa miazma
KOHIICHTpaluja 1001jeHNX O] UICTUTAHWKA MYIIKOT 1oJ1a ¥ 24 01 HICIMTaHUKA KEHCKOT I0JIa
100MjeH! HAaKOH IPUMEHE jeIHE 03¢ JIeKa OpaTHO KOPHUITNEHEeM MOJIEN 3aBHCHE

(bapMaKOKI/IHCTI/ILIKC AHAJIN3€ — ABOIIPOCTOPHU MOJCII

DapMaKOKMHETHYKH Mymkapuu Kene p

napamerpu BPEHOCT

HUTPAKOHa30J1a

JABONPOCTOPHH n=40 n=24

Moaea**

-1

ka(h™) 0,48+ 0,26 0.45(0.08-1.26) 0,48+021 0.49 (0.12-1.09) 0.84
tmax cate () 4,57 +1,00 4.60 (2.79-7.44) 478+ 1,11 5.00 (1.44-6.93) 0.149
Crmax calc (Ng/mL) 49,56 + 44,03 52.40 (13.25-200.65) 36,36 + 36,43 37.07 (14.22-172.92) 0.111
Crnax calc corr 41,93+ 40,69 45.14 (8.75-190.61) 25,85 + 25,47 24.28(853-117.59)  0.012
(ng/mL/mg/kg)
AUC (()*(ng/mL))  97327+1360.73 85419 (241.74-7847.21) 75358 +543.96  792.24(202.01-210582)  0.318
AUCeorr 827.80+ 114551  763.00 (137.79-6227.77) 537.73+40830  507.03(169.69-1684.66)  0.061
((h)*(ng/mL)/mg/kg)
VUF (L/kg) 16.37+22.13 16.66 (0.24-92.89) 30.91 + 27.39 30.90 (0.50-106.84) 0.057
VzIF (L/kg) 171.20 + 161.97 182.71 (9.68-2543.09)  335.87+273.46  358.31(7.32-6013.46) 0.016
ke (L/h) 0.11+0.08 0.13 (0.01-0.27) 0.03+0.21 0.11 (0.03-1.08) 0.305
kaz (L/h) 0.20+0.25 0.26 (0.01-16.23) 0.20+0.16 0.26 (0.15-6.53) 0.688
ka1 (L/h) 0.04 +0.04 0.04 (0.01-10.21) 0.03+0.04 0.04 (0.002-3.11) 0.56
A 102.15 + 107.06 116.63 (4.76-440.80) 7140+ 98.13 75.28(13.99-463.46) 0.197
a 043+0.18 0.42 (0.20-16.28) 0.46+0.16 0.44 (0.27-6.53) 0.739
B 8.42+16.16 8.34 (0.34-65.50) 3.48 +5.43 4,69 (0.004-23.63) 0.029
B 0.01 + 0.04 0.01 (0.00-0.21) 0.008  0.01 0.008 (0.00-1.08) 0.228

BpenHocty napamerapa cy npeicTaBibeHe Kao FeOMETPUjCKa CpeiHa U CTaHAap/IHa JIeBUjallija ¥ Kao MerjaHa ca ornceroM (min-max). ka -

KoHcTaHTa ancopruuje; Cmaxcalc - MakcumanHa m3MepeHa KOHIEHTpanuja; Bpeme rae je t = Cmax -tmaxcalc ; AUC - nospunHa ucmon

KpuBe KOHIeHTpanuja-Bpeme; Cmaxcorr, AUCcorr - oxrosapajyhu mapamMerpd KOPHUTOBaHH MpeMa TeJIeCHO] TeXuHH ucruTanuka,; MRT -

cpelme BpeMme 3ajpxaBarma Jieka; K12 - KOHCTaHTa mpenacka M3 IIEHTPaIHOr y mepudepHH mpoctop; K21- KOHCTaHTa Npenacka W3

nepudepHor y ueHrpanau npoctop; V1/F - npuBuaHu BomyMeH THCTPHOYIHje JTeKa y IEHTPATHOM WITH IUIa3Ma IpocTopy; Ke - koncTtanta

eIMMHHALHjE U3 LIEHTpaIHOr pocTopa; Vz/F - NpUBHAHK BOIyMEH IUCTPHOYLHje Y TEPMHHAIHO] (ha3u eTMMHHALMje HAKOH OpajlHe NpUMEHe

neka; o and f§ — eKCoHeHTH; A- TIpeceK JIMHeapHe jeJHaYMHe Ha JIOT-TpaHc(hOPMUCAHUM Mojanuma; B -Haru0 nuHeapHe jenHaYMHe Ha JIOT-

TpaHc(OpMICaHUM TToaKMa; N — 6poj cetoBa KoHLeHTpauuja; **Mann-Whitney test
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5.11. IIpumena ROC-AUC ananu3e 3a mpoIieHy mpara mpesjiacka JIBOIPOCTOPHOT
(dhapMaKOKMHETHYKOT MOJIeNia 32 UTPAKOHA30JI Y jeTHOMPOCTOPHHU HAKOH OpallHe IPUMEHE
jemHe o3¢ Jieka

Metogom mnoszHatoM kao ROC-AUC ananu3a je u3BpIIEHA IPOLEHA OCETJBUBOCTH H
crienu(pUYIHOCTH Tpara mpesiacka ABOMPOCTOpHOr Mozena y jexHompocropau. ROC-AUC
aHanm3a, KojoM cy oOyxBaheHM CBM CETOBM KOHLEHTpaIHja, je IOKa3aja Ja BPEIHOCT
napameTpa A, Koju TMokaszyje npBy a3y AucTpuOyIuje uTpakoHa3osa, Mmopa Outu Behu o
57.04 na 6u ananu3a qBOMpPOCTOPHOT Mojena 6mna moryha (P Bpearoct = 0.047) (tabena 10).
Mehyrum, ROC-AUC ananu3za je nmokaszana ciady JUCKpUMHUHATUBHY CIIOCOOHOCT MoJiena, ca
AUC Bpeanomhy ox 0.391. JIpyruMm pedrmMa, OBOM aHAJIM30M ce HHje I0OWiIa moysaaHa
BpeaHOCT, 003upom ja noBpiiuHa u3Hocu 0.391, ogHocHo camo 39,1% 1maHcu aa je 3aucra 3a
aHAJIM3Y JIBOIIPOCTOPHOT MOjela moTpedHa BpeaAHOCT A mapamerpa Beha ox 57.04. Hako je
p-BpenHoCT Omiia ctatucTudky 3HavajHa, HUcKa AUC, kao u Hucka crneuuduyHoct (34.9%),
yKa3yjy Ha OTpaHHuYeHY MPAKTUIHY IIPUMEHY OBOT MOJIEIa.

ROC-AUC ananm3om moceGHO ceToBa KOHIICHTpalrja TOOHjeHUX O/ UCTIMTaHHKA MYIIKOT H
JKEHCKOT T0J1a, HUje JoOujeHa CTaTUCTUYKY 3HavajaHa pa3nuka (tadena 10).

Tabena 10. IlpoueHa ONTHMAIHUX BPEIHOCTH CEH3UTUBHOCTH M CHCHU(PUYHOCTH IPU
Bapupamy Ipara JUCKpUMHHAIMje IBompocTopHOr Mozaena MerogoM ROC-AUC anamuze
nocMaTpameM napamerpa npse (ase muctpuOyije UTpakoHaszona - A (Ipecek JIHHeapHe
jeIHaYMHe Ha JIOT-TPaHC(HOPMHUCAHUM TTOaIMA)

CeroBH KOHIeHTpauuja Myumku moJ Kencku noa AHaJIn3a CBUX CeTOBA
HTPAKOHA30/12 KOHLIEHTpanuja
Cut off 57.07 43.56 57.04
CensutusHoct (%) 67.9 59.1 58
Cnenuduunoct (%) 31.6 36 34.9

p BpeaHocT 0.136 0.224 0.047

area 0.392 0.396 0.391

5.12. Ilponena ogHoca ogadpaHux hapMakOKHHETHUYKUX MTapaMeTapa UTPaKoHa30J1a
IPUMEHOM jeTHOIIPOCTOPHOT U IBOIIPOCTOPHOT MOJIEIa y 3aBUCHOCTH OJf M0JIa yIECHHUKA Y
CTYAMjU HAKOH OpaJIHE MPUMEHE je/IHe J103€ JIeKa

5.12.1. JennonpocTopHH (hapMaKOKUHETHUKU MOJIEI

VY tabenu 11 je mpukazaHo mopeheme BpeIHOCTH KOHCTAaHTHU PECOPHIHje U eIMMHHALN]e
UTpaKoOHa30Ja u3Mel)y ceToBa KOHIIEHTpaldja JieKa KOJ| HMCIUTaHWKa JO0OMjEeHUX MOJel
3aBUCHOM (DapMakOKMHETHYKOM aHaIW30M jeaHor mpoctopa. Kom BehwmHe ceroBa
KOHIIEHTpallja UTPaKOHa30jla U TO 58 ceroBa JOOMjeHMX O] HCIHUTAaHMKA MYILKOT Moja
(87.9%) u 42 on ucnutaHuka >keHCKOT mnoja (89.4%) koHcTaHTa pecopriyje je omia Beha o
KoHcTaHTe enumuHanuje. Kox 6.1% cetoBa KOHIEHTpauuja JOOMjEHUX OJI HCHUTHHKA
Mymkor mona u 4.3% o KEHCKOT KOHCTaHTa pecopmiyje je Ouia mpuOIMKHO jeHaKa
KOHCTAaHTH eJlMMHUHanuje, a camo 6.1% ceroBa KOHIIEHTpallMja KOjU Cy C€ OJHOCHIM Ha
MYIIKH 11071 ¥ 6.4% ceToBa KOju cy U3pauyHaTH 3a )KEHCKH I0JI Cy MoKa3aiu Behy KOHCTaHTy
eJIMMUHAIIM]€ OJ1 KOHCTaHTE PEeCOpIIIHje.
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TaGemna 11. OgHOC BpPEAHOCTH KOHCTAHTH PECOPIIUje W CIUMHHALHUjE KOI MYIIKOT H
JKEHCKOT Toja JOOHjeHUX TPUMEHOM jETHOIpPOCTOpHE (PapMaKOKMHETUYKE aHaIn3e
UTpPaKOHAa30J1a

CeToBH KOHIIEHTPANKja HTPAaKOHAa301a | Mymku no Kencku moa p-BpemHoOCT
®K napamerpu (N=66, %) (N=47, %)

Ka > Ke 58 (87.9) 42 (89.4) >0.05

ka = Ke 4(6.1) 2(4.3) >0.05

ka< ke 4(6.1) 3(6.4) >0.05

ka — koHcTanTa pecoprumje, ke — koHcranTa enumuHauuje; Fisher exact test

5.12.2. JIsonipocTopHH (papMaKOKMHETHYKHA MOJIEI

VY tabenu 12 je mpukaszano mopeheme n3abpaHux OIHOCA BPEAHOCTH (hapMaKOKMHETUIKUX
napametapa Ka, Ke, K12 u ko1 Meljy mosoBuma m00MjeHMX aHAIU30M JBOMPOCTOPHOT
(apMaKOKMHETUYIKOT MO/IeIa HTPAKOHA30JIa.

W3pauyHaTa BpeTHOCT KOHCTaHTE Op3uHE pecopliyje je Omina Beha y oJHOCY Ha KOHCTAaHTE
npesiacka M3 LUEHTPATHOr y HepudepHu npoctop u odpHyro y 90% cepuja KOHLIEHTpauuja
Mymkor mona u 82,6% xeHckor. KoHcraHTa Op3uHE pecoplilidje M3padyHara W3 CETOBa
I1a3Ma KOHLEHTpalija UTPAKOHA30JIa CBUX MCHHMTAHMKA MYIIKOT M KEHCKOT THoja Owmia je
Beha ox1 30Mpa KOHCTAHTH MPENIacKa JIeKa U3 MEHTPATHOT Y epu(epHH MPOCTOP U KOHCTAHTH
eJIMMUHAaLKje Takol)e y BUCOKOM MPOLEHTY: KoA MyHIKor noia y 82,5%, a xenckor 83,3%
(Tabena 12). Mebhyrum, npUMEHOM ABOIPOCTOPHOT  (HapMAaKOKMHETHYKOT MOJelna
UTPaKOHa30J1a OKA3aHO je MMOCTOjU CTATHCTHYKY 3HAa4YajHa pas3sinKa y 3aCTyIJbEHOCTH CETOBa
KOHIIEHTpaIlja y MyIIKapama 1 jkKeHa KOJ| KOjuX je KOHCTaHTa Op3wHE pecoprije Beha of
Op3uHe enuMHHaLMje 1 00pHyTO. Ko MyIIKOTr mojia MpBU MOMEHYT OJIHOC IapameTapa je 61o
3actymbeH y 100% ceToBa KOHIIEHTpaInja, a oqHoC Ka < K. je Oumo ojacyraH, mTo je Ouio
CTaTUCTHUYKU 3HAYajHO PA3JIMYUTO Yy OJHOCY Ha ocole jkeHCKor mona (tadena 12). One cy y
12.5% cnydajeBa mokazane ogHoC Ka < Ke mrto wmae y mpuior mpucyctBa (eHOMeHa
¢uun/¢don KUHETUKE.

TabGema 12. Ilopeheme oaHOCa (apMaKOKMHETHUKHX Mapamerapa Ka, K., Kio m kot
UTpakoHa3oja Mmel)y TOJOBMMa JOOHMjEHUX NPHUMEHOM MOJET 3aBUCHOT JIBOIPOCTOPHOT
MoJena

CeTOBH KOHIICHTPALHja My1mku mosa Kencku nmosa P BpegHocT
HTPAKOHAa30J1a (N=40,%) (N=24,%)

@K nmapamerpn

Ka > Kio> Kot 36 (90%) 19 (82.6%) >0.05
ka>Kio+Ke 33 (82.5%) 20 (83.3%) >0.05
Ka > Ke 40 (100%) 21 (87.5%) 0.048
Ka < Ke (flip flop kinetic) 0 (0%) 3 (12.5%) 0.048

ka - korcraHTa pecopriuje; k12 - koHCTaHTa Npenacka 13 HEHTPAIHOT y nepudepHu npoctop; k21- koHcTaHTa npenacka u3 nepupepHor y

[EHTPAIHH TIPOCTOP; Ke - KOHCTaHTa eMMMUHAIN]e U3 IEHTPAITHOT POCcTOpa; o u ff — ekcionentn. The Fisher exact test

49



5.13. OnHoC Kopenanuja n3adpanux (HapMaKOKMHETHIKUX TapaMeTapa uTpakoHasoja usMehy
M0JI0BA JOOMjEHUX aHATU30M JBONPOCTOPHOT (DapMaKOKUHETHUKOT MO/JIeNIa HTPAKOHA301a.

Ha rpaduxonuma 9-16 mpukazan je yTuIaj mojia Ha Kopenanujy wusMmely BpeaHoCTH
(dhapMaKOKMHETHYKUX IMapaMeTapa, Koje oJpakaBajy IMpOIECe pecopridje, TUCTPUOYyIHje H
eJIMMUHAIIM]E JIeKa IN VIVO, a Kopenaiuja je cripoBeaeHa CIMpMaHOBOM aHAIH30M.

I'paduxonn 9 u 10 mpukaszyjy kopenauujy usmehy ka m apyrux ¢dapMakOKMHETHIKHX
napameTapa Koju oJpa’kaBajy CBOjCTBa pecopmiiyje jJeka. JJoOujeHa je CTaTUCTHUYKU 3Ha4ajHa
yMepeHa Mo3UTHBHA Kopenaiija u3Mely mapamerapa Ka # Cmaxcale cor/ AUCcorr (Tpadukon 9),
1ok je m3mely mapamerapa Ka u AUCcor (rpadukon 10) mpukasaHa ymepeHa HEraTHBHA
kopenanyja. [loBe3aHOCT MOMEHYTHX NapaMerapa je y o0a ciydaja, Owmia CTaTUCTHYKH
3HaYajHa KoJl (apMaKOKMHETHYKHX I1apamerapa JOOHMjeHUX IBOIPOCTOPHHUM MOJEIOM M3
CBUX CETOBa KOHIEHTpalMja HCIHUTAHMKAa MYIIKOT M JKEHCKOr I0JIa, Ka0 M M3 CETOBa
KOHIICHTpaIKja TOOUjeHUX caMO O] MCITUTAHWKA MYIIKOT I10JIa, IOK TaKBE KOpelaluje HUCY
OTKpUBEHE n3Mel)y HaBeJIeHUX MapaMeTapa 100MjeHNX U3 CEeTOBa KOHIICHTPAllKja HCIIMTAaHHUIIA
YKEHCKOT T10J1a.
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I'padukon 9. YTHiaj nona Ha Kopenanujy uzmely hapMakoOKUHETHUKHUX ITapaMeTapa

HUTpaKOoHa30Ja: ka u Cmaxcalc corr/AUCcorr

Crazesic core/ AUCearr

Cmaxcale cor/ AUCcorr

Cmaxeale cor' AUCeorr
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$ K napaMerpH ceToERa
KOHIEHTpamm)ja oda mona

rho=0.679
p=0.00]

MYyIIKH non*
rho=0.431

p<0.00]

#EHEHCKH mor*
rho=0.037

p=0.862

*CeroBH IIa3Ma KOHIIGHTpaIMja HTPAKOHA301a JOOHMjeHH Of MCIHTAHHKa MYIIKOT U >KeHCKor moma. Kopemammja je m3BeneHa
nomohy Crnmpmanose kopenanuone ananmse (p<0.05; p<0.001 yka3yje Ha 3Ha9ajHOCT KOpeIaLHje).
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I'padpuxon 10. YTumaj mona Ha kopenauujy usMmel)y ¢apMakOKMHETHYKHX IapameTapa

utpaxoHaszona: ka 1 AUCcorr

AlUCcars

AUCcorr
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@K mapamerpH ceTtoea
KOHLEHTpalH]a 00a [moaa

rho=-0.335
p=0.007

Mymrn nox*

rho=-0.523
p<0.00]

Kewckn mox*®

rho=-0.082
p=0.704

*CeTOBH IITa3Ma KOHIICHTpallMja UTpaKOHa30ja JOOMjeHH Ol MCIIUTAaHMKA MYIIKOT M JXeHCKor mona. Kopenamuja je u3BeaeHa
nomohy CrimpmanoBe kopenanuone ananuse (p<0.05; p<0.001 ykasyje Ha 3Ha4ajHOCT Koperaruje).

CHI/IpMaHOBa KOpciialilnoOHa aHalin3a HI/IjC ITOKa3aJjia 3Haqaij IIOBE3aHOCT I/I3Meby InmapameTapa
ka 158 Cmaxcalc corr 1 ka H tmax (TabEIa 13)
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TabGena 13. YTuuaj nmosia Ha kopenanyje papMakoKMHETHYKHUX NapameTapa CiupMaHOBOM
aHAJIU30M

®apMaKOKHHETHIKH rho Bpeanocr p BpexnocT*
napaMeTpH -
Kopeanuja Ceu Mymiku Kenckn  Cau Mymiku Kenckn
HCIUTAHUIH  [OJI noJ HCIHUTAHUIH  TOJI o
Ka 1 Crmaxcalc corr -0.032 0.081 -0.179 0.803 0.618 0.402
Ka M tmax -0.209 -0.308 -0.051 0.097 0.053 0.812
Kam a 0.620 0.691 0.461 <0.001 <0.001 0.023
Kam B 0.461 0.693 0.183 <0.001 <0.001 0.391
Kam K12 0.431 0.437 0.369 <0.001 0.005 0.076
kam ka1 0.523 0.655 0.343 <0.001 <0.001 0.101
Kizm o 0.609 0.548 0.672 <0.001 <0.001 <0.001
Kizm B 0.255 0.100 0.553 <0.05 0.55 <0.05
Craxcalc corr 1 K21 0.267 -0.114 -0.545 0.033 0.482 0.006
AUCcorr 1 K1 -0.421 -0.439 -0.484 <0.001 0.005 0.016
AUCcorrm A 0.591 0.616 0.517 <0.001 <0.001 0.01
AUCcorru B -0.481 -0.477 -0.634 <0.001 0.02 <0.001
V1/F n k21 0.374 0.249 0.605 <0.05 0.121 <0.05
V2/F n ka1 -0.532 -0.594 -0.512 <0.001 <0.001 0.011
V1/Fu V/F 0.410 0.466 0.112 <0.001 0.002 0.602
Crmaxcalc corr i Ke 0.511 0.549 0.408 <0.001 <0.001 0.048
Chnaxcalc cor/ AUCcorrm Ke -~ 0.870 0.938 0.408 <0.001 <0.001 0.048
AUCcorr 1 Ke -0.285 -0.277 -0.443 0.023 0.083 0.03
V1/F u ke -0.439 -0.423 -0.431 <0.001 0.007 0.035

*Kopenaunj a je usBeznena momohy CripmanoBe kopenanuone ananuse (p<0.05; p<0.001 ykasyje Ha 3Ha4ajHOCT KOpeyaluje).

Jlasme ucnutuBame je nmocseheHo kopenanujama usmely dapmMakOKMHETHUKUX IMapamerapa
KOjH OZIpa)kaBajy CBOjCTBa pecopIIlirje U AUCTpuOynHje ntpakoHasomna. M3mehy napamerpa ka
U o je noOujeHa ymMepeHa NMO3UTHBHA KOpelaluja ca MOCTUTHYTOM 3HayajHOIIhy Yy CBUM
UCIMTUBAHUM KaTeropujama (M yKJby4uBambeM CBHX JOOHjEHUX CETOBA KOHILIEHTpAIH]ja, Kao U
CETOBAa KOHIEHTpalrja JOOHjeHUX OJ HCIUTAHMKAa MYIIKOT U JKEHCKOI MoJja, MOCeOHO
(tabena 13). U3mely mapamerpa kau P je 1oOMjeHa yMepeHa MO3UTUBHA KOpeJanuja Koja je
Owila CTaTUCTHYKW 3Ha4yajHa KaJa Cy TeCTHpaHW CBUX 64 ceToBa KOHIICHTpaIlHja
JIBOIIPOCTOPHOT MOJIeNia, ajld U CETOBAa KOHIIEHTpAIja JOOMjeHUX OJf UCIIMTAHUKA MYIIKOT
moJia, JOK HHUje OWJIO 3HavyajHe TOBE3aHOCTH M3Mely OBHMX mapameTapa KOJ )KEHCKOT IoJja
(rabenma 13). Takohe, cnuuyHM pe3ynTaTH Ccy JOOMjeHH MCIHUTUBAKEM I1OBE3aHOCTH
napametapa Ka u ki u Ka u ko1, u3Mel)y kojux mocroju ymepeHa MO3MTHBHA MOBE3aHOCT
ocCMaTpamkeM CBHUX CETOBAa KOHIIEHTpAllMja, Ka0 M CETOBAa MYILIKOT MOJia, ajli jeé KOJ CeTOBa
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KOHIICHTpaldja J00HJeHUX OJI MCIUTaHUKa >KCHCKOT IoJia Kopesamuja Ouia ciaba, 0e3
MOCTUTHYTE 3Ha4YajHOCTH (Tabena 13).

Kopenanuja hapMakOKMHETHYKUX TapameTapa AUCTPUOYIH]e UTpaKoHA30i1a JOOUJEHUX W3
CETOBa KOHIIEHTpAIlMja MCIUTAHWKA MYIIKOT M JKCHCKOT IOJIa yKasaja je Ha MO3UTHUBHY
CTATUCTUYKU 3Ha4yajHy Kopemanujy u3Mehy ki» u o mapamerapa xox o6a mosa (tabema 13).
Kopenamuja usmely mapamerapa ki» u B HHje Ouia 3Ha4ajHa KOJ CETOBa KOHIICHTpAIUja
MYIIKOT TI0JIa, 32 Pa3jMKy OJ] CETOBa KOHIICHTPAaIlMja >KEHCKOT IOJIa KOJ KOjHX je yOodeHa
yYMEpEHO HeTaTHBHA CTATUCTUYKY 3HAYajHa Kopernanuja (tabdema 13).

Hacynpor Tome, usmely napamerapa Cmacalc corr 1 ko1 JOOMjEHUX M3 CETOBA KOHIIEHTpalMja
MYIIKMX MCIUTaHUKA HHjEe TIIOCTUTHYTa 3HAYajHOCT, JOK j€ KOJ OHHX U3 CEeTOBa
KOHIICHTpalMja XeHa J00HMjeHa yMepeHa HeraTHBHA Kopenalyja U MOCTUTHYTa 3HA4ajHOCT
(Tabena 13).

CraTuCcTHYKM 3HaYajHa BEOMa jaka HeraTmBHa kopenanuja usmely napamerapa Cmaxcale corr U
VI/F je nobujeHa kaja je U3BPIICHO H3pauyyHaBame€ CBUX HCHUTaHUX 64 ceToBa
KOHIICHTpallKja, Ka0 M KOJ CeTOBa KOHIEHTpalMja U MyHIKOTr U skeHckor mona (I'paduxon

11).
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I'padukon 11. YTunaj nona Ha kopenanuje hapMakOKMHETUYKUX TapaMeTapa UTpakoHa3o1a

JOOHjEHHX TBOIPOCTOPHUM MOAETOM- Cmaxcalc corr # V1/F
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rho=-0.949
p<0.00]

MYIIKH IOI*

rho=-0.930
p=0.00]

JEeHCKH noa®

rho=-0.960
p=0.00]

*CeToBM TUIa3Ma KOHIICHTpalWja UTPaKOHa301a AOOWjeHU O]l MCIHTAaHWKA MYIIKOT M XeHCKor nona. Kopenanuja je u3BeneHa momohy
CrnimpmanoBe kopenanuone ananuse (p<0.05; p<0.001 yka3yje Ha 3Ha4ajHOCT KOpeaLyje).

YmMmepene HeratuBHe kopenanuje usmely mapamerapa Cmaxcale cor B VZ/F (rpaduxon 12)
Takoh)e Ccy Owiie BHCOKO CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHE KaJa Cy y OO3HMp Y3€TH CBH HCIHTHBAaHU
CeTOBM IUIa3Ma KOHIIGHTpalMja, IITO je Takohe OMO ciIydaj KOJ OHUX J0OHjeHUX Of
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UCIMTAaHUKA MYILIKOI T0Ja, ajli HE M KOJ HaBEJCHMX IapaMeTrapa J0OHjeHHX M3 CeTOBa
KOHIICHTpAllKja UCITUTAaHUIIA )KEHCKOT T10JIa.

['paduxon 12. YTHiaj noia Ha kopenanuje papMaKOKHHETHYKHX ITapamMeTapa UTPaKOHAa30I1a
JNOOHjeHUX TBOMPOCTOPHUM MOJEITOM: Cmaxcalc corr U V2/F

$K mapamerpu ceToRa KOHIIEHTpalja 0ba nona
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*CeToBH MIIa3Ma KOHIEHTpAIHja HTPaKOHA30J1a IOOMjeHN 0] HCTIMTaHWKa MYIIKOT 1 )eHCKor mona. Kopenarmnja je n3BeneHa
momohy Crimpmanose kopenanuone ananuse (p<0.05; p<0.001 ykasyje Ha 3Ha4ajHOCT KOpeIaije).

N3mehy dapmakokunernukux napamerapa AUCcor u k21 je 10oOMjeHa HEraTMBHO yMepeHa
Kopenanuja, ca 3HadajHomhy y cBUM ucnuTHBaHUM Karteropujama (Tabema 13). Wsmeby
napametapa AUCcor 1 A je omlncaHa yMEpPEeHO IMO3UTHBHA MOBE3aHOCT, Ca MOCTUTHYTOM
3HA4YajHOM KOpENalujoM y CBUM HCIUTHBAaHMM KaTeropHjama CeTOBa KOHICHTpAIHja.
[Tapamerput AUCcorr 1 p Cy OHMITH TTOBE3aHNW YMEPEHO HETaTHBHOM KOpEIalHjoM, Koja je Omia
3Ha4ajHa Koja ynopehMBaHMX YKyIMHHX CETOBAa KOHIICHTpalHMja, Kao M TOCMAaTpaHHX
MojeIMHAYHO CETOBA KOHIIEHTpaIrja JoOUjeHNX OJ1 MYIIKOT U »eHckor noiia (Tabena 13).

C npyre crtpaHe, mokazano ce na cy kopenanuje usmely mapamerapa AUCcor u VI/F
(rpacdukon 13) OGune ymepeHe M CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHE 3a CBE MCIHMTHBAHE CETOBE IJIa3Ma
KOHIIEHTpanuja (cBux 64), a koje cy Takolhe Ouse Be3aHe 3a MYIIKHU I0JI, aJId HE U 3a KEHCKHU.
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I'paduxon 13. Yruiaj nona Ha kopenanyje GapMaKOKHHETHYKHIX MTapaMeTapa UTpaKoHa30Ja
nobujeHux aBorpoctopHuM MojaenoM: AUCeor 1 V1I/F

ALUCcorr

VIF (L/kg)

AUCcorr

@K npapasmeTpH Jo0H]eHH H3 CETOBA
KOHIIEHTPAITH]d HCIIHTAHHEA 00a

IToJIA
rho=-0.557
p<0.001

BYIIKH O™
rho=-0.673
p<0.001

JEEHCKH mom™
rho=-0.276
p=0.192

*CeToBH MIa3Ma KOHIEHTpAIHja HTPaKOHA30J1a IOOMjeHN 0J] HCTIMTaHWKa MYIIKOT 1 XeHcKor 1ona. Kopenarmja je n3sezneHa
momohy Crimpmanose kopenanuone ananuse (p<0.05; p<0.001 ykasyje Ha 3Ha4ajHOCT KOpeTarje).

Ucnurana xopenanuja Cmaxcale cor/AUCcorr ca mapamerpom V1/F (rpadukon 14) mokaszana je
yMEpeHY HEeraTMBHY Kopelanujy Koja je Omia CTaTUCTUYKH 3HayajHa 3a CBE HCIUTUBAHE
CETOBE IJIa3Ma KOHIIEHTpalllja UTPAKOHAa30J1a, Kao U 3a CETOBE KOHIEHTpalrja JoOUJEeHUX O]

Ol MYIIKUX U KCHCKUX HUCIIUTAHUKA.
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I'paduxon 14. YTuuaj nona Ha kopenamuje GapMakOKHHETUUKHX I1apamMeTapa UTPaKOHa30J1a
N00ujeHnX IBOIPOCTOPHUM MOAEIOM: Cmaxcale cor/ AUCcorr 1 V1/F
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D$K mapamerpu goOHjeHH H2 ceTORA
KOHIEHTpalHja HCIHTAHHEA 0Da
nomna

rho=-0.435
p<0.00]

MYIIKH I0I1*
rho=-0.305

p=0.05

JEEeHCKH moa®
rho=-0.397

p<0.05

*CeToBH I1a3Ma KOHIIEHTpAIHja HTPAKOHA30/1a JOOHjeHH 0] HCITMTAHHKa MYIIKOT H JKEHCKOT roja. Kopenaiuja je u3BeneHa
momohy Crimpmanose kopenanuone ananuse (p<0.05; p<0.001 ykasyje Ha 3Ha4ajHOCT KOpenamuje).

Hacynpor Tome, nobujeHa je ymepeHa HeraTuBHa kopenaruja msmel)y mapamerapa Cmaxcale
cor/AUCcor 1 V7/F, koja je Owna 3HauajHa 3a yKyIHE HCIIUTHBAaHE CETOBE IUIa3Ma
KOHIICHTpaIlrja, Kao U 32 MYIIKH U 32 )KEHCKH 1oJ (TpadukoH 15).
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Fpa(bI/IKOH 15. YTI/IHaj I1oJia Ha Kopenaunje (bapMaKOKI/IHCTI/I‘IKI/IX nmapamMeTapa uTpakoHasojaa
I[O6I/Ij€HI/IX ABOIIPOCTOPHUM MOACIIOM: Cmaxcalc corr/AUCcorr n Vz/F

6000 + . .
@K napaMeTpH CeTOBA KOHLEHTPALTH]A
HCIHTAHHKA 00a Toaa
3 A000
3 rho=-0.438
2 .
=0.00]
2000 P
...D" ﬁﬁ . ° * " q"‘
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00 A5 A0 A5 20 25
Cmaxcale corm ALCowrT
anon MYIIEH T0T*
2500 : _
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= 2000
= -
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500 f": "
* . HE
. . e, Boeo e,
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Cmaxcale corr/AUCsorr
6000 .
WEHCKH mon*
2 o rho=-0.340

p=0.05

o0 a5 10 A5 20 5
Cmaxcale corn AL Ceorr

*CeToBHM IU1a3Ma KOHIIEHTPALlMja UTPAKOHA301a T00MjE€HH O] CIIMTaHWKA MYLIKOT M )eHCKor noja. Kopenanuja je u3BeneHa
nomohy CrmpmanoBe kopenanuone ananmse (p<0.05; p<0.001 yxasyje Ha 3Ha4ajHOCT KOpemarje).

Y namoj aHanu3um ucnuTHBaHe cy MehycoOHe kopenauuje wusmel)ly u3pauyHaTHUX
(dapMaKkOKMHETHYKUX T[apaMeTapa JIUCTpuOynMje wurpakoHaszosna. Kopenauuja wusmehy
napamerapa VI/F u ko1 je Ouna mMmo3WTMBHA M CTAaTUCTMYKM 3HayajHa KOJ CETOBA
KOHIIEHTpallKja KEHCKOT I0J1a, IITO HUje OO ciiyyaj KOJ OHUX JTOOMj€HMX OJl UCITUTAHUKA
mymkor mona (tabema 13). Ilapametrpu V/F u ko1 cy mokasaim ymepeHO HEraTHBHY
MOBE3aHOCT M 3HA4yajHy KOpelalWjy y CBHUM HCHUTHBAaHUM KaTeropujaMa CeToBa
KoHIeHTpanuja (tademna 13). [ToBesanoct u3mely nmapamerapa V1/F u V;/F je 6una ymepena u
pasnukoBana ce u3Mmel)y ceroBa KOHILEHTpalnMja AOOMjEHUX O] HCIHMTAaHMKA MYIIKOI W
skeHckor moa. Kom mymikaparia je Ouiia mpucyTHa yMepeHa IMOBE3aHOCT, a Kopenaiuja
3HauajHa, I0K KOJ JKeHa TO HHje CIyYaj.

HcnutuBaHa je W MOBE3aHOCT u3Mel)y ¢apMaKOKMHETHYKHUX TapaMeTapa pecophiuje u
eIMMUuHaIje uTpakoHnaszoia. Kopemanuja ¢papMakOKMHETHIKHX TTapaMeTapa UTpakoHas3oda Ka
U ke Ouna je yMepeHO MO3UTHBHA U CTATHUCTUYKU 3HAa4YajHA KOJ CBUX CETOBAa KOHIIEHTpAIlWja
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oOyxBaheHUX JBONMPOCTOPHUM MOJIEJIOM M CETOBa KOHIICHTpAlWja MYIIKOT T0ja, JOK
noBe3aHocT u3Mel)y TOMEHYTHX MapaMmerapa KOJi CeTOBa KOHIICHTpalja ITOOMjeHHUX Off
WCIIMTAHUIIA )KEHCKOT T0J1a HUje Onia 3HavajHa (I'padukon 16).

I'padukon 16. Yrtunaj moma Ha Kopenamuje usmely QapMakOKMHETHUKHX IMapamerapa
uTpakoHasoja: Ka u ke

1.20
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“CeToBH M1a3Ma KOHIIEHTPAIHMja HTPaKoHa301a JoOUjeHH! O/l MCTIMTAHKMKa MYLIKOT M )eHCKOr nona. Kopenanuja je ussenena nomohy
CnupmaHnoBe kopenanuone anammnse (p<0.05; p<0.001 ykasyje Ha 3Ha4ajHOCT KOpemaryje).

Kopenanuja wnsmehy mnapamerapa Cmaxcalc cor M Ke M3 CBHX MCIHTHBAaHHMX CETOBA
KOHIIEHTpalyja je Ouiia yMepeHor cTerneHa ca J100MjeHOM CTaTUCTUYKOM 3HadajHoIlhy, 0K je
3a mapaMeTpe Cmaxcale cor/ AUCcorr 11 ke T0OHMjeHa jaka moBe3aHOCT u3Mel)y Bapujaliu 3a cBe
UCTIUTHBAaHE CETOBE KOHIICHTpAaIlMja M 3a CEeTOBE NOOWjeHe O] MCIHUTAaHWKa MYIIKOT IT0Jia
(kopemanuja je CTaTUCTUYKM 3HAuYajHA), JOK je KOJ HMCIHTAHMIIA KEHCKOT Moja Jo0ujeHa
yMepeHa MoBe3aHOCT, a Kopemalyja cTaTucTiuky 3HavajHa (Tabema 13).

Uzmelhy ¢apmakokunernukux napamerapa utpakoHazona AUCcor u ke je Hahena cmaba
HeraTHBHa Kopenanuja u3mel)y Bapujabiau ceToBa MCIHMTaHHKA JOOMjEHUX OJ] MYyIIKapara
Koja HMje Ouia 3HadajHa. HacympoT Tome, uamel)y moMeHyTux Bapujalbiu U3padyyHATUX W3
CeTOBa JKEHCKMX YUECHMIa y CTyIWju je Omiia mpucyTHa yMepeHa a 3HayajHa Kopejanuja
(Tabena 13).
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HcnutuBameM Kopelamuja Tmapamerapa AUCTpHOYyIMje | eIMMHUHAIM]E HW3padyyHaTHX
KopuirhemeM JBOMPOCTOPHE (hapMaKOKMHETHUYKE aHAJIM3€ UTPAKOHA30JIa TIOKA3aHo je 1a je,
O]l CBHX TECTUPAHUX, YMEPEHO MO3UTUBHA CTATUCTHYKY 3HAYajHA KOpeJalrja MmocTojajga caMmo
n3mehy mapamerapa VI/F u ke m To m3Mmel)y CBUX TECTHpaHHMX CETOBa KOHIICHTpaIHja
utpakonasona (Tabena 13).

5.14. IlpumeHa nMHEapHE PErpecHoHe aHaIM3e 3a Je(HHUCAEkE IOBE3aHOCTH U3Mel)y
oabpaHux (GpapMaKOKHHETHYKHX IapamMeTapa UTpakoHa30ja JOOHjeHUX TPHUMEHOM
jEHOIIPOCTOPHOT U IBOTIPOCTOPHOT MOJIeNia

Ananuza nwmHeapHe perpecuje wu3Mmel)y onmabpaHux (QapMaKOKMHETHYKHX I1apaMmerapa
JIOOMjeHUX aHaJU30M MOJIEJIa OJ1 JeTHOT W JBa IPOCTOpa je MpeAcTaB/beHa Ha TpaduKOHMMA
17 u 18. OBa aHanmu3a je Mokasaja jaKy IMO3UTHUBHY, CTAaTHCTHYKH 3HAYajHY, KOpEIaIujy
u3Mel)y Mozena jemHor mpocTopa U Mojena o ABa mpocropa 3a napamerpe Cmax ¥ Cmaxcoor
(r=0.991, p<0.001 u r=0.990; p<0.001), ogHOCHO MOOWjeHE BPEIHOCTH OBUX TapamMeTapa 3a
HaBEJICHE MOJIEJIC Cy MPAKTHYHO EKBUBAJICHTHA, Y3 Majla OJICTYIIamba.

3a paznuky ona napamerapa Cmax U Cmaxcoor, Kopenaiuja mapamerapa AUC u AUCcorr je 0BOM
aHAIM30M OWJIa CTaTUCTUYKH 3HAYajHA, ajli je OBE3aHOCT u3Mel)y HCIMTHBAaHUX TapaMerapa
ouna cmaba (r=0.294; p=0.021 u r= 0.368; p=0.03). 3a o6a nmapamerpa 100MjeH je HU3AK
koedunujent nerepmuHanmje (R?=0.086 um R?=0.136) mrTo ykasyje Ha HHXOBY Cclaby
JIMHEapHY MMOBE3aHOCT U 3HAYajHO OJICTyMamke u3Mely Ta aBa Mojena.

3a (apMaKOKWHETHYKH Iapamerap Vd¢/F wnumje mnponahena xopenamuja wusmehy
jEIHOMPOCTOPHOT U IBOITPOCTOPHOT MOJIEIIA.
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I'paduxon 17. Goodness-of-fit rpadpuuku momamm 3a GapMaKOKHHETHYKA MOJIEN jEHOT
npoctopa y ogHocy Ha aBonpoctopuu mozen (AUC, AUCcorr)

AUC jegronpoctopHmn mogen

AUCcorr jegnonpocropHin mogen
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I'paduxon 18. Goodness-of-fit rpaduuku moganu 3a (GapMaKOKHHETHUKH MOJCI jEAHOT
npocTopa y oHocy Ha ABOIpocTOpHU MOAEN (Cmaxcalc U Cmaxcale corr)

Cmaxcalc corr jegHonpocTopH mogen
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6. IMCKYCHJA

6.1  Jlemorpadcke, KIMHUYKE U TaOOPATOPHjCKE KAPAKTEPUCTHKE YUECHHUKA Y KIIMHUYKO)]
(hapMaKOKMHETHYKO] CTYUJH UTPAKOHA301a

3npaBe ocobe umje ce aemorpadcke W KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE pa3Marpajy cy OWim
YYECHHLIM Yy HCIUTHBABY YHOpeIHE OHOJOIIKE pPAcIOOKUBOCTH M OMOJIOIIKE
eKBHUBAJICHTHOCTH JiBe (apMmaneyTcke QopMynanuje wurpakoHazosna. OBO  KJIMHHUYKO
(apMaKOKMHETUYKO HCIUTHBAIE, M3Y3€B Y PETKHM CIy4yajeBHUMa, C€ Pai YKJbYUHUBAIHEM
3apaBUX 0co0a, Kao M y paHuM (¢a3zama KIMHUYKUX MCIUTHBAKA MOTEHIHjaHO HOBUX
JIeKoBa, a (papMaKOKMHETUKA je, y3 MCIUTHUBAKE 0€30€THOCTH W IMOJHONLBHUBOCTH, HHXOB
He3aoOmiazaHn jaeo (28). OBa KJIMHHMYKA WCIUMTHBama y TpBOj (a3u 3axTeBajy CTPOro
nepuHUCaHe KPUTEpUjyME M BHMCOKO CTaHAApAM30BaH IMPUCTYN NPU YKIbYYEHY 3ApaBUX
UCTIMTAaHUKA MTO 00yXBaTa KIMHUYKY MpOIEHy, npaheme OMOXEMHUjCKUX M XEMaTOJIOMIKHX
napamerapa, Kao ¥ BUTAJIHUX 3HAKOBa U CeLU(UYHUX TeCTOBAa 6€30€THOCTH, a ca IUJbEM JIa
ce CBeJe Ha MUHMUMYM MEIUIMHCKU pHU3UK 3a ucnutanuke (121-123). Tako cy ydecHUIH Y
HallleM UCIHUTUBAaKY, [IPE HErOBOI II0YETKA MOTBPIHYTU JETaJbHO] aHAMHE3H, (PU3MKAITHOM
nperieay, kao u JabopaTopujckuM aHanmzama. CBH cy OWIIM HETyIIa4u KOju He KOH3yMHUPajy
QJIKOXOJ M ICHUXOAKTHBHE CYIICTaHIle, U HAa Ta] HAYMH je€ OTKJIOHmEHAa MOIyYhHOCT H3MEHe
MeTabom3Ma JIGKOBA Y CMHCITY MHIYKIMje [UTOXpOMa Y jeTpH, ald U MOTyhe WHTEepaKIuje
JIEKOBa Ca allKOXOJOM U ICHUXOAaKTUBHMM cyrcranunama (28, 121). ®usukamHu mnperien je
o0yxBarao, m3Mel)y ocranor, U Mepeme BUCHMHE WM TEIECHE TEeKHWHE, ITO je omoryhmio
KOpPEKLIM]y U3pauyHaTuX (papMaKOKMHETHUKUX MapaMeTapa ca OJHOCOM J103€ [0 KUJIOorpamy
TEJIECHE TEXHHE, 3aTHUM Iperjie] 10 CHUCTEeMHUMa, MEpeme KPBHOI TNPHUTHCKA, Myjica WU
eJIeKTpokapauorpadcku Hamas. XeMmaroJIoIKa aHajlu3a je Iojpa3yMmeBaja 3axTeB 3a
U371aBabeM BPEIHOCTH CEAMMEHTAlMje M KOMIUIETHE KpPBHE CIHKE, JOK Cy OHOXEeMHjCKe
aHanmu3e oOyxBaTtajle BpPEIHOCTH BEJIMKOI Opoja mapamerapa: ypey, KpeaTHHHH, MOKpahHy
KHUCETMHY, I1YKO3Y, YKYIIHE MPOTEHHE, all0yMUHE, X0JIECTEPO YKYITHH, KaJujyM, HATpUJyM,
XJIOpUZE, KajllHjyM, aclapTaT aMUHOTpaHc(epasy, allaHMH aMHHOTpaHcdepasy, ajkajlHy
docdaraszy, ykynHu OUTUPYOUH U TPUTIIHMIIEPHUIC Y CKIIay ca npenopykama. Behuna oBux
aHanmu3a cy Owie mpeayoXkeHe W mpaheHe Koja 3apaBUX A00poBoJbala M3 Mpeko 94 mpBux
(daza KIMHUYKUX UCIUTHBaba U3BEACHUX Yy JeUHUIIaMa KIMHUYKe (hapmakosioruje y benruju
(124). Pahena je u xommieTHa aHanu3a ypuHa, HbsAg, anti HCV 1 anti-HIV TectoBu, kao u
TeCT Ha TpyAHOhy Kol 0co0a KEHCKOT I10J1a, KaKo OU ce MCKIJbYYHO TPaBUANUTET U MOTYhHOCT
HEMOBOJBHOT YTHIIdja JieKa Ha 1o/, JlJabopaTopujcku mapamMeTpy CBUX MCIMTAHUKA y HaIIeM
UCTpaXUBamwy Cy OUIM y pedepeHTHOM oricery, a crapoctu of 18 no 55 ronuHa U uHAEKca
Tenecne mace ofi 19 do 29xr/m?. OnpehuBame oBUX MapaMeTapa M TeCTOBa, oMoryhasajy u
OTKpUBAamkhE HCIUTAHWKA Ca aCHMITOMATCKHM CTamkbMMa WM KapaKTepHCTHKamMa Koje MOTy
OMETaTH MOCTYIIKE UCTPAXKMBaka WIN UHTEPIpETaln]y MojaTaka J00HjeHUX y CTYAUjU, OCUM
mTo popMaNHO MPECcTaBbajy OCHOBY 3a MOJ00HOCT yuentha 3apaBux ucnutanuka (124). Ha
OBaj HAYMH CE€ MOTY TOY3aHO MPOLEHUTH 0e30e1HOCT, MOJHOIIBUBOCT U (hapMaKOKHHETHKA
MEIUIIUHCKOT MPOW3BO/Ia, OJHOCHO IMOTEHIIMjaIHO HOBOT Jieka. Tpeba HarlacUTH Ja, MaKko
OHM CaMM HEMajy HENOCpEeAHY 3APAaBCTBEHY KOPUCT oj yuemha y HCIHMTUBAamY, 3ApaBU
YUECHUIIU Y CTYJUJU UMajy KJbYUHY YJIOTY Y pa3Bojy HOBHX JiekoBa (123).

6.2. AHanm3a BapHjaOMIIHOCTH UTPAKOHA30JIa

Hamm pesynratn cy mokasanu ga cy HajBehe BpemHOCTHM KOHIIGHTpaldja W JieKa |
MeTaboIHuTa MOCTUTHYTE OKO IMETOT caTa HaKOH OpajiHe MpUMeHe UTpakoHazona. [Ipu Tome,
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KOHIICHTpalldja XHJIPOKCHU-UTPAKOHA30la je Ouila CTaTUCTHMYKH 3Ha4YajHO Beha of
KOHIIEHTpAIlM]je JieKa OJ Ipyror Jo 24. cara, Kao W Yy TOCICABEM MEpemy, y 72-0M cary
HAKOH IPUMEHE JIeKa. Y T0CaJallkbUM UCTPAKUBABUMA OJJHOC TIOCTUTHYTUX KOHIICHTpaIlrja
JeKka W MeTaboyidTa je camo JEIMMUYHO HCIHUTaH, Ka0 M CTaB y KOjOj MEpPU aKTUBHOCT
meTtabonura, per Se, nonpuHocH e(EeKTHMBHOCTH Jieka u omoryhaBa KIMHUYKY
UHTEpHpeTanujy. Y akTyeJIHHM BOJUYMMA Cy Jare IMPENopyKe TEparujCKuX BpPEIHOCTU
UTpaKoHa30jda, anu He u Mertabonmta (37, 106.) OBe mpenopyke cy ce (okycupane Ha
KOHIICHTpAIlje UTPAaKOHA30Ja U HHUCY YKJbYyYHBaJle HUBOE AKTUBHOT METa0OJIMTA, IITO, MO
HEKUM ayTOpHMa, JONPUHOCH MamOj MOY3ZaHOCTH y TyMmauemy OBHX BpenHoctd (125).
Crora, HUCY mnpenu3HO JAe)UHUCAHW HHU IMJBHU HHBO XHUAPOKCH-UTPAKOHA30J1a, HUTH
30UpHUX KOHIIEHTpAIKja (MTPaAaKOHA30JI TUTYC XUIPOKCH-UTPAKOHA30M) Koje Tpeba moctuhu na
O6u ce mobospImam Tepanujcku ucxoau (125). Haume, cmaTpa ce 1a XHAPOKCH-UTPAKOHA30J
BEPOBATHO JONPUHOCH IN VIVO aKTUBHOCTH KOja € paHHje MPUIHCUBAJIA CAMO UTPAKOHA30ITY,
yeMy OW WIIIa y TMPWIOT NMPETXOJHA HUCTPaXKHMBama Koja Cy MOKazaja M Jia je JBOCTPYKO
aKTUBHHUJH O] TJIABHOT JIeKa TNPOTHUB H30JaTa KOPUIINhEHUX Yy OHOJIOMIKMM TECTOBHMA
(Candida pseudotropicalis) (126), a u yumbeHHUIA 12 METAOOJUT MOCTHXKE 3HAYAJHO BHIIIC
KOHIIEHTpaIje of jeka y kpeu (3, 127-130), kao mTo je ciry4aj U y HallleM HCIUTUBAKY. Y
CKJIaJly ca OBMM Haja30M Cy W HAllli Pe3yJITaTH Be3aHH 3a u3padyyHare (papMaKOKHHETHUKE
napamMeTpe UTpaKkoHa30Ja U XUJAPOKCH-UTPAKOHA30JIa IPUMEHOM HEMPOCTOPHE aHAIM3€e Kaaa
cy nopehemeM (hapMaKOKHMHETHUKHX MapameTapa Jieka ¥ MEeTa0OoJuTa YOueHE CTaTUCTHYKU
3HauUajHE Pa3JIMKe 3a CBEe m3pauyHare mapamerpe. Tako je Cmax UTpaKoHa30Jla OMO 3HAYAjHO
MarbH Y OJTHOCY Ha XUJAPOKCU-UTPAKOHA30], a apaMeTap Cmaxcorr j€ TaKohe MOKa3a0 3HAYAjHY
pasznuky u3Mmely yieka u merabonmTta. Y CKJIAQy ca OBHM Haja3uMa Cy W pPe3yNTaTd Koju
nokadyjy na cy napametpu AUCrn, AUC72n cor ka0 1 AUCx, AUCw corr Takohe nmanu
CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO Marmke BPEIHOCTH 3a JIeK y ofHocy Ha Merabonut. C o03upom na
METa0O0IUT XUAPOKCU-UTPAKOHA30JI HACTAje aTu(aTUIHOM XUIAPOKCHIIAIMjOM Op30 Y TOKY
MPECUCTEMCKOT MeTaboJu3Ma jacaH je Hall Haja3 Ja je mapamerap tmax OMO CTaTHMCTHYKHU
3HAuajHO MamM 3a UTPAKOHA30]l Yy OJHOCY Ha Xuapokcu-urpaxonazon (131). IMlomyspeme
eMMUHAIIM]e JIeKa je OMJI0 CTaTUCTUYKM 3HA4ajHO TYK€ Yy OJIHOCY Ha METaOOJIUT, LITO j€
Takohe y Ckilaiy ca JIMTepaTypHHM mojaiumMa (4), a u3pauynara Ke je 6uina 3Hauajuo Beha 3a
MeTaboUT y 07HOCY Ha Jjiek. [Tapamerap VA/F urpakonasona je 6o 3HauajHo Behu y OHOCY
Ha BPEIHOCT METa0OJIMTa, a MITO je y CKIaay ca YUHECHUIIOM O BUCOKO] JIMIIOCOTYOMIIHOCTH
JIeKa ¥ ’berOBOM BeJIMKOM BosyMeHy nuctpubyiuje (700-800 L wmm oko 11 L/kg) (14).

Jlonatan yBHUJl y OCTUTHYTE BPEIHOCTH KOHIEHTpalMja Jieka 1 MeTaboIuTa, je 100ujeH Koa
CBake 0] 3 MpUMEHE MTPAKOHA30JIa KOJI CBAKOT IOj€IMHAYHOT YYECHUKA Yy Halllo] CTYAUjH,
Opy 4YeMy Cy BpEIHOCTH XMIPOKCH-UTPAKOHA30jla YBEK Oujie BHIIE OJ BpPEAHOCTU
utpakoHaszona. Tpuzaecer ucnurtanuka (4ak 78,94%) je mokaszano CTAaTUCTUYKU 3Ha4yajHE
pasJivKe y KOHIIeHTpallijama UTPaKoHa30J1a U3MEPEHNX y CBAaKOM MEpPHOAY JlaBama Jieka, a 22
ucriutanuka (57,89%) je wWMamo 3Ha4ajHE pas3MKe Y KOHIICHTpal#jamMa XUJIPOKCH-
UTPAKOHA30J1a U3MEPEHUX Yy UCTHM MEPHUOIMMa HAaKOH JlaBamba JeKa.

Kako Oum ce mnoTBpawia youeHa BapHjaOMIHOCT H3padyyHaTa je WHTPauHAWBUIyallHA
BapujaOmIHOCT 3a (hapMakOKMHETHYKH napamerap Cmax MTpaKoHa30jda y CBa TPU IEpHOAA
npuMeHe Jieka 3a nmo 38 ceroBa KoHueHTpanuja. [lokazaHo je Aa cy KoeHIUjeHTH
BapHjalja MaKCUMaJHUX KOHIEHTpallMja UTPAKOHA30JIa U3 CBUX CETOBA KOHIIEHTpaluuja y
Tpu Tmepuofa u3Hocwiu 65.4%, 63.6% u 62.1%, pemom, MmMTO je MOTBPAUIO BHUCOKY
BapHjaOMITHOCT KOja C€ OJHOCHJIa Ha MPOIEC pecoprirje uTtpakoHaszona. [Ipema mo cama
NO3HATUM TOJallMMa U3 JHUTEpaType Koju Ccy JoO0MjeHH U3 CTyadja OuoJomke
€KBUBAJICHTHOCTH, TIOKAa3aHO j€ Ja WUTPAKOHA30J] MMa BEOMa BHCOKY HHTPAHHIUBHUIYaTHY
BapujabmiHocT 3a napamerpe Cmax U AUC, uMju je UHTpauHAMBUAYATHHU KOE(PULUJEHT
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Bapujanuje oko 50% (17, 132). M mogaum u3 oBe cTyAuje MOTBPhYyjy lla je UTPaKOHA30J
BHCOKO BapWjabmiaH JieK C O003upoM Ha TO Ja 3aJl0BOJbaBa KpUTEpHjyME Jna je
MHTPauHIUBUAYyaTHA BapujabuiHOCT 3a napamerap Cmax Beha ox 30% (17, 95, 133).

HTpakoHa301 WMa BeoMa MPOMEHJbHBY (apMaKOKUHETHKY 300T HEIOCIEeIHE PEecOopIHje,
CJIOKeHOT MeTabonu3Ma, 3acMheHe eJMMHHAIL]E M OpOjHUX HHTEpPAKIHja ca UCTOBPEMEHO
pUMEHEHUM JiekoBuMa (25, 52, 134-136). [Ipunaga BUCOKO BapujaOMIIHUM JICKOBHMA, IITO
3HAYM J1a je Hkerosa BapujadbmiHocT yHyTap cyojekrta 3a Cmax 1 AUC Beha onx 30% (17, 95,
133). 3nauaj mo3HaBama KMHETUKE OBHMX JIGKOBa je, W3Mel)y ocTajor, U Taj Ja JICKOBU ca
IPOMEHJBUBOM JTUCIIO3UINjOM UMajy Behy BepoBaTHONY /1a IOKa)Xy HETPEIBHIUB TEPAITH]jCKH
oroBop ca moBehaHWM PH3UKOM O] HEKEJbeHUX e(ekaTa W MOCTU3AmEM CYNTEPAIHjCKUX
KOHIICHTpallKja JeKa y KpBU Kol ucruranuka (137).

Tako, HempeIBUIMBA PECOPIILIMja U BEIHUKE (QIIYKTyalllje HUBOA UTPAKOHA30Jla Y KPBU MOTY
JIOBECTH J0 HEAOCIEAHOT KIMHWYKOT OJrOBOpa Ha OBAj JIEK W IMOpEeA HUCKE MHHHMMATHE
uHxubuTopHe KoHueHTpauuje (138). Paznuuntu cy hakTopu Koju MOTY JHONPUHETH BEIUKO]
BapujabumHocT mapamerapa Cmax 1 AUC. BapujaOMIHOCT y TOCTUTHYTUM BpPEIHOCTUMA
AUC (moBpuMHE HCIIOJ KpUBE) je I0Ka3alo HEKOJMKO KIMHUYKHUX CTyAMja Koje Cy
UCIIUTHBAJIC YTUIIA] XpaHe Ha PECOPIIINjY UTPAKOHA30Ja. Y HhUMa je MOKa3aHo J1a PECOPIIIH]ja
UTPaKOHAa30Ja Bapupa y yCJIOBHUMA IJaJioBamka U Ha MyH xenynan (58, 59). Pecopriyja neka
ce MO)kKe MOOOJBIIATH Y3UMAmeM JIeKa ca KHCEJIMM HalHuluMa Kao COKOM O] TIOMOpaHIIe,
KOKa-KOJIOM, COKOM oj OpycHuiie. HacynmpoT Tome, MHXHOUTOpU MpOTOHCKE mymie, H2
AQHTArOHUCTH W aHTAIMH, IPUMEHEHH HCTOBPEMEHO Ca MTPAKOHA30JIOM, HETIOBOJHHO YTUUY
Ha meroBy pecopnuujy (4). Kao u y npyrum cryadjaMa CHpOBEICHUM Ha 3]paBUM
T00pOBOJBIIMMA, PECOpINHja UTPAKOHA30JIa M3 Karcyia, MOoceOHO HAKOH OOMIHOT O0poKa,
Ouiia je MpUIMYHO CIopa, ca MAaKCUMAIHOM KOHILIEHTPAIIM]OM MOCTUTHYTOM Y POoKy oa 1,5 1o
5 catm (3, 129, 134). YV Hamem wHcOUTHBamYy je Owmima oko S5 catu. 300r Jorie
OMOPACIOIOKUBOCTH WTPAKOHA30J7a U3 Karcyla, pa3BujeHe Cy joul TpHu ¢opmyranuje 3a
OpaJiHy MPUMEHY — PacTBOP UTpaKOHa30Ja, TabieTe (4BpcTe popMynalije uTpakoHazomna y
MOJMMEPHOM MAaTPHUKCY) U CYNpaOHOpPACHOIOKHUBE Karcyie ca yHanpeheHOM MOJIMMEpHOM
rpanynanujoM. CBe HaBeneHe dopmyraiuje uMajy 005by OMOPACTIONOXKHUBOCT Y OAHOCY Ha
CTaHJap/He Kallcyje UTPaKoHa30Ja, Koje cy KopHuiIheHe y 0BOM UCHUTHUBawY (22, 96, 97).

Kao mTo je paHuje MOMEHYTO, WUTPAKOHA30J j€ JIEK KOJU TOJIEkKE EHTEPOXENaTUuIHO]
UPKYJIAUj KOja MMa yTUllaja Ha (papMaKOKMHETHKY W (hapMakoAMHAMUKY JiekoBa. OHa
3aBUCH O]l BaXXHOCTH OWJIMjapHOI HM3JIy4MBama JieKa y OJHOCY Ha Ipoliece OyOpekHOTI U
MeTa0OIMUKOT KIMpPEHca U 0J1 €(pUKACHOCTH racCTpOMHTECTHHAIIHE pecopIiyje jeka. Bucoka
BapujaOUIHOCT Yy (apMaKOKUHETHIIM j€ OmHcaHa KOJ MHOTHX JIEKOBa KOjU, TOMYT
UTPAaKOHAa30Ja, MOMJIE)KY EHTepOXEeNaTUYHO] LUPKYIallMju, a YCKO MOBE3aHO ca YTHIajeM
noauMopdusma reHa Koju AoBoje A0 pasznuuure ekcnpecuje ensuma CYP P450 koju cy
YKJbYUEHH y MeTa0oJIn3aM UTpakoHasona (62-64, 139, 140).

AHaJIN30M BHIIECTPYKE JIMHEApHE PErpecHje CMO y HallleM UCTPaXKUBaly TECTUPAIU YTHILIA]
HE3aBHCHUX Bapujadiu (1o, y3pacT U UHJEKC TelecHe Mace) Ha 3aBucHe Bapujadie (AUCx
UTPAKOHA30J1a U XUAPOKCU-UTPAKOHA30Ja 1001jeHe U3 HenpocTopHe aHanu3e). Ha taj Hauun
ce Kao jerHa 3HavajHa Bapujabiia M3/IBOJUO TIOJ, U OBa BapHujabia je moBe3aHa ca HajBehum
IPOIIEHTOM BapHjaOMIIHOCTH CBUX HE3aBUCHHUX Bapujabiiv, OJTHOCHO IMOKAa3allo ce Ja je camo
MoJl UMao yTulaja Ha BpeaHocTu ¢apmakokuHeTnykor napamerpa AUC.. llTo ce Ttuue
yTUlaja y3pacTa Ha Ha (apMaKOKHMHETHYKE IapaMeTpe HTpPaKoHa30ja, MOCTOje ONpPEeYHU
pe3yNTaTH y JUTEPATYpPH, YaK M y TOMyJaluju Koja oOyxBaTa 00 01 HOBOPOHEHOCTH 10
anonectenanyje (23, 25, 79, 114). V Hamem uctpaxuBamy, y3pacT Kao He3aBHCHA Bapujadiia
Hyje nmana yrunaj Ha Ha AUCx, mTo je Ouio u 04eKnBaHoO, 003MPOM JAa Cy OWIH YKIby4eHHU
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3npaBu ucmHTaHUIM onx 23 1o 55 romuna. C gpyre crpaHe, TeleCHa TEKHUHA je€
WHACHTHU(HUKOBAaHA Kao BaXKHA Bapujadla TPWIKKOM HCIOUTHBAKba  MOIMMYJIAMOHE
dbapMakOKMHETHKE HUTpakoHa3zona kon nene (55, 114), ka0 W KOJ 3ApaBHX OJPACITHX
ucriutanuka (53, 67). AOyxenBa W CapaJHMIM Cy TOKa3aJd Ja TeJIeCHA Te)KWHA YTHYE Ha
(hapMaKOKMHETHKY MTPAKOHA30J1a, 32 PA3JIUKy O]l MOJIa KOJU C€, Y IbUXOBOM HCTPAKUBABY,
HUje TMokKa3ao 3HadajHuMm (53). Mehyrum, npumeHOM aHaM3€ BHINECTPYKE JIMHEApHE
perpecuje, kama 3aBucHa Bapujabma AUC, HHje NPEeTXOAHO KOPHUTOBaHA IO JO3U U
KUJIOTpaMy TeJIeCHE TeKHMHE, YTHIlQ] TeJeCHEe TEXKHHE je UCKJbY4YeH Kao (pakTop, a Mmoia ce
10Ka3a0 Kao jeJUHM 3HauyajaH KOju yTHUYe Ha 3a/1aTH (hapMaKOKMHETHYKH mapamerap. 300r
TOTa je UCTPAXKNBAKE HACTABJLEHO KaKO OMCMO TO JI0Ka3aiu AeTaJbHOM (apMaKOKMHETHYKOM
AQHAJIN30M.

JlajboM aHanmM30M WHTpPAMHIMBUAyaJTHE BapHjaOMIIHOCTH, KOCQHUIMJEHTH Bapujalje cy
U3padyHATH 32 CBAKOT MCIIUTAHUKA Tj. M3 CBAKOT CeTa KOHICHTPALMja U CBaKe IPUMEHE JIeKa,
¥ Ha Taj HAUWH Cy J00MjeHe BPEIHOCTH MHTPAWHANBH/IyaTHE BapHjaOMIIHOCTH Y MIPOIICHTHMA
(CViumpa%). CBe mobujeHe BPeAHOCTH KOje yKasyjy Ha MHTPAHHAMBUIyAIHY BapHjaOUIHOCT
cy omie Behe o 30%. YnopehuBameM OBUX BPEAHOCTH TIO TOJTY, HUjE JOOUjeHa CTATUCTUYKA
3HAYajHOCT, INTO yKa3yje da ce HMHTPauHIUBHIyalHA BapHjaOMIHOCT HTpPaKOHA30ja HE
pasnukyje 3Ha4yajHo u3Mmehy mymikapana u xeHa. Melhyrtum, Tpeba umatu y BHIY J1a je OBa
BapHujabumHocT MeTabonuta OuWlia Ha caMoOj TPAHUIM 3HAYAaJHOCTH M3Mel)y Mylikapana u
keHa. OBa ca3zHama yka3yjy Jna Ou, mopeja pecopriuje U MeTaboiiM3aM UTPaKOHA30J1a MOTao
UMaTH yTUId] HA UHTPAaUHIUBHIyAIHY BapHjaOMIIHOCT, Ka0 M Jia JONPUHOCH paszivKaMa y
KHHETHIIM OBOT Jieka u3Mel)y mosona.

VY HameMm HCTpakMBamy CTATUCTHYKA aHAM3a je IMOKa3ala Ja Cy T'C€OMETPHU)CKE CpPEIrHE
KOHIIEHTpallMja HUTpaKoHa3oja y Mylukapana Owine Behe Hero y jkeHa, Joctwxyhu
CTAaTHCTUYKY 3HAYaJHOCT 01 3. 10 12. caTa HAKOH JIaBama JIeKa, a KOHIECHTPAIH]e XUIAPOKCH -
UTpPaKOHAa30Ja y MyIIKapaia cy oune Behe Hero y ’keHa 3a BpeMe 1IeJIOT UCITUTAaHOT Meproaa
o1 72 vaca, 10K je CTAaTUCTHUYKA 3HAYaJHOCT j€ MOCTUTHYTA o7 2. 10 12 caTta HaKOH MPUMEHE
uTpakoHaszoja. llltaBuiie, BpeIHOCTH T€OMETPUJCKHX CpeArHa KOHIIEHTpAaIUja XUAPOKCHU-
UTpakoHa3oja Owmie cy Behe O BpEIHOCTH TEOMETPUJCKHX CpPEIMHA KOHIIEHTpAIHja
UTPAaKOHA30J1a KOJI CBUX MCIIMTAHWKA TOKOM IIeJIOT UCITUTUBAHOT TIEPHUO/Ia; KOl MyIIIKaparia je
HajU3paKEHM]a pa3jikKa Ouia ol MPBOT JO JIBAJIECET YETBPTOT yaca, JOK j€ KOJ JKeHa HCTH
Hama3 OWIo TMpUCyTaH oOJ YEeTBPTOr N0 JBaJeceT YeTBPTOr caTa HAKOH TPUMEHe
uTpakoHaszoja. Jlakie, »xeHe Cy HMalle Ay>K€ BpeMe 3Ha4ajHO HHUXKE KOHIICHTpAIU]je
XUJPOKCU-UTPAKOHA30JIa HETO MYIIKaplu y nopehemy ca TpajambeM HIDKHX KOHIIEHTpalldja
WUTpPaKOHA30J1a, & OJHOC KOHIICHTpallhja METAa0OJUT/JEK y TPHIOr METa0oJMTa je Tpajajio
kpahe y jxeHa Hero myikapana. CBe OBO yka3zyje /1a Cy JKeHe Oulie 3Ha4ajHO Mambe U3JI0KEHE
U JIEKy ¥ MeTa0O0JIUTYy HEro MYIIKApIH, aJIM je TO OMII0, A0 U3BECHE Mepe U3paXKEHH]e BE3aHO
3a METabOoJIHT.

Haenenu moparu, koje cMO JOOMIIM M3 KOHIIEHTpallMja UTPAKOHA30J1a, MOTY JIa YKa3yjy Ha
TO Ja Cy JK€HEe MMalle CIIOpHUjy MOYETHY PECOPIIH]Y JIeKa Y OAHOCY Ha UCIIUTAHUKE MYIIKOT
nosia. @U3MOJIONIKY MapaMeTpH KOjU YTHUY Ha MPOIIEC pecopIIlHje JieKa Ce Y U3BECHO] MEpH
pasNMKyjy KOJA MyIIKapana M >kKeHa, Kao INTO Cy pPa3jIuKe y HHUBOY JIyderma JKellylauHe
KHCEIINHE, jep Cy HeKa MCTpaXKHBama IoKa3ala Jla je OHa HIDKa KOJI JKeHa, JOK Cy BpeMe
NpaXmbema Kenyla, IPOTOK JKelyladyHe TEYHOCTH M MOKPETJbUBOCT LipeBa, Omim Behu Koj
myikapana (74, 141, 142). YV nureparypu je onucaHo Jla MyIIKapuy umajy Behy 3anpeMuny
XKellyJauHe TEYHOCTH Yy OJHOCY Ha JKeHe, IITO MOKE YTHULATH Ha CTENEH pacTBapama JieKa
(140). ITpoceuan pH xemnyna Ha rI1aaHO je 3Ha4ajHO Behu Ko KeHa y OJTHOCY Ha MyIITKapare,
IITO C€ MOJKE€ NMPHUIHCATH CMambEHO] CEKPELUjU KHCEIMHE M Mam0j BEITMUYMHU Kelyla KoJ
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keHa (140). CMmameHa cexpelyja xely1auHe KUCEIMHE MOXKE YTUIIATH Ha JOHU3AIH]y JICKOBA
U pacTBOPJbUMBOCT JIEKOBA OCETJbUBUX Ha pH, momyr uTpakoHas3ona, 4yuMe ce cCMambyje
pecopriyja y TAaHKOM LPeBY U OMOPACIIONIOKHUBOCT OBAKBUX JIEKOBA HAKOH OpaJiHE MPUMEHE
(140). Paznor pasznuka y MOCTUTHYTUM KOHIIGHTpaIlMjama u3Mely Myiikapara 1 xeHa Ou ce
MoOTJIa 00jaCHUTH M Pa3IMYUTOCTHMA Y CTPYKTYpPH Telsia u3Mel)y mosoBa, OTHOCHO Pa3IuKoOM Y
TEJICCHO] TSKWHM IIITO YyTHYE HAa BOJIYMEH TUCTpUOyLHje U KiaupeHc (28, 67). Utpakonason ce
CJIMMUHHILE YIIIaBHOM MeTaOomuukuM kimpencoM nocpenoBanuMm CYP3A, mTo moBoau 10
HACTaHKa BeJNMKOr Opoja MeradoyiuTa, ca XHIPOKCH-UTPAKOHA30JIOM Kao TJaBHUM
UPKYIUIIYRUM y JbYACKO] IUIa3MH, KOjU c€ Jajbe MEeTaOOoNuIle MCTHM EH3UMHUMa KOju
MeTtabonumy wutpakoHazon (127, 129). Ilperxomnm pe3ynratu Cy yKaszald Ja Cy JKCHE
3HAYajHO Mambe M3J0KEHE M XUAPOKCH-UTPAKOHA30y M MTPAKOHA30JIy OJ MYIIKapana, a To
Ou Morj0 OMTH BE3aHO 3a pa3juke y MerabonusMy. Y3umajyhu y o03up ensume CYP P450,
nondamunuja CYP3A4 oOGyxsara oko 60% jerpenor P450 u 70% wuntectunamHor P450 u
yuecTByje y Merabonusmy Buiie on 50% TpeHyTHO NO3HATHX JIEKOBa, YKJbyudyjyhu
uTpakoHaszoi (62-64, 129). Excniepumentu In vitro cy nokaszamu na cy CYP3A4 u CYP1A1
OJITOBOPHH 3a MeTaboJM3aM HTPaKOHA30JIa y XUAPOKCH-UTpakoHazon (43, 143). I'enn 3a
CYP3A4 u CYP3Al npumanajy rpynu on 77 WACHTH(GUKOBAHUX TE€HA €H3MMa KOjH
MeTabonuIy JIEKOBE W TPaHCIOPTEpE KOjU MOKa3yjy pasinuuTy ekcrhpecujy 30or nona (74,
75, 144). Illto ce Tnae CYP3A4, cmaTpa ce J1a je aKTHBHOCT M3paKeHHU]ja KOJI KEHA, IITO je
onpeheHo HEroBUM [1€jCTBOM y MHUKpo3oMuMa JbyiAcke jerpe (145). UctpaxuBameMm Koje
YKJby4yje KPHOKOH3EpBUpPAHE JbyACKe xemarouute, onpehenn cy HuBon mRNA u nporenna
CYP3A4, xao u meroBe aKTUBHOCTHU 3a Bullie oJ 10 KIMHUYKH KOPUIINEHUX JIEKOBA, MOMYT
utpakoHasona (63, 74, 75, 145-147). Hamm Hanaszu Takohe ykasyjy na HUje OMIO 3HAYAJHUX
pasnuka y QapMakokuHeTndkuM mnapamerpuma ke, ti2 u CL/F mehy monosuma. OBo je
CJIMYHO Ca MPETXOJHUM pa3MarpameM DarnoyivHa u capagHuka (52) Koju Cy 3aKJbY4HIIH J1a,
nako ke uTpakoHaszona koj o0a MoJyia MOKa3yje CIUYHE BPETHOCTH, HE Tpeba HCKIbYYUTH
WHTEH3MBHHU]Y TPECUCTEMCKY €JIMMHHAIN]Y Y €HTepPOIUTY W/iim y xenarouuty. LlltaBumre,
OBa KOHCTaTalyja uae y MpUJIor HAIUM Halla3uMa O 3HA4ajHO HUKUM BpeAHOCTUMA Cmax U
AUC wutpakoHa3ona KOJ >keHa y mopehemy ca Mymkapruma, MmTO je J00UjeHO U
(bapMaKOKMHETHYKUM aHaIu3ama (HEMPOCTOPHOM U MTPOCTOPHOM aHATH3OM).

6.3. Ananu3a pasiuka y papMakOKHHETHUIM UTPaKOHa30ja Mel)y mojoBuma

Y HameMm HCTpakuBamy Cy pPEJIEBAaHTHU (apMaKOKMHETHYKH [apaMeTpu J0O0ujeHU
IPUMEHOM CTaHJApJHHUX MOJEI-HE3aBUCHUX U MOJIENI-3aBUCHUX aHAJIM3a U U3padyHaTu Cy Ha
OCHOBY I0JIaTaka O NMPOMEHM KOHIIEHTpalMjeé WUTPAKOHA30ja U XHUAPOKCHU-UTPAKOHA30Ja Y
wia3Mu 'y GyHKIHMjU BpeMeHa. 1 HermpocTopHa U MPOCTOpHE aHalIM3€e Cy MoKa3ajie 3HadajHe
pasnuke u3Mely McruTaHuKa MYIIKOT M KEHCKOT MoJia 'y (hapMaKOKMHETHIIM UTPaKOHAa30J1a
HAaKOH TPUMEHE T0jeIMHAYHE TEpOpalIHe JI03€ JieKa, JAaTe y oOnuky kamcyna ox 100 wr,
0JIMax HaKOH MyHOI OOpoka. VY3 TO, KOHIIEHTpAaIUje XUIPOKCH-UTPAKOHA30Jla y TJIa3MH,
r1aBHOT nupKynumryher Mmerabomnurta, 6uiie cy MHOTO Behe 01 IJIaBHOT JieKa, a TO Cy MoKasaja
U Jipyra uctpaxusama (3, 26, 128-130). Pasnuke y onroBopy Ha jek nsMmely myIikapana u
KeHa Mory OuTu pesynraT (U3HOJOIIKUX pa3iuKa, Kao MU pa3jihka y HHHUXO0BO]
dapmakoxuHeTuy 1 papmaxkoguHamui (141, 149-151). MHoro ce Buiile 3Ha 0 pa3iuKama y
(bapMaKOKMHETHIIM, a IPOMEHE y BE3M Ca HOM MOTY Jia JIOBEAYy /10 NMPOMEHE y PEeKUMY
no3upama wu/mnn notpedy 3a T/IM-om kako Ou moBehanu epUKACHOCT WU CMAEHIN
MOTEHITMjalTHE HEXeJbeHe peaknuje Ha yek (19, 152). V panumje cnpoBeneHuM cTyaujama
(apMaKOKMHETHKE UTPAKOHA30J1a KOJ JbYIH, UHAUBUAYaIHE (PapMaKOKHMHETHYKE BPEIHOCTH
cy nmobujeHe u3 HempocTtopHe aHanuze (58, 114). Mehyrum, y Mamoj Mepu ainu yCIEIIHO,
MOKa3aHo je Ja ce (apMaKOKMHETHKAa MTPaKOHA30Jla MOXKe N00po omucaTH Kopuinhemem
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nBorpocTopHor mozena (58). Kokc u capagHuiy cy TecTHpaid IBOIPOCTOPHH MOJEIN 3a
UTPAKOHA30J M XWAPOKCH-UTPAKOHA30J] Yy TajlaHACKO] KOXopTHO] cryauju XHWB-
UHQUIMPAHUX  TaldjeHata KOju Cy  KOPUCTHIM  WTPAKOHA30J  Kao  JIOJIaTak
anTupeTpoBHpycHOj Tepamuju  (117). Abuhelwa u capamnuim cy y CBOM HCTpakuBamby
MOIYJAIIMOHUM MOJEJIOM JTOOWJIM J1a je UTPAKOHA30J OJroBapao MOAETY O] JABa MpPOCTopa,
nok je Abdel Rahman pmomao g0 Tora ga momynanuoHM (GapMaKOKMHETHYKH MOJET ca
SJIMMUHAIIMJOM TIPBOT peaa Hajoosbe ommcyje Npoduil KOHLEHTpanuja y IUIa3Mu
utpakoHazona (114, 115). bypu u capagHuny cy y HOmyJanydoHO] (GapMaKOKMHETHYKO]
aHaJM31 UTPAKOHA30Ja KOJ| MeI1jaTpHjCKUX MaljeHara yKa3aiu aa je (hapMaKOKUHETHYKU
MOJICNI OJl TPpU TpocTopa HajooJbe oaroBapao aodujeHuM nomamuma (23). Iloctoju jorm
coducTuIIpaHrja METOAAa y KO0jOj je KOHAYHM MOJEN HWTpaKoHazona OMo MOAeNn Ol ABa
NPOCTOpa HAKOH OpajHE PECOpPIIHje ONMUCAHOM Ca YETHPU TPAaH3MTHA OJIeJbKa, TIOK je
XHUJIPOKCU-UTPAKOHA30JI HajOOJhE OMMCAH MOJEIIOM Ca jeTHUM IpocTopoM (53).

6.3.1. Hempocropna ananusa

Henpocropha (Monen-He3aBUCHA) (papMaKOKMHETHYKA aHAIN3A j€ jeTHOCTABHHJH MPUCTYI Y
nopehemy ca MOoJieNl 3aBUCHOM Tj. IPOCTOPHOM aHAlIM30M, ajiil je€ IpBa Koja ce MpUMemyje y
KIMHUYKUM cryanjama. Ona omoryhaBa Op3u yBHJ y NPOIOPIHMOHATHOCT KOHICHTpAIWje
JeKa y OAHOCY Ha mpumemeHy no3y (153, 154). Opa ananuza omoryhaBa M3pauyHaBame
OCHOBHHX (papMaKOKMHETHYKHX Napamerapa Koje je 0a3upaHo Ha TPare30uJIHOM IPaBHITY
(153). Tpanesomano mnpaBuio omoryhaBa wu3pauyHaBamke IMOBPILIMHE HCIOJ KpUBE
KOHIICHTpalyja y IUIa3Mu y (YHKIHjH BpeMEHa W TNpPUMEYje Ce 3a JIMHeapHe MoJele
(mogene mpBor pena) (154). Mehyrtum, Tpeba umaTu y BHUIY Ja JUHEAPHO TPAIE30UHO
NPaBUJIO, KA0 HU JIOTAPUTAMCKO TPANe30UIHO MPABHIIIO, HUCY TMOTIIYHO MOY3/IaHU y TPOLIEHU
noJpyyja MHTEpBaja KaJa KOHIEHTpalWja OnajJa EKCIIOHEHLHUjaJIHO, Ka0 M y HOJApYy4jy
KOHKAaBHOT' pacTa KOHIICHTpaluje kaga ce npuommkaBa Cmax (IITO je, YIJIABHOM, Ciyd4aj ca
MHOT'MM JIEKOBHMA KOJU c€ IpUMemYjy opanHum nytem) (113, 154). OBu HenocTau ce Mory
n3behn y3umamem oparoeapajyher Opoja y3opaka, kKao ImTO je ypaheHO Yy HaiieMm
UCTpaXHBamky, 4YMMe ce omoryhaBa Ja MHOBpIIMHA HCIOJ] KpHBE aJ€KBaTHO OJpa’kaBa
KOJMYMHY pecopOOBaHOT Jieka KOju ce Hajlasu y kpBuU. Kako Ou ce m3berie rpemike y
UHTEpIpeTalyju NojaTaka TOKOM aHanuse, Eeponcka acenyuja 3a nexose (EMA) je nama
CMEpHHUIIE y KOJUMa TMPEenopydyje KOJUKO je TOTPeOHO YeCTO Y30pKOBamke OKO MpenBuheHor
tmax, 1a Ou ce cnpeunsie norpeurHe npoueHe y Cmax, TAKO U IPOLIEHY KPajHkhe BPEMEHCKE TauKe
koja 00e30ehyje ma AUCuast (to je y Hamrem ciyuajy AUC72n) unan Hajmame 80% AUC.
(95).

VY u3BeIeHMM HEMPOCTOPHO] aHAU3U UTpaKoHa3ojda cy mpukasaHu napamerpu AUC7n u
AUC.,, ka0 1 BHX0BE KOPUTOBaHE BPEIHOCTH 110 103 1 TestecHoj Mach (AUC72h cor 1 AUCx
corr). 1 KOpUTOBaHEe M HEKOPUTOBAaHE BPEHOCTH OBUX MapameTrapa UTPaKOHa30Jia Cy rmokasase
CTaTUCTHYKY 3HAYajHOCT Yy pa3nuuu u3Mel)y ceToBa KOHIEHTpaluja JOOHjeHHX OJ
WCIIUTaHWKA MYIIKOT U >KEHCKOT Toja. Y CeTOBHUMa KOHIICHTpaIlja TOOMjEHUX O] KEHCKOT
10J1a BPEIHOCTH T€OMETPHjCKHUX CpeiMHa 3a OBe (hapMaKOKMHETHYKE MapaMeTpe, y nopehemy
ca MyIIKapIuMa, Cy Onjie CTaTHCTUYKH 3Ha4ajHO Mambe, ITO yKa3yje Ha TO Jia Cy UCTIUTAaHHIIe
YKEHCKOT I10J1a UMaJle 3HaYajHO Mamby KOJMYUHY PACIIONIOKUBOT JIeKa Y KpBU HAKOH NPUMEHE
jemHe no3e uTpakoHaszona. Kao m Jjeka, W3 ceToBa KOHIIEHTpalja ocoba KEHCKOT Ioja
no0HjeHe Cy 3HauyajHO HMXKE BPEIHOCTH 3a Mapamerpe Xuapokcu-utpakonaszona AUC7zn u
AUC72h corr y OJTHOCY Ha OHE JJOO0HMjeHe O MYIIKUX HCITUTAaHUKA, it U 3a BpeaHocTr 3a AUC
U AUCwx cor. MebhyruMm, 3Ha4yajHOCT Koja je noOujeHa HHUXOBUM IopehemeMm je Ouia
M3paKeHH]ja HEro Kaja cy mopeheHn ncTu mapameTpu Mely mojoBuMa 3a uTpakoHason. OBaj
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Haja3 Wje y HNPWIOT HAllle MPETXOJHE TBPAIC Ja Cy )KEHEe OHJIe 3HAYajHO Marbe U3JIOKCHE
JIeKy ¥ MeTaboJINTy Hero MyIIKapIiy, ajii 1a ce To y Behoj Mepu 0JJHOCHIIO Ha METa0OJIHT.

Y HempocTopHOj (apMakOKMHETHYKO] aHaIMm3u Cmax j€ NpoLeHa IpaBe MaKCHMaJHE
KOHIIEHTpallije HakoH jemHe mo3e yieka (113). OBa mporena je Hajraunuja kama ce Cmax
U3padyHaBa TOKOM II€PHOJIa MHTEH3UBHOT Y30pKOBama 0a3upaHOr Ha (papMaKOKHMHETHYKOM
npodmily Jeka, Kao IITO je NPUMEHEHO M Yy HameMm uctpaxuBamwy (113). Pasnmuka y
napameTpy Cmax MTPaKOHA30JIa M XMPOKCH-UTPAKOHA30jla M3Mel)y ceToBa KOHIIEHTpaluja
NOOMjeHuX O]l UCIHUTAaHWKa 00a 1mosa je Ouina CTaTUCTUYKHM 3HAvajHa, je OMiia CTaTUCTUYKU
3HauYajHa, Takohe y MpWIor MamHMX BPETHOCTH y keHa. HakoH Kopekipje oBOr mapamerpa
UTPAKOHA30Ja INpeMa TEJIECHO] TEXKHHHU, Cmaxcorr, JOOMjeHa je uyak M Beha craTHCTHUKa
3HAYajHOCT 3a OB3j (apMaKOKMHETHMYKH mapaMmeTap u3Mel)y HaBeieHHX ceToBa
KOHIIGHTpalja WTPAKOHA30J1a, JOK je 3a XHAPOKCHU-MUTPAKOHA30Jl IMOJJEHAKO BHUCOKO
cratuctuyku 3HadajaH (p<0,0001) 3a o6a mapamerpa. Kako je pa3nuka y oBOoM mapamerpy
UTpaKoHa30ja Omuia Beha HaKOH UCKJbYUHBama (PaKTopa TEKHUHE, TO j€ MOTBp/A Ja IOCToje U
JIPYTH YUHUOIM KOjU JOIPUHOCE Pas3iuIy n3Mel)y MyIIKOT U KEHCKOT 1ojia, 0 Kojuma je Beh
OmI10 peuu.

[Mapamerpu Cl m Vd, u3zpauyyHatu HEMpPOCTOPHOM aHAIM30M, Takohe omoryhaBajy yBua y
dbapMakOKMHETHUYKO TMOHamame Jjeka y opranmsmy (153). Kmmpenc (Cl) u Bomymen
muctpudynuje (Vd) xBaHTH(HKY]y OZHOC YHOCA JieKa (1033, MHTEpPBAT J03HMpama, BpeMme
J03UpPama, BpeMEHa Y30pKOBama) U U3asa Jieka (koHmenrtpaiuje) (155). dapmakoKnHETHUYKI
napaMeTpy HETMPOCTOPHE aHAN3e KOJH OJpakaBajy caMo CIMMHHAIIN]Y JICKa Cy CUCTEMCKHU U
OyOpexxHu KiupeHc jeka. CUCTEeMCKH KIMPEHC nMa (hapMaKoJIOIIKO 3HAYCHE caMo Kaja je
Op3uHa yKJamama JeKa MPOMOPIUOHAIHA KOHIEHTPAIUjH JiIeKa Ha MECTYy eJIMMHUHAIH]e,
OJTHOCHO KaJia C€ paJ O KUHETUIM MPBOT pera. Mepeme KIMpeHca 3aBUCH O]l MO3HABamba
CTBapHE KOJIMYMHE JIeKa KOjU YJIa3d y CHUCTeMCKYy mupKynamujy. [IpoleHa kimpeHca je
HajMepoJaBHHMja HAaKOH MHTpaBacKyjJapHe NMpPHUMEHE JieKa, jep Ce HAKOH OpallHe NpUMEHe
JieKa, HE MOXE ca ca CUrypHoirhy oapeauTH (pakiuja Jieka Koja JOCIeBa Y CHCTEMCKY
mupkynanyjy. M3 tor pasiora ce, HaKOH eKCTpaBacKyjapHe NpuUMeHe Jieka, ojpehyje
napamerap CL/F, onnocHo npusunnu knupeHc. CL/F je oqHoc koju ce n1o6uja anrebapckum
npeypehuBameM jeJHauYMHE KOja OIMHUCYje CHCTEMCKH KJIHMPEHC Kaja caMo Je0 NpUMEHeHe
no3e yhe y cucreMcky nupkynaiujy. [lapamerap CL/F Moxke OUTH TPOMEHIBUB YKOJIMKO, IO
yrunajem onpehenux dakropa, nohe 10 U3MEHE y pecopIiluju jeka, yuMe he ce mMpoMeHUTH
BpenHoct F (ytunaj xpane, uHTepakuuje usMely jexoBa, 0OJECTH TaCTPOMHTECTHHATHOT
tpakta) (113). V cnydajy kaga M3I0KEHOCT JEeKy HHje MPONOPLUOHATIHA /103U, CUCTEMCKU
KIIMpPEHC HHUje TOYy3/JaH Iapamerap, Tj. Hema ¢apmakosomko 3Hauewme (113). Kako cmo
IPUMEHOM MCTE J103€ KOJ CBUX MCIUTaHMKa JOOUIIHM BEIMKY BapHjaOUIHOCT y HOCTUTHYTUM
KOHIIEHTpallijaMa, OJHOCHO OHOJIONIKY PACIOI0KUBOCT KOja j€ TPOMEHHBa, 0Baj MapamMmeTap
HUCMO J1aJb€ TYMAaYWJId y OBOj aHAJIN3H.

Bpemnoctu  VdA/F  utpakonasona cy, Takohe, TOKkasame pa3nuKy u3Melly ceTroBa
KOHIIEHTpalyja JoOMjeHUX OJf MYyIIKapala ¥ >KeHa y KOpHCT jkeHa. OBe CTaTUCTHUKU
3Havajuo Behe Bpeanoctr VA/F nobujene u3 ceToBa KOHIIEHTpaIlKja 0co0a KEHCKOT TMoJia ce
Mory 00jacHUTH BEIMKOM JIMITOPHUIHOLINY UTpaKoHa3oua, y3uMajyhu y 003up /1a xKeHe umajy
Behin mporeHaT MacHOT TKHBa y TNy Y 0aHOCY Ha mytikapiie (67). Behe Bpentnoctu VA/F 6u
MorJie 00jaCHUTH U NOCTUTHYTE 3HAUajHO HIDKE KOHLEHTpAlMje JIeKa y TUIa3MU KOJl JKeHa, a
y3umajyhu y o03up na ce mapaMeTpud Be3aHH 3a IMpoIece eIMMHHAIMje JIeKa HHCY
CTaTHCTUYKK 3HA4YajHO pa3nukoBaid (ti2, Ke). Mctu omHocu mehy momoBuma cy moOujeHu
aHaJIM30M TIapaMeTapa Xuapokcu-utpakonasona VA/F, tyz u Ke kao u 3a utTpakoHasod, mTo je
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y CKJIaly ca OJJHOCMMa M3MEPEHUX KOHIIEHTpalluja Jieka 1 MEeTaboJIUTa U OCTAIUX HBUXOBUX
u3padyHaTHX (papMaKOKMHETHYKHX Iapamerapa.

DapMaKOKMHETUYKN MapaMeTpy J0O0MjeHH HEMpPOCTOPHOM aHAIM30M HMajy OTpaHHYeHY
NPEIUKTUBHY BPEIHOCT y KIMHUYO] MPUMEHH jep HHXOBa BPEIHOCT 3aBUCH Of J103€, a
MHTEPBaJ J03Mpama U lbUX0Ba TAYHOCT Ccy y Behoj Mepu 1moj yTuiajeM BpeMeHa y30pKoBamba
KpBHU y mopehemy ca MpocTOpHOM aHAJIM30M, a TOCEOHO jep ce lOMe Ha OAroBapajyhu HauYmH
HE MOTY KBaHTH()HKOBATH HEIIMHEAPHOCTH Yy (papMaKOKMHETHUKHUM Mporecuma (28, 155). U3
TOT paszjora cMo, a uMajyhu y Buay GpapMakOKHHETHKY UTPAKOHA30JIa, HAIIE UCTPAKUBAHE
VIOTIYHUIIU ¥ IPOCTOPHUM (hapMaKOKMHETHUYKUM MOJENINMA, O] JeTHOT U JIBa MPOCTOpa.

6.3.2. AHanu3a jeJHOIIPOCTOPHOT MOIea

Kao mTo cmo Beh ykazamu, mpocropHa (QapMakOKMHETHYKa aHalu3a YKJbydyje U
carjiegaBambe OpraHM3Ma Kao jeJ]aH MPOCTOop, y KOME ce JIEK Beoma Op30 IUCTpUOyHpa, IITO
HE 3HAYM Ja Cy KOHIICHTpalyje Jieka y TeYHOCTHUMa U TKMBHMAa UCTE Y HCTO] BPEMEHCKO]
Ta4KH, aJIM POMEHAa KOHIICHTpaIl{ja JIeKa Y KPBH OJpakaBa MPOMEHE HETOBE KOHIICHTPAIH]e
y TkuBuMa (21, 109). Tako cy, mopeja ocTanux THIOBAa OBUX aHanu3a Henning u capagauiy,
Kopuctehu mnpucTyn mnomynanuoHe (apMakOKHHETUKE Y CBOM HCTPaKUBamby, OMHCAIH
KMHETUKY WTpaKoOHa30lla M XUAPOKCHU-UTPAKOHA30JIa MOJEJIOM jeAHOr IMpocTopa U
pecopnijoM mpBor pena (55).

[Ipumena jepHompocTopHOr Mojena oMoryhwia Ham je 71a NOTBPAMMO Haia3e KOju Cy
NOOMjeHH HEMPOCTOPHOM aHAJIU30M Ja ITOJI MMa 3HadajaH yTUIaj Ha (papMaKOKMHETHUYKE
napameTpe UTpaKoOHa30ja, ajld U Ja YKJbYYMMO HOBE, KOJU Cy PE3yNTaT pasjiiKa y MPUCTYILY
OBE /IBE aHaimM3e. 3a pasiIuKy OJf HENpOoCTOpHE (papMaKOKMHETHYKE aHaju3e, MpoIec
pecopIyje y jeTHOPOCTOPHOM Mo/iey oMoryhaBa npoleHy A0AaTHUX MapameTapa Kao IITo
Cy creneH Ouosomike pacnoiaokuBoctu F, ka u tiag kK0oju, 3a paznuky ox Cl u Vd, e 3aBuce
caMO OJl KapakTepucTuka Jieka, Beh u ox dapmauneyrcke Qopmynanuje (153).
JenHONPOCTOPHUM MOJENOM je TMOKa3aHO Ja HUje OWJIO CTAaTHUCTUYKU 3HauyajHE pas3jiMKe y
(bapMaKOKUHETHYKUM MapaMeTpuMa ka U tiag nTpakoHa3omna usmely nososa. Ilo3Haro je na cy
OBH TIapaMeTpH BeOMa BapWjaOWIIHH, Y Pa3IMYUTHM YCIIOBHMAa YakK M KOJ HUCTE€ ocole u
KOpUCTE C€ YIJIIaBHOM 3a HMCIUTHBame (apMaKOKMHETHKE IMOHOBJHEHOT J03HMparma JIEKOBa
(21). ,,Lag” Bpeme mojpa3yMeBa BpeMe Koje MPOTEKHE O]l MPUMEHE JieKa J0 IMOYeTKa
pecopIiyje 1 Mo3HaBambe OBOT BpEMEHa je Ba)KHO KOJ| IPUMEHE JIEKOBa 0J] KOjJUX OYEKYjeMO
0p30 nejctBo (28). Moke UMaTH BPEIHOCT 01 HEKOJIMKO MUHYTA JI0 HEKOJIMKO caTtu. DakTopu
KOjU MOT'y YTHIIATH Ha BPEAHOCT IapameTpa tiag 3aBUCE OJ MHUKpoIpoleca TOKOM (ase
pecopriyje Kao mTo Cy AE3UHTErpalja u aucoiyiuja papmaieyrcke ¢popmynaiuje, Kao u
npoliec TpaHCIopTa Jieka 10 Mecta pecoprnuuje. OBaj mapamerap MMa 3HayajaH yTUIA] Ha
aHaJIM3y MoJlaTaka KOjU Cce OJIHOCE Ha NMPOMEHE KOHIIEHTpaluje JeKa y Mia3Mu Y GyHKIUjU
BpeMeHa. 3aHeMapHBame OBOI MapaMeTpa TOKOM (hapMaKOKMHETHUYKE aHalu3€ JIOBOAU [0
HEIMPaBUITHOCTH Y MOJICJIOBaY M J0 TIOTPENIHE MpoIleHe rmojaTaka o Jieky (156). C o63upom
Ha CBE HaBEJIEHO, Tj. BapHjaOMIHOCT OBHMX MNapameTrapa, MojaTak Jla Hema pas3iuka mehy
nojoBuMa He u3HeHaljyje. Takohe, Nerrela u capaguuim cy y CBOM HCTpaXXMBamby JONULTH J10
3aKJbydKa JIa OZICYCTBO ,, /ag * BpeMeHa y aHaJIM3U jJeHOT IPOCTOPA MOKE JIOBECTHU J0 TOra Jia
ce u3abpaHu Mojied MOXe IMOHAIIaTH Kao IMPOCTOpP y KOME Cy jeTHaKe KOHCTaHTe Op3uHe
pecopIyje U eIMMUHALT]E.

VY Haiem HCTpakuBamy Cy camo kox 6.1% cepuja KOHIIEHTpallje UTPaKOHA30Ja JOOH]eHIX
0J1 UCIIUTaHWKa MyIKOT 1ojia u 4.3% cepuja KOHIEHTpanuja JOOUJEHUX O] JKEHCKOT ToJia
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nobujeHe mpUOIMKHO HCTE HW3padyyHaTe BPEIHOCTH Ka M Ke. OCHOBHa mpeTIoCTaBKa y
JETHOMIPOCTOPHOM MOJIeTy HAaKOH OpajHe NpPHUMEHE JieKa KOjU 3a/J10BOJhaBa KPUTEPUjyMeE
KMHETHKE MPBOT pena, je Aa je ka >> Ke (28). YV Hamem uctpakuBamy, oBaj 0AHOC je HaheH
ko 87,9% ceToBa KOHIIEHTpalfja UTpaKoHa30ja JA00HjeHUX of MywKor noja u 89,4% oxn
YKEHCKOT' T10JIa, IITO JaKjie WAE y NMPWIOT HAIller MOCTAaBJHEHOT jeTHOMPOCTOPHOT MOJENA.
Mehytum, kon 12.5% ceroBa KoHIEHTpauuja, o Kojux je 6.1% mobujeHo oa MYLIKHUX
ucnutanuka u 6.4% oJ )KEHCKUX UCIUTAHHWIIA, HAKOH M3padyHaBama MOMEHYTH NapameTpu
Cy 3aJI0BOJBMIIM OJHOC 1a je ka < ke, ITO yka3yje Ja je KHHETHKAa UTPaKoOHA30/a KOJ OBUX
CeTOBa KOHIIEHTparyja mokasana (uun-duion ¢genomeHn. OBaj ¢peHOMEH ce jaBiba Kaaa je
Op3uHa pecopIIyje JeKa 3HaTHO CIIOpHja oJ1 Op3UHE HEroBe eTuMuHanuje u3 tena (21, 157).

Crora, moHamame JieKa y Tely y TaKBOj CHTyallMju y Behoj MepH je 3aBHCHO O] Ipolieca
pecopIyje y 0JHOCY Ha eIMMUHAIN]Y, IITO yCIOBJbaBa MPUMEHY OBOT' (heHOMEHa, OJJHOCHO
Mojiesia OOPHYTHUX BPEIHOCTH KOHCTaHTH Op3WHE pecoprniuje u enuMmuHamnuje. [lakie, mojasa
oBOT (heHOMEHa U JT0OWjeHH pe3yiTaTH 0 OAHOCY Ka U ke y mienuuu Ou Mornu uhu y mpuiior
BapHjabUITHOCTH KUHETUKE UTPAKOHA30J]a.

Meljytum, mopen aBa napameTpa HTpakoHa301a Koju cy Beh koMeHTapucan, Ka 1 tiag, Kaja je
y THUTalky pecoplilidja WTpaKoHa30ja y HAmloj] CTYAMjH, OHA je TOy3JaHo aeduHuCcaHa
no0UjeHUM MapameTpuMa tmax calc, Cmax cale, Cmaxcalc corr, AUC 1 AUCcorr. Hanme, xog1 jxeHa je
je Owio TOTpeOHO BHWINE BPEMEHA Kako OM Ce IMOCTUINIa MaKCHMajdHa KOHIEHTpaIluja
UTPAKOHA30J1a, OJIHOCHO TapameTap tmax calc j¢ MMao Behy BPEIHOCT KOJ )KEHA y OJHOCY Ha
MyIIKaple, a pasiuka je Ouia craTUcTWyku 3HavajHa. C 003upoM Ja Cy BpemHOCTH
reoMeTpujckux cpeguna napamerapa Cmaxcalc © Cmaxcalc corr OMI€ CTATUCTUYKHU 3HAYajHO Mambe
KOJI CeTOBAa KOHIIEHTpaIMja JOOWjeHHX O] JKE€Ha Y OJHOCY Ha OHE MOOHjeHE Of MYIIKHX
UCIUTAHHUKA, JOK j€ tmax calc OMJIa 3Ha4ajHO Beha KO/ ceToBa KOHIIEHTpaluja AOOHjEeHHX O
JKEeHa, MITO je TOOUjeHO caMO KOopHUIThemeM jeTHOTPOCTOPHOT MOJea, TO HaM yKa3yje na je
Op3uHa pecopIirje UTPaKOHa30j1a O1ia 3Ha4ajHO Mara Yy )KeHa Hero Koj Myiikapana. [lopen
TOra, Hallld Pe3ylTaTH MOKa3zyjy Ja je IMOocTojaja M pa3jiiKa y BpPEeIHOCTHMAa Iapamerpa
utpakoHazoiga AUCcor, OJHOCHO BPEIHOCT KoOja je 00MjeHa HaKOH KOPEKIHje OBOT
napamerpa npema tenecHo] TeKUHU (AUCcorr), je OMila CTaTUCTHUYKM 3HA4YajHO HMXKA KOJ
CETOBa KOHIICHTpAIMja JOOMjEHUX OJ1 UCIMTaHUIIA KeHCKoT mojia. Kako je mapamerap AUC
Mepa KOJWYMHE JIeKa y CHCTEeMCKO] HHPKYJalMjH, pe3yiTaT Ja Hae y TPWIOT Mambe
pecopIija UTPaKOHA30JIa y JKEHA, OJTHOCHO Mame W3JIOKEHOCTH JKCHa OBOM JIGKY HAKOH
nepopaigHe MpUMEHe TojenHaune ao3e. Tpeda pehu ga cy mobujeHu pe3ynTaT y CKiIaay ca
OHHMa JIOOMjEHUM HETPOCTOPHOM (hapMaKOKUHETUYKOM aHAIIM30M, KOJ| KOje Cy KOJ| )KEHCKOT
noJyia Hal)eHe CTaTUCTUYKY 3HA4ajHO HWXKEe BpeaHocTH mapamerapa Cmax 1 AUC72n y ogHOCY
Ha MYIIKH T10JI, & Pa3JIUKe YaK U3paXKeHH]je KajJia Cy OBH IMapaMeTpHU KOPUTOBAHU y OJHOCY Ha
TesnecHy TeXuHY ydecHHKA Y CTYIUjU (Cmaxcor @ AUC72ncor). C Opyre crpane, pasimka
u3melyy nosoBa y morsieny napamerpa urpakonazona AUC, mocrana je 3HauajHa TeK HaAKOH
kopekuyje TenecHoM TeXKUHOM (AUCw cor) kKao mTo je 6mo cimydaj u ca AUCeor y
jemHompocTopHoj aHanmm3u. Jlakie, u3 pasiora koju cy Beh o0janimenu, MOXe ce CyrepucaTi
Jla je JIoIIrja pecopIiliija UTpaKkoHa30Ja KOJI JKeHa KOjy CMO MH TIOKa3aJld U Y HEMPOCTOPHO]
JEAHOTPOCTOPHO] aHATM3U y CKJIAMy ca MPETXOJHWM pe3yiaTaThMa Jia KeHEe HMajy Mamby
OMOPACTIOIOKMBOCT UTPAKOHA30J1a HAKOH MEPOpPATHE JieKa MPUMEHE, BEPOBATHO 300T BHUIITHX
BpeaHoctn pH xenyna u Hmwxke edextuBHOCTH muconymnuje (52). C 063upom Ha noOHjeHe
3HAYaJHOCTH BPEJHOCTU pPAa3]IMKa y MapaMeTpuMa, MOCeOHO HAaKOH HHXOBE KOPEKIHje Yy
OJIHOCY Ha TEJIECHY TeXXHHY, TO j€ JOII jeJlaH JI0Ka3 y MPUJIOT Ja je ToJI Ta] (PaKTop KOjH yTHYE
Ha (papMaKOKMHETUKY UTPAKOHA30JIa.

72



Kanga je kopumiheH Mojen jeaHOT MPOCTOpa, Cpela BPEIHOCT T'€OMETPHUJCKUX CpeauHa
napamerpa urpakonazona Vd/F je Ouna 3nauajno Beha kama cy BpPeIHOCTH IOOHjeHE W3
CeToBa KOHIIGHTpaIlMja Ko )KeHa y rmopehemy ca Mylkapiuuma, a iCTH pe3yiTaT je J00HjeH U
y HenpocTopHo] aHanu3u. Onmmre je npuxBaheHo na AUCTpuOyIMja JeKa, MOpea HEeroBuX
(U3NUKO-XEMHUJCKUX KapaKTEPUCTHUKA, YIJIABHOM 3aBUCH OJf BAacKYJIapHOI M TKHUBHOT
BOJIyMEHA JUCTPUOYIHje, a Ha TO MPBEHCTBEHO YTUYE OJHOC HEMACHOT Jiejia TeJIeCHEe Mace U
Mace MacHOT TkuBa (142, 158). Y3umajyhu y 003up 1a cMO BPIIWIM TpUiarohaBame 103€ y
OJIHOCY Ha TeJIECHY TEe)KHUHY, UCKJbYUYEH j€ YTHIa] MHJIEKCa TEJIECHE Mace, Koju je Behu koa
MyIIKapana HEro KoJ JXKeHa, IITO yKa3yje Ja ce CTATHUCTUYKH 3HayajHa pasziuka uzmehy
M0JIOBa MOXE OO0jJaCHUTH pPa3IMYMTUM CacTaBOM Tella MyIIKapana M KeHa (pasiuduTy
3aCTyIJbEHOCT MacHOT TKHBa). OBakBa pasnuka y napamerpy Vd/F yka3zyje na, ocuM pasinka
y PECOpHIIMjH, IMOCTOJU W pasiiika y IUCTPUOYLHjH OBOT Jieka m3Mely mojoBa, a TO CMO
JKeJIeNIN /1a Pa3jaCHUMO JaJbOM aHAIM30M JIBOIPOCTOPHOT (PapMaKOKHMHETHYKOT MOJIENA.

Bpennoct ¢dapmakokuHeTHUKOr TapaMeTapa Ke y jEIHOIPOCTOPHOM MOJENy c€ HHje
pasyinkoBana Mel)y 1mojsoBuMa, Kao 1ITO Cy BPEIHOCTH Ke U t1/2 UTPaKOHA30J1a y HEIPOCTOPHO]
aHamu3u Owie ciauuHe y o0a monma. Ha Taj HaumH Cy pe3ynraTH HEMpOCTOpHE
(dapMaKOKMHETHYKE aHAJIM3€ UTPAKOHA30JIa HE caMO OWiIM y CKJIaly ca OHUMa JOOHjeHUM
JEAHOIPOCTOPHOM  aHAIM30M, HETO0 CMO MMM YBHJ Y JOJATHE OJIrOBOpE BE3aHH 32
pECOpIILUjy OBOT JIeKa HAaKOH HEroBe NEepopalHe NMPUMEHE, YKJbY4dyjyhu TUCTHHKLHU]Y KO
10JIOBA.

6.3.3. AHanuza ABOIIPOCTOPHOT MoeIa

[IperniocraBke Koje ce KOPHCTE y TyMauekwhy MOJIelia ca J[Ba IPOCTOpa Cy Jia Ce MoYeTHa /1032
JeKa UCIopydyje y LEHTPaTHH MPOCTOP U TPEHYTHO CE€ y HEeMy IUCTpHOYyHpa, Ja ce JIeK
SJIMMUHMILE CaMO U3 IEHTPAJIHOI MPOCTOpa IPOLECOM KOjU KapaKTepHIle KOHCTaHTa
eJIMMUHAIIMje TPBOT pefa, Aa JIEK yla3u M H3Ja3u U3 mepudepHor mpocropa y cKiIaay ca
npoliecuMa Koje KapakTepHiy KoHctanTe Op3uHe npsor pena (kiz u ko1), kao u 1a 3anpemuse
IEHTPAIHOT MPOCTOpPa U KOHCTAaHTe Op3uHEe HE Bapupajy ca BpemeHoM (159).

V Haioj u3BeACHO] aHAJIM3H ABOTPOCTOPHOT MojieNa, o/l YKynHo 114 ceToBa KOHIIEHTpaluja,
camo je xopuntheweMm 64 ceroBa KoHleHTpauuja (40 ceToBa J0OMjeHUX O]l MylIKapaua u 24
0]l ’KeHa) Jo0ujeHa TucTpuOyluja UTpakoHa3oja 1o oBoMm Moxeny. Koxa ocranux ceroBa
KOHIICHTpaIlKja, apaMeTPH aHaJIH3€e TBOTIPOCTOPHOT MOJIENIa HUCY MOTJIIM OWUTH U3padyHaTH Y
nporpamy Kinetica software version 5.0.

Paznuke y ¢(apmMakoKMHETHUKMM MapaMeTpuMa HTpakoHa3oja u3Mel)y mosoBa koje cy
nobujeHe KopumhemeM HEmpOCTOpHE M JeTHONPOCTOPHE aHallM3e Cy 3aTUM MCIUTHBAaHE
nprMeHOM (apMaKOKMHETHYKOT MOJIeNa ca JiBa MpocTopa Kako Ou Ouiie gajbe pasjauimene. Y
TOM CMUCILY, HUCY J100MjeHe 3Ha4yajHe pa3iuke u3Mely ceToBa KOHIEHTpalnuja JT00HjeHUX OJ1
MYIIKOT M JKEHCKOT TI0JIa KOje Ce€ OJIHOCE Ha Cpele BPEAHOCTH (hapMaKOKMHETHYKOT
napameTrpa MTpakoHa3oja Ka, IITO je y CKJIaay ca HallUM Haja3oM M3 jeTHOIPOCTOPHOT
mozena. Koncranta pecopmiyje, kojy je mMoryhe u3padyHaTH y OKBHPY JBOIPOCTOPHOT
(hapMaKOKUHETUIKOT MOJIENIa, 3aBUCH OJI KapaKTEePHCTHKA JieKa, alld U O] (apMareyTcKe
dbopmynamuje. bp3una kojom he ce nek pecopOoBaTH 3aBHUCH O] pacTBapama JeKa,
MOTHJIITETa TAaCTPOMHTECTHHAIHOT TPAaKTa, IPOTOKA KPBU M TPAHCIOPTa KPO3 KaIIapHe
memOpane (153).
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3nauajHa pasznuka uzMely mosoBa je mobwjena kanga je ymopehuBan mapamerap Cmaxcale corr
UTPaKOHa30J1a, TP YeMy CY BPEAHOCTH OWJIe CTATUCTUYKH 3HAYajHO HIDKE KOJ JKEHCKHX
cepHja KOHICHTpalja y OAHOCY Ha mymike (25,85 + 25,47 vs 41,93 + 40,69). Oaj Hanas je
noce0HO BpeaaH Naxme, jep Cmaxcalc corr TIPEIICTaBIbA MTApaMeTap KOPUTOBAH MPeMa TEJIECHO]
TE)KUHH UCIIMTAHUKA, ILTO UJIC y IPUIOT HALMX MPETXOAHUX aHajIKi3a Jia je MoJjl, a He MHICKC
TEJIECHe Mace, 3Ha4ajHO yTHIAao Ha (apMAKOKUHETHKY HWTpakoHa3ona. Kako Owmcmo
HNOTBPJWIM BAJIHIHOCT JOOMjEHHX pe3yiTaTa IBOIMPOCTOPHHM MOEIOM, KOPUCTHIHA CMO
HOBY METOJly Ha3BaHy AUpekTHH Mojaen (160) u mokaszamu mpoOpe Kopemnamuje, u3Bohemem
CrnmpmaHoBe KopemanuoHe ananuse, usmely cnemehux mapamerapa: ka 1 AUCcor, 1 ka 1
Cmaxcalc cor/AUCcorr. Hamme, cTaTUCTHYKM 3HAYajHE yYMEPEHO IO3WTHBHE KOpeialuje Cy
npumehene konx mymikor mosa uzmely nmapamerapa ka 1 AUCcorr, ka0 1 u3Mehy ka 1 Cmaxcalc
corf AUCcorr, TOK TaKkBe KOpeJalyje HUCY TMoKa3aHe KoJ skeHa. OBH pe3ysTaTH Cy y CKJIaay ca
HaluM, Beh onucaHuM Hana3uMa JIOOUjeHUM HETPOCTOPHOM U JeTHOIPOCTOPHOM aHAIHU30M,
Jla je pecopliyja UTpaKoHa30ja HE caMO JIOHIMja KOJ »KEeHa, Hero W BapujaduiHuja y
nopehewy ca MymkuMm mosoMm. Y ckiagy ca oBuM, @DarnonmHo u capagHunu (52)
aHAJTM3UPAIIH CY TOJAaTKE O CTYAMjU OMOCKBUBAJICHIIM]E UTPAKOHA30JIa U 3aKJbYUMIIH JIa )KESHE
UMajy Mamby OpajlHy OnopacnonokuBocT U Bapujadbuinaujy AUC Hero Mymikapiy, mTo uae y
NpUJIOT HEJOCTaTKa KOopesaldje y HalleM JIBONPOCTOPHOM MOJENY KOX JKeHa wu3mely
napametpa ka 1 AUCcorr ¥ ka ¥ Cmaxcalc cor/ AUCcorr, 3@ pa3iiuky oJ1 MyIkapara.

Pa3zmarpamem aucTpuOyIMje UTpakoHa301a y JBOIPOCTOPHOM MOy, YTBpheHo je na je
napamerap V;/F 6uo cratuctnuky 3Ha4ajHO Beh# KO CeTOBa KOHIICHTpAIMja KEHCKOT I10Jia
Hero koa Mmymkor (p=0.016). Omrosapajyhm mapamerap Vd/F wurpakonasona mo0ujeH
HETMPOCTOPHOM H  jE€JHONPOCTOPHOM aHAIM30M, KAa0 W WCTH TIapaMeTap XUAPOKCH-
UTPaKOHa30j7a J00WjeH HENpOCTOPHOM aHAIM30M je OWo 3Ha4yajHO Behm KoJ ceToBa
KOHIEHTpalja J001jeHUX O]l UICIIMTaHULIA )KEHCKOT 1oJja. To ce, Kao 1ITO je HaBEACHO, MOXKE
00jaCHUTH UYMIEHULIOM Ja HUTPAKOHA30J] MMa BEOMa BHUCOKY JHUMOMUIHOCT U H3Y3€THO
BEJIMKM BOJyMeH auctpuoOynuje. Kaga ce m3pauyHa mHAEKC TelecHe Mace Koja oba moua,
KEHCKM ToJ, y TpoceKky, nMa Hajmame 10% BumIe TenecHe MacTH y nopehemy ca
mytikapuuma (161-163), mro wume y mnpwior 3HadajHo Behem BodyMeHy AMCTpUOyIIHje
UTpaKoOHa30ja KoJ keHa. Kopuropame napamerapa 0JHOCOM J03€ U TeJIECHE TEXHHE j€é OBOM
aHaJIM30M JOJATHO YKa3ajlo Ja IOoJ, a He TeJecHa Maca, yThde Ha (hapMaKOKHHETHKY
uTpakoHaszoia. llltaBumie, mpoHaljeHa je CTATMCTHUKM 3HayajHa IO3UTHBHA Kopeialuja
uzmel)y V1/F u Vz/F ko ceroBa KoHLEHTpaluja JoOMjeHUX O] UCIUTAaHMKAa MYILIKOTI I10JIa,
HITO HHUje OMO ciy4aj KOJI CeTOBa KOHIEHTpalrja JOOMjeHUX O[] KEHCKOT roJia. Y3umajyhu y
003up aa nmapamerap V1/F noka3syje npuBUAHY 3allpeMUHY LIEHTPATHOI WM IUIa3Ma OfeJbKa,
a Vz/F o3HauaBa mnpuBHIHY 3alpeMUHy JIUCTpUOYLMje TOKOM TepMHHalHE (aze KoJ
eKCTpaBacKyJapHe IPUMEHE JIeKa Y MOy ca JBa OfieJbKa, CBE OBO HE Y MPUJIOT Pa3jIuKe Y
TUCTpUOyLMjU UTpakoHa3ona umel)y mymkapana u sxeHa. llltaBumie, 10k KoJ MylIkapaia
Huje mnpumehena 3HavajHa Kopenanuja wu3Mely mapamerapa k, w [, Koa JKeHa je
uAeHTU(UKOBaHA YMEpeHa, CTAaTUCTUYKU 3HauyajHa MO3UTHBHA Kopenauuja. Hacynpor tome,
kopenanuja uamely mapamerapa V1/F u ka1 utpakonazona 6uia je 3Ha4ajHO TO3UTHBHA KO/
K€Ha, aJli He W KoJ MyInkapama. OBy Hanaszu Takohe uctuuy pasnuke npumehene y mporecy
IucTprOylMje UTpaKoHaszoa u3Mely mososa.

[TomTo ce cBU (hapMaKOKMHETUYKHU MPOLIECH O/IBUjajy UCTOBpEeMeHO y Teny, (164) pesyaratu
KOjU C€ OJIHOCE Ha BPEJHOCTH BOJyMEHa AUCTPUOYIMje HMTpaKoHa3ojla Cy y CKIagy ca
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HaJla3uMa J1a je BpeaHocT mapamerpa Cmaxcale, KOpuroaHa 3a TesiecHy TEKUHY (Cmaxcale corr),
3HAUajHO HUXKA Kaja ce y3uMajy y 003HMp CEeTOBM KOHIICHTpAIHja )KEHCKOT T0JIa Y OJHOCY Ha
mymkn. Hanme, pasnuke nponalene y kopenanujama u3mel)y moioBa koje ce 1o0ujy Kaja ce
JIOBOJIC y BE3y MapaMeTpH PECOpIIHje U AUCTPUOYIMje Y OBOj CTYAMjU Takohe MOy y MpHiior
pazn4uToj papMaKOKHMHETHUIM HTPAKOHA30J1a KO )KeHa U MyIlikapaia. Halene cy HeratuBHe
kopenanuje usmel)y mapamerapa Cmaxcalc cor B Vz/F, Cmaxcale cor/AUCcorr 1 VZ/F 1 AUCcorr 1
V1/F koje cy Ounie BHCOKO CTATHCTUYKH 3HAuYajHE KOJ CETOBA KOHIIEHTpAIMja MYIIKOT T0JIa,
QM HE W KOJl KEeHa, JIOK je OOpHYyT ciy4aj Omo kon moBe3aHocTd mapamerapa Cmaxcale
corl AUCcorr 1 V1/F, K0ja ce moka3aia 3HayajHa KOJI CETOBa KOHI[CHTpAIIH]ja )KEHCKOT I10J1a.

[Tpema omenyToM aupektHoM Mojeny (160), omnocu usmelyy KoucTantu Ka > K12 > Ko1 Ommm
cy 3anoBoJbeHU Koa 90% mymkux u 82% KEHCKMX CeTOBa KOHIICHTpalyja MUTpPaKoHa307a,
HITO AOJATHO UJe Y MpUiIor oadbupa ABONPOCTOpHE PapMaKOKMHETUYKE aHAJIM3€E 3a CYIOUHY
UTpakoHa3oja y opranuzmy. Kama cmo pasmaTtpanu omHoce OBHX (apMaKOKHHETHUYKUX
napaMerapa HWTpakoHa3zosna Mely mMonoBuMa, HUje OWJIO 3HAYajHUX Kopenanuja usmely
napamerapa ka u k12 u ka u ko1 KoJ1 ceToBa KOHIICHTpaIMja )KESHCKOT I0JIa, MTO je OUo cirydaj
KOJI MYILIKOT' TI0JIa, 0K je Kopenaiija usmel)y mapamerapa Cmaxcalc corr 1 K21 Onita ymepena,
HETaTHBHA W CTATHCTUYKU 3HAYajHA CaMO KOJI CETOBA KOHIICHTpaIja >KeHCKOr moyia. OBu
HaJa3| Takohe Uy y Npuiior panuke y ¢papMakOKHHETHIIM UTpakoHa3ola Mel)y monoBuma.

[ xubpuaHa KOHCTaHTa je MOBE3aHAa ca EIMMHUHAIIM]OM JIeKa W3 CHUCTEMCKE LMpKYIaluje
nyTeM MeTaboiu3Ma W/WiM U3JIy4yHMBama, YKJbydyjyhu edexkTe mnpekinanama mporeca
eNMMHHALIMje U TucTpulyluje Kaaa ce carjienaBa aBonpoctopHu mozaen (164). Kopenamuja
BE3aHa 3a OBY KOHCTaHTY HHUje OuIia 3HayajHa Kaja cy nopehenu napamerpu ka u f ko ceToBa
KOHIIEHTpallKja KEHCKOT IMoJja, a MITO je MOoKa3aHo Koja Mymikapana. Kaga je  ekcroHeHT,
Takol)e MO3HAT Kao MOCT-TUCTPUOYLIMOHA MM TepMHUHalIHa ¢a3a y MOJey ca JBa OJesbKa,
y3eT y o03up, pe3yinTaTH cy IMoKa3ald Ja je mnapamerap B, noOujeH kao mpecek
eKcTpanojanuje 6era ¢aze y HyJITOM BPEeMEHY, 3HauajHO HIDKU Koj >keHa. MTpakoHason ce
€KCTeH3MBHO MeTaloJHIle y jeTpH NpeAoMUHaHTHO nyteM eH3uma CYP3A4, mito pesyntupa
HacTaHKoM mpeko 30 paznuuutux Meradbonuta (26, 165, 166). Mehytum, rinaBHr MeTabONIUT,
XUJPOKCU-UTPAKOHA30JI, TT0Ka3yje Behe KOHIIEHTpallkje Yy MIa3MH O] HTPAKOHA30J1a, MITO je
MOKAa3aHO W y HalleM HCTpaxuBamy. Hamma cratucThMdka aHamm3a je ToKaszajga Ja cy
TeOMETPHjCKE CpeIMHE KOHIIEHTpAIMja HTPAKOHA30JI1a y )KeHa OWJie Mame HETO y MyIIKapara,
JTOCTIKYNHM CTaTUCTUYKY 3HA4YajHOCT 011 3. 10 12 caTa HaKOH JaBama Jieka, a KOHIICHTpAIIH]e
XHUJIPOKCU-UTPAKOHA30JIa cy Takohe Omiie Mame y jkeHa 3a BpeMe IIeJIOT UCIUTAHOT TepHoa
011 72 4daca, 0K je CTAaTUCTHUYKA 3HAYajHOCT j€ MMOCTUTHYTA OJ 2. 10 12 caTta HAaKOH MPUMEHE
neka. [IpuMeHOM HENpPOCTOpHE aHaiuM3e je MOKa3aHO Ja Cy KOJl JKEHCKOr mosa HaleHe
CTAaTHCTUYKH 3HAYAJHO Mame BPEIHOCTH TMapamerapa HUTpakoHa30ma Cmax, Cmaxcorr, AUC72n,
AUC7hcor 1 AUCx cor Y OTHOCY Ha MYIIKH TIOJN. Takohe, BpPETHOCTH TapameTapa
uTpakoHa3oia Cmaxcale; Cmaxcalc cor 1 AUCcor M3pauyHaTe TPUMEHOM j€THOMPOCTOPHOT
MojeNna Ccy Oujie CTaTUCTUYKHM 3HA4YajHO Mame KOJ J>KCHCKOT ToJia Y OJHOCY Ha cepuje
KOHIIEHTpallrja 100ujeHe o Mymikapamna. Kako je M3710KEeHOCT jKeHa U JIEKY U METaOOIHuTy
Ouna 3Ha4ajHO Mama, a y Hemrto Behoj Mepu MeTaboJUTY, MOJHE pa3liuKe MOBe3aHe ca
ensumMoM CYP3A4 kojuM ce mperexHOo MeTaOoJuIIe UTPAKOHA30Jl Yy jeTpu Morie Ou Outu
jenaH of y3poka oBux Hanasza (167, 168). Haume, cmatpa ce na xene umajy npuommxkHo 1,4
nyta Behy aktuBHoct CYP3A4 ox mymkapaua (167). Lltasume, Bonbong u capagaunu cy
ucnutanu 39 y3opaka TKHMBa JbYJACKE jeTpe M OTKPWIM Jia je eKCIpecHja OBOI €H3HMMa
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IBOCTpYKO Beha KoJ jkeHa Hero ko Mymikapana (145). Cakyma capaHULIU Cy MPEACTABUIN
nBa Moryha Mexanm3Mma 3a TOMHHAHTHHU]Y ekcrpecHjy enzuma CYP3A kox xena (63). [Ipsu
MeXaHU3aM je Ja aKTHBallKja MperHaH X perentopa *XEHCKUM IOJIHUM XOPMOHHMMa HIpa
Ba)XHY YyJIOTY y JOMHHaHTHO] ekcrpecuju enzuma CYP3A kop xena. Jlpyru je moBesaH ca
yrunajem xopmona pacta (GH) (144, 169). Kox oco6a ca GH-gedunujenTHOM cekpennjom,
nocroju paznmmuuta ekcrnpecuja CYP3A eH3uma, y 3aBUCHOCTM O] HayMHA MPUMEHE
cyncturynuone tepanuje (169). Kaga je oBaj XopMOH naBaH KOHTHHYHpaHO (MMHTHpPajyhn
HauuH Ha koju ce GH myun xon >xeHckor nona), aktTuBHOCT CYP3A4 rpyne enzuma je Ouna
noBehana, ok je kaja je AaBao mysicHO (IITO je HauuH Ha koju ce GH myum koj mymkor
110J1a), FlbErOBa aKTUBHOCT j€ OMJIa CMambEeHA.

Crora ce Moxe pehu Ja ce mpolecH eMMMUHAIM]e UTPAKOHA30JIa y OPraHu3My JApyrauuje
OJIUTPaBajy KOJ JKE€Ha U MyIIKapala, He caMo 300T U3paKeHHjer eeKTa MPBOT Mpojia3a Hero
U U3PKCHH]E TEPMUHAITHE (a3e eTMMHHAIIU]jE HAKOH HErOBE MepopaiHe MPUMEHE y JKeHa. Y
NPUJIOT OBUM TBpPIHaMa My U Hala3W Jia je Kopenanuja GapMaKOKHHETHYKUX IMapaMeTapa
uTpakoHa3zoia ka u ke Onita yMepeHo NMO3UTUBHA M CTATHCTHYKU 3HAYajHA CaMO KOJ{ MYIIKOT
10J1a, 32 PAa3JIUKy O] CETOBAa KOHIICHTpalMja Ko xeHa. llltaBuiie, 3a pa3jinky oJ] CBUX CETOBa
KOHIIEHTpaIlja UTPaKOHA30/1a OOHWjeHUX OJI MyIIKapara KoJ Kojux je mapamerap ka Omo
Behu on ke mpuMeHoM JBOMpOCTOpHE aHanmu3e, Mojael (uum-¢ion je Ouo MmpucyraH KoJ
12,5% sxenckux ceroBa konmeHtpamuja (p=0,048). OBaj penomen je meduHHMcaH Kama je
dapMakoKMHETHYKH TlapaMeTap Ka mamu o1 Ke 3a Heke jekoBe (164). Crora 6u noOujeHn
pe3yiTaTH MOIJIM yKa3aTH Ha TO Jia je MTPaKOHa30Jl KOJl JKeHa, MoBe3aH ca ,,¢ummn’
CIICHAapHjeM, y KOME je OrpaHHueHa pecopIlrja H3paXKEeHHja, IITO Pe3yATHpa CIIOPUjUM
MOPacTOM KOHIICHTpAIMja y TUIa3MH HakoH opaiHe npumene (170). Y npuior oBoMe uae u
YMEpPEHO HEraTMBHA CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHa kopenamnuja mapamerapa AUCcor u ke KOja je
IpUCYTHA CaMO KOJ CETOBa KOHIEHTpaluja JOOMjeHUX O] HCIUTAHUIA JKEHCKOI IoJa, 3a
pa3IMKy OJ] OICYCTBA OBOT Haja3a KOJ MYIIKOT TOJa.

6.3.4. Ananu3za ogHoca (papMakOKMHETHUKHX IapaMeTapa UTpaKoHa301a J0OMjeHuX
JEAHOIPOCTOPHUM U ABOIPOCTOPHUM MOJAEIOM

VY Hamoj ¢papMakOKMHETHYKO] aHAJIU3H, Ka/1a je KopullheH TBONpOCTOPHU MOJIEN, 3a camo 64
ceToBa KoHLeHTpanuja (40 Mymkux u 24 sxeHCKuX) of yKynHo 114 noGujenu cy mojaiu o
JIBOCTENIEHOM pacnopehuBamy neka (o u (). Pasmor Tome 6u morna OUTH ycropeHa Tj.
omokeHa (aza guctpuOyimje, jep, Kako je OMUCaHO y JHUTEepaTypH, Kaaa je mpBa ¢dasa
muctpubyuuje (A) wmanay nopehemy ca ykynuuMm uzpauyHatum AUC, mozen ca 1Ba oiesbKa
HUje Moryh u KMHeTHKa JIeKa ce OJ[BHja 10 MOJeNy jeaHor npocropa (28, 111, 159, 171, 172).

VY HameMm uctpaxuBamy npuMeHmn cMo 1 ROC-AUC ananu3y 3a npoleHy OCeTJbUBOCTH U
cneuu(UYHOCTH Tpara Mpejacka JBONPOCTOPHOTI  (apMaKOKMHETHYKOT Mojena 3a
UTPAKOHA30J Y jeIHOMPOCTOPHU HAKOH OpalilHe NMpUMEHE jeHe J103€ Jieka. OBOM aHaIM30M
KOjoM Ccy oOyxBaheHU CBHM CETOBM KOHIIEHTpallWja U3 JBOMPOCTOpHOr Mojena (ykymnHo 114)
MOKa3aHO je Ja BpPeIHOCT mapameTrpa A, KOjH, Kao IITO CMO PEKJIH, MokKazyje mpBy ¢azy
qucTpuOylrje uTpakoHaszosa, Mopa Outu Behm on 57.04 na Oum aHanM3a ABOIPOCTOPHOT
monena Ouma moryha (p Bpemnoct = 0.047). Jlakme, ROC-AUC anammu3om je nobujena
CTaTUCTHYKaA 3Ha4yajHoCcT Mozena, anu AUC Bpennoct je 6una 0.391, npyrum pedynmMa camo
nocroju 39,1% maHcu Aa je 3aucTa 3a aHaJU3y JABOIPOCTOPHOr Mojesa NoTpedHa BPeIHOCT

76



A mapamerpa Beha ox 57.04. Melyrum, nmokazanu cmo 1a je ox 114 cepuja KOHIIEHTpaluja,
kopumhemeM ®WUX 64, a TO je 56,1% Ouno wmoryhe ¢dopmupaT IBOIPOCTOPHU
dapmakoxkuHeTnyku Mojen. Kako mapamerpu A u B npencraBibajy mpeceke ekcTparnosianyje
anda, ogHOCHO OeTa (a3e y HyJITOM BPEMEHY, H3padyHaBame npeceka A u B, u "xubpuaanx"
KOHCTaHTH Op3WHE pacnojene W enuMuHanje o u B, oMmoryhena je wuHTepreranuja
KapaKTepUCTUKa JBompocTopHOr Mozena (159, 109), onako xkako cmo ra mu n1o6mmu y 56,1%
ceToBa KOHIIEHTpalyja. UnmeHnna a Kajaa cMo KOpHIINemeM CBUX CEeTOBa KOHIICHTpaldja
UTPAKOHA30Ja Yy TUIa3MH M3BPIIWIN aHATU3Y Y CMUCIY jeTHOIPOCTOPHOT MoJena, JOOUjeHU
Cy cBU (hapMaKOKMHETHYKH IapaMeTpu JeKa KOjUu Cy Ce KOPHCTWIM 3a 32 Jajby aHaIH3Yy.
»Pa3nuka“ Koja ce HHUje MOrja ONHCaTH JBONPOCTOPHHUM MOJEIOM C€ Jakiieé Morja
MPUIMCATH TIO3HATO] BHCOKOj BAapHjaOMIIHOCTH OBOTa JIEKa TOKOM IpoOIleca pPecopIiuje,
OJIHOCHO Jia je MHTpauHIuBUAyanHa BapujadbumHoct napamerapa Cmax 1 AUC Beha ox 30%.
To je KOHKPETHO W IMOKa3aHO Yy CTYIAWjuU OWOJIOIIKE €KBUBAJICHTHOCTH JBajy (opmynaiuja
UTPaAKOHA30J1a y 37paBuX ojpaciaux ucnutanuka (17), a y namem ucrpaxubamwy CVcmax (%)
MaKCHUMAaJTHUX KOHIICHTpallMja M3 CBHX CETOBAa KOHIICHTpaIMja Jieka y TpU IepHojaa je
u3Hocuo 65,4%, 63,6% u 62,1%, penom, mTo najke NOTBphyje BUCOKY BapHjaOUIIHOCT KOja ce
OJTHOCHJIA Ha MPOLIEC PECOPIILINjE UTPAKOHA30IA.

Y mwey gasmer neduHuMcama MehycoOHMX — moBe3aHocTH  u3Melhy  omabpaHuX
(apMaKOKMHETHYKUX IMapaMeTapa UTPAKOHA30Ja JOOHjeHHX MPUMEHOM jeIHONPOCTOPHOT U
JIBOTIPOCTOPHOT MOjIea NMPHMEHEHa je W JMHEeapHa perpecMoHa aHanmu3a. Pesynaratu cy
nokazanu na je kopenanyja mapamerapa AUC u AUCcorr OMIIa CTATUCTUYKH 3HAYAjHA, aJA j€
noBe3aHocT u3Mely mcnuTuBaHuX napamerapa Ouina cinaba (r=0.294; p=0.021 u r= 0.368;
p=0.03). 3a o6a mapameTpa noOujeH je HU3aK KoeduuujeHT nerepmuHamuje (R?=0.086 u
R?=0.136) mTo 6u 3HaumI0 1a camo 8,6%, ogHocHO 13,6% Bapujabumurera AUC n AUCcorr
U3 JeTHOIPOCTOPHOT MOJIEIa MOXKE Jla c€ 00jaCHU BPEIHOCTUMA JTI0OUJEHUM JIBOTIPOCTOPHUM
monernoM. [lakie, moka3aHa je cmaba IMHeapHa MOBE3aHOCT M 3HAYajHa OJCTyMama usmelhy
JBa MoJieNna, Tj Ja JeIHOKOMIIOHEHTHH MOJENl CUCTEeMAaTCKH HeaJeKBaTHO MpUKa3yje Mamy
U3JI0KEHOCT JIEKY y OJTHOCY Ha JIBOIIPOCTOPHHU MOJIEI.

Mehytum, oBa aHanM3a je TMOKa3aja jaKy MO3UTHBHY, CTATHCTHYKH 3HAYajHY, KOpeJaiujy
usmely mojena jemHor u nBa npocropa 3a mapaMeTpe Cmaxcalc © Cmaxcale corr (r=0.991, p<0.001
1 1=0.990; p<0.001), omHOCHO 10OMjeHE BPEAHOCTH OBHX IapameTapa 3a HaBeJeHe MOJIeIIe CY

Oune MpaKTMYHO EKBMBAJIEHTHE, y3 Mala OJCTylama, y3 Mama oacTymama (R?=0.982 u
R?=0.980).

3a  ¢QapmakokuHetmukn mapamerap Vdo/F Huje nponahena kopenauuja u3Mehy
JEAHOIPOCTOPHOT M JBOIPOCTOPHOI MOJIENA, IITO j€ Y CKIaay ca pa3IMuyuTOM MOCTaBKOM
MoryhHocTH TUCTpUOYIIK]je JeKa Y OBUM MOJAEINMAa.

Ha ocHOBy cBera M3/10)K€HOT, MOX€ C€ 3aKJbYUUTH Jla je MpUMEHa jeIHOMPOCTOPHOr M
JIBOTIPOCTOPHOT (papMaKOKHMHETHYKOT MOJENa MTPAKOHA30J[a HAKOH HETOBOT IEPOPaTHOT
JaBamka OwWja y MOTIYHOCTH ajJeKBaTHA U Ja Cy OWJIM KOMIJIEMEHTAapHHU 3a 00jallmhermhe
MOHAIIamka OBOT BHCOKO BapujaOUITHOT JieKa Yy 3/ApaBHX OApAcIuX 0coba, IITO TOKa3yje
NPEJHOCT y OJHOCY Ha KJIACHYHY HENpOCTOpHY aHanmu3y.  llraBume, mnpuMeHOM
JIBOIIPOCTOPHOT MoJiena Jo0WjeHa Cy 3HauajHa JojaTHa o0jalimkema y OJHOCY Ha
JeMHOTPOCTOPHU, a HEKHW TapaMeTpH, Kao INTO je W3JO0XKEHOCT OpraHM3Ma JEKy, CY
a/IeKBaTHH]j€ MPOLIEHEHH lErOBOM IPUMEHOM.
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Crora Hamm pe3yiTaTH MOKa3yjy Ja je MpUMEHa KJIACHYHUX (PapMaKOKMHETHUKHUX aHaIN3a
jOII YBEK MMa CBOj€ BaKHO MECTO, KaKO y MPUMEHHU TOKOM paHHX (a3a pa3Boja MOTECHIU)AITHO
HOBOT' JIEKa, TaKO M TPWIMKOM aHAJIM3a IOHAIlakha BUCOKO BAapHjaOWIHMUX JIEKOBA Y
opram3My. 3axBajbyjyhu Tako CTEUYEHHUM 3HAKBUMA MOXKE CE MPOICHUTH YTHUIA] HEKHX O]
dakTOopa NPUCYTHUX KOJ TOJEJMHMX TNanMjeHata (pasiuyura cramba U 000JbeHa,
KOMEeJUKaIfja) KOju MOTy Ja yKaxy Ha moTrpe0y 3a M3MEHOM CTaHAapIHOT J03Hpamba.
Pasznuke koje mocroje mely monoBuma, a mokasane cy Beh y 31paBux ocoba, OBO Jajbe
noreHupajy. Cse oBo cHaxkHO uzae y npuior yBohewy T/IM 3a oBaj Jiek KOJ MaiyjeHara ca
TEKOM KIMHUYKOM CIIMKOM TJbMBHYHHMX HMH(EKIHja, a MOCeOHO KaJla ce MPUMEY]y Apyru
MEJIMKaMEHTH, 300T yera pacte Opoj MOTEHIINjaJTHO KJIMHUYKY 3HAUYaJHUX WHTEPaKIIHja.
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7. BAK/bYUIIN

Ha ocHOBY 10OMjeHHX pe3ynTara UCTpaKUBamka MOTY ce U3HeTH ciienehu 3akspydru:

1. KoHneHTpanmja XuJIpoKCH-UTPAKOHA30J1a, META00INTa UTPAKOHA30JIa, HAKOH TepopaiHe
npuMeHe Jieka y 1031 o 100Mr xox 31paBux oapaciux ocoda je Beha o KoHIEHTpanuje
UTPAKOHA30J1a, @ CTATUCTUYKY 3HA4YajHOCT JOCTHXKE O JPYrOr JI0 IBaJeCETYETBPTOT Yaca,
Kao U y MOCJIEIHhEeM Mepemy, y 72. caTy HaKOH IPHUMEHE UTPaKOHA30JIa.

2. Y ckimamy ca TUMe, MaKCHMaJHE KOHLIEHTpAIMje XHUIPOKCH-UTPAKOHA30J7la, BpeMe
IbUXOBOT TIOCTH3alkhba M KOJMYMHA METa0OoJIUTa y CHCTEMCKO] HHUPKYIaluju je Owmia
CTaTUCTHYKMA 3Ha4yajHO Beha y oxHOCY Ha UTpakoHa3od. Bomymen auctpulyuuje
MeTaboJIuTa, Kao M NOJTyBpEMe IMMHHAIIM]e Cy OWIIM 3Ha4ajHO MamkU Y OHOCY Ha JIeK.

3. Kama je amanm3oMm BWIIeCTpyKe JMHEApHE peTpecHje TECTHPaH YTHIA] HE3aBUCHHUX
Bapujaliy Toa, y3pacta M MHIEKCa TEeJeCHE Mace, Ha 3aBHUCHE BapHjadiie, MOBPIIUHY
UCTIOJ KPHUBE KOHIICHTPALlMja-BpeMe Ca eKCTPAIOJIAljoM Y OECKOHAYHOCT UTPAKOHA30Ia,
XHPOKCH-UTPAKOHA30JIa, KA0 M BUXOBOT 30Mpa, MOKAa3aHo je /a je caMo IOJ UMao UMao
3Ha4YajaH yTHIAj Ha BPEAHOCT OBUX (PAPMAKOKMHETHYKHX Tapamerapa JOOHjeHHX W3
HEMPOCTOPHE aHAJIH3e.

4. Y HameM HUCHHTHBaky KOHIEHTpAIMje WTPAKOHA30Jla M XHUIPOKCH-HTPAKOHA30JIA Yy
IU1a3MH MYIIKHX UCIIUTaHUKa Cy Onie Behe y oHOCY Ha jKeHEe y TOKY LIEJIOT TIOCMaTpaHOT
Nepro/ia HaKOH MPUMEHE JIeKa, alld je Ta Mamba U3JI0KEHOCT )KEeHa M JIEKY U METaOOJIUTy
Ouiia u3pakeHuja 3a MeTabounT.

5. VYmopehuBamem ceToBa KOHIICHTpaIWja JeKa W MeTa0oiuTa JOOUjEHUX OJ] MYIIKHX H
KCHCKUX HCIMTAaHWKa NPUMEHOM HEMPOCTOpHE (hapMaKOKMHETUYKE aHaIu3e MOTBpheHo
je ma cy KeHe OwJie 3HauajHO Mamkbe M3JI0KEHE JIEKY W MeTaboiuTy, anu ce To y Behoj
MepHu OJHOCHJIO Ha MeTabonut. To je Omio jour 3HadajHUje Kajaa je ypaheHa Kopekuuja
napameTapa y OJIHOCY Ha TEJIeCHY TeXHHY, IIITO je IO0JAaTHO MOTBPIMIO 3Ha4aj Mojia Kao
dakTOopa KOjU yTMYE Ha pa3UKe y HHUXOBOj (hapMakokuHeTHIM. 3HadajHO Behe
BPEIHOCTH BOJIyMEHa JUCTpuUOyluje Jexka U wmerabonura J00HjeHEe U3 CeToBa
KOHIIEHTpallKja >KEHCKOI Tojla Yy OJHOCY Ha MYHIKM CYy JOAATHO O0jacHWIIE HUXOBE
3HAau4ajHO HWKE KOHIIEHTpallje Yy IJIa3MU KOJ JKeHa.

6. IlpuMeHOM jeTHONPOCTOPHOI MoOjela MOTBphHEeHM Cy Hana3u J0OUjeHH MPUMEHOM
HEMPOCTOPHE aHalM3€ J1a j€ y JKeHa M3JI0KEHOCT JIeKy Oujia Mama, ajld Cy U J0OHjeHU
pe3yiaTaTH KOoju AUPEKTHO MOoKa3yjy cllabujy pecopriyjy UTpakoHa30ja y )KeHa Y OJTHOCY
Ha MYIIKH T0J, Ka0 ¥ MOoKa3aTesbe BapHjaOUIIHOCTU T€ PECOPMIM]E Y MAkbEM MPOLEHTY
ceToBa KOHLEHTpalHja jJeka Koja o0a mona.

7. TlpumeHOM JBONPOCTOPHOT MOJENIa TIOKa3aHO j€ Ja je€ pecoprliija UTpaKoHa3zoja, y
CKJIaJy ca HajJa3MMa U3 jeJHONPOCTOPHOT, JOIIMja Y jK€Ha Hero KoJl MylIKapana, ajiu je
JIOJIATHO JO0Ka3aHa Beha BapujaOMIIHOCT OBOT TMporeca KOJ KEHCKOr moja. Takohe,
npolec AUCTpUOYIMje OBOI JIeKa C€ pas3iiiKyjy Mel)y mHoJoBHMa, Kao M TPOLECH
eTMMUuHaIje, He caMo 30or edukacHujer edexTa MPBOT Mposia3a, HEr0 W H3PAKCHH]E
TepMUHaJIHE (pa3e eTMMUHALN]e HAKOH NepopaHe MPUMEHE UTPAKOHA30J1a y KeHa.

8. Ha ocHOBy cBera HM3IJI0)KE€HOT, MOXE C€ 3aKJbYYHTH J1a j€ TIPUMEHA jeITHONPOCTOPHOT U
JIBOIIPOCTOPHOT (hapMaKOKMHETUYKOT MOJIeJIa UTPAKOHA30J1a HAKOH HerOBOI' IEPOPATHOT
JlaBama Ouiia y TOTITYHOCTH aJ€KBaTHA M J1a Cy OWJIM KOMIUJIEMEHTApHH 3a 00jallmhermhe
MOHAIIaka OBOT BHCOKO BapWjaOMIIHOT JieKa Yy 3ApaBUX ojpaciux ocoba. lllrasuiue,
MIPUMEHOM JIBOITPOCTOPHOT MOJIeNa J00HjeHa Cy 3Ha4yajHa I0JaTHA 00jallkbema y OJTHOCY
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Ha jeJHONPOCTOPHU, a HEKU MapaMeTpH, Kao MITO je M3JI0XKEHOCT OpraHu3Ma JieKy, Cy
aJICKBaTHU]jE TPOICHCHH HETOBOM MIPUMEHOM.

[Ipenopyke

[TpuMeHa KJITaCHYHUX MPOCTOPHHUX MOJIENIA Ce IMOKa3ajia 3Hau4ajHOM 3a 00jallmhehe BUCOKE
BapujabumHOCTH (papMaKOKMHETUKE HMTPaKOHA30Jla y JbYIW, IITO HX Mpernopydyje 3a
UCIIMUTUBAkE U JIPYTHUX JICKOBA Ca OBAKBUM KapaKTEPUCTHKAaMa, MIOYEBIIH O]l paHUX (a3a
KIIMHUYKUX UCIINTUBAamA.

300r Hal)eHUX paznuka y (hapMaKOKWHETHIM UTPAaKOHAa30j1a Mel)y MmoioBUMa MoTpeOHO je
PaBHOIPABHO YKJbYYHBAME KEHA M MYIIKapana y KIMHHYKA HCIHUTHBamba, ¢ 003UpOM Ha
J0CaIalliby TpPakcy Ja ce y 3HadajHO Behoj Mepu yKJbydyjy MYIIKapIH, IITO 3a
HOCIEIUIy MMa 4YeCTO HEaJeKBaTHO [03Upame y JKeHa W Behum pHU3UK 3a I0jaBy
HEXKEJFEHHUX peaKifja Ha JIeK.

[Tokazane pasnuke koje mocroje Mel)y mojoBuMa M BapHjaOUIIHOCT KOja je JoKa3aHa Y
(apMaKOKMHETUIIM MTPAKOHA30JIa M KO 3/paBHX 0co0a, MOy y MPHIIOT MPENOpYIH 3a
yBOhEeHE TeparnujcKor MOHHMTOPWUHTA OBOT JICKAa Y CBAaKOJHEBHOM KJIMHUYKOM paiy.
HeonxoxnocT ce Hamehe 300r MHIUBUyaIH3aldje HETOBE MPUMEHE KOJI MaldjeHaTa ca
TEXKOM KJIMHUYKOM CIIMKOM TJbUBUYHUX HMHQEKIUja, a MOCEOHO Kaja ce Najy U APYrd
MEIMKAMEHTH, 300T Yera MOTEHIIM]jaTHO pacTe Opoj KIIMHUYKY 3HAYajHUX WHTCPAKIIH]ja.
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BUOI'PADUIA

Pohena 1982. romune y JleckoBmy, rhe je 3aBpimmia Cpeamy MEAUIIMHCKY IKOJY.
Menmununcku ¢akynrer y Humy ynucana je 2000. roguae n qumiomupana 2007. roguHe ca
npocedHoM orieHoM 8,92. TTotom je paauna kao nekap y Onesbemy 3a 3JpaBCTBEHY 3allTUTY
ojapacior craHoBHuITBa Jloma 3npaBiba Jleckorall, orpanak y Byudjy. Cnernujanusanujy u3
KIuHUYKe (apmakonoruje ymucana je 2012. rogumae y BojHOMEIMIIMHCKO] akaleMHUju W
3agpmmia 2017. roawHe ca OJUIMYHUM YCIEXOM. 3amnouubeHa y LleHTpy 3a KIMHUYKY
dapmakonorujy BMA kao nekap chnenujaimcra KIMHUYKE Qapmakoioruje. JlokTopcke
crynuje ynucana je 2018. rogmHe Ha MeaunuHckoM (dakynTeTy BojHOMeauImHCKe
akangemuje YHuBepsuteta y beorpany. baBu ce m HaydHUM pajjoM U Kao MPBU ayTOp WU
KoayTop o0jaBWia je BUIEe pajoBa y JoMahuM M CTpaHUM HHAEKCHUPAHUM MEAMIIMHCKUM
gaconucuma. AyTop je morjaBiba y yIOCHUIIMMA 3a CTYJICHTE MEAUIIMHCKIX HayKa ,,OCHOBH
KInHUYKe (papmakosoruje u ,,OcHoBU MeauimHe 6oaa“. Ynan je Jlekapcke komope Cpouje
u Cprckor nekapckor npymrsa. JKueu y beorpany, ynata u majka asoje gene. O6jaBibeHI
pazioBU U3 JOKTOPCKE AUCEpTalnje:

Miljkovi¢ M, Ranci¢ N, Kovacevi¢ A, Cikota Aleksi¢ B, Skadri¢ I, Ja¢evi¢ V, et al. Influence
of Gender, Body Mass Index, and Age on the Pharmacokinetics of Itraconazole in Healthy
Subjects: Non-Compartmental Versus Compartmental Analysis. Front. Pharmacol 2022; 13.

Miljkovi¢ M, Kovacevi¢ A, Mikov M, Stanojkovi¢ T, Dragojevi¢ Simi¢ V. Two-
compartment pharmacokinetic model of itraconazole after single oral dose administration —
gender differences. VVojnosanit Pregl 2025; 82(8): 513-522
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YHUBEP3UTET OABPAHE Y BEOI'PALY

MenuunHcku pakyarer BojHomennuuncke akagemMuje

HN3JABA O AYTOPCTBY

Munyjana MusskoBuh
(MMe ¥ TIpe3rMe TOKTOpaH/a)

U3jaBibyjeM aa je JOKTOpPCKa JUcepTalija Mo 1 Ha3HBOM:

Moen-He3aBUCHA U MOJICII-3aBUCHA aHAJM3a yTHIaja n3adpanux (haktopa Ha (apMaKOKHHETUKY UTPAKOHA30J1a

— pe3ynTaT MOT COIICTBEHOT HCTPaKUBAYKOT Paja;

— Jla mpeJIoKeHa TUcepTalldja y IeJIHHN HU Y ISIOBIMA HUje O1iia peIIokKeHa 3a ToOujame OUITo Koje
JUIUIOME TIpeMa CTYJHjCKUM IIPOrpaMiMa JIPYyTriX BUCOKOIIKOJICKHX YCTAaHOBA;

— JIa Cy pe3yJITaTH TPAaBIIHO HABEICHN;
— Jla HUCaM KpIIKO/Ja ayTOPCKa MpaBa U KOPUCTHO/JIa HHTEIICKTYaIHy CBOJUHY JPYTHUX JIHIA.

Mecto 1 gatym: JOKTOPAH/:

26. cenrembpa, 2025. roaune Muijana MubkoBuh

(moTmuc TOKTOpaHa)
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YHUBEP3UTET OABPAHE Y BEOI'PALY

MeauunHceku pakyarer BojHomenmuuncke akagemuje

HN3JABA O HICTOBETHOCTHU HITAMITAHE U EJIEKTPOHCKE BEP3UJE TOKTOPCKE
JUCEPTAIIMJE 1 TO3BOJIA 3A OBJAB/BUBAIBE IMYHUX ITOJJATAKA

1. me u npe3ume goktopanna: Mmunujana MusskoBuh

2. Crynujcku iporpam: buomenuimna, Moayn dapMakosioruja ¥ TOKCHKOJIOTHja
3. Ha3uB nokTopcke pucepranyje:

Mozen-He3aBHCHA M MOJIEN-3aBUCHA aHANIN3a YTHIaja n3abpaHux (akTopa Ha GapMaKOKHHETHKY UTPAaKOHAa307a

4. Mentop: BC npod. np Buktopuja Aparojesuh Cumuh

UzjaBipyjeM na je mTaMiaHa Bep3rja MOT JOKTOPCKOT pajia HCTOBETHA €ICKTPOHCKO] BEP3HjH KOjy caM Ipeaao/na 3a
MOCTaBJbakhe Ha YBH/I JABHOCTH HAa MHTEPHET CTPaHHUIIM BUCOKOLIKOJICKE jeIMHUIIE U Y HUBep3uTeTa on0paune y beorpany.

Jlo3BoJbaBaM jia ce 0o0jaBe MOjU JMYHU MOJAIM Y BE3U ca J00HjalbeM HaydyHOT Ha3WMBa JOKTOpA HayKa, Kao ILITO CY
HMeE U Mpe3uMe, TOAnHa U MeCTO poljera U AaTyM oabpane pana. OBH JMYHHU TOJAIM MOTY c€ 00jaBUTH HA UHTEPHET
CTpaHHMIlaMa BUCOKOLIKOJICKE jeJIMHHUIIE U Y HUBep3uTeTa of0paHe y beorpany, y eneKTpoHCKOM KaTaJlory U Y JUTUTaTHOM
peno3uropujymy YHuBep3uTera onopane y beorpany, kao u y Hannonansom peno3utopujymy aucepraiuja y Cpouju
(HaPyC).

Mecto 1 gatym: JOKTOPAH:

26. cenrembap, 2025. roaute Musnjana MibkoBuh

(TmoTHHC KOKTOpaHIA)
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YHUBEP3UTET OABPAHE Y BEOI'PAZTY

MenuunHcku pakyarer BojHomennuuncke akagemMuje

HN3JABA O KOPUINREBY JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

Ognawhyjem bubnoreky (HaBeCTH BHCOKOILIKOJICKY JEIMHUILY) U Y HUBEP3UTETCKY OMOIMOTEKY YHHUBEp3UTETa 010paHe
y beorpany na y Jlururanau penosutopujym Y HuBep3uteTa oj0pane y beorpaay yHecy Mojy JOKTOPCKY AHCEpTaLujy
TIOJT HA3UBOM:

Mo/ien-He3aBUCHA W MOJIC/I-3aBUCHA aHAIU3a YTHIIaja n3abpanux (akropa Ha (hapMaKOKUHETUKY UTPAKOHA3051a

kKoja he morom OuTu nocraBibeHa y Harwonamuu penosutopujym aucepramja y Cpouju (HaP/lyC).
Jlucepranujy ca CBEM MPHIO3UMA IIPEAo/lia caM y eIeKTPOHCKOM (opMary IMOTOIHOM 32 TPajHO apXUBHPALE.

Mojy DOKTOPCKY JHcepTalyjy noxpameny y Jururanau pernosurtopujyMm Y HuBep3uTeTa onopane y beorpany n y Hauwo-
HaJIHU perno3uTopujym aucepranuja y Cpouju (HaP/lyC) mMory ma KopucTe CBH KOjU MOIITY]y OIpeade caapikaHe y
omabpanom tuny nunenie Kpearusue 3ajennune (Creative Commons) 3a kojy cam ce 0JUTydro/a (3a0KpYKHUTH CaMO
JeIHy O miecT NoHyH)eHUX JHMIICHIM, KpaTaK OMUC JUIICHIU aT je Ha moJjiehunu nucra):

1. Ayropcrso (CC BY)

2. AytopctBo — HekomepimjanHo (CC BY-NC)

3. AyropctBo — HekomepuujanHo — 6e3 mpepaze (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIHjaHO — AenuTu o uctuM yciosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6e3 npepaje (CC BY-ND)

6. AyropctBo — et o uctuM yciaosuma (CC BY-SA)

MecTo 1 gaTtym: JOKTOPAH:

26. cenrrem6ap, 2025. roquHe Mumjana MrbkoBuh

(moTIUC TOKTOpaH/a)
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