HACTABHO-HAYYHOM BERY
YHUBEP3UTETA Y BEOTPAZY - PAPMALEYTCKOI' PAKYJITETA

KOMMUMCH]JHU 3A ITOCJAEAUIIVIOMCKY HACTABY - IOKTOPCKE CTYH]JE

Ha cepnuuu HacraBHo-HayyHor Beha YHuBep3uTeta y bBeorpagy - ®apmaueyrtckor
dakynTeTa, ofpkaHoj 14.07.2022. roiuHe, UMeHOBaHU Ccy 4wiaHoBU KoMucuje 3a oleHy U
o6paHy 3aBplleHe [JOKTOPCKe AucepTaluje KaHAWAATa AUIIOMUpaHor dapmareyTa
Coodwuje Benoune (pohene CTaHkoBuh) Mo HacCJI0BOM:

MexaHUCTHYKO MoJAesoBake U MoryhHoct npeasubama Op3uHe pacTBapama
JIEKOBUTE CYIICTaHIle U3 TabJieTa in vitro u in vivo

MenTop: gp cu. JeneHa I[lapojuuh, penoBHu mnpocdecop, YHuBep3uteT y beorpagy -
®apManeyTcku paKyJaTeT

KoMucuja y cacrasy:

1. Jp cu. CBetsiana U6puh, peroBHM nmpodecop
YHuBep3urteT y beorpany - PapmaneyTcku GpakyaTeT

2. Hp cu. Cangpa liBujuh, BanpeaHu npodecop
YHuBepaurteT y beorpany - PapmauneyTcku GpakyaTeT

3. /Jlp cu. busbana latapuh, goueHT
YHuBep3urteT y bawoj Jlynu - MeguunHckd GakyaTeT

npersefana je TNPUIOKEHYy JucepTanujy ¢ mnoaHocd HacraBHo-HayyHOM Behy
YHuBep3urteTa y beorpaay - @apmaneyTtckor ¢pakyateTta caefehu u3BelTaj:

HU3BELITA]
1.  TNPUKA3 CAZPXKAJA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

JlokTopcka AucepTandja noJi HasuBoM ,MexaHMCTHYKO MoJesjioBamkbe U MoryhHocTt
npeasuhama 6p3vHe pacTBapama JIeKOBUTe CYNCTaHIe U3 TaGsieTa in vitro u in vivo”
caapxu wect gesanHa: 1. Onwru geo, 2. Llub paga, 3. EkcnepuMeHTanHu feo, 4. 3ak/byyak,
5. Jlutepatypa u 6. [Ipusior. ¥ okBUPY JOKTOPCKe AHcepTalUje IpUaoxKeH je U CaxkeTak Ha
CPIICKOM U €HTJIECKOM je3WKy, Kao W CIHCAK NMyOJMKOBAHMX M CAOMIITEHUX Paj/ioBa KOjU
YHHe Je0 JOKTOpPCKe AWcepTaluje, KpaTka 6uorpaduja KaHJUAaTa, U NOTIHCaHe U3jaBe
KaH/Ii/1aTa 0 ayTOPCTBY, UCTOBETHOCTH LIITAMIIAHE U eJIEKTPOHCKe Bep3uje U Kopulthewy
JlOKTOpCcKe aucepTanuje. [uceprainuja je HanvcaHa Ha 249 crpaHa (novyeBwud of Onurrer
Jles1a, 3aK/byYHO Ca MOMUCOM JINTePaTypPHUX pepepeHLin) jaCHUM U NperjeJHUM CTUJIOM U
caapxu 126 ciuka/rpaduka u 97 Tabena. [Ipersesn sintepatype cagpxu 368 HaBo1a.



Y oxkBupy OmumrTer Aesia JaT je nperJsef, HajsHayajHUjux UHPoOpMalMja U CaBpeMeEHHUX
Hay4yHHUX pa3MaTpama Koja ce oJHoce Ha 6uodapMaleyTCKy KapaKTepu3alujy JeKoBa U
a”a/Ju3y J00HujeHUX pe3yJTaTa C LU/bEM YCIOCTaB/bakba in Vitro - in vivo Kopeyaydje U
NebuHUCakba KIMHAYKYA pejlieBaHTHUX cleliMuKanyja 3a 6p3uHy pacTBapammba JIEKOBUTE
cyncraHye u3 Tabsera. OnmTH JAeo caAp:KW JBa MorJaB/ba Koja ce oaHoce Ha: (1)
MoryhHoct npejaBubawa in Vvivo TNoHallaka JieKa Ha OCHOBY pe3yJaTaTa In Vitro
HWCNUTHBamka OpP3MHE pacTBapamba JIEKOBUTE CYIICTaHIle U3 npenapara u (2) UHTerprucanu
6uodapMaleyTCKu NPUCTYN Yy Pa3Bojy M KapaKTepusalujd JiekoBa. [IpukazaHu cy u
o6jallilbeHM HajHOBHUjU KOHILENTH KOjU Ce NPUMEHYjy Yy caBpeMeHOj KapaKTepu3auuju
JIEKOBa C I[UJ/be€M YCIOCTaBJ/bakba OJIrOBapajyhux mozesa Koju oMmoryhaBajy npejiBubambe
npoduia ancopmniyje Jjeka y opraHusmy. [locebHa naxkiba nocseheHa je pasMaTpamUMa
KOja ce 0/iHOCE HA pa3BOj OHONpPeJUKTUBHE WU JIUCKPUMHUHATHBHE MeToJie 3a in vitro
WCNIUTUBabe JIEKOBUTE CYNCTaHLle W3 IMpenapaTra, HNpPUCTYyN JedUHUCAY KIAWUHHUYKU
peJsieBaHTHUX clielidUKalMja U KPUTHUYKY aHAJU3y MPUCTYIA KOjU Ce 0JIHOCE HA Pa3Boj,
BaJUJALMjy W NOpUMeHY (U3UOJIONIKKM  3aCHOBAaHUX  (QAapMaKOKMHETUYKHUX U
6uodapmaneytckux wmozena (PBPK/PBBM wmopgena). Ilpukasana pasmaTpama Ccy
3aCHOBaHa Ha MoJaliMMa M3 HajHOBUje pesieBaHTHE JIMTepaType U YKa3yjy Ha aKTyeJHOCT
TeMe 0Be JJOKTOPCKe iucepTaluje.

Iln/beBM paja cy JepUHUCAHU jacHO U npely3Ho. ONIITH LW/b eKCIIepUMEHTAJHOT paja
je MoryhHOCT np¥MeHe MeXaHUCTHUYKOT in vitro - in vivo - in silico MoJieioBamwba y pa3Bojy
MeToJa 3a in vitro UCIUTHUBamWe OpP3UHe pacTBaparba JIEKOBUTE CYNCTaHIlEe U3 NpenapaTa
Koje 6u oMmoryhuse npeBubame in vivo NMoHallawa JieKa U UJeHTUPUKaALMjy KIMHUYKA
peJjieBaHTHUX cniequdrKanyja 3a u3abpaHe JeKOBUTe CYNCTaHLe KoOje MO0Ka3yjy pa3inynuTe
6uodapmManeyTcke KapakTepucTUke. Jla 6U ce 0BO MOCTHUIJIO, CIPOBeJieHa je: (a) oncexHa
aHa/M3a [JOCTYNHHUX JIUTepaTypHUX MoJaTaka KOju ce ofHoce Ha (QU3UYKOXEMHUjCKe,
o6uodpapmaneyTcke U papMaKOKMHETUYKE KapaKTepPUCTHKe HWCIUTHBAHUX JIEKOBUTHUX
cyncradHyy; (6) mnpoleHa yTHLAja eKCIepUMEHTAJHUX yCI0Ba HWCOUTHBama (U360p
amapaType ¥ MeJiMjyMa) Ha Op3UHYy pacTBapakba UCHUMTHUBAHUX JIEKOBUTUX CYINCTAaHLY U3
Tabsera; (B) pa3Boj W Baauzaauuja in silico Mojena 3a mnpeJBubame amncopmiyje
VCIATHBAHUX JIEKOBUTHUX CYIICTAaHLIM U UJeHTUDHUKALM]jy XMITOTETUUKUX Tpoduia 6p3rHe
pacTBapamwa/ancopiuuje JeKOBUTUX CYNCTaHUY in vivo, U (r) mpoueHa MoryhHocTu
yCnocTaBJ/bama in vitro - in vivo kopenanuje (IVIVK) 3a siekoBUTE cyncTaHIle Koje MOKa3yjy
pas3iuyuTe OHodapMalleyTCKe KapaKTepUCTHKe Kao OCHOB 3a UAeHTUDUKALUjy
OGUONpeIMKTUBHUX in Vitro MeToJia Koje oMoryhagrajy npeaBubhame in vivo moHalama Jeka
Y YCIOCTaB/bakbe KJIMHUYKH pesleBaHTHHUX clleniupUKaLyja.

EKkcnepuMeHTa/IHM pajy obyxBaTa NpHKa3 KopullheHUX MaTepujaja U MeTOJQ, Kao U
JleTa/baH MpPUKa3 U JUCKYCUjy J06HjeHUX pe3ysTaTa. UcnuTHBamwe je 06yxBaTUJIO JAeceT
MoJieJl  CYNCTaHIM ca  pa3jiMYUTUM  GuodapMaleyTCKUM  KapaKTepUCTHUKaMa:
napaueTramoJi, aleTU/ICAJULUIHA  KUCeJMHa, aMJOAWUMNUH-becusaT, UbynpodeH,
Kapb6aMasenuH, HUMeCyJHs, MeTOOPMUH-XUJPOXJOPUZ, aTeHOJI0J, PaHUTHUAUH-
XUAPOXJIOPUS W LUNPOPIOKCALUH-XUAPOXJOPHJ. 3a HCOUTUBAWkE Cy KopullheHU
JIEKOBUTH MPOU3BOJM Ca 03BOJIOM 3a JieK y Penybaunuu Cpbuju, y 06JIMKYy He0bJI0XKeHUX
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win ¢uaMm TabsieTa, ca TPeHYTHUM ocjaob6ahambeM JIeKOBUTe CyICTaHue. Y ciaydajy
nbynpodeHa, UCIUTUBabEM Cy 0O6yxBaheHa M JABa y30pkKa TabJseTa ca MOAUPUKOBAHUM
ocso6abamem.

3a CBaKy Mo/ieJi CYTNICTaHILy ¥ OAroBapajyhu JIeKOBUTH IIpenapar CIpoBe/ieHa je:

(1) oncexxHa aHanM3a MojaTaka o OuodapMaleyTCKUM U (papMaKOKUHETUYKUM
KapaKTepuCTHUKaMa U NpeaJsioKeHoj 6ModapMalieyTCKoj kiaacupukanujy;

(2) mperJsies1 ¥ aHa/IM3a pe3yJTaTa in vivo cTyivja 06jaB/beHUX Y IUTEPATYPH;

(3) upeHTuduKkauMja U ynopeaHa aHajau3a Iin Vivo HUHOYT NOpoduaa Ao6UjeHux
MPUMEHOM KOHBEHIJUOHATHUX papMaKOKUHETUYKUX METO/1a;

(4) in vitro vciuTHBaKke PacHa/IJbUBOCTH U GP3MHE pacTBapama JIEKOBUTE CYIICTaHIlEe
13 TabJieTa y3 IpUMeHY pa3/IMUUTUX eKCllepUMeHTa/THUX YCI0Ba;

(5)in silico wMopenoBame/racTpOMHTECTHHA/NHA CHUMYyJaliyja afncoprmiyje Jieka
NpMMEHOM MpOrpaMcKkux makera Simcyp® Population-Based Simulator (Bep3uja
13.2; Certara™, CA/]) u GastroPlus™ (Bepswuja 8.0; SimulationsPlus, CA/T);

(6) yciocTtaB/batbe in Vvitro-in vivo KopeJsanyje NPUMEHOM JIEKOHBOJIYIIMOHOT U
KOHBOJIYIITMOHOT MPUCTYTIA.

In vitro vcnvTHBalbe pacnaJ/bUBOCTU U Op3MHE pacTBapakba JIEKOBUTE CYICTaHLE U3
TabseTa CIOpPOBEJEHO je y3 NpHUMEHy pasJMYuTUX Yypebaja ca pasau4uTUM
XUAPOAUHAMUYKHUM YCJIOBUMA U MeIMjyMHUMa 3a UCTIUTUBAbE:

e anapaTypa ca potupajyhoM jionatunoM (Anapatypa 2) npu 6p3unu of 50 obpTaja y
MUHYTH, y3 Mejujyme Bojga, ¢docdatHu nydepu pH BpegHoctu 58 u 7,2;
$U3HOJIONIKY 3aCHOBAHU CUMYJIMPAHU KeJyAa4yHU U IPEBHU COK Ha IJIaJ[HO U Ha
cuTo, ca v 6e3 (b) gogaTtux cypbakrtaHata (FaSSGF, bFaSSGF, FaSSIF, bFaSSIF), kao u
$U3HOJIONIKY 3aCHOBAH I[PEBHU COK Ha CUTO y3 jpozatak 0,5% xumpomesiose Kao
cpeAcTBa 3a noBehame BUCKO3UTETA;

e anapaTypa TUNa LUJIMH/pa ca MOBPAaTHUM KpeTaweM (AnapaTypa 3) npu 6p3uHU
on 10 u 20 ypamamwa y MUHYTH, y3 IPOMEHY BOJle U U3MeHe MejdjyMa - 15 min
bFaSSGF/3h bFaSSIF/9h SCoF! (oBu ycioBu cy kopulnheHHM 3a HCIUTHBAbE
TabJieTa ca NpoyKeHUM ocjobahameM ubynpodeHa);

e amnapaTypa Tuma npotouHe henuje (Anmapatypa 4) npu 6p3MHU IPOTOKA MeJujyMa 4
1 8 ml/min, y3 nmpumeHy BojJie u u3MeHe Meavjymal5 min bFaSSGF/ 45 min
bFaSSIF;

e amnapaTypa ca cTakJeHUM Kyraunama (Amapartypa K) y3 npumeny 15, 25, 50 uau
100 g kyraiuia, npu 6p3uHama oA, 15 u 50 o6pTaja y MUHYTHU U TPOTOKY MeJidjyMa
o2 2 ml/min y3 npuMeHy NpeTXo/JHO HaBeleHUX U3MeHa MeJihjyMa.

JleTa/baH NIJIaH COPOBE/IEHUX eKCllepUMeHaTa npuka3aH je y Tabesnu 5.

! Meamjym Koju cumynupa cagpxaj y konony (Simulated Colonic Fluid, SCoF)



JlobujeHu pe3yaTaTy NMpUKazaHU cy TabesapHo W rpaduuku. Jluckycuja je o6yxBaTuIa
TyMaudemwe [JOOHjeHUX pe3yJTaTa U HUX0BO nopehewme ca pesyaTaThMa JApyrux
06jaB/beHUX HUCTpaKMBama. Y OKBUPY IOCEOHOr IOIJaB/ba CyMHUPaHU cy JA006ujeHU
pe3y/aTaTy U CIpOBeJieHa YIlopeAHa aHa/liu3a pe3yJsTara A06UjeHUX 3a pa3juiuTe Mojes
CyncTaHue. Y oKBUPY NOrJaB/ba 3aK/byvyaK HaBeJ€HU Cy Haj3HayajHUjU HaJa3u J06UjeHU
Ha OCHOBY pe3yJiTaTa UCTpPaKMBawa y CKJI3Ay €a IOCTAaB/bEHUM LU/beBUMA. Y OKBUPY
norJsiassba JIuTepaTypa HaBeJieHO je 368 1UTepaTypHUX HaBoa/pedepeHLiH.

2. OIMNUC INIOCTUTHYTUX PE3YJITATA

Y cknany ca fedMHMCAHUM IJIaHOM eKCIeprMeHaTa J00ujeHu pe3y/aTaTh U JAUCKycHja
NpPUKa3aHU Cy y JAeTa/bHO y OKBUPY NOCEOHUX MOIJIaB/ba 3a CBAaKy 0, UCIUTHUBAHUX
CYICTaHLH.

Pe3ysTaTu ucnuTuBawka Op3vHe pacTBapama Op3MHe pacTBapama JIEKOBUTE CYNCTaHILe
13 TabJsieTa [0J, pa3JIMYUTUM eKCIIepUMeHTaJTHUM YCJ0BUMA N0Ka3aJ/u Cy Ja IPUMemheHU
eKCIepUMeHTa/IHU YCJOBU Yy 3Ha4ajHOj MepU YTUYYy Ha O6p3uHy ocsobabama JieKoBUTe
cyncraHue. Behe 6p3ruHe pacTBapamwa youeHe Cy y anapaTypu ca poTupajyhoM jonaTuLomM
rAe je KoJ BehyMHe UCIMTHUBAHUX CYINICTAaHLM (OCUM CJIab0 pacTBOP/bUBUX HUMeECYJHJA U
KapbamasenuHa) y3 u360p ojromapajyher meaujyma 6uyo moryhe moctuhu roToBo
NOTNYHO pacTBapamwe JIEKOBUTE CYICTaHLe, IPpU YeMy HUje HCIOJbeH 3HauyajaH yTUL Q]
NPUCYTHUX PU3NOIOIIKUX cypdaKkTaHaTa (Ky4uHe coJIv U JieluTHH). [logaTak cpeJcTBa 3a
noBehawe BHCKO3WTETA Yy 3HA4YajHO] MepU je YTHULLA0 HA pPacnaA/bUBOCT U OP3UHY
pacTBapama JIEKOBUTE CYNCTaHIe, yKa3yjyhu AoAaTHO HA MOTEHLUja/lHU YTULAj XpaHe Ha
ocnobahamwe u amncopnuyjy Jeka. Kao pedepeHTHU MeaujyM 3a Koju je (y cay4dajy
HUMeCYJIH/ia, KapbaMa3enuHa U IUnpodIoKCcaAUH-XUAPOXJI0pHUa) 6uio Mmoryhe nmoctuhu
rOTOBO KOMILJIETHO pacTBapame y anapaTypu ca poTHpajyhoM JjonmaTULOM, U3abpaH je
FaSSIF (pH 6,5). Umajyhu y Bujay npegHoctu Meaujyma 6e3 J0JaTUX NPHUPOJTHUX
cypdakTanara y norsiefy jeJHOCTABHOCTH NpPUIIpeMe, T0O0JbIIaHe CTAOUJIHOCTH U LieHe,
Kao pepepeHTHU MeAUjyM U3BojeH je bFaSSIF (nako je y cay4dajy TabJsieta MeTGOPMHUH-
XUJPOXJI0PUJA U PAHUTUAMH-XUJPOXJI0PHU/A PacTBapame Yy OBOM MeAUjyMy GUJIO HELITO
cnopuje). [lpuMeHa Tako3BaHUX ,JUHAMUYKUX“ ypebaja 3a wucnuTuBame Op3UHE
pacTBapama (anapartypa ca npoTo4HoM hesvjoM, anapaTypa ca LMJIMHAPOM Ca IOBPAaTHUM
KpeTamweM M amnapaTypa ca CTaKJeHUM Kyr/uliama) HUje MoKa3aJa NpefHOCTU y CAydajy
TabsieTa ca TpeHYTHUM ocjo6ahameM. tbuxoB 6HONpeAMKTUBHYU NOTEHLMja/l IOKA3aH je y
OKBUpPY MCIUTHUBama Op3uHE pacTBapama HbynpodeHa W3 mpemnapaTta ca NpPOLYyKEHUM
ocsob6abameM, rae cy npuMeHoMm ypebaja Thma LUJAMHJpA ca MOBPAaTHUM KpeTameM U
amapaType ca CTakJIeHUM KyrJjviama o0ujeHU roTOBO JIMHeapHU Npoduaun ocaobahamwa
KOj¥ Cy oKa3aJii BUCOK HUBO KopeJialyje ca in vivo nojganuma (r>0,90).

[IpuMeHa KOHBeHLMOHa/IHe dapMakoKUHeTU4YKe aHaauide (Wagner-Nelson metoaa, Loo-
Riegelman MeToia, HyMepHYKa JIeKOHBOJIYIHja) C IUJbeM UJIeHTUPHKAIIHje XUTTIOTETUIKOT
in vivo uHnyT npodusa Huje 6una moryha y ciaydajy HUMecyauia KOJ, KOTa, ycjeJ, HUCKe
pacTBOP/bUBOCTH HUCY [JAOCTYNMHU (PapMaKOKUHETHYKH TMoJald o0 pedepeHTHOj,
VHTPaBEHCKOj UJIH IPUMEHHU JieKa Y 06JIMKY OpaJIHOT pacTBOpa. Y 0BOM CJy4yajy HUje 6110
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Mmoryhe mnpumeHutu HU Wagner-Nelson MeTony Koja mojpa3yMeBa IOCTOjambe
jeAHONPOCTOPHOT $papMaKOKMHeTHUYKOI MoJesa. Koz ocTannx MCIUTHUBAHUX CYINCTAHLHY,
pe3yaTaTd JA06OMjeHH pa3/IMYUTHM MeToJaMa KOHBeHLMOHa/lHe ¢GapMaKOKUHeTHYKe
aHa/M3e OUJIU Cy, Y3 U3BECHE Makbe pa3/ivKe, Mehyco6HO ycar/aleHu.

PesysnTatu in silico ucnuThBamwa MoOKa3aau cy Ja 06a MCIUTHBAHA NporpaMcKa nakeTta
(Simcyp® u GastroPlus™) omoryhaBajy ycnewHo npejsuhamwe ancopnuuje KICIUTUBAHUX
Mo/ieJs1 CYyIICTaH X HAKOH OopaJiHe puMeHe. MehyTuM, y HajeeheM 6pojy caydyajeBa 6uo je
HEONXOJHO NPUMEHUTH ONTHMHU3ALUjy MapaMeTapa Kako OW Ce IMOCTHUIJIO Cjarambe
CUMYJIMPAHOT U In vivo mnpoduya KOHLEHTpauuje JIEKOBUTe CyINCTaHle y Ia3Mu
npeysetor u3 JuTeparype (T3B. ,middle out” npuctyn). AHasu3a 0CeT/bUBOCTU
napaMeTapa IOKasaja Ce BpJO KOPUCHOM aJlaTKOM KoOja MOXe yKa3aTH Ha KpPUTHUYHE
napaMeTpe KOjUu 3HauajHO yTU4Yy Ha 06UM U 6p3UHYy ancopnyyje. Ha npumepy nbynpodeHa
N0Ka3aHa je ¥ reHepaJjiM3allMOHa CIOCOOHOCT pa3BUjeHOT in silico Mojesa 3a npesiBrbame
ancopnuyje JIEKOBUTe CYINCTaHLle M3 pasJUYUTUX apMaleyTCKUX obJsnka. Mako cy
MPUCYTHE M3BeCHe pa3J/ikKe, Ipe CBera y norJjeay o6MMa ancopnuuje, npoduin Jo6ujeHu
Simcyp® u GastroPlus™ cumysnanujama 6un cy, reHepaiHo, Mehyco6Ho candaHu. Hajopxy
ancopnuujy nokasyjy napawueTamoJl, alleTUICaJUIMIHA KHUCeJIMHa U UOynpodeH, IpU 4eMy
je mpodua ancopmnuuje nbynpodena npensubeH npumeHoM Simcyp® cumynauuje 6U0
HEIITO CHOPHUjU Y OJHOCY Ha MapaueTaMoJl M aleTUJICATUMLUIHY KHUCEJUHY, AOK CY
npoduau go6ujeHu GastroPlus™ cumysnanujama 6uau roToBo NoAyAapHU (y3 U3BecHe
pas/siMke y IMorJjeay YKyNHe KOJIMYMHe amncopboBaHor Jieka). [Ipodunu amncopnuuje
MeTdOpMUHA U LUnpodaoKcaluHa cy 6U/IM NOAYyAAPHU Y NOrJiely 6p3vHe, alli je YKylHa
KOJIMYMHA ancopboBaHOr JieKa y cayyajy MeTgopmuHaa 6usa oko 80%, ok je y cayyajy
nunpodaokcanuHa 6una oko 40-50%. [IpeaBrubhene 6p3uHe ancopnuuje kap6amMasenuHa U
HUMecyauja 6ujie Cy HEUITO CHOpHje Yy 0JHOCY Ha MeTPOPMHUH U LUNPOodJIOKCALMH, IpU
yeMy je, ycjeJ, BeoMa OrpaHUYeHOr pacTBapawa y bFaSSIF-y, npeasubeHa ykymnHa
KOJIMYMHA ancopboBaHOT HUMecyauja 6uiaa cBera oko 10%, 70k je y ciay4ajy
KapbaMasenyHa, HAKOH LIeCT caTH alcopboBaHa LieJIOKYNHA NpHMeweHa JAo3a. bp3nHa
ancopmnijyje paHUTUAMHA U aTeHoJ10J1a je 6uia CIM4YHa, pU 4YeMy je 06UM alcopinuje 3a
paHuTUAMH 610 oko 70, ogHOCHO 0KO 60%, a 3a aTeHoJsi01 oko 40, ogHOCHO ok0 50% 3a
npoduse fobujeHe npuMeHoM Simcyp®, opHocHo GastroPlus™ cumynanuje, pefom.
JlobujeHu pe3y/iTaTH NOKa3yjy /ila HajcopHjy ancopiiujy, y3 o6uM ancopnuuje og, oko 40-
50% wnHakoH 12 caTu mnokasyje amjoAunuH. OBakaB mnpodusa amncopnuuvje Huje y
CarJlacHOCTM ca BUCOKOM NepMeabuiHolihy amM/04uMnuHa, a Takohe HUje peasiHO Ja ce
ancopnuyja oABuja TokoM 60 caTu KOJIMKO je mpejBuheHO pe3yJaTaTuMa cumysaanyja. C
003MpOM Ja ce paJu O JIEKOBUTOj CYNCTAaHLM Ca BeoMa BeJHUKUM BOJYMEHOM
AUCTpUOyLMje, Te JIEKOBUTA CYNCTaHLa 04Max M0 JOCHeBalby y CUCTEMCKY LIMPKYJIALUjy
npeJsiasu y nepudepHa TKMBA, MOXe ce NPeAIN0CTaBUTH Jja KOHLleHTpaLtja aMJI0JUIIMHA Y
IJIa3MHU IIpe CBera 3aBUCH OJf paciio/ielie JIEKOBUTe CylicTaHLie u3Mehy nepudepHux TKMBa
U CUCTeMCKe nupkKyaanuje. Oyekyje ce aa je ancopnuuja amyuoaunvia us I'MT-a pesaTtuBHO
Op3a, a/iv Jia JIeKOBUTA CYNCTaHLa 6p30 npesasu y nepudepHa TKMBA IITO OHeMoryhasa
aJleKBaTHO INpeJiBUbhame alcopliuje Ha OCHOBY KOHLleHTpalHuje JIEKOBUTE CyINCTaHLe Y
IJIa3MH.



Pesyntatu pob6ujenu npuMmeHom 'M cumynanuje 6uad cy, reHepaJiHO, y CarJlacHOCTH ca
pe3yjaTaTMMa J00MjeHUM NPUMEHOM HyMepuiKe JekoHBoJyuuje. Hajseha passuka
u3Meby pesyJsTaTa J06MjeHUX IPUMEHOM pa3JIMYUTUX METO/A JeKOHBOJIYLIHje youaBa ce y
cay4yajy nunpodJioKcamnyHa, 3a KOju je MPUMEHOM HYMepUuYKe JIeKOHBOJIyLUje N06ujeH
npodus Koju yKasyje Ha HU3y3eTHO Op3y M roToBO NOTnyHy ancopnuujy (oko 80%
arnicopboBaHo HakoH 3 cata), Aok je 'M cumynauujama npenBubheHa MakcUMasiHa
ancop6oBaHa KoJIMYMHA Jieka of, oko 40%. OBakBM pe3yjaTaTH Cy y CKJIajy ca
pesyjaTaTMMa J00HjeHUM HCIUTHBamkeM Op3WHe pacTBapama LunpodJioKcaldHa U3
TabJieTa, IZle je YKylHa KOJMYMHA pacTBopeHe JiekoBUuTe cyrnctaHue y FaSSIF u bFaSSIF
6usia oko 40% u ykasyjy Aa 64 y 0BOM C/1y4ajy, Kao 6MONpeAUKTUBHE MeaujyMe Tpebaio
pasmotputu FaSSGF, bFaSSGF uau 0,01 M HCL

Wako ce reHepasHo cMaTpa Ji@a y CJy4ajy npenaparta ca TPeHYTHUM ocjo6abameM,
HApOYMTO KaJa ce paJd O JIEKOBUTUM CylCTaHLlaMa Koje T1O0Ka3yjy BHCOKY
pacTBOpP/bUBOCT, HUje Moryhe mnocTuhd BUCOK CTelleH in Vvitro-in vivo KopeJjaluje,
Jlo6UjeHU pe3yJITaTH MOKa3yjy Ja je y BehHWHU ciydvajeBa, y3 NpUMeHY ojrosapajyhe
BpeJHOCTU ¢aKTopa CKajJupama BpeMeHCKe oce in vitro mojaTaka, 6uao Moryhe
ycnoctaBuTu IVIVK HuBoa A. BpegHoctu daxtopa TS Bapupasie cy y BeoMa LIMPOKOM
pacrnoHy y 3aBUCHOCTHM OJi TOra KOjU In VIivO UHNOYT W KOjU in vitro npodunu cy
aHanu3upaHu. Kazma ce mocmarpajy pe3ysaTaTd Op3vHe pacTBapama JA06OUjeHd Y
n3abpanoM, pebepeHTHoM Meaujymy (bFaSSIF) 3a in vivo npodwus 3a koju je mocTuruyrta
Haj6oJsba KopeJsalyja, pacinoH BpeaHoctu TS 6uo je o 5,86 no 404,5. Hajmamwa BpeAHOCT
TS (5,86) youeHa je y cny4ajy kapbamMasenuHa, KoJ, KOra je, ycjeJi HUCKe pacTBOPJbUBOCTH,
O6p3MHa pacTBapama in vitro 6Wjia HeIITO CIOpUja Y OAHOCY Ha JApyre HUCIHMTHUBaHe
cyncraHue. HajBuume BpepgHoctu TS 3abesexxeHe cy KoJ, aMJIOAUIIMH-OecuaTa U
ateHoJs01a (97,2 u 404,5, penom). Koj aTeHosi0/1a cy 06UjeHU pe3yJITaTU Y CarJacHOCTU
ca 6uodapmMalleyTCKUM KapaKTepHUCTHKaMa JIEKOBUTe CYICTaHIe ¢ 003MpoM Jia ce pajy O
Mozen cyncraHud BCS kiace 3, OJHOCHO BHUCOKe pacTBOP/bMBOCTH, aJld HHUCKe
nepMeabUIHOCTU yCJie], Koje aTeHOJI0J M0Ka3yje CIopy M HEMOTNYHY alCoOpILUjy HaKOH
opa/ilHe NpUMeHe, JI0OK Ce Yy CJy4ajy aMJIOAUIUH-OecuaTa JOOHjeHU pe3yJTaTH MOry
NOBe3aTH ca NPeTXOAHO ONKMCAHOM JAUCTPUOYLIMjOoM Y nepudepHa TKUBA.

KauHudku pesieBaHTHe cnenudukauuvje gedrHUCAHE Cy Ha OCHOBY IpejBubama
pa3BujeHux Jjek-cnenupuuynux PBPK/PBBM wmojesna rje cy kKao yJa3HU MOAAIU
kopuuiheHu in vitro npoduan 6p3vMHe pacTBapawa MPU eKClepuMeHTaJTHUM YyCJI0BUMA
HaBeJ/[eHUM y OBOM pajly, U3y3eB y cCay4dajy HuMecyuza. Hajyxka cnenudukanuja koja
oArosapa ,6p30M pacTBapamwy" JIEKOBUTe CylcTaHLe AedUHMUCAHA je 3a [unpodJioKcalH-
XUJPOXJOPHUJ, LITO Ce MOXe OO6jaCHUTH TMOCTOjabeM alCOpPNIIMOHOTr Mpo3opa Yy
NPOKCUMAJHOM JeJly TaHKOI LpeBa. HajuiMpa KJIMHWYKK peJjieBaHTHa crnepuuKanuja
npejJiokeHa je 3a Kapb6amasenuH (>25% 3a 60 MuHyTa), WITO je y carJIACHOCTH ca
YUEHULOM Ja je In Vvivo TOHallake KapbaMasenWHa TIpe cBera oJpebheHo
dbapMakOKMHETUYKUM NapaMeTpuUMa (Ayro MoJiyBpeMe eJMMHUHALMje), Te Y MHOTO MaHO0j
MepH 3aBUCH 0] 6p3MHe pacTBapama JEKOBUTe CYIICTaHLle U3 IIpenapara.



3. YNIOPEAHA AHAJIM3A PE3YJITATA JUCEPTALUJE CA IMNOAALIIMUMA U3
JINTEPATYPE

MoryhHocT pasBoja O6GUONPEAUKTUBHOr W JUCKPUMHUHATOPHOr TecTa 3a in Vitro
HWCNUTHBAamke 6P3rHe pacTBapakba U3 YBPCTUX dapMalleyTCKUX 006JIMKa MPUBJIAYH BEJIUKY
naxkmwy ucTpakuBada (1-8). OxproBapajyha ucrpakuBamwa ycMepeHa cy Ha: (1) pasBoj
MeJvjyMa 3a UCIOWTHUBawke Op3MHe pacTBapamka KOjuU 6M HMaJd [JOBOJbHO J00py
MoryhHocT npe/iBubama in vivo oHallama, y3 jeZlHOCTABaH cacTaB, /I06py CTaGUIHOCT U
MaJly LieHy KolTamwa (4, 7, 9) u (2) pa3Boj AuHaMHU4YKUX ypehaja u 6udasHUx Mojesa Koju
CHMMYJIMPAjy MPOTOK TEYHOCTHU y racCTPOUHTECTHHANHOM TpakTy (5, 6, 10, 11). PesyataTu
CIpOBeJIeHUX UCTPAKUBaha Y CKJI3 1y Cy ca pe3yJiTaThMa JpyTuxX ayTopa Koju moKa3yjy Ja
je IpUJIMKOM pa3Boja MeTO/le 32 MCIIUTUBalbe OP3UHE pacTBapama JIEKOBUTE CyINCTaHLEe
W3 TpenapaTra MOTPeOHO MaXK/BUBO MPOINEHUTH H300p MeadjymMa U Ja TaKO3BaHHU
JnojenHoctaB/beHu” (blank) ¢uU3MOJOWIKA 3aCHOBAaHU MEJUjYMU MOTY OUTH YCIEIIHO
KopuiiheHW yMecTo ,npaBuX‘ GU3UOJIONIKM 3aCHOBAHUX Me/MjyMa KOjU CaJipXKe XKy4dHe
cosiv v ietTvH (7, 9), Kao ¥ 1a AMHAMUYKH MO/IeJIU 32 UCIIUTUBakhe Op3vHe pacTBapamba
MOry MOKa3aTH NpeJHOCT Y KapaKTepu3aldju I[penapaTta ca MOAU(PUKOBAHUM
ocsobabamemM.

Pa3zBoj u npuMeHa QU3HOJIOLIKU 3acHOBAaHUX OHWodapMalleyTCKUX MoJeJsia Takobhe je
npeMeT HWHTEH3UBHUX MCTPAXKHUBAKA C IHU/bEM YCIOCTaB/bakba OHOEKBUBAJIEHIIH]E
npenapara U fleprHHCaba KIMHAYKY pejieBaHTHUX clieniMpuKaldja Ha OCHOBY pe3yJiTaTa
in vitro u in silico ucnutuBamwa (12-16). Y oBoM HUCTpakuBakby KOpUILhEHU CY JIEKOBHUTHU
npenapaTv ca Jl03BoJioM ca Jiek y Peny6sunu Cp6uju, 3a Koje ce ouyeKyje jJa je
6M0eKBUBAJIEHTHOCT Ca OPUTMHATOPCKKM MpenapaToM NoKasaHa y OKBUPY in vivo cTyauja.
Pe3ysnTaTu J06UjeHH HUXOBUM HCIUTHUBAWKEM I0J, Pa3jMYUTUM eKCllepUMeHTATHUM
yCI0BUMaA yKa3yjy Ha TO KOJMKO Pa3JIMYMTH MOry OUTU NMpPoduIU pacTBapama JIeKOBUTE
CylCTaHle W3 IMpenapata M oMoryhaBajy ycnocTaB/bakbe KJIWUHUYKM peieBaHTHUX
cnenuduKalyja 3a UCIUTUBakbe OpP3WHE pacTBapawmba U yCNOCTaBJ/bakbe in Vitro-in vivo
kopesandje (16, 17). CnpoBejeHa HUCTpaKMBamka Cy y CarJacHOCTA ca CaBpeMeHUM
TpeHJ0BUMa KOjU NOJpa3yMeBajy UHTerpucaHu 6uodapmaneyTCKU NPUCTYI V¥ pa3Bojy U
KapaKTepH3alUju JIEKOBA U HheTOBY LIUPY NPUMeEHY y 06/1acTH dapMaleyTCKe HHAYCTPHje
U peryjaTopHux mnocsoBa (18-21). IloTpe6HOo je, MehyTUM, KPUTUUYKH NOPUCTYIUTHU
pa3Bojy, BaJWJaldju W NOpHMeHU QU3UOJIOUIKA 3aCHOBAHOT OHodapMaleyTCKOT
MO/IeJI0Baa KaKo OU ce JI0OUJIM MOY3/IaHU NPEeIUKTUBHU Mojieiu (22-24).
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5. 3AK/bYYAK - OBPA3J/IOKEILE HAYYHOTI' IOITPUHOCA JUCEPTALIM]E

Pe3ysTaTu MCTpaXkMBamka NMPUKAa3aHUX Y OKBUPY AOKTOPCKe AWcCepTalUje KaHAuJaTa
Cooduje Benounia omoryhaBajy oAaTHU YBUA Y in Vitro ,MIOHallakbe” IEKOBUTUX CYNICTaH U
ca pa3JIMYUTUM OMopapMaleyTCKUM 0COOMHAMa U YTHIQj Pa3JIMYMTUX €KCIIepUMEHTATHX
ycjaoBa (amapaTypa, MHTEH3UTET aruTalyje/XdApoJUHAMUYKH ycJaoBH, pH BpeAaHOCT u
cactaB MeJijyMa) Ha 6p3UHYy pacTBapama JeKOBUTe CylcTaHle U3 TabseTa. [lokasaHo je
Jla ce, 32 BehMHYy MCHNUTUBAHUX CYINCTAHIM, Ka0o OHONpPEAUKTHUBAH MOXE KOPHUCTUTHU
$U3MOJIONIKY 3aCHOBAH I[PEBHU COK 0e3 JoJlaTKa >KYYHUX COJIM W JIEIUTHHA, yuja pH
BpegHocT (pH 6,5) oarosapa ycioBUMa KOjU MOCTOje Y FaCTPOUHTECTUHAJHOM TPAKTY.
Takohe je mokaszaHo Ja ce 3a WJEeHTHUOUKAIMjy XUIOTETUYKHUX HHIYT Npoduia MOry
KOPUCTUTH Pa3IMYMTE KOHBEHIIMOHA/IHE PapMaKOKHHETHUYKE METOJe, Ka0 U NMPOUIH
fo6ujeHu npuMeHoM Simcyp® u GastroPlus™ Mojiesia racTpoUHTeCTHHA/NIHE CUMYJialije.
Mako cy yodyeHe u3BecHe pa3Jiuke u3Mehy npodusia go6HjeHUX MPUMEHOM Pa3JUUYUTUX
MeTo/ia IeKOHBOJIYIIMj€e, OHE Cy Ce YIJIaBHOM OrJjieJiajie Y YKYIHO] KOJTMYMHU PacTBOPEHE,
OJITHOCHO arcopOoBaHe JIEKOBUTE CYICTaHIle y 3aBUCHOCTH OJi TOra KOjuU je mpodus
KopuiitheH Kao pepepeHTHHU.

YnopenHa aHasiu3a A06UjeHUX pe3yJsTaTa oMoryhusa je yBUJ y CAUYHOCTU U pasjuKe
n3Mely JeceT MCHMTHBAHUX MOJeJ CYINCTAaHUM Ca pasjMYUTUM OHodapMaLeyTCKUM
KapaKTepuCTHKaMa, Koje MpHUNazjajy pas/JMYUTUM rpynama buodapmaneyrckor cucrema
kj1acudukanuje. JlobujeHH pe3yaTaTH IMOKaA3yjy /Jla IOCTOje 3HavajHe pasJiuKe y
XUINOTETUYKUM UHIYT NpoduanMa u3Melhy CyncTaHIM Koje ce, FreHepaJHO, CBPCTaBajy y
ucty rpyny buodapmaneyrckor cucrema kiaacudpukanuje (BSK). Bucoko pacTBop/buBe U
BUCOKO NlepMeabusiHe CyICTaHIle, NapaleTaMosl U alleTUICAaJULIMIHA KUceJHa oKasaje
Cy HajBehy 6p3uHy ancopnuuje in vivo, npaheHy 6p3vHOM ancopniyje ubynpodeHa, 3aTUM
MeT)OpMHUHA, LuUNpodoKcallMHa M KapbamaseluHa, JOK Cy Op3vHe pacTBapama
pPaHUTHAMHA U aTEeHO0JI0JIa HellTo cnopHje. Hajcropuje ancopruuja nokasaHa je y ciay4dajy
aMJIOUIIMH-6€ecrIaTa, IITO ce MOXe 00jaCHUTH BEJMKUM BOJIYMEHOM AUCTPUOYLMje OBe
MoJesa cylcTaHle. HemoTnyHo pacTBaparwe HHUMecyJHJa MOJ NMPUMEHEHUM YyCJI0BUMA
HWCNIUTHBaba YTULAJO je Ha TO Ja je U npeJBuheHU cTeneH ancopiiuje HUMecyJuaa 6uo
WU3pa3nuTO HU3AK.

JobujeHu pesysaTtatu he fonpuHeTH QopMupamy je[JUHCTBEHe Oa3e mojaTaka koja he
oMoryhuTu mupy mnOpuUMeHy HWHTerpucaHor in vitro-in silico-in vivo mnpucrtyna y
6uodapMaleyTCKOj KapaKTepu3alMju JIEKOBA, MEXaHMCTUYKO pa3yMeBame Ipolieca
YK/bYYEeHUX y pacTBapame W alCopILHjy JIeKOBa U HBUXOBO INpeJBUbhame, a THUMe U
3HauyajHy yUITeAy BpeMeHa U TPOUIKOBA Y TOKY pa3/IMYUTHX dasa pa3Boja jekKa.

6. ITPOBEPA OPUTMHAJIHOCTHU JOKTOPCKE AUCEPTALIM]JE

Kopuwhewem mnporpama iThenticate y YHuBep3uTeTckoj 6ubauorenu CBeTo3ap
MapkoBuh u3aBplieHa je mpoBepa OpUTMHAJIHOCTH OBe JJOKTOPCKe aucepTalidje. JlooujeHa
BpeJHOCT 3a similarity index wusHocu 19%, u mnociaeauua je HaBohemwa KOHCTPYKLHja
KopulheHUX Y OMUCY METO0JI0THje U ¢ppasa Koje ce yobUyajeHO KOPUCTE Y ONUCUBaby U
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TyMauewy pe3y/TaTa UCTPaKUMBama, IITO je CBe Y CKJIaAy ca 4iaHoM 9 [lpaBusiHMKa O
IOCTYNIKYy IpOBepe OPUTMHAJIHOCTH JOKTOPCKUX JHcepTaluja Koje ce OpaHe Ha
YuuBep3utety y beorpagy. /Jlakine, Moxe ce H3BeCTHM 3aK/by4yaK Jla je MpPUJIOXKEHA
JIOKTOpPCKa JAucepTalMja KaHAuAaTa aumioMupaHor ¢apmaueyta Coduje Benouna
OPUTMHAJIHO HAay4yHO JeJIo.

7. IPEJAJIOT KOMUCHJE 3A OLHEHY 3ABPHIEHE JOKTOPCKE JUCEPTAILIU]JE

Ha ocHoBy ussnoxeHor, Komucuja 3ak/bydyje Aa je KaHAWAAT, JUIJIOMUpPaHU dapMaleyT
Coduja Besounia, ycnemHo peasiM30oBajia MOCTaB/beHe IM/beBe pajila W Jla pe3yJTaTH
MpUKa3aHU y 0BOj IOKTOPCKO]j AUCepTalUjU NpeACTaB/bajy 3Ha4ajaH HAyYHU JONPHUHOC Y
obsacti ¢dapMaleyTcke TexHoJioruje. Pe3yjaTaTh JOKTOpPCKe JucepTanudje Ccy
Ny6JMKOBAaHU y JABa pajia y MehyHapoJJHUM 4Yacomucuma, oOJi KOjUX jeJlaH Y BPXYHCKOM
MebhyHapoHoM 4yaconucy (M21) v jegan y mehyHapogHoM yaconucy (M23). O6jaB/beHo je
Y jeJIHO caomiiTeme ca MehyHapofHOr cKkymna mTaMnaHo y u3soy (M34).

Komucuja y HaBeieHOM cacTaBy [O3UMTHBHO Olielbyje JOKTOPCKY JAucepTaunujy
aumioMupaHor ¢apmaneyra Coduja Besouna u npepsnaxe HacraBHo-HayyHOM Behy
dapmaneyTckor ¢akysTeTa YHUBep3uTeTa y beorpasy fAa npuxBaTU OBaj M3BELITAj O
3aBpILEHO0j JOKTOPCKO] AWcCepTaluju U ynyTdu ra Behy HayuyHux o6siacTh MeAULMHCKUX
HayKa, pajy JAo6Hjamka carJlaCHOCTH 3a jaBHY oJ0paHy AOKTOpPCKe JAucepTalyje MO,
Ha3UBOM:

MexaHUCTUYKO MOJejioBalkbe U MOryhHocT npejBubama Gp3vHe pacTBaparba JIEKOBUTE
CyIncTaHle U3 TabJjieTa in vitro v in vivo.

YnanoBu Komucuje:

Jp cu. CBeTsiana M6puh, penoBHU npodecop
YHuBepaurteT y beorpaay - @apmaneyTcku GpakyaTeT

Jp cu. Cangpa liBujuh, Banpeanu npodecop
YuuBepsurteT y beorpagy - ®apmaueytcku pakyaret

Jp cu. busbana M'atapuh, foneHT
YHuBep3uTeT y bawoj Jlyuu - MeguuuHcku GpakyaTeT
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