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MN3BEIITAJ

1. TIpuka3 cagp:kaja JOKTOpPCKe JHCEepPTAIUje

Kangunarkumwa Mp cu. 3opuna Ilejunh je Hamucana JOKTOPCKY TUCEPTAlMjy MO HACIOBOM
,2JIpHMeHa CTATUCTHYKHUX MPHUCTYNA Y NPoleHU Op3UHe M CTelleHA pecopIyje U Pa3Boj
NONYJAUUOHOT (PAPMAKOKMHETHYKOI Mo/esia KJIONMHI0rpesia M HeroBor Meradomra
KJIONHUAOT el KapOOKCHUJIHE KHCeJIMHe U3 TeHepUYKHUX JekoBa” Ha 136 cTpaHa, mUcaHUX
JAaTUHUIHUM TIUCMoM, ¢GoHTOM Times New Roman, BenmuuuHe 12 W ca jeIHOCTPYKUM
npopenom. OBa Te3a je mojesbeHa y 8 noraniba: Yeoona pazmamparsa (20 crpana), L{uwvesu
ucmpadicueara (1 crpana), Mamepujanu u memooe (12 crpana), Pezyimamu (56 ctpaHna),
Jucxycuja (16 crpana), 3axwyuax (1 crpana), Jlumepamypa (12 ctpana) u [lpunozu (16
crpana). Canpxxu ykynHo 25 cnuka, 50 tabena, 162 nuteparypHa HaBoma u 4 mpuiora. Y
CKJaly ca 3axTeBMMa Ha modeTky ce Hanasu Caowcemarx/Abstract, a Ha kpajy Ouorpaduja
KaHIMJATKUIbE U TOTIHCAHE U3jaBe O ayTOPCTBY, MCTOBETHOCTH IITAMIIAaHE U EJIEKTPOHCKE
Bep3Hje U Kopuihemy JOKTOPCKE AUCEpTaluje.

Ha mowerky mormaBiba Ysooma pazmamparba Hana3m ce KpaTKH OCBPT Ha HCTOPHjaT,
WHIMKALMje, MEXaHW3aM [IejcTBa M TNPHUMEHY Kiomuaorpena. HakoH Tora, cieau OIHC
(hapMakOKMHETHUKHUX KapaKTEepPHCTHKA JIeKa, Y3 U3BOJEHO MOTIONIABJbE Koje je mocBeheHo
WHTEp- U UHTPAUHIMBUIYAITHO] BapUjaOMITHOCTH (papMaKOKHHETUKE KIOMHUIOTpena. Y OBOM
MOTTOMIABJbY pa3Marpa ce TeHETCKU MomuMopdu3aM eH3uMa KOjU YUECTBY]Y Y MeTaboIu3my
KJonuaorpena, npe ceera mutoxpom 1450 (enr:n. cytochrome P450 - CYP) 2C19, xoju je jenan
O/l TIaBHUX Y3pOKa WHTECPUHIUBUAyallHE BapUjaOMIIHOCTH y OJArOBOpPY Ha OBaj JeK. Y
HACTaBKY, YKPATKO Cy OMHCaHu (hapMaKOMETPHjCKH MOJIEIIH KIOMU0TPeNa, U TO TOMyIallMOHU
(hapMakOKMHETHYKH, TIOMYJAIMOHH (apMaKOIUHAMHYKA W  (PU3HOJIOIIKH 3aCHOBAHU
(hapMaKOKMHETHYKH MOJICTH KJIOMKA0Tpesia, KOJU Cy J0 caja pa3BujeHu. Y cienehoj menvHu,
Koja mpyka uHbopManuje O Op3MHH M CTEMEeHY pecopHilfje Kao OCHOBU OWOIOIIKE
€KBUBAJICHTHOCTH, 00jalllibaBajy €€ OCHOBHH NPHUHIMIKA HCIHUTHBaWka OWOIOIIKE
€KBHUBAJICHTHOCTH, PETYIaTOPHO MpHXBaheHOr MPHUCTyNa IMPU PErUCTPAlUjU TECHEPUUIKUX
JIeKOBa, KOju oMoryhaBa MOTBp/AYy €KBUBAJICHTHE €(PUKACHOCTH M 0€30€THOCTH T€HEPUUKOT Y
nopehemy ca pedepenTHuM jekom. [Topen Tora, HaBe[eHE Cy Haj3HAUAjHH]E KAPAKTECPUCTHKE
CTyauja OHWOJIOIIKE EKBHUBAJICHTHOCTH Yy TOIIEAy [AW3ajHA, YCIOBAa HCHHUTHBAaWba, HAYMHA
cupoBohema, aHanmuse, obpaje W Tymauema AOOMjEHUX pesyiTrara, kao u uHpopmaiuje o
WCIUTHBAabUMa OHOJIOIIKE EKBHUBAJICHTHOCTH TEHEPHUUYKHUX JIEKOBa KiIOmMuuorpena. Y
3aBPIIHOM JIeITy TIOTNIaBJba Y800HA pasmamparea AT je OCBPT Ha TCHEPUUKY 3aMEHY JICKOBA,
ca TOCEOHMM HAIJIACKOM Ha PU3UKE KOje 3aMEHa jEJHOT 'CHEPHYKOTr JieKa JPYTMM MOXE Jia
MPOY3POKYje Y KIMHUYKO] TPAKCH, ITOCEOHO KO/ JIEKOBA ca BapHjaOMIIHOM (papMaKOKUHETHKOM,
KaKaB j& KJIOTHIOTPE.

VY oxBupy momnaBiba L{umesu ucmpasxcuéarba HaBEICHHW Cy LUJBEBH KOjU C€ OXHOCE Ha
npoueHy u mopeheme Op3uMHE M CcTemeHa pecopnuuje u3Mel)y TeHepHuKuX JieKoBa
KJIOMUOTpeNia, pa3MaTpambeM pe3yiTara JAOCTYIMHHUX CTyauja OMONIOIIKE €KBHBAJEHTHOCTU
KJIOIHUJIOTpesia ¥ HEroBOI MeTadoyuTa KIONUAOTpeN KapOOKCHUIIHE KHUCEIHHE, MeTojama
WHIUPEKTHOT U JupekTHor nopehema. [lopen Tora, nMibeBH YKJbY4Yyjy U MaTeMaTHUKO-
CTaTHCTHUKY KapaKTepH3alnjy U pa3MaTpame (pakropa BapujaOMITHOCTH MPOIIeca PECOPIIINje
U JUCHO3MIMjEe KIOMUAOTpeNa, Kao M HEroBe KOHBEp3Wje A0 MeTadoiIMTa KIIOMUAOIpel
KapOOKCHJIHE KHCENHHE, Kpo3 rpaleme W BaluJanujy MOMyJaloHOT (papMaKOKHMHETHYKOT
Mozena.

Jleo Mamepujanu u memode y IpBOM TIOTIOIIABILY, [lnan ucnumusarea u nooayu, Caapxu
nojaTke W3 jaBHHX l3BemTaja mporeHe eBpONCKHX PEryJaTopHUX Teia 3a 17 He3aBUCHUX
CTyauja OMOJIOIIKE EKBUBAJICHTHOCTH Y KOjUMa Cy TeHEPUYKH JIEKOBU KIJIOTIUI0Tpea nopeheHu
ca pedepentaum nexom (Plavix, Sanofi). Kopuirhenu nonanm ykibyuyjy au3ajH cTyauja, Opoj



UCIIMTaHHKa, IPOIIeH-eHe BpenHocTH nopehema (enrit. point estimate - PE) i 90% wnrepBan
noBepemwa (enri. confidence interval - Cl), u npukaszanu cy tabenapHo. Y HacTaBKy HCTOT
MOTIOTVIaBJha HABEICHH CY IOJIAIH O JIBE CTY/Hje OMOJIOIIKE CKBUBAIICHTHOCTH, O3HAYCHE KA0
Crymnja A u Crymuja b, U3 kojux MOTHYY KOHIIEHTpAIMje KIOMUAOTPeNia U KIIOMUIOTPEN
KapOOKCHJIHE KHCEJIMHE KOpHIINeHe y OBOM HCTpaXKHBamby, Kao W TabelapHO MpUKa3aHe
neMorpadcke KapakTepUCTHKE U OMOXEMHUjCKH MapaMeTpy UCTIMTAaHUKA U3 OBUX CTY/IH]a.
Hpyro nornornasibe, Memoodonoeuja, cactoju ce u3 3 1enude. Y MpBOj LETUHU OMKCAHA e
MeToJIa TpHIarol)eHOr MHAUPEKTHOT mopeherma KOjOM Cy y OBOM HCTpakMBamwy THopeheHu
Op3MHa W CTEIECH PECOPIIMje TCHEPHUYKUX JIEKOBA HCIUTHBAHUX Y IMPETXOIHO OMHUCAHUM
cTynujamMa OHOJIONIKE eKBHBaJIEHTHOCTH. ONHCaH je IPUHIMI OBE METO/e, y3 HHU3 jeqHaYnHA
KOje ce MpUME’YJy Kako O ce Ha OCHOBY pe3yiTrara 2 HE3aBHCHE CTyAHje OHOJIOIIKE
eKBUBaJIeHTHOCTU u3pauyHao 90% CI unaupektHor nopehema n3mel)y reHepuyKuX JIeKOBa
UCIIMUTUBaHUX Y OBUM cTynujama. [IpuHIMI MeTone NpHKa3aH je Takohe M ImiemMarcku.
HcrakHyTa je NpUMEHHBOCT MeTojie npuiaroheHor MHAMpeKTHor mnopehema Oynyhu na
KOPHUCTH jaBHO JOCTYITHE, CEKyHIapHe, MO/IaTKe U3 CTyIuja OMOJIOIIKEe EKBUBAJICHTHOCTH, KA0
U J1a ce Ha OCHOBY JIOOMJEHHUX pe3yJTaTa MOTY W3/IBOJUTH OHM F€HEPUUKH JIEKOBU 3a KOje ce
MOXE cMarpard Ja cy Mel)ycoOHO OHONIOIIKKM €KBHUBAJICHTHH, W TIOTCHIIMjAJTHO 3aMCHHBH Y
npakcu. [IpeMa JOCTyITHUM JHTEpaTypHHUM MOJalliMa HaBeJCHU Cy TEHEPHYKH JICKOBU KOJU CY
70 cazia mopeh)eHn 0BOM METOIOM M UCTAKHYTO j€ J1a 33 KIIOMUIO0TPes HUje CIIPOBEICHO OBAKBO
UCTpaxuBame. Jlpyra menmHa caap>XKH OCHOBHE MPUHIUIIE HEMPOCTOPHE aHaJM3e KOjoM Cy
oOpalyeHe KOHIIEHTpaIje KIOMHUI0TPesa U KIOMUAOTPel KapOOKCUITHE KUCETTUHE U3 2 CTYIH]e
OMOJIOIIKE CKBUBAJICHTHOCTH, KA0 U OCHOBHE NPUHIIMIIC CTATUCTHYKE aHAU3€ JOOWjEeHHX
(apMakOKMHETHYKHX Tapamerapa y umiby npouene PE u 90% CI u3mely reHepuykor u
pedepeHTHOT JieKka y CBaKoj CTYIWjH, Y CKJIaQy ca IpernopykaMa akTyeIIHUX PeryIaTOPHHUX
CMEpHHMIIA 332 UCIIUTUBAkh¢ OMOJIOIIKE EKBHBAJICHTHOCTU. Jl0laTHO, OBa LIEMHA YKJbYYYje H
ONKUC JUPEKTHOr Tmopehema CpeamuX BPEIHOCTH TPOICHEHUX (apMaKOKMHETHIKIX
napamerapa KJIONHIOTpeNa M KIOMHIOrpen KapOOKCHIIHE KucenuHe Student (-Te€CTOM,
omHocHO Wilcoxon tectom, koje je cmpoBeneHo uiaMehy Crymuja A u b, kao u usmehy
TeHEpUUYKHX JIEKOBA W3 OBUX cTyauja. Y Tpehoj uemunu llonyrayuona gpapmaxkokurnemuuxa
amanuza nodamaxa ONMHMCaHe Cy OCHOBHE KapaKTEPUCTHKE OBOT MPHUCTYIA MPHUMEHOM METOIE
HEJIMHEAPHOT MOJIENIOBakha KOMOMHOBAHKX e(ekara, mpeMa 3axTeBuma nporpama NONMEM®,
Omnucal je MOCTynak pa3Boja MoJeNa KOjU je y CarfaCHOCTH ca CTaHIapHOM IPOIIETypOM
MOJIETIOBamka, ca (HOKYCOM Ha CTPYKTYPHOM M CTaTUCTHUYKOM JIEITy MOJIENa, 33 KIOMUAOTPEN U
KJIOMUJOTPENT KapOOKCUITHY KHCENHUHY. Takole je OmucaH MOCTyIaK MPOIEHE aJIeKBaTHOCTH
MoJIeNia, Ka0 M MeTojie 3a Banuaanujy ¢puHaiHor Mozena. Moxen je pa3BujeH KopHuIIhemem
KOHIICHTpAIMja KJIOMUIOTpeNa ¥ KIOMUAOTPeN KapOOKCHITHE KHCEIWHE M3 2 TOpe HaBelleHe
crymuje ouomnomke ekpuBasieHTHOCTH (Ctynuja A u Crymuja b).

Pesynmamu nctpaxupama HaBeIEHH Cy Y MICTOMMEHOM IOIVIaBJbYy, Y OKBUPY 3 MOTIOIVIABJbA.
VY IpBOM NOTHOIVIABIBY MPEJCTABILEHU Cy PE3YATaTH MpUIaroheHor HHAUPEKTHOT nopehema
reHepruyKuXx JiekoBa U3 19 crynuja Ouonomke ekBuBasieHTHOCTH. Pesynratu PE u 90% CI
napaMerapa MakCUMaJHa KOHIIEHTpanuja Jieka y 1iasMu (Cpax) U TIOBPIIMHA UCIOJ KPUBE
KOHIIeHTpamyja - Bpeme ox 0 mo mocnenme umepeHe konreHTpamnuje (AUC).) mobujenu
puIaroheHuM HHAMPEKTHUM IopehemeM CBMX KOMOMHAIMja MapoBa IEHEPUUYKUX JIEKOBA
IpUKa3aHu cy TabenapHo, U TO 3a Kionuaorpen y 17 tabena, a 3a KIOMUIOTPeN KapOOKCUITHY
Kucenuny y 6 tabena. Cymupanu pe3ysTaTH MpOLEHe OMONIOIIKE eKBUBAJICHTHOCTH H3Mely
TeHEPUYKHUX JICKOBA 32 KIOMUIOTPEN M KIOMHUI0TPeN KapOOKCHUITHY KUCENTMHY IPUKA3aHU CY Y
2 3aceOHe Tabene. Y cBUM Taberaama OBOT MOTIONIABIba 03HaUeHU ¢y pesyaratu 90% CI koju
Cy MapruHaJIHO W3BaH KOHBeHIMOHaIHOT pacnoHa 80,00-125,00%, kao u OHU KOjU Cy YHYTap,
OJTHOCHO M3BaH MpoiuupeHor pacnona 75,00-133,00%.

Jlpyro  mOTHOIIaB/be  CAApKK  TabdemapHO  MpPHKa3aHE  pe3yiTare  peJeBaHTHHUX
(hapMaKOKMHETHYKUX TapameTapa J00HjeHHX HETPOCTOPHOM aHaJM30M KOHIICHTpallnja
KJIONUAOIpesia U KiIonuaorpen kapookcuine kucenuHe u3 Ctyauja A u b, kao u aupexkTHor



nopehema papMakOKUHETUYKUX MapaMeTapa J001jeHIX 0BOM aHaIN30M. DapMaKOKHHETUYKU
napaMeTpH Mpukasanu cy y 3 tabene, 3acebHo 3a Crymujy A, 3a Crymujy b u 30upHO 3a
Crynujy A u b. Takohe cy rpaduuku npukazase 1nojeinHadyHe, 0HOCHO, CPEAbEe BPEIHOCTH
npoduiia KOHIIEHTpAIMja - BpeMe KIIOMHUIOTPEeNa U KIOMUIOTPeNT KapOOKCHITHE KHUCEITUHE Y
JMHEAPHOM U CEMHU-JIOTapUTaMCKOM IIpHUKa3y, 3a HaBeJEeHE CTyAuje. Y HacTaBKy MCTOT
MOTIOIVIaBJba TAOEIAPHO CY MPUKA3aHU PE3YITAaTH CTATUCTUYKE aHAIN3€e (hapMaKOKMHETHIKHIX
napametapa Cpax U AUCp, y umby mnpouene PE u 90% CI, omHOCHO OHOJIOIIKE
PacIoIOKUBOCTH TeHEpHUKOT U pedepentHor jeka 3a Ctymuje A u b, 3a xnonumorpen u
KJIOMUIOTPENl KapOOKCHIHY KucenuHy. JlomarHo, TaGelnapHO Cy NMpHKa3aHH W PE3yITaTH
JIMPEKTHOT nopehema cpelmbrX BPEAHOCTH PEeeBaHTHUX (PAapMAaKOKMHETHYKHUX Iapamerapa
KJIOMUIOTpelia ¥ Kionuaorpen kapookcunHe kucenune usmely Crynuje A u Cryauje b, kao u
n3Melhy reHepruKuX JIEKOBa M3 OBUX CTYJIH]a.

Tpehe mnormomaBibe cagpu pe3yiTare MOMyJIalMoHe (apMAKOKUHETHYKE aHalIu3e, a
nojesbeHo je y 4 gena: [eckpunmuénma amanuza noodamaxa, Ipahere nonynayuonoe
30pyorceHoe mooena Kionuoocpena u Kionuoozpen KapOokcuine kucerune, Hcnumusaroe
pooycmuocmu punannoz mooena u Baruoayuja ¢punannoe mooena. Y mpBoM Jeiny TabermapHO
Cy NpHKa3aHe JeMorpadcke KapaKTepPUCTHUKE M OMOXEMH]jCKU MapaMeTpH MCIMTaHUKa U3 00e
cryauje. Y cieneheM Jeny omucaH je mpoliec pa3Boja (pUHAIHOT MOMyJallMOHOT MOJieia Kpo3
NpHUKa3 KapaKTepUCTHKA, BPEAHOCTH TMPOLECHEHHX IapaMerapa ©  oJrosapajyhe
BapHjaOMIHOCTHU 3a KJbyYHE MOJIENE€ KOjU Cy OMIIM MPEKPETHULIA Y IOHOLIEHY OJUTyKa TOKOM
OBOT Tporieca, y3 nopeheme oBUX Mozena npeko oljektuBHE BpenHoctu pyukmuje (OFV),
Akaike-oBor (AIC) u Bayes-oBor (BIC) undopmanuoHor kputepujyma. Haj3nauajuuju
MOJIETIM, Ka0 W (HUHAJIHM MOJEN, NPEACTaBJbEHH CYy IIEMaTCKU, a HHXOBU IPOLEHEHU
napameTpu, Kao u oxarorapajyha BapujaOMIIHOCT W pe3uIyajHe TpellKe MPEICTaBJbEHU CY
TabenapHo. 3a KJbyuyHE MOJIENe NMPUKa3aHu Cy TUJarHOCTHYKH (eHIN. goodness-of-fit - GOF)
rpadui. Y HACTaBKy Cy NpPEICTaBIbEHU DPE3yJITaTH HCIUTHBaEka POOYCTHOCTH (DPUHAIHOT
MoJiesia Kpo3 Bapupame BPEeAHOCTH (paklyje KIOMUIorpeta MeTab0IN30BaHOT 10 aKTUBHOT
MeTa0oIuTa KIONUAOTPeN THoia. YMecTo 12% KONMKO je MPUMEHEHO Y (GHHATHOM MOJIEINY,
CIpoBeJieHa je aHainu3a oceTsbuBocTH ca 10% u 15%, a pesyaratu mporeHe CTPYKTYpHHX
nmapamerapa, Kao ¥ BapHja0WIIHOCTH IapaMeTapa M pe3uayajHe Tpelike MPUKa3aHH Cy
TabenapHo. Y MOCIeIHEM JIeNTy OBOT MOTIOINIABIba JAaTH Cy Pe3yNTaTH Bajauaaluje (GuHaIHOr
Moyena J00UjeHH MPUMEHOM TEXHHMKA Y30PKOBalka M PEy30pPKOBama 10 3HAYajHOCTH (CHIL.
sampling importance resampling - SIR) u Bu3yenHe npeaukTuBHe mposBepe (enri. visual
predictiv check - VPC).

Y okBHpy momiaBiba J{uckycuja AeTaJbHO Cy KOMEHTApUCAHU U OOpa3loKEeHU pPe3ylITaTh
UCTpaKMBama y3 nopeheme ca momanuma AOCTYITHAM Y JIUTEpaTypu. Y OBOM ey Takohe je
pa3MoTpeHa MPUMEHBHUBOCT TOOHjEHUX pe3yiTara npu Mel)yCoOHO] 3aMeHH TeHEPHYKHX JIEKOBa
KJIOMUOTpeNa y KIMHUYKO] TIPAKCH.

VY nomaBiby 3axkmyuyu TaKCaTUBHO Cy HABEICHW OCHOBHU 3aKJbYyUIlM M3BEIACHU Ha OCHOBY
pesyaTara AOOMjEHHX Yy OBOM HCTpPaXKHBamy, a KOJU Cy y CarJaCHOCTH Ca TMOCTaBJLEHUM
OHUJbEBUMA.

Jlumepamypa obyxBara cniucak pedepeniu (162) koje cy kopunrheHe y OKBUPY OBE JJOKTOPCKE
JTUcepTanmje.

[Tornassbe [lpunosu obyxsara 4 nena, Cnucax Cnuxa, Cnucax Tabena, Ckpahenuye u cumobonu
u NONMEM ko0 ¢punannoe mooena.

2. Onuc nOCTUTHYTHX pe3yJTara

Y okBUpY OBe JOKTOPCKE AUCEPTAIlH]je U3BPILIEHO je Topeherme Op3uHe U CTeTeHa PeCopIIje
TeHEPUYKUX JIEKOBAa KIIOMHUJOTpeNa KOju Cy JOOMIIM JI03BOJY 3a CTaBJbamke y IMPOMET Yy
PenyOonmuum CpOuju w/wim EBporickoj yHHjH. AHamM3upaHu Cy AOCTYHHH TpPUMapHU WU



CEeKYHJapHU TMOJAllM U3 CTyAHja OWOJIOUIKE EeKBHBAJEHTHOCTH, KopullhemeMm Merona
WHAUPEKTHOT U IUPEKTHOT mopehema.

MeTtonom npunaroheHor nHIUPEKTHOT nopehema oopaheru cy mogau u3 cTyauja OMOJIOIIKE
€KBHUBAJICHTHOCTH 32 19 reHepUyYKUX JI€KOBa KJIOMHUJIOTPENia, IPH YEMY j€ CBaKH T'€HEPHUKHU JIEK
nopeheH MmojeqMHaYHO ca CBMM OCTajJMM TE€HEpUUYKHUM JIEKOBHMA Yy TMOINIeAy OHONOIIKE
€KBHBAJICHTHOCTH 3a Kiomuaorpel. 3a 8 ox 19 nekoBa oBo nopeheme cripoBeieHo je Takohe u
3a KJIOMUJO0TPEN KapOOKCHIIHY KUCENUHY, Oyayhu 1a cy Oviim JOCTYITHU o/iroBapajyhu momanu
u 3a oBaj metabonut. Pesynrarn 90% Cl 3a Cmax 1 AUCo.t koju cy yHyTap pacmona 75,00-
133,00% cmaTpaHu cy NpUXBaTJbUBUM Y CMHUCIY IOTBpAE OMOJIOIIKE eKBUBaJeHTHOCTH. Ha
OCHOBY JI0OOMjeHHX pe3ynTaTta yTBpleHe cy KOMOMHAIMje TeHepUUKUX JIEKOBa KIOMUAOTperna
KOje ce MOTy cMmarpaTu Mel)ycoOHO OMONOIIKY €KBUBAJIEHTHUM U MOTEHIIU]aJIHO 3aMEHUBUM
y KIMHUYKO] MpPaKCH, 3a KIOMUIOTPeNd U KIOMUIOTpesl KapOOKCHIIHY KHCEIUHY, OJHOCHO,
UICHTU(PUKOBAHU Cy TEHEPUUYKU JIEKOBH KIOMUIOTpena mpu 4ujoj MelhycoOHOj 3aMeHHu je
noTpedan ompes. 3a KIONUIOTpel ¢y y HajeeheM Opojy cimyuajeBa BpenHocTH 90% CI 3a Cpax
u AUCy.; bune ynytap rpanuna npouupetror pacrnona 75,00-133,00%. 3a Ciex K1OIIHIOTpENA
90% CI 6uo je y rpanunama 75,00-133,00% y 147 on ykynuo 171 mopehema (86%). On
HaBezieHux 147 nopehemwa, kon 108 mopehemwa (73,5%) 90% CI 6uo je yHyTap Uil HE3HATHO
u3BaH pacnona 80,00-125,00%, nok cy xox 24 nopehemwa, oqHocHo y 14% ox ykymHor 6poja
nopehema, nobujeHe BpemHocTu Oune wu3BaH pacnoHa 75,00-133,00%. 3a AUCy.
knonuaorpenay 148 oxg ykynuo 171 nopehema (86,5%), 90% CI Ouo je ynyrap pacnona 75,00-
133,00%, noxk je xox 23 nmopehemwa (13,5% on ykynHor 6poja) 6uo u3zBaH oBor pacrona. Koa
120 mopehewa 90% CI Guo je yHyTap WM HE3HATHO W3BaH TpaHUIA KOHBEHIIMOHAIHOT
pacniona 80,00-125,00%. Byayhu na je 3a moTBpay OMOMOIIKE €eKBUBAIEHTHOCTH 2 TeHEpUUKa
neka norpedro ma 90% CI 3a ob6a nmapamerpa Cmax 1 AUCo+ Oyne ynyTap rpanuma 75,00-
133,00%, 3akJbydeHoO je Aa je OMoJoIIKa eKBUBAJICHTHOCT 3a Kionuaorpesn norsphena 3a 130
napoBsa, oJHOCHO 76% cBuX mopelhema TeHepUUKUX JIEKOBAa, T€ CE€ OHM MOTY CMaTpaTu
NoTeHIMjaTHO MelycoObHo 3amemuBUM. WeHTH(UOBaHM Cy JIEKOBU KOJU Cy OMOIOLIKU
€KBMUBAJICHTHH Ca CBHM IPEOCTAINM UCIMTHBAHUM JICKOBHMA, 3aTHM JIEKOBH KOjU ca BehMHOM
WCTIIUTAHUX TEHEPUIKHUX JIEKOBA HUCY OMOJIOIIKM €KBHBAJICHTHHU, Ka0 U JIEKOBU KOjH CE MOTY
cBpcratu u3Mely oBux ekcrpeMa. Takohe cy MaeHTU(UKOBAHU MAPOBU T'€HEPHUUKHUX JIEKOBA
ko1 kojux je 90% CI uzBan pacniona 75,00-133,00%, ogrocuo 70,00-143,00% 3a AUC).; u/unu
Crax, Y3 HAIIOMEHY J1a j€ PU3HK IpU 3aMeHH Behu 3a JIeKOBe KO KOjUX 0J] OBOT PACIIOHA OJICTyIa
napametap AUCy., 6ynyhu na je mweroB KIMHUYKY 3Ha4a) Behu y 0mHOCY Criar. 32 KIOMHAOTPEI
kapOokcwiHy kucenuHy cBu pesyatatn 90% Cl za AUCo.t 6mm cy yHytap pacnona 75,00-
133,00%, xao u Benuka Behuna pesynrara 3a Cmax (92,8%, omHocHo 26 o1 28 nopehema). [Tpu
ToMe je 85,7% pesynrata 3a Cmax 1 93,4% 3a AUCo.t, Ounio yHyTap WM HE3HAHTO H3BaH
ctpoxer pacrona 80,00-125,00%, a camo aBa nmopehema (7,1%) 6una cy uzBau pacrona 75,00-
133,00%. VY ckiaay ca akTyeJIHHM PEryJaTOPHUM 3aXTeBUMa KOjU Ce MPUMEBY]y Y MPOLEeCcy
perucTpaiiyje reHepruIKIX JIEKOBa KIOMUI0TpeNia, pe3yJITaTH KOjU Ce OJIHOCE Ha KIOMUIOTPes
Cy OCHOBa 3a JOHOUICHE 3aKbydaka O OMOJIOIIKO] €KBUBAJEHTHOCTH, JOK MOJAalM O
KJIOMUAOTpENl KapOOKCHIIHO] KUCETTMHH CIyXe Kao MOAPIIKAa OBUM pesyinraTuma. JlooujeHu
pe3ysiTaTd Cy OUYEKHMBAHM, Kaga ce€ y3My Yy 003up BapujaOMIHOCT (DapMaKOKUHETHKE
KJIOTHUJIOTPENia, Ka0 M OrpaHHuYeHha NMPUMEHhEeHE HHAUPEKTHE METOJE, OJHOCHO, HE MOXE ce
ouekuBatu aa 90% Cl ungupextHor nopehema 3a Cmax U AUCo.t m3Melly mcnutuBaHuX
TEeHEPUUYKUX JIeKoBa Oyne y TOTHYHOCTH Y CKJIagy ca KOHBEHIIMOHAIHUM paclioHOM
npuxBatibuBocTy o1 80,00-125,00%.

HenpoctopHoM  (apMakOKMHETHYKOM  aHAIM30M  KOHLEHTpalWja KIOMUAOTpena |
KJIONUAOIpesl KapOOKCUIIHE KHUCENIHHE Y IUIa3MU UCIMTaHuKa nocTtynHux u3 Cryauja A u b
u3pauyHaTd cy oaroBapajyhu (apMakOKMHETHUYKM TapaMmeTpu, KOjH Cy 3aTuM mopeheHu
n3mel)y oBux crymuja. JupekTHUM mopehemeM  CpemmHX BpPEAHOCTH  JIOOWjEeHHX
(hapMaKOKMHETHYKUX TapaMeTapa ycTaHoBJbeHO je na m3Mehy Cryamja A u b Huje Omio
CTaTHCTHYKM 3HayajHUX pasznuka y mapamerpuma AUCp, M TOBPIIMHA HCHOA KpUBE



koHIeHTpaiyja - Bpeme on 0 mo GeckonauHoctu (AUC)-iy), amu jecte Y Car, KaKo 3a
KJIOMUAOTPENl, TaK0 M 3a KIOMUAOTpeN KapOOKCHIIHY KHCEIMHY. AHAJIH30M J00MjeHUX
pesynrata Cpax 1 AUCy; CIpOBEICHOM y CKJIaIy ca aKTyelIHHM Ipernopykama EBporcke
areHIMje 3a JIEKOBe, MOoTBplheHa je OMONOITKa €KBHBAJICHTHOCT TEHEPUUYKOT M pedepeHTHOT
neka 'y Crynuju A, kao u reHepuukor u pedepentnor neka y Cryauju b, Oynyhu na cy 90% CI
¢bapmakokuHeTnykux napamerapa Cpax U1 AUCyp, Ownm ynytap pacmona 80,00-125,00%.
JupexktHuM nopehemeM (papMaKOKMHETHUKHUX ITapaMeTapa reHepuukor jeka u3 Cryauje A ca
reHepuukuM Jiekom u3 Crymuje b, y mupy mporeHe muxoBe MehycoOHe Owoomke
€KBHUBAJICHTHOCTH, YTBphEeHO je Aa pa3nuka u3Mel)y oBa JBa reHepuuka Jeka HUje Ouia
craructuuky 3Ha4yajHa 3a AUCo u AUCo-ins, amu jecte 32 Cpaxr M BpeMe 10 nocTu3amba Couax
(Tmax), KaKo 3a KIJIOMUIOTPEN, TAKO U 32 KIIOMUI0TPe KapOOKCHIIHY KucenuHy. Ha ocHOBy oBux
pesyaTara MOXKe Ce cMarTpaTdh Ja cy OBa JBa IeHepHuKa JieKa CIMYHA y TOIVIely CTerneHa
pecopIiirje Konuaorpesa U lerobBe KOHBEp3Uje 10 KIOMUI0Tpel KapOOKCUITHE KHCEIMHE, alld
HE U y morieay Op3uHe oBHX mpoueca. CIMYHM pe3yATaTd 3a KIOMHMJIOTped JOOHjeHU Cy
npuiaroheHuM WHAUPEKTHUM mopehemeM renepudkux jiekosa u3 Crymuja A u b, Oynyhu na
je exBuBanHTHOCT motBpheHa 3a AUCp; u Cpax, JOK j€ 3a KJIONUAOTPET KapOOKCHIHY
KHCENNHY eKBHBajeHTHOCT moTrBphena camo 3a AUCy, Cymupajyhu noGujeHe pesynrare
JUPEKTHOI U WHAMPEKTHOr mnopehema (papMakOKMHETHUKHMX IMapaMeTapa KIOMUorpena U
KJIOMUAOTpeNl KapOOKCHIIHE KUCenuHe, y3uMajyhu mpu Tome y 003up Behu KIMHUYKH 3HAYA]
AUC y onnocy Ha Cpax, Ka0 U Behy 3Hauaj mojaraka 3a KJIOMMUIOTPEIl y OIHOCY Ha METAa0OJIHT,
MOJKE C€ 3aKJbYUHTH J1a nu3Mely renepuukux jgexoBa u3 Ctyauja A u b Hema 3Ha4ajHe pas3inke
y OHOJIOIIKO] PACIOJIOKUBOCTH, T€ Ja Cy OHM IMOTEHLHUjaTHO Mel)yCOOHO 3aMemUBH Yy
KIIMHUYKO] TPAKCH.

TokoM pa3Boja 3APYKEHOT MOIYJAIMOHOT (apMAKOKMHETHYKOT Mojelia KIOMHIOTpena U
KJIIONMUJOTPENT KapOOKCHUITHE KHCEJIMHE, TECTUPAHO je BHUIIE MOjesa, KOoju cy mopeheHu y3
nomoh Bpeanoctu OFV, AIC u BIC, xao u aHaim3oM aujarHocTHIkux GOF rpaduka kako ou
ce JOILIO 10 MoJeNia Koju Ha HajOosbu HauMH onucyje noxarke u3 Crynuja A u b. ¥V npsom
KOpakKy TECTUPaH je HajjeJHOCTABHH]H CTPYKTYPHH MOJEI, Y KOME je& 3a KIOMUI0TPe, Kao U
3a KJIOMHI0TPeN KapOOKCHIIHY KUCETMHY PUMEH-EH JeTHOMPOCTOPHU MOIeI. 300T U3paKEHOT
MIPECUCTEMCKOT MEeTa00IM3Ma KIIOMUIOTPelia y jeTpH, Y IHJbY KapaKkTepu3aliije oBor eeKTa,
O]l caMOr TOYeTKa y MOJEIN je YKJbYUEH XeNaTHuKHu MpocTop. Y 003up cy Takohe y3etu u
(U3MONOMIKK MapaMeTpyu MPOTOK KPBH KPO3 jETPy U 3alpEMHHA jeTpe T€ CBU MOJECIU O]
MOYETHOT JI0 (PMHAITHOT MOTY Jia C€ ONMUIIY Kao CeMH-(U3HUOJIONIKH TOIMYTallMOHA MOJIEITH.
[Touernn momen (Momen 1) ykibydno je JIMHEapaHy pecopIldjy, 0e3 ojajarama IMOYeTKa
pecoprimje, Kao U JIMHeapaHy eJIuMUHaNMjy. HTepruHIuBUyalHa BapHjaOHITHOCT OIMcaHa
j€ eKCIIOHEHIIHMjaJITHUM MOJIETIOM U MHKOPIIOPUPaHA Ha M0jeIMHUM ITapaMeTpruMa, a pe3uayanHa
rpelika NpeACTaB/beHa j€ MPOMOPIUOHATHAM MOJCIOM. Y IWJbY CTaOMIM3aluje Mojelna
(uKcHpaHe cy BpeTHOCTH KIIMPEHCa HEITPOMEHCHOT KJIOMUIoTpena U (hpakiinje KIOmUaorpesa
MeTa0OoIM30BaHOT JI0 Kionuaorpen tuona. OnapeheHu mapaMeTpu MpouewkEeHH Cy 3ace0HO 3a
CBaKy CTyIH]y, IOK je peJaThBHA OWOIOIIKA PACIOJNIOKUBOCT TEHEPHUYKOT Y OJHOCY Ha
pedepeHTHH JIeK Ouia pas3/iBojeHa Mo cTyaujaMa. MHTepuHIuBUAyaHAa BapHjaOWUITHOCT 3a
OMOJIOIIKY pacIoJIOKUBOCT Omita je Takohe pa3BojeHa 1Mo CTyaujama, ajld je y OKBUPY CBake
cTyauje Omia 3ajeqHruYKa 3a peepeHTHU U TeHEepPHUKH JieK, Oynyhu aa je 360r mpuMemeHor
JBOCTPYKO YKPIITEHOT IU3ajHa IMOMyJlallhja WCIHTAHWKA Koja je mpuMuia peepeHTHH U
TeHEePHUYKH JICK Y OKBHPY CBaKe OJ1 cTyauja Ouna ucra. bynyhu na je 3akspydeno je ma Monaen
1 He ommcyje anekBaTHO TojaTke W (HapMaKOKHMHETHKY KIIOMUAOTpENa M KIOMUAOTPEI
KapOOKCHIIHE KHCEIMHE, MOJIET j€ MOAM(UKOBAH, TAKO IIITO j€ TECTUPAH ABOIPOCTOPHU MOJIEI
3a KJIOMUIOTPeNl KapOOKCHITHY KUCEIIHHY, Y3 HEMPOMEHEHE 0CTalle KAPaKTEPUCTUKE, YUME CY
noboJbiiane neppopmance u godujeH Moxen 2a. Y HapeaHOM KOPaKy MCHOHUTAHO je Ja JH
pesuyanHa BapHjaOMITHOCT MOXe 00Jbe J1a C€ OINHWIIE AJUTHBHUM WM KOMOHMHOBaHUM
(aIMTUBHOM W TPOTIOPIMOHATHOM) MozesioM (Moaenu 26 u 211), mpyu 4eMy ce MoKaszayio Ja
MPONIOPIIMOHAIIHN MOJIEI, IPUMEeH Yy Mojieny 2a, naje Hajooske pe3yiTare, Te je IPUMEHEH



y JajbeM TMpoliecy MojenoBamba. MoryhHOCT HenMHeapHE eIMMUHAIMje je TecTHpaHa Yy
Mopneny 3 u onbadeHa mocie HEyClelIHe MUHUMH3ALKje Y OBOM MOJENy. 3aTUM je Maxmba
yCMepeHa Ha JieTaJbHUje HCIHUTUBAkE IMPOIeca PEecopIrje KIOMUAOTpeNa, TECTUPAHEe Cy
pasIMuuTe BPCTE MOJIeNa 3a pecopnijy u nopehene muxose Bpennoctu OFV, AIC u BIC, a
Kao ocHoBa kopuitheH je Mozgen 2a ca JMHEapHOM pecopmnijoM 0e3 BpeMeHa Ojjarama
pecopruje. [Tobospirame mephopMaHCH OCTBAPEHO j€ YKJBYUYHBAHEM BPEMEHA OJIarama
rpoiieca pecopriyje y Mojaen uume je nooujen Mogen 4. Y Moaeny S TecTupana je oJyioxkeHa
pecopnija Erlang-oBor Tuma, y3 HHU3 TpPaH3UTHUX TpocTopa 4YHju Opoj ce ompehyje
ayToMaTckH, Mel)yTum, MUHMMH3aLK]ja HUje Ouila ycremHa. 3aTuM je MPUMEHEHO JTUPEKTHO
KOZIMpame JIBa TpaH3uTHa mnpoctopa (Mozen 6) mTO ce Mmoka3ajio Kao 3HAaTHO YCIEIIHHjE Y
onHoCy Ha Mogen 4 ca BpeMeHOM ojyiarama pecoprniyje. Jlabe mosehame Opoja TpaH3UTHHX
npocTopa Ha 3, omHocHO 4 (Monenu 7 u 8, peoM) HHje JOBEJIO 110 MOO0JbIIamka ephopMaHCH
MoJIeTia, T€ je 3aKJbYYCHO JIa je pecopIiyja KIONUAOTrpelia Ha ONTHMAJIaH HauuH OIHMCaHa
Mopnenom 6 ca 2 TpaH3WTHa NMPOCTOpa, KOjU je cTora onabpaH 3a najbu pa3Boj. byayhu na
u3Mel)y 37paBUX HCIHMTaHUKA HUje OWIO 3HAYajHUX pa3idka Yy JaeMorpadckum
KapakTepucTUKaMa W OWOXEMHjCKMM TlapaMeTpuMma, yMECTO NpHMEHe yoOWdajeHor
CTEIEHOBaHOT TpucTyna rpahemy KoBapujaTHOT Mojena, y Moxeny 6 HM3BpIICHO je camMo
aJIOMETPHUJCKO CKaIMpame, YMME je YTHIla] TeJeCHE Mace WHKOPHOpPHpaH y BPEIHOCTHU
(apMaKOKMHETHYKHUX TTapameTapa KIMpeHca U BOIlyMeHa TUCTpuOyIHje, Te je 1ooujeH Mozaen
9. IloGoJsblIamke KapaKTEpPHUCTUKA OBOT MOJIETIa OCTBAPEHO j€ KPO3 U3MEHE y KOjUMa Cy I0JJaTHU
rapamMeTpy ¥ HHTEPUHIUBHUIYaTHA BApUjaOMIIHOCT JaTH U3ABOJEHO 3a CBAKy CTYIH]Y, a IIOPE
TOora 3a TMOjeHE MapaMeTpe yBeldeHa je W BapujaOWiIHOCT u3Mely mnpumeHe TecT U
pedepeHTHOT Nieka KoJ| jelHe MHANBUAYe (SHII. interoccasion variability - IOV), Takohe 3a
CBaKy CTynujy 3aceOHO. M3BpIIeHUM pa3lBajamkeM 10 CTyaUjamMa y3eTH ¢y Y 003Hp | JeIIOM
o0janrmeHu Takohe 1 U3BOpH BaprjaOUITHOCTH MOPEKIIOM OJ1 PA3IMYUTHX YCIOBA HCITUTHBAKA
y Cryaujama A u b, m1to je noBeno 10 najper 3HauajHOr cHukewa Bpennoctu OFV, AIC n BIC
y oxHocy Ha Mogen 9. Takohe je moOujeHa u 3a10BoJbaBajyha NMpEenM3HOCT MPOLEHEHUX
napamerapa ¥ BPEIHOCTU PEJIATUBHUX CTaHIAPAHUX TpelIaka CTPYKTYpPHHUX Mapamerapa, a
mujarHoctTuukn GOF rpadunm 1mokazand cy 10o0po ciarame pesynrara. Jlabe u3meHe y
MOJIeTTy HHCY JOBOMIIE IO 3Ha4ajHOT MoOoJbIama, Te je oBaj Mozaen 10 y3er kao ¢puHATHI
MOJIEeTT aHajau3e. AHAIM30M OCETJbUBOCTH IIPU BapUpamby BPeIHOCTH (pakiyje KIOMUI0rpena
MeTabO0JIM30BaHOT 10 KJIOMUAOTPEN THOJA MOTBphEeHa je poOyCTHOCT OBOT Mojena. Mojen je
yCHelHo Banuaupad Oyayhu na cy TUNMYHM MapaMeTpu, craHaapaHe rpemke u 95% CI
NoOWjeHN U3 OPUTHHATHUX MoJaTaKka OMJIM CIMYHU CUMYJIUPAHUM BPETHOCTHMA JTOOH]EHUM
SIR texnukoM Ha 1000 ycmemHux y3opaka W pey3opaka, kao u Aa ce Ha nobujenum VPC
rpaduimMa yodasa Jia je BehrHa M3MepeHHUX KOHIIEHTpalfja YHyTap MHTEpBaja IMOBEpeHa
npeaBuheHNX BPEJHOCTH, MITO yKasyje Ha JoOpy cariacHOCT M3MEPEHHX M CUMYJIHpPaHHX
KOHIICHTpaIlja.

3. VYnopeana anaiau3a pe3yJiTara ca noganuMa u3 JUTepatype

VY OokBHpY HIpBOr Jefa OBE JOKTOPCKE IHCepTalHje TeHEPUYKU JIEKOBH KIIOMUIOTpela
nopeheHn cy HHAMPEKTHOM METOIOM Y TIOTIIey Op3WHE U CTENIEHA PECOPIIIH]je KIOIMHIOTpena,
Kao ¥ Op3uHE U CTeNeHa BheroBe KOHBep3Uje A0 KIOMUI0rpen kapookcuinne kucenune. [Ipema
JOCTYITHUM Ca3HambMMa, TEeHEpUYKHM JIEKOBH KJIIOMMUIOTpeNa 10 cafa HHUcy MelhycoOHO
nopeheHn HMHOUPEKTHO, HHUTH JUPEKTHO. MehyTuMm, Merojonoruja mpugaroheHor
MHIUPEKTHOT nopehema 0 cajia je yCIelHo NpuMemheHa py nopehemy Qpyrux reHepuIKkux
JIEKOBa, MPE CBera OHMX ca BapujabMIHOM (apMaKOKHMHETUKOM WM YCKOM TEpaIiijcKOM
IIUPUHOM, Kao IITO Cy M30HHMA3UA, pudaMIuidH, TupasuHamun, eramoyton (Gwaza et al,
2014), apremerep, nymedantpun (Gwaza et al, 2012), evmrpunutabuH, TEHODOBUD,
namMuBynuH, epasupens (Gwaza et al, 2017), rakponumyc (Herranz et al, 2013; Yu et al, 2015),
aropBacTaTHH, OWKalyTaMWJ, HapaTPUIITaH, OJaH3alMH, MEPUHIONPUI, LHUKIOCIOPHUH,
Mukodenonar modetw, Bennabakcut (Yu et al, 2015), ronupamar u rabaneHTu (Maliepaard



et al, 2011). Y HaBeJeHUM UCTpPaXKMBambUMa, OBA METO/a MOKa3aja ce Kao KOPUCTaH ajar 3a
MPOIEHY OMOJIONIKE EKBUBAJICHTHOCTH U 3aMEHUBOCTU M3Mel)y TeHepHudKuX JiekoBa. CIMYHO
HaBEJICHUM HCTpaXUBambHMa, Y OKBUpPY OBE JHcepTaluje Takohe je 3a (papMakOKHMHETUUYKU
napamerap Cpax youeHa Beha Bapujabunnoct u mmpu 90% CI, na tako u Behu Opoj nopehema
KOja OZICTyMajy oJ KoHBeHLHoHanHor pacnoHa 80,00-125,00%, y ognocy Ha AUCy.; kako 3a
KJIOMUIOTPEIT, TAKO U 32 KIOMHUIOTPET KapOOKCHIIHY KUCEIHHY.

@dapMakOKHHETUYKH TapaMeTpu JIOOMjeHH HEMpPOCTOPHOM aHAJIM30M KOHIICHTpaIuje
KJIOMUAOTPENIa ¥ KJIOMUI0TpeN KapOOKCHITHE KUCENMHE Y TUIa3MH uenuTanuka y Crymujama A
u b, y Benmukoj MepH Cy yIopeauBH ca IPOCEUHUM OYCKHMBAHUM BPEAHOCTHMA JTOCTYITHUM Y
muteparypu. bynyhu na je y Crynujama A u b npumemeHa nojennHadHa nepopasa. 103a 01
150 mg xnonumorpena, BpeAHOCTU Ciax KIOMUOTPENA T0OM]jEeHE HEMTPOCTOPHOM aHAIN30M
MpeBasniia3e BPEAHOCTH KOje Cy OUEKHUBAHE MOCIIE NIEpOopaHe TpUMEHe 75 mg KIOmUIorpena
(Di Girolamo et al 2010; EI Ahmady et al 2009), a Takohe cy n3Hax BpeHOCTH HaBEACHHUX 3a
nojenuHavny P.o no3y ox 300 mg (Collet et al, 2015). OBo oacTyname MOXe ce 00jaCHUTH
BHCOKOM MHTEPUHAUBHIyalTHOM BapujabmiiHomhy oBor (hapMakOKHHETHYKOT TapaMeTpa, ITo
je y cKiamy ca pesyiaTatuMa 00jaBJbeHHUM Y JaBHMM H3BEIITajuMa TPOICHE 3a IOjearHe
reHepuuke JiekoBe knonuaorpena (Clopidogrel Teva EPAR; Clopidogrel Helm PAR). U3mely
camux Ctynuja A u b youeHa je ctaTucTHuKy 3Ha4ajHa pa3nuka 38 Cpgyx KIOMUAOTPENA, IITO
HUJ€ HEOYEKMBAHO Kaja ce y3Me y 003up BHUCOKa BapHjaOMIHOCT OBOT MapameTpa, Kao u
pasiiMKe y yCI0BMMA CIIpoBol)emha HaBeACHUX CcTyanja. 3a pa3nuky o1l Cpax, BpeaHoctu AUC)-
1 AUCy_insk0nIMAOTpENA 100MjE€HE HETPOCTOPHOM aHAJIU30M OHJIE CY Y PaCIlOHY OUYEKHMBaHUX
BPEIHOCTH, OTHOCHO, HaJla3uJie Cy ce u3Mel)y BpeiHOCTH JOOM]EHUX MOCIe TPUMEHE p.o. 103a
on 75 mg u 300 mg (El Ahmady et al 2009; Karazniewicz-Lada et al, 2014, Agregex PAR;
Collet et al, 2015). Paznuke oBux mapamerapa u3melhy Crymuja A u b takohe Hucy Owmie
CTaTUCTHYKHU 3HaYajHe, IITO TOBOPH y MPWIOT Mame BapujadbmiHoctu AUC xionuaorpena.
Bpennoctu Tax 1 monyBpeme enumuHanuje (772.) knonunorpena y Crynujama A u b, 6une
Cy y CKJIaly ca OUYeKMBAaHMM BPEIHOCTHUMA HaBEICHUM Y nuteparypu (Karazniewicz-Lada et
al, 2014, Agregex PAR; Zyllt EPAR, Collet et al, 2015). Bpennoctu T2, konuaorpena Takohe
oJiroBapajy Op30oM omajiamky HEeroBUX KOHIIEHTpaIuja y mia3Mu, youeHoM y Ctynujama A u b.
VY 0BOM HCTpakuBamy OWIIe Cy JOCTYNHE KOHILIEHTpaluje KIOMUAOTpeNa M KIOMUAOIpel
KapOOKCHIIHE KHCENUHE TIOCTe p.0. IPUMEHE KIOMUIOTPeNa, T€ Cy HEMPOCTOPHOM aHaJIN30M
knupenc (CL) u BomymeH nuctpubyuuje (Vd ) mornmu na Oymay IpOLECHEHH Kao MPUBUIHU
nepopanuu kinupeHc (CL/F) w TpUBHUIHU TEpOpayHM BoidyMeH muctpudymuje (Vd/F).
JluteparypHu mnomauu o BpenHoctuma CL/F xionujorpena cy MajoOpojHH, a JoOHjeHe
BpeHOCTH OBOT napameTpa y Ctyaujama A u b Heriro cy Hike o1 00jaBibeHux (Karazniewicz-
Lada et al, 2014). Mehyrtum, pacrion npubmmkHux BpeaHoctd CL/F xoju ce mobuja
M3pavyHaBambEM BPEIHOCTH U3 JOCTYIHHX JIUTepaTypHux nonaraka (El Ahmadi et al, 2009;
Agregex PAR), Beoma je mmpok (6000 — 44000 L/h,) Te oH 00yxBaTa U BpeIHOCTH J100UjeHE Y
Crynnjama A u b. Ciinuno kao y cinyyajy napamerpa CL/F, Huje JOCTYITHO MHOTO 00jaBJbEHUX
nonaraka o napamerpy Vd/F xnonugorpena. Jlooujene Bpeanoctu Vd/F y Crynujama A u b
Pa3IMKYyjy C€ KaKo Y OIHOCY Ha TuTeparypHe BpeaHoctu (Karazniewicz-Lada et al, 2014), Tako
u m3mehy cryauja A u b. Mehytum, nmpoceuna BpenHocT Vd/F knonuaorpena u3 o0e CTyamje
npubnmkHa je oOjaBjbeHMM BpeaHoctuma (Karazniewicz-Lada et al, 2014), nox ce
u3padyHaBambeM U3 aureparypuux noparaka (Collet et al, 2015), youaBa na Bpeanoctu Vd/F
KJIOMUJI0Tpesia Mory fa Oyay u3y3eTHO Bucoke, mpubnuxHo 120000 L, mTo je y BeIuKoj Mepu
onpeheno u BpeaHomhy OHOIOIIKE PACTIONOKUBOCTH JOOHjeHE Y KOHKPETHO] CTyauju. Tpeba
uMartu Ha yMmy 1a je nopehemwe Bpeanoctu CL/F u Vd/F n3Mel)y pa3nuauTux CTy[uja OTEXKaHoO,
Oyayhu 1a oBM mapaMeTpH y BETUKO] MEPH 3aBHCE O]l BPEIHOCTH OMOJIOIIKE PACTIONIOXKUBOCTH
NOOMjeHe Yy  KOHKPETHOj CTyAMjH. 3a  KIOMHAOTpeNT  KapOOKCHIIHY  KHUCEIHUHY
¢dapmakokuHeTHuku napamerpu Cpay, AUCo.s 1 AUCy.iny 10OUjE€HH HEIPOCTOPHOM aHAJIU30M
KOHIIEHTpaIuja oBor meradonuta u3 Cryauja A u b oxarorapajy oueknBaHUM BPEIHOCTUMA,



Oyayhu 1a ce Haja3e yHyTap pacloHa BpeIHOCTH 3a p.o. no3e 75 mg u 300 mg o0jaBibeHUX Y
mureparypu (Karazniewicz-Lada et al, 2014; El Ahmady et al 2009; Collet et al, 2015; Zyllt
EPAR). Hucka BpemHOCT Tax KOja je M0OHjeHa 3a KIOMUIOTPEN KapOOKCUIIHY KHCEIIUHY €
OUYEKHMBAHO M yKa3yje Ha Op3y KOHBep3Hjy Kiumuaorpena 10 oBor meradonuta (Plavix SPC).
IIpoceuno Tz oBor Mmerabonura Takohe je y CKIagy ca OUYEKMBAaHMM BpEIHOCTHMA
(Karazniewicz-Lada et al, 2014, Collet et al, 2015; Clopidogrel Teva EPAR).

Pesynratm monymanmuoHe aHanM3e KOHIEHTpalMja KIOMUIOTpeNa U KIOMUAOTPEl
KapOOKCHIIHE KHCEJIMHE TOOW]EHH Y OKBUPY OBE JUCEPTAIM]j€ MOTY C€ YIOPEIUTH ca CIUIHUM
UCTpaXHBalkbUMa JIOCTYIIHUM Y JIUTEparypu. Y JUTEparypu ce Moxe Hahu HEKOJIMKO
MOMYJIAMOHKUX (hapMaKOKMHETHUKHUX MOJIeNa 3a KJIOMHIOTPEN U HheroBe Meradonute (Jung et
al, 2023; Yousef et al, 2013, Lee et al, 2012, Ernst et al, 2008; Danielak et al, 2017; Zhang et
al, 2022; Jiang et al, 2016), on xojux BehnHa mpoy4yaBa akKTUBHHU METAOOJIUT KJIOMHIOTPET
THOJ y KOMOUHaU]ju ca kinonunorpenom (Jung et al, 2023; Danielak et al, 2017, Zhang et al,
2022, Jiang et al, 2016), unu cam akTuBHU MeTabonut (Ernst et al, 2008). HeaktuBHu
METabOJIUT KIIOMHIOTPEIT KapOOKCHITHA KUCEINHA UCTIUTHBAH je y 3 moxena (Jung et al, 2023,
Yousef et al, 2013, Lee et al, 2012) on xojux je jenan (Jung et al, 2023) 3npyeHu MOJAELI ca
KjonuaorpenoM. Pa3Boj Moziena 3anoyeT je HajjeJHOCTaBHUJUM, jJETHOIPOCTOPHUM MOJEIOM
3a KJIOMUIOTPEN, KOjU C€ TOKOM MOJENOBama IMO0Ka3a0 M Kao HAjIOTOAHUjHU, IITO je Yy
camiacHOCTH ca pesynraruma Jiang et al, (2016), anu ce pa3nukyje o1 ABOIPCTOPHOT MOJIeIa
Koju cy noowmu Jung et al, (2023) u Zhang et al, (2022). Y uctpaxuBamwy Jung et al, (2023),
rapameTpH KopulTtheHn 3a u3padyHaBame (ppakiuja MmetadonuTa omim ¢y GUKCUpaHH, JOK CY
y UCTPaXHBaky y OKBHPY OBE [HCEpTalldje BPEIHOCTH (PAKIMOHUX Ilapamerapa 3a
WHAKTUBHU METa0ONIUT OUiie TUPEKTHO MPOLICHEHE 32 CBAaKY MOjeIMHAYHY CTYIHU]Y, IITO MOXKE
jemHuM nenoM na Oyae y3poK pasiiika y CTPYKTYpHOM MOJIeNy Kiomujorpena. Pasmumka y
omHocy Ha mozaen Zhang et al, (2022), Moxe ce NpPUNHUCATH HEITHMHEAPHOM MPOIECY
SIIMMUHAIIN]jE KOjU Cy MPUMEHWIN OBH ayTOPH, JIOK je Y MOJIETY Y OKBHPY OBE JMCEpTaIlnje
eIMMUHAIM]ja KIOMUAOTpesa OlMrcana Kao JHHeapaH Mmpoiec. 3a KIOMUI0Tpes KapOOKCUITHY
KHCENUHY jeJTHONPOCTOPHU MOJEN Ce€ I0Ka3ao Kao HeoaroBapajyhu, Te je NpuUMEmeH
JIBOIIPOCTOPHU MOJIEN KOJU j€ YCIEIIHO OMMCAao KOHIEHTpalWje KIOMUAOTpeN KapOOKCUITHE
KucenuHe y QYHKIIMJU BpEMEHa, IITO je y CKIaay ca MoAenuma apyrux ayropa (Yuosef et al,
2013; Lee et al, 2012; Jung et al, 2023). Y 1uuby KapakTepusaluje MPECUCTEMCKOT
MeTabom3Ma KIOMUAOTpeNa y jeTpH y MOJEN je YKIbYYEH XEMaTH4KH IPOCTOp, V3
MPETIIOCTABKY Jia € KJIOMUIOTPEN Y TOTIYHOCTH SIIMMHHHUINE METa0O0IM3MOM Yy jeTpH, IITO
OJIroBapa MPUCTYMY KOjU Cy 3a KIomuAorpen npumenunu Jung et al, 2023, Jiang et al, 2016 u
Yu et al, 2015. TokoM MozesOBamy IMpoleca PecopIiyje KIOMUAOrpesia, pa3MOTPEHO je
HEKOJIMKO MOryhHOCTH Koje cy Takol)e JOCTymHE W y JIUTepaTypH, Kao IITO Cy MOJENIU ca
JUHEAPHOM PECOPIIIHjoM ca/0e3 BpeMeHa oiarama pecopruuje (Jung et al, 2023; Yousef et
al, 2013, Danielak et al, 2017), xao u ca Tpan3uTHuUM npoctopuma (Lee et al, 2012; Zhang et
al, 2022; Jiang et al, 2016). Monen xoju cy pazsuiu Jiang et al, (2016) ykibyunuBao je 3
TpaH3UTHA NpocTopa, a Mmonen Zhang et al, (2022) 6 TpaH3UTHUX HpocTopa, MehyTum y
HCTPaKUBaky Y OKBUPY OBE JUCEpTallMje pecoplilirja KIOMuaorpenaa HajOoosbe je omucaHa
MOJIETIOM ca 2 TpaH3UTHA MPOCTOpa, IITO Cy Takohe Kopuctwin u Lee et al, (2012). Peauayanna
rpelika mpecTaB/beHa je MPOMOPIUOHATHUM MOJENIOM, Kao KoJ ayTopa Yousef et al 2013;
Jung et al, 2023; Danielak et al, 2017, Zhang et al, 2022. Hajonmuxu puHaTHOM MOIETY
Pa3BHjEHOM y OKBHPY OBE JHICEpTaIlHje, 10 CTPYKTYypH, OHO je MOJIEI KOjU Cy pa3Buiu Jiang et
al (2016), mehytum, OBHM ayTOpu Cy HUCIUTUBAIMA KIOMUIOTPEN W AKTUBHH METaOOJUT
KJIIONMUJOTPEN THOJ, Tpouewyjyhu mpu ToMe (pakmuje Ha HaYMH KOJU j€ Y TOTHYHOCTH
¢busnonomkn u kopucrehu well-stirred monene 3a TpolEHY XeNaTUYKOr KIUpeHca. Y
(buHAIHOM MOJIETY MPOLECH-EHH Cy MapaMeTapy KIOMHIOTpesa Yije BPEAHOCTHU CY YIIOPEaANBe
ca mojamuMa JOCTYNMHHUM Yy jurteparypu. @paxiuja KIomuaorpena MeTaboIn30BaHOT 0
KJIOMUJIOTPENl KapOOKCWIIHE KHcelnHe of npubmmxHo 87%, oxaroBapa 00jaBJbEHUM
BpenHocTuMa o HajMamwe 85-90% (Plavix SPC; Kazui et al, 2010; Loer et al, 2022, Jung et



al, 2023). Yaumajyhu y o03up OBy NpoOlLIeHEHY BPEAHOCT, Ka0 U (pakiujy KIOMUAOTpena
MeTa0OIMCAaHOT IO aKTUBHOT KIIOMMIOTpEN THona (ukcupany Ha 12%, mocpeaHo ce Moxe
3aKJBYYUTH Jla Mame on 2%, HENpOMEHEHOT KIIOMUAOTpeNia JIOCIeBa Yy CHCTEMCKY
UPKYJIAlH]jy, IITO Takohe oAroBapa BPEAHOCTUMA HaBEIEHUM y Juteparypu (Karazniewicz-
Ltada et al, 2014; Sangkuhl et al, 2010, Plavix SPC). Takohe, BpeAHOCTH KOHCTaHTe Op3HHE
TPAaHCIOPTA KJIOMUOTPeIa, U3padyHare Ha OCHOBY IPOIICHEHUX BPEAHOCTH CPEIheT BpeMeHa
TPAHCIIOpTa U JIBa TPaH3UTHA IIpocTopa, u3Hoce 6,38 4~/ ognocHo 7,32 A~/ 3a Crymujy A u b,
penoM, U YIopeauBe Cy ca BpegHocTuMma ox 5,97 h~! koje cy mobwmu Lee et al, (2012).
Bpennoctu BoiymMeHa quctpuOylivje MpoueHkheHe OBUM CeMHU-(U3UOIONIKMM MOIEIOM HHje
aJIeKBaTHO TMOPEAUTH ca MPUBUAHUM BPEAHOCTHMA JOOMjEHUM IIOCNe TepopajiHe NMpUMEHe
KOj€ Cy KOPUTOBaHE BpPEIHOIITY OMOJIOIIKE paCIONIOKHUBOCTH, Beh je ucrpaBHUje MOPEAUTH UX
ca BpeIHOCTUMA JOOMJEHUM TTOCIIe MHTPABEHCKE MPUMEHE Komuaorpena. Tako je mpouemeHa
BPEIHOCT BOJIyMEHA MUCTPUOYIHjEe HEMPOMEHEHOT Kionuaorpena on 218 L ymopeauBa ca
MIPOCEUHUM BPETHOCTUMA BOJIyMEHA AUCTPUOYIHje T00MjeHUM ITOCIIe UHTPABEHCKE IPUMEHE
knormmuorpena y cryauju Collet et al, (2015) xoje uznoce 287 L, 183 L 1217 L nocne npumeHe
no3a on 75 mg, 150 mg u 300 mg xnonumorpena, peaoM. BoimyMeH meHTpasHOT MpocTopa
KJIOMUIOTPENl KapOOKCHITHE KUCEITMHE, KOjH je Y OKBUPY OBE JHCEpTallnje MpolekheH Ha 23,7
L Taxolje je y carlacHOCTH ca pe3yJTaToM KOjU Cy 3a HCTH napameTtap noounu Lee et al, (2012),
a koju u3Hocu 21 L.

OBo wucrpaxuBambe omoryhaBa Takohe mnopeheme pesynarara JOOMjEHUX MPUCTYIIOM
HEJTMHEApHOT  MOJIeNOoBaha KOMOWHOBaHMX edekara ca pesyaTaTuMma J0O0HjeHUM
HETMPOCTOPHOM (PAPMAKOKUHETUYKOM aHAJIM30M. Tako je y (MHAIHOM MOJETy pa3BUjEHOM y
OBOM HCTpaKMBamy peJlaTUBHA OWOJIOIIKA PACHONIOKUBOCT TeHEPHUKOr y mopehemy ca
pedepentanM siekoMm y Ctymuju A npouemena Ha Bpegaoct 1,08, ay Crymuju b Ha 0,96, unme
je morBpheHa OMoJIOIIKa €eKBUBAJICHTHOCT T€HEPUIKOT ca pe(PEPEHTHUM JIEKOM Y OKBUPY CBaKe
CTyAHje, IITO je y CKIaay ca pe3yiTaTiMa J00HjeHUM HEepPOCTOPHOM (apMaKOKHHETHUYKOM
aHaJIM30M, KOJOM je Takol)e y HaBeJeHUM CTyaMjaMa MOTBpeHa OHOONIIKAa eKBUBAJIEHTHOCT
TEHEPUYKOT ca pehepeHTHUM JIEKOM.
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5. 3aksbyudax - 00pa3zyioxkeme HAy4HOT JONPHHOCA JOKTOPCKe ANcepTanuje

Knonumorpen wma ciokeHy W BapujaOwiHy (apMakoKHHETHKY, y3 Takohe BapwjaOuian
OITOBOp Ha TEparvjy OBHUM JIEKOM. Maja mpoMeHa OHOJIOIIKE PACTIONIOKUBOCTH MOXKE Ja
JIOBE/Ie JI0 3HAYajHUX TMPOMEHA y e(PUKACHOCTH W/WMiau 0e30eqHOCTH, KOje KO IalujeHara
MOTEHIIMjaJTHO MOTy Ja noBehajy pu3MK Of MojaBe HexesbeHuX jgorahaja, Te 3a KIMHUYKY
Mpakcy Mory OWTH 3HadajHe WHGPOpMAIFje O eBEHTYATHUM pasziiukaMa y Op3WHU U CTEICHY
pecopriuje u3Mel)y reHepuyKuX JeKOBa JOCTYITHUX Ha TPXKUILTY.

Ha ocHOBy mo0OujeHuX pe3ynraTta 3a KIONUAOTPEN U KIOMUAOTPeN KapOOKCHIIHY KHCEIHHY,
METOJIOM TIpuiiaroeHor HHAMpeKTHOr Tmopehema Op3uHe U cremeHa pecoprmuje 19
TeHEPUYKUX JIEKOBAa KJIOMUAOTpeNia, KOju Cy JOOWIHM JI03BONIy 3a CTaBJbamke y MPOMET Y
Penyonmunm Cpouju w/mnu EBporickoj yHuju, yTBpheHo je na ce 76% mnopelema reHepruaKux
JIeKOBa KJIOMMJOTpeNa Mory cmarpaTtd MehycoOHO OWONONIKM EKBHUBAaJIGHTHUM U
MOTEHIMjaTHO 3aMEHUBUM Yy KIMHUYKO] mpakcu. Crora, 3a0pUHYTOCT TpU 3aMEHH
TeHEepUYKUX JIeKOBAa KIIOMHUJOTpeNa MOXe ce oadaluTd 3a BehmHy MCIUTHBAHUX MapoBa
TeHEPUYKHUX JICKOBAa KIOMUIOTPeNa, IOK Cy y TOjeAMHUM CITydajeBUMa UICHTH(PUKOBAHN OHU
JIEKOBHU KOJI KOJUX 3aMeHa MOTEHIIH]jaJTHO MOXe Jia TToBeha pu3uKk oJ HexeJbeHux norahaja, e
ce OHAa HE Mpernopyyyje. 3ak/bydIld OBOT HMCIHUTHBaMka MPUMEHUBU CY, KAKO Ha TPXKHIITE
Peny6nuke CpOuje, Tako ¥ Ha mojeauHe 3eMJbe EBporicke yHHje y KojuMa Cy MCIUTHBAHU
TeHEPUYKH JIEKOBU PETHCTPOBAHHU.

Pesynraru qupextHor nopehema papMakOKMHETUUKHIX TTapaMeTapa 1I001jeHUX HEITPOCTOPHOM
aHaJIM30M KOHIEHTpalMja KJIOMUIOrpesaa W KIOMUIOrpen KapOOKCHUIHE KHCEITUHE U3 B
cryauje Ouonomke exBuBajgeHTHocTu (Ctymuja A u Cryauja b) mokazanu cy na mocroju
CIIMYHOCT T€HEPUYKHX JIEKOBA U3 OBUX CTY/IWja Y MOIJIEY CTEIIeHa PEeCOpIIIHje KJIOMUI0Tpena
Y BErOBEe KOHBEP3H]j€ JI0 KIOMUAOTPENl KapOOKCHITHE KUCENNHE, JOK Y MOTIeay Op3uHEe OBUX
mporieca CIMYHOCT HUje ToKazana. bynyhu na crenen pecopniyje nma Behu KIMHHYKHY 3HAYa]
y OIHOCY Ha Op3MHY OBOT Ipolleca, MOXKE Ce cMaTparu Ja u3Mel)y oBa JBa reHepHuyKa JieKa
HEMa CTAaTUCTUYKM 3Ha4yajHE pa3IuKe Yy OHOJIOIIKO] PpacrloloKUBOCTU. Pesynratu oBor
IUpEeKTHOr mopehema moapxkaHu cy Takohe W pe3ynTraTuMa WHAMPEKTHOT mopehema
reHepuukux JiekoBa u3 Crynuja A u b, koju Takohe nmoTBphyjy na u3mely oBuX JiekoBa HEMa
3Ha4YajHE pa3iivKe y OMOJIOIIKO) PACIONOKUBOCTH, T€ C€ OHM MOTY CMaTpaTH MOTEHIHjaTHO
Mel)ycoOHO 3aMEBUBUM Y KIIMHUYKO] ITPAKCH.

Bennke MoryhHOCTH KOje py»ka MPUCTYT HEIMHEAPHOT MOJIEIOBamha KOMOMHOBAaHUX edeKara
y TOmIeny pasrpaHnvaBaba W KBaHTH(HUKOBAMkA PpA3IMYUTHX HUBOA BapHjaOMIIHOCTH
rckopuitheHe cy 3a KapakTepu3alyjy mporieca pecopmiiyje U IUCIIO3HITH]e KIOMUI0Tpeia, Kao
U HEroBe KOHBEp3Hje 10 KIOMHUIOrpea KapOOKCHIIHE KHCEIMHE, Kpo3 Pa3BoOj W BaJIUAALU]Y
3IPYKEHOT CEeMU-(PU3UOIOIIKOT IMOMYJIAIMOHOT (PApMAaKOKMHETHYKOT Mojiefia KJIOMUAOTpena U
KJIOMUIOTpelt KapOokcuiHe Kucenune. Pa3Bujenu moaen omoryhasa cBeoOyxBaTHY (hapMako-
CTaTUCTUYKY KapaKTEepHU3allH]y Mpolieca pecopmije u edeKxTa mpBor mposasa KIOMuIorpena
KpO3 jeTpy, Ka0 M HHETOBE KOHBEP3HjE 10 KIOMHIOTPE] KapOOKCHUIHE KHCEIWHE U JIajbe
eIMMHUHALIM]je OBOT METa0OINTa, U JOIPUHOCH TEMEJFHOM ONHMCHUBAIKY M O0JbEM pa3yMeBamy
oBUX Tiporieca. Takohe, 0Baj MOZIET /1aje UBPCTY OCHOBY 3a OTeHIMjaHa Oyayha mobospinama
npu rpalemy CIIOKEHHjeTr MOJIENa.

CnpoBeZieHO HUCTpaKMBAak-E KOPUCTH CaBPEMEHE METOAE aHaju3e CEKYHAApHUX W/HIH
NpPUMapHUX TOJAaTaKa JAOCTYIHHMX 3a FeHEPHUKE JIEKOBE KIIOMUIOIpeNa W IpyXa JoJaTHe
uHpopmanuje o MehycoOHOj 3aMEHUBOCTH JIEKOBA, KOje MOTY OMTH O]l KOPUCTH Y KIMHHYKO]
MPaKCH, T€ MPEJCTaB/ha MCKOPAaK y MpaBIly MPHMEHE alTePHATUBHUX METOda y CBPXY
nopehema OroIoIIKe PacIoIOKHUBOCTH JICKOBA KOJT KOJUX HHUJE TIOTOJIaH CTaHIAPIHU MPUCTYTI
npeaBUleH aKTyeITHOM PEryJIaTHBOM.

6. Munubeme U nNpeJIor KOMHCHje
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JlokTopcka aucepranyja Kanauaatkume mp ci. 3opune [lejunh, unja je uzpana onoOpeHa
ouTykoM 0poj 61206-4415/2-23 ox 28. HoBemOpa 2023. rogune Ha cexnunu Beha nayyHmx
o0lacTi MEIUUMHCKUX Hayka Ha YHHBep3uTeTry y beorpamy mnon HaszuBom ,,IIlpumena
CTATUCTHYKMX MPHUCTYNA Yy MpoleHM Op3uHe H CTelNeHAa pecoplnuuje U Pa3Boj
NONYJAUUOHOT (PAPMAKOKMHETHYKOI Mo/esia KJIONMHIOrpesia W HeroBor Meradomra
KJONMUIOTPe]l KApOOKCH/IHE KHCeJHMHe M3 TeHepUYKHX JIeKOBa” HCIymhaBa YCIOBE
a/IeKBaTHO HAIMCAHOT HAy4YHOT paJia Ha OCHOBY cajapraja u (opme, ajau Takole U1 Ha OCHOBY
CBEOOYXBaTHO HAMMCAHOI YBOJHOT J€jia, JaCHO IOCTAaB/bEHUX HCTPAKMBAUKUX IUJHEBA,
JeTaJbHO 00jallllheHe METOI0NIOTH]€ UCTPAKUBaba, MPEJICTaBJbEHUX pe3yaTara UCTPaKUBamba
U TIOCTEIUYHO JIeTAJbHUX 00pa3iokema Yy AUCKYCHJU, Ka0 M KOHIM3HO MpPEeACTaBIbEHHX
3aKJbydaka. Y3umajyhu y o03up pe3ynrare UCIIUTUBAKhA U YUH-EHUILY /1a Cy UCTH 00jaBJbEHU Y
MelhyHapomHuM dacomucuMma (7Ba pajga y BPXYHCKOM MeljyHapoJHUM dYacolucuMa —
kareropuja M21), KoHCTaTyjeMO Ja Cy YCIENIHO pealu30BaHU LUJbEBU JIOKTOPCKE
JcepTaIyje.

Ha ocnoBy naBenenor, Komucuja ca 3amoBosscTBOM mpemnaxke HacraBHo-HayuyHoM Behy
dapmarneyTckor (akynTera - YHUBEp3UTeTa y beorpaay aa mpuxBaTy MO3WTHUBAH M3BEIITA) O
u3pal)eHoj TOKTOPCKOj AUCEPTALMjH O] HAclIOBOM ,IIpuMeHa cTaTHCTHYKHMX NPHUCTYHA Y
NpoleHH Op3MHe U CTelleHA pecopruUje U Pa3Boj MOMYJIAlMOHOT (PapMAKOKHHETHYKOT
Mojes1a KJIOMUI0TPeJia M H-eroBOr MeTa00/JMTa KJIOMHI0rpesl KapOoKCH/IHe KHCeJInHe U3
reHepUYKMX JIeKOBa” U J1a ce KaHAUIaTKubK Mp cil. 3opuiu [lejunh ogoOpu jaBHa ogOpaHa
JIOKTOPCKE JTUCEepTaIfje HaKoH Jo0Wjama cariacHOCTH off cTpaHe Beha nayunux oOmactu
MEIMIIMHCKUX HayKa YHHUBep3uTera y beorpany.

Komucuja:

Hp cu. bpanucnaBa MusbkoBuh, penoBHu npodecop,
YuusepsureT y beorpany - @apmaneyrcku pakynret
Vika HayuHa oOnact: @apMakOKHHETHKA

Hp cu. Mapwuja JoBanosuh, Banpeaau mpodecop,
VYuusep3uret y beorpany - ®@apmanieyTcku paxkynrer
V:xa HayuHa oOnacT: dapMakOKMHETHKA U KJIMHUYKA (apmanyja

Hp cu. Banentnna Toruh Bydenosuh, fgomeHr,
VYuusepsuret y bawoj Jlynun - Menunuacku dakyiarer
V:xa HayuHa oOnacT: dapMakOKMHETHKA U KJIMHUYKA (apmaiiija

Bbeorpan, 16. nenem6bap 2024. ronune
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