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SAZETAK

Uvod: Itrakonazol je antigljiviéni lek iz grupe triazola. Nakon peroralne primene, on se brzo
resorbuje, ali mu je bioloska raspolozivost smanjena zbog intenzivnog efekta prvog prolaza
kroz jetru. Nastanak velikog broja metabolita, ukljuujuéi i najznacajniji hidroksi-itrakonazol,
odvija se uz pomo¢ citohrom P450 izoforme CYP3A4. Na varijabilnost farmakokinetike
itrakonazola uti¢e veliki broj nedovoljno poznatih faktora. Cilj rada je bio da se ispita uticaj
pola na koncentracije itrakonazola i hidroksi-itrakonazola u plazmi zdravih odraslih osoba
nakon peroralne primene leka.

Metode: Sprovedena je klinicka farmakokinetska studija u kojoj je ucestvovalo 22 odraslih
zdravih muskih ispitanika i 16 zenskih kod kojih je peroralno primenjen itrakonazol u jednoj
dozi od 100mg. Uzorci krvi su uzeti pre primene leka, kao i u odgovarajuéim vremenskim
intervalima do 72 sata nakon toga. Koncentracije leka i metabolita su odredivane primenom
validirane metode te¢ne hromatografije sa masenom spektrometrijskom detekcijom, a njihovi
farmakokinetski parametri koriS¢enjem Kinetica programa, verzija 5.0: Cpax, Tmax, P1K(0-72),
PIK00p T1r2 1 Ke.

Rezultati: Kod ispitanica vrednosti medijane koncentracija i itrakonazola i hidroksi-
itrakonazola su bile manje u odnosu na muskarce u toku celog posmatranog perioda. Takode,
izracunete vrednosti medijana parametara resorpcije — Cmax, PlKp7y i PlIKg., su bile
statisticki znac¢ajno manje i za lek (p=0,005, 0,036 i 0,036) i za metabolit (p=0,004, 0,010 i
0,044) kod Zena. Parametri eliminacije - Ty, 1 Ke se nisu razlikovali medu polovima.
Zakljudak: Zene su nakon peroralne primene leka u manjem stepenu izlozene itrakonazolu i
njegovom aktivnom metabolitu u odnosu na muskarce, kao rezultat manje bioraspolozivosti
ovog leka, ukljuCujuci i intenzivniji presistemski metabolizam usled vece ekspresije i/ili
aktivnosti izoforme enzima koji ga metaboliSe, a S$to bi bilo neophodno potvrditi
farmakogenomskim analizama.

Kljuéne reci: itrakonazol; hidroksi-itrakonazol; koncentracije leka, zdravi ispitanici, pol.

Farmakokinetske polne razlike koje se odnose na
resorpciju leka mogu se pripisati razlikama u nivou
sekrecije zeludacne kiseline, a pojedine studije navode da

farmakodinamike leka prilikom primene u razli¢itim
populacijama ljudi moze se posti¢i optimizacija njegove
terapijske efikasnosti, uz maksimalno smanjenje neze-
ljenih dejstava [1]. Pol osobe koja prima lek ve¢ dugo je
prepoznat kao vazna varijabla u istrazivanjima, koja
znacajno uti¢e na klinicki ishod terapije [2]. Istorijski
gledano, zene su manje ukljucivane u klinicka ispitivanja
lekova zbog hormonskih promena tokom menstrualnog
ciklusa, zivotnih dogadaja poput trudnoée i laktacije i
upotrebe oralnih kontraceptiva i hormonske terapije [3], a
takode se u viSe istrazivanja pokazalo da se kod njih
Cesce registruju nezeljeni efekti [4]. Medutim, intenzivna
istrazivanja na ovom polju i mnoga saznanja koja su
steCena, a odnose se na razlike koje postoje u FK
procesima kojima podleze jedan lek kod muskaraca i
zena, dovela su do toga da postoji potreba da, ako je neki
lek namenjen za primenu u oba pola, u njegovo
istrazivanje treba da budu ukljuceni slican broj muskih i
zenskih dobrovoljaca i/ili pacijenata [5].

je ona niza kod Zena [6], brzini praznjenja sadrzaja iz
zeluca, na $ta imaju uticaj polni hormone [7], sastavu
duodenalnog soka [8] (kod premenopauzalnih Zena
povecana sekrecija bikarbonata u duodenumu u odnosu
na muskarce, takode zbog uticaja polnih hormona), nivou
ekspresije P-glikoproteina u tankom crevu. Mada bi se to
moglo ocekivati obzirom na to da su steroidni polni
hormoni supstrati za P-glikoprotein [9], to u nekim
istrazivanjima nije potvrdeno [10]. Za neke supstance,
kao Sto je alkohol, znaCajno niza aktivnost alkoholne
dehidrogenaze kod zena dovodi do njegovog znatno
manjeg metabolizma prvog prolaza [11]. Estrogeni
hormoni smanjuju ekspresiju alfa-1-kiselog glikopro-
teina zbog Cega bi kod zena mogla biti veca slobodna
frakcija lekova za koje je on transporter [12], dok sa
druge strane povecava nivo globulina, Sto takode moze
uticati na razlike u procesu distribucije medu polovima
[13]. Uticaj pola na sudbinu leka u organizmu najvise se
ogleda u razlikama u metabolizmu leka.
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Studije se najviSe bave citohrom 3A4 (CYP3A4) enzi-
mskom podfamilijom, jer njeni polimorfni enzimi meta-
bolisu najveéi broj poznatih lekova. Rezultati ukazuju da
zene imaju dva puta vecu ekspresiju ovog enzima [14], a
objasnjenja se nalaze, izmedu ostalog, u uticaju hormona
rasta [15] i steroidnih polnih hormona na pregnan-X-
receptor (PRX) [16]. U toku procesa eliminacije polne
razlike se ogledaju u brzini glomerulske filtracije (GFR) i
protoku krvi kroz bubrege [17, 18]. Realno je pretpo-
staviti da ove razlike jo$ viSe dolaze do izrazaja kada su u
pitanju hipervarijabilni lekovi, kao Sto je itrakonazol, lek
iz prve generacije triazolskih antimikotika [19,20]. Kori-
sti se u terapiji vulvovaginalne i orofaringealne kandi-
dijaze, dermatofitoza, onihomikoza, pitirijaze, ali i kod
sistemskih gljivicnih infekcija (aspergiloza, kriptokokoza,
kandidijaza) [19], kod imunokompromitovanih bole-
snika (terapija odrZzavanja za obolele od AIDS-a) [21] i
kao prevencija gljivicnih infekcija kod produZene
granulocitopenije [20]. Nakon per os primene kapsula ili
tableta itrakonazola on se brzo resorbuje, ali oko 50%
leka podleze prvom prolazu kroz jetru i dejstvu efluks
pumpe P-glikoprotein, Sto je rezultat njegove znatno
smanjene bioloske raspolozivosti. Itrakonazol je slaba
baza i resorpciju njegove oralne formulacije (tablete i
capsule) pomazu kiseli napici [22], a najveca bioloska
raspolozivost se postize ako se uzme nakon kompletnog
obroka [23], jer hrana pospeSuje luCenje zeludacne
kiseline ¢ime se povecava kiselost, a pokazano je da je
itrakonazol jonizovan i rastvorljiv u vodi samo pri niskim
pH vrednostima. Hrana smanjuje brzinu resorpcije, ali
poveéava maksimalne koncentracije leka u plazmi (Cpax)
1 stepen resorpcije, odnosno povrSinu ispod krive koja
prikazuje promenu koncentracije leka u plazmi u funkciji
vremena (PIK) nakon primene ovih farmaceutskih
formulacija itrakonazola. S druge strane, samo 0,2%
itrakonazola ostaje nevezano za proteine plazme nakon
prodora u cirkulaciju, ali je njegova izrazita lipofilnost
povezana sa velikim volumenom distribucije leka [24].
Metabolise se u jetri pomocu enzima CYP3A4 i stvara se
c¢ak oko 30 metabolita, od kojih je glavni hidroksi-
itrakonazol koji postize vece koncentracije u plazmi od
samog itrakonazola, a antimikoti¢na aktivnost im je
slicna [25]. Eliminacija itrakonazola je bifazicna, sa
terminalnim poluvremenom eliminacije (ty,) nakon jedne
doze leka izmedu 20 i 24 sata, dok je u stanju ravnoteze
oko 30h i smatra se da je ekskrecioni mehanizam
itrakonazola saturabilan. Lek se elimini$e urinom i putem
7uci, a eliminacija nepromenjenog leka fecesom varira
izmedu 3 1 18% [24]. Sve ove karakteristike leka, ali i
pacijenata, ukljucuju¢i 1 pol su znaCajan izvor
interindividualne varijabilnosti FK itrakonazola, pre
svega procesa resorpcije. Sta vise, kod visoko varijabilnih
lekova, u koje spada i ovaj antimikotik, brzina i stepen
resorpcije pokazuju veliku varijabilnost od doze do doze
kod iste osobe, odnosno koeficijent varijacije unutar
ispitanika je 30% ili vise [26].

Cilj rada

Cilj rada je da se ispita da li postoji uticaj pola na
razlike u koncentracijama itrakonazola i hidroksi-
itrakonazola u serumu zdravih odraslih osoba nakon
peroralne primene itrakonazola, a s obzirom na
potencijalni znacaj ovog faktora, ali 1 poznatoj
hipervarijabilnosti ovog antimikotika.

Metode rada

Ispitivani lek

U istrazivanju je koris¢en antimikotik itrakonazol,
primenjen u jednokratnoj dozi u vidu kapsula od 100
miligrama (Sporanox® tvrde capsule).

Ispitanici

Zdravi dobrovoljci oba pola, u starosnoj dobi od
18-55 godina, sa indeksom telesne mase izmedu 19 i 30
kg/m? koji ne puSe, ne konzumiraju alkohol i nisu
zloupotrebljavali lekove i psihoaktivne supstance, sa
negativnim testom na trudnocu (ispitanice) i sposobni za
saradnju — ispunjavali su uslove za uc¢esce u studiji. Ispi-
tanici su bili informisani o prirodi studije, procedurama i
potencijalnim rizicima i svi su potpisali pristanak za
ucesce u ispitivanju. Odluka koje osobe ¢e biti ukljucene
u ispitivanje su donesene u periodu od 7 dana pre pocetka
studije i one su se sastojale od procene kriterijuma
ukljucenja/iskljucenja u studiju, anamnestickih podataka i
eventualne prethodne primene lekova, lekarskog pregleda
i vitalnih znakova (telesna tezina, telesna visina, arterijski
krvni pritisak, sr€ana frekvencija, elektrokardiografski
pregled i pregled po sistemima), laboratorijskih parame-
tara (hematoloskih i biohemijskih parametara dobijenih
analizom krvi, biohemijskih parametara kao rezultat
analize urina, ispitivanjem prisustva antitela na virus
humane imunodeficijencije (HIV-1/HIV-2) i izazivaca
hepatitisa C (HCV), ispiti-vanje prisustva antigena
izazivaCa hepatitisa B (HBsAg) i testa na graviditet kod
zena. Kriterijumi za iskljucenje su bili: podaci o ranijim
ili prisutnim klinicki znacajnim oboljenjima dobijenim na
osnovu anamneze i lekarskog pregleda, podaci iz
dobijenih laboratorijskih ispitivanja, podaci o zloupotrebi
alkohola i psihoaktivnih supstanci, upotreba lekova u
okviru 14 dana pre samog ispitivanja (izuzev oralnih
kontraceptivnih  sredstava kod Zena), istovremeno
ucestvovanje u drugim klinickim ispitivanjima, ili do 3
meseca pre pocetka aktuelnog ispitivanja, davanje krvi u
periodu od 3 meseca pre pocetka istrazivanja, graviditet,
pozitivan test na HBsAg, anti-HCV i anti-HIV-1/HIV-2
antitela, klinicki znacajna reakcija na lekove u proslosti
(anafilaksa, angioedem), kao 1 nemogucénosti ili
nespremnost na pridrzavanje odredbama protokola.

Dizajn studije

U ovoj klini¢koj farmakokinetickoj studiji uklju¢eno
je 38 zdravih odraslih osoba, 22 muskog i 16 Zenskog
pola. Ispitanici su, vece pre primene leka, hospita-
lizovani, kao i u naredna 24 sata. Ispitanici su dosli u
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centar istrazivanja i 36 i 72 sata nakon primene leka. Po
prijemu je procenjeno zdravstveno stanje ispitanika,
izmeren i zabelezen sistolni i dijastolni krvni pritisak 1
srcana frekvencija i ponovo uzeta kratka anamneza.
Usledilo je gladovanje tokom no¢i (=10 sati) i ujutru je
dat standardizovani visoko masni i visoko kalori¢ni
obrok, prema aktuelnom evropskom vodicu [27], koji je
trajao oko 30 min, i neposredno nakon koga su ispitanici
dobili jednu dozu itrakonazola, kapsulu od 100 mg, koju
su uzeli zajedno sa 200 mL vode. Negaziranu vodu su
mogli da uzimaju do 2 sata pre primene leka i 2 sata
nakon toga. Standardni obrok im je serviran 4; 8,5 i 13
sati nakon uzetog leka. Vitalni znaci su ispitivani i uzorci
krvi su wuzeti pre davanja leka i nakon toga u
odgovarajuéim vremenskim intervalima do 72.0 sata
nakon njegove primene. Upotreba drugih lekova, ukoliko
je to bilo neophodno, uz obrazloZenje, kao i prisustvo
nezeljenih dogadaja koji su vezivani za itrakonazol je
verifikovano pre, kao i kontinuirano posle dobijanja
kapsule leka.

Prikupljanje uzoraka krvi

Od svakog ispitanika su dobijeni uzorci venske
krvi (oko 5 mL po uzorku) iz vene podlaktice i stavljani
su u epruvete sa etilendiamintetrasiréetnom kiselinom
(EDTA). Prvi uzorak je uzet pre davanja leka (vreme
0.0), a ostali nakon toga, u odgovaraju¢im vremenskih
intervalima do 72.0 ¢asa (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 i 72.0). Uzorci su
centrifugirani brzinom od 3000 obrtaja u minuti (rpm) u
vremenu od 10 minuta, na temperaturi od 0° do 4° C.
Plazma je odvojena u posebnu epruvetu, zamrznuta i
skladistena na -20°C do daljih analiza.

Analiticke metode

Plazmatske koncentracije itrakonazola i hidroksi-
itrakonazola su analizirane pomocu validiranih metoda
tene hromatografije (High Performance Liquid
Chromatography-HPLC,  Alliance 2695, Waters,
Massachusetts, USA) sa masenom spektrometrijom (ZQ,
Quattro Micro, Waters, Massachusetts, USA), kao §to je
to prethodno opisano [28-30].

Farmakokinetska analiza

Relevantni farmakokineticki parametri su odre-
divani standardnom neprostornom (model - nezavisnom)
analizom. Odredivani parametri su bili: Cpax
maksimalna koncentracija leka u plazmi, Ty - vreme
koje je potrebno da bi se postigla koncentracija Cpax,
PIK 0.72) - povrsina ispod krive koja pokazuje promenu
koncentracije leka u plazmi u funkciji vremena od
primene do poslednje zapaZzene koncentracije u vremenu,
a to je u ovom istrazivanju bilo 72 casa, PIK(..) -
povrsina ispod krive koja pokazuje promenu konce-
ntracije leka u plazmi u funkciji vremena, sa procenom za
vrednost u beskonacénost, Ty, -poluvreme eliminacije, K,
— konstanta eliminacije,

Farmakokinetska analiza je uradena koriS¢enjem
softverskog programa Kinetica software version 5.0.
(Thermo Fisher Scientific Inc., Massachusetts, USA).

Bezbednost primene leka

Tokom studije je kod svih ispitanika procenjivana
bezbednost primene leka, odnosno pojava nezeljenih
dogadaja i1 ozbiljnih nezeljenih dogadaja. Nezeljeni
dogadaji oznacavaju nezeljeno iskustvo koje se dogodilo
u periodu primene leka ili neko vreme nakon toga, a
uzrocno posledicna veza sa primenom leka jo§ nije
dokazana [31] Ozbiljan neZeljeni dogadaj oznacava smrt
ispitanika, neposrednu Zzivotnu ugroZenost, prijem na
bolnicko le€enje ili prolongiranu hospitalizaciju, onespo-
sobljenost ili trajno oSteCenje zdravlja, kongenitalne
anomalije/defekti na rodenju, ili neko drugo medicinski
znacajno stanje.

Nezeljeni dogadaji koji su se pojavili u toku studije
su zabelezeni i prijavljeni nadleznoj Agenciji za lekove i
medicinska sredstva. Tokom belezenja nezeljenih doga-
daja kori$c¢ena je standardna medicinska terminologija i
oznaceni su kao ,siguran’’, ,verovatan’’, ,,mogu¢’’,
,malo verovatan’ ili ,neklasifikovan’, a Sto se tiCe
tezine kao ,,blagi’’, ,,umereni’’ ili ,,teski’’ [32].

Protokol studije

Rezultati ovog istrazivanja su samo deo rezultata
sponzorisane studije odobrene od strane Nezavisnog
etickog komiteta (Eticki komitet Vojnomedicinske
akademije, odluka izdata 31/10/2014) i ona je vodena u
skladu sa principima Medunardne konferencije =za
harmonizaciju dobre klinicke prakse (International
Conference of Harmonization Good Clinical Practice -
ICH GCP) i najnovije verzije Helsinske deklaracije
(World Medical Association Declaration of Helsinki
Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects, October 19, 2013). Protokol cele studije
odobren je od strane Agencije za lekove i medicinska
sredstva Srbije (broj 515-04-01565-14-1, od datuma
24/12/2014). Svi ucesnici su pre ukljucenja potpisali
pristanak za ucesce u studiju.

Statisticka analiza

Statisticka analiza podataka wuradena je u
statistickom program IBM SPSS verzije 26. Kontinualne
varijable su predstavljene u obliku medijane sa
interkvartalnim rasponom (od 25. do 75. percentila), a
statisticka znacajnost izmedu dve grupe testirana je
Mann-Whitney testom, s obzirom da se radilo o podacima
koji nisu ispunjavali zahteve za normalnu raspodelu, koja
je proverena na oshovu Kolmogorov-Smirnov testa.

Rezultati

U tabeli 1 su prikazani demografski podaci
ispitanika i rezultati klini¢kih i biohemijskih ispitivanja.
Znacajno vece vrednosti u osoba muskog pola odnosile
su se na telesnu tezinu, visinu i indeks telesne mase, $to
je i ocekivano. Od laboratorijskih analiza vrednosti broja
eritrocita, hemoglobina i hematokrita, kreatinina, kaliju-



10 Naucni ¢asopis urgentne medicine HALO 194. 2021; 27(1)

ma, natrijuma i aspartat aminotransferaze su takode
statisticki znacajno bile veée kod osoba muskog pola.
Medutim, sve dobijene vrednosti bile su u opsegu refe-
rentnih vrednosti laboratorije u kojoj su ispitivane.

Na grafikonu 1 su prikazane promene koncentra-
cije itrakonazola u plazmi ispitanika u toku 72 ¢asa nakon
peroralne promene leka u dozi od 100 mg. Statisti¢ka
analiza Mann-Witney testom je pokazala da su vrednosti

medijana koncentracija itrakonazola u muskaraca u toku
celog posmatranog perioda vete nego kod Zena, a
statisticku znacajnost dostizu 9, 12 i1 24 casa nakon
primene leka (ako bi se uporedile doze koje su po
kilogramu telesne mase dobijali muskarci i Zene, one su
za oko 30% dobijale ve¢u dozu, pa bi farmakokinetske
razlike bile jos vece).

Tabela 1. Demografski podaci i rezultati klinickog pregleda i laboratorijskih analiza krvi i urina zdravih ispitanika pre

ukljucivanja u studiju

*- Mann-Whitney test, SKP - sistolni krvni pritisak; DKP - dijastolni krvni pritisak; AST- aspartat amino-transferaza; ALT- alanin
amino-transferaza; ALP- alkalna fosfataza; VVrednosti su prikazane kao medijana sa interkvartilnim rasponom (25-75. percentil).

Muskarci (n=22) Zene (n=16) p vrednost*

Starost (godine) 37,50 (33,75-41,25) 37,00 (32,75-40,75) 0,584
Telesna teZina (kg) 90,00 (75,00-93,00) 70,50 (63,25-73,75) <0,001
Telesna visina (cm) 181,50 (177,50-184,25) 170,50 (168,25-174,75) <0,001
SKP (u mirovanju) (mmHg) 120,00 (110,00-121,25) 110,00 (102,50-117,50) 0,015
DKP (u mirovanju) (mmHg) 80,00 (70,00-81,25) 70,00 (70,00-80,00) 0,019
Sréana radnja (u mirovanju) 67,50 (62,00-70,50) 71,00 (62,25-78,75) 0,351
(otkucaja/minut)

Eritrociti ( x10™/L) 4,93 (4,75-5,15) 4,36 (4,18-4,58) <0,001
Hemoglobin (g/dL) 144,00 (137,50-151,25) 125,50 (123,00-130,25) <0,001
Hematokrit 0,44 (0,43-0,46) 0,39 (0,38-0,40) <0,001
Leukociti (x10°/L) 6,46 (5,66-7,26) 6,73 (5,61-8,34) 0,478
Trombociti (x10” /L) 250,50 (216,00-276,25) 240,50 (222,75-274,00) 0,836
Glukoza (mmol/L) 5,00 (4,70-5,30) 4,90 (4,50-5,25) 0,389
Kreatinin (mmol/L) 76,00 (68,50-83,25) 51,00 (50,00-62,00) <0,001
AST (1J/L) 22,00 (20,00-25,00) 20,00 (17,25-21,00) 0,016
ALT (1J/L) 24,00 (18,00-31,25) 18,50 (15,25-24,50) 0,100
ALP (U/L) 133,00 (116,75-166,25) 132,00 (113,00-158,00) 0,610
Kalijum (mmol/L) 4,40 (4,20-4,72) 4,20 (4,10-4,63) 0,041
Natrijum (mmol/L) 142,50 (141,00-144,00) 140,50 (140,00-143,00) 0,048
Hloridi (mmol/L) 108,00 (106,00-109,25) 108,50 (107,00-110,00) 0,559
Proteini (g/L) 72,00 (70,75-73,25) 71,50 (69,00-74,00) 0,699
Specifi¢na tezina urina 1,025 (1,015-1,026) 1,018 (1,010-1,025) 0,219
pH urina 6,00 (5,00-6,00) 6,00 (5,00-6,00) 0,796
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Grafikon 1. Promene koncentracija itrakonazola u plazmi kod muskih i Zenskih ispitanika u funkciji vremena,
od primene leka do 72 ¢asa nakon toga
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U tabeli 2 su prikazani farmakokinetski parametri
itrakonazola koji su izracunati iz izmerenih koncentracija
leka u plazmi i to pra¢enjem 72 h nakon njegove oralne
primene, kod muskaraca i Zena.

Nasi rezultati ukazuju da su vrednosti medijane za
parametar Cmax bile statisti¢ki znac¢ajno nize kod Zzena

(p=0,005), §to se moze zapaziti i na grafikonu 1, a razlika
se pokazala statistiCki znacajnom i za drugi pokazatel;
resorpcije, PIK, i to i za praéeni period, do 72 h i za
ukupnu izracunatu PIK (PIK(g.72 i PIK (o.); p=0,036 i
p=0,036). Ove wvrednosti su takode bile statisticki
znacajno nize kod ispitanica. Parametri eliminacije - Ty i
Ke se nisu razlikovali medu polovima.

Tabela 2. Farmakokinetski parametri itrakonazola dobijenih kod muskih i Zenskih ispitanika nakon oralne

primene leka u dozi od 100mg

Muskarci (n=22) Zene (n=16) p vrednost*
Cmax (ng/ml) 82,77 (36,12-146,23) 42,39 (27,24-81,49) 0,005
Tmax(h) 5,50 (5,38-5,500) 5,50 (5,00-5,50) 0,421
P1K .72 (ng/m)I x h 716,32 (450,54-1055,50) 466,55 (327,93-498,83) 0,036
PIK 0« (ng/ml) x h 762,26 (483,14-1178,96) 521,23 (341,51-797,38) 0,036
Ty () 18,48 (9,97-23,03) 15,54 (9,98-23,37) 0,872
K. (1/h) 0,04 (0,04-0,70) 0,04 (0,03-0,40) 0,872

*- Mann-Whitney test, C.x - maksimalna koncentracija leka u plazmi, T . - Vreme potrebno da se postigne koncentracija
Cmax: T12-poluvreme eliminacije, K, — konstanta eliminacije, PIK.7,) - povrsina ispod krive promena koncentracija leka u plazmi
u funkciji vremena od primene do 72 ¢asa, PIK . - povrSina ispod krive koja pokazuje promenu koncentracije leka u plazmi u
funkciji vremena, sa procenom za vrednost u beskonaénost. Vrednosti su prikazane kao medijana sa interkvartilnim rasponom (25-

75. percentil).

Na grafikonu 2 su prikazane promene koncentra-
cija hidroksi-itrakonazola u plazmi zdravih ispitanika oba
pola, tokom 72h od oralne primene itrakonazola.
Medijane koncentracija hidroksi-itrakonazola kod oba
pola su bile ve¢e od medijana koncentracija itrakonazola
u toku veceg dela perioda pracenje, izuzev na kraju, 36. i

72. sata nakon davanja itrakonazola. Takode, medijane
koncentracija hidroksi-itrakonazola u plazmi muskaraca
su bile ve¢e nego u zena u toku celog posmatranog
perioda, a od treCeg do 12. sati nakon primene
itrakonazola one su bile i statisticki znac¢ajno vece nego u
Zena.
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Grafikon 2. Promene koncentracija hidroksi-itrakonazola u plazmi kod muskih i Zenskih ispitanika u funkciji

vremena, od primene itrakonazola, do 72 ¢asa nakon toga

U tabeli 3 su prikazani FK parametri hidroksi-
itrakonazola koji su izraunati iz izmerenih koncentracija
metabolita u Krvi i to pra¢enjem 72 ¢asa nakon peroralne
primene itrakonazola, kod muSkaraca i Zena. I kod
hidroksi-itrakonazola su se vrednosti istih FK parametara

pokazale statisticki znacajno razli¢itom kod muskaraca i
zena. Parametri resorpcije - Chax, PIK(72) 1 PIK (. SU
bili statisti¢ki zna¢ajno manji u Zena (p=0,004, 0,010 1 0,
044, redom). Parametri eliminacije, Ty, i K¢ se nisu
razlikovali medu polovima.
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Tabela 3. Farmakokinetski parametri hidroksi-itrakonazola dobijeni nakon oralne primene itrakonazola u zdravih

dobrovoljaca

Muskarci (n=22) Zene (n=16) p vrednost*
Cmax (ng/ml) 86,69 (72,53-147,18) 65,66 (49,95-78,37) 0,004
Tmax (h) 5,50 (5,00-5,50) 5,50 (5,00-5,50) 0,516
PIK 0.7 (ng/mL) x h 963,15 (788,74-1250,07) 644,17 (338,80-1004,11) 0,010
PIK ) (Ng/mL) X h 1069,41 (857,90-1371,46) 680,38 (451,55-1197,12) 0,044
Ty (h) 11,97 (6,24-19,71) 16,65 (5,77-22,59) 0,515
K. (1/h) 0,06 (0,04-0,11) 0,04 (0,03-0,12) 0,515

*- Mann-Whitney test, Cmax - max koncentracija leka u plazmi, Tmax - vreme potrebno da se postigne koncentracija Cmax, T1/2 -

poluvreme eliminacije, Ke — konstanta eliminacije, PIK(0-72) -

povrsina ispod krive promena koncentracija leka u plazmi u

funkciji vremena od primene do 72h, PIK(0-<) - povrsina ispod krive koja pokazuje promenu koncentracije leka u plazmi u
funkciji vremena, sa procenom za vrednost u beskona¢nost. Vrednosti su prikazane kao medijana sa interkvartilnim rasponom (25-

75. percentil).

U toku izvodenja studije, kod jedne osobe Zenskog
pola nakon uzimanja leka doslo je do nezeljenog
dogadaja u vidu mucnine i glavobolje. Simptomi su bili
blagog intenziteta i kratkog trajanja, te zbog toga nije
iskljucena iz daljeg toka studije.

Diskusija

Sve do Cetrdesetih godina proslog veka, u terapiji
gljivicnih infekcija se koristilo svega nekoliko lekova.
Prvo su otkriveni polienski antimikotici, onda azoli, a
osamdesetih godina i triazoli [33]. U prvu generaciju
triazola spada i itrakonazol, koji inhibiSe citohrom P450
enzim lanosterol-14a-demetilazu koja katalizuje reakciju
prevodenja lanosterola u ergosterol, a nedostatak
ergosterola u gljivicama u kona¢nom dovodi do inhibicije
njihovog rasta i razmnozavanja [19, 24]. Povrsne,
subkutane i sistemske gljivicne infekcije mogu dovesti do
produzenog trajanja leCenja osnovne bolesti, hospi-
talizacije i zivotne ugrozenosti, a i itrakonazol ima svoje
mesto u leCenju ovih infekcija [33]. Pored farmako-
dinamskih svojstava leka vazno je poznavati i njegovu
farmakokinetiku, a posebno faktore koji utucu na nju, jer
je poznato da on spada u grupu hipervarijabilnih lekova,
tj onih kod kojih brzina i stepen resorpcije pokazuju
veliku varijabilnost ne samo izmedu razli¢itih pacijenata,
nego i od doze do doze kod iste osobe, odnosno
koeficijent varijacije unutar ispitanika je 30% ili viSe [26,
34]. Ovo, kao i nemoguc¢nost da se predvidi koncentracija
leka u stanju ravnoteze na osnovu pocetnog doziranja su
glavni faktori koji oteZavaju jasno povezivanje izmedu
doze leka, plazmatskih koncentracija 1 klinicke
efikasnosti, pa u pacijenata koji se leCe itrakonazolom
kod teSkih sistemskih gljivicnih infekcija, kao i kod
drugih triazola, koncentracije leka bi trebalo regularno
pratiti (terapijski monitoring leka, TDM) da bi se
obezbedilo da oni budu dovoljno izlozeni leku bilo u
profilakticke, bilo u terapijske svrhe [25, 35, 36]. U
faktore koji utiCu na farmakokinetiku itrakonazola i
postizanje Zeljenih koncentracija u krvi spada i uticaj
pola, koji je jo§ uvek nedovoljno poznat [2, 25, 37]. U
nasem istrazivanju vrednosti medijana koncentracija
itrakonazola nakon njegove jednokratne peroralne
primene u dozi od 100 mg su bile ve¢e u muskaraca nego
u Zena u toku ukupnog posmatranog perioda od 72 ¢asa, a

statisticku znacajnost su dostizale 9, 12 i 24 ¢asa nakon
primene leka. Takode, vrednosti medijane za parametar
Cmax su bile statisticki znacajno nize kod zena, a razlika
se pokazala statisticki znacajnom i za drugi pokazatelj
resorpcije, PIK, i to i za praceni period, do 72 ¢asa i zau
kupnu izracunatu PIK (PIKo.«)). FizioloSki parametri koji
uti¢u na proces resorpcije, a pokazano je da se do izvesne
mere razlikuju u muskaraca i Zena se mogu se pripisati
razlikama u nivou sekrecije zeludac¢ne kiseline, pojedine
studije navode da je ona niza kod zena [6, 37], kao i
brzini praznjenja sadrzaja iz zeluca 1 intestinalnom
motilitetu koji su vecéi u muskaraca, pa to govori u prilog
veée resorpcije leka u muskaraca [37]. Itrakonazol je
izrazito lipofilan lek, slabo rastvorljiv u vodi i jonizuje se
samo pri niskom pH, pa prema tome rastvorljiv je u vodi
samo u izrazito kiselim uslovima, kao §to je u Zeluda¢noj
sredini. Kako je kod Zzena sekrecija hlorovodonicne
kiseline manja [6, 37], to dovodi do nekompletne
disocijacije itrakonazola i njegove slabije resorpcije, koja
moze biti jedan od uzroka manje koncentracije leka u
plazmi u odnosu na muskarce, $to smo i mi pokazali.
Itrakonazol je supstrat P-glikoproteina (Pgp), membra-
nskog adenozin-tri-fosfat proteina koji se nalazi u velikim
koncentracijama u tankom crevu (pored toga u jetri i
bubrezima) [38, 39]. On ograni¢ava resorpciju itrako-
nazola jer ga transportuje iz enterocita nazad u lumen
creva. Postoje kontradiktorni rezultati koji se odnose na
razlike u polnoj ekspresiji ovog proteina. Na osnovu
analize biopsije dvanaestopalacnog creva kod devedeset
jednog zdravog dobrovoljca, pokazano je da nije bilo
razlike u crevnoj ekspresiji Pgp izmedu polova [10], ali
drugi rezultati ukazuju na uticaj steroidnih hormona
(estrogena, estriola i etinil-estradiola) na ekspresiju Pgp-a
[9]. Neslaganja postoje i u vezi nivoa ekspresije
transportnih  protein (pre svega Pgp-a) u jetri i
gastrointestinalnom traktu. Medutim, veéina studija [14,
40] smatra da je kod Zena nivo ekspresije Pgp niZzi u
odnosu na muskarce. U nama dostupnoj literaturi nadena
je jedna studija u kojoj su autori pokusali da objasne
zaSto nisu pokazali biolosku ekvivalentnost dva preparata
itrakonazola posle peroralne primene (kapsule), koja je
ispitivana na 24 zdrava dobrovoljca (12 muskaraca 1 12
zena) [38]. S obzirom na to da im je bila poznata
hipervarijabilnost  itrakonazola, koji ima malu
bioraspolozivot i1 metabolizam izoenzima CYP3A4,
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smatrali su da je i Zenski pol ispitanika dodatno uticao na
to i da bi bilo preporuc¢ljivo da u ovakvim studijama
uéestvuju samo osobe muskog pola. U ovoj studiji
Fagiolino i saradnici su pokazali da su kod Zenskih
ispitanika koje su, kao i muskarci, primile jednokratno
oralnu dozu itrakonazola od 200mg, u proseku nadene
nize vrednosti AUCy 451 Crax nego u muskaraca, a K leka
su bile sli¢ne [38]. Nasi rezultati, ukljucujuéi i izmerene
koncentracije u plazmi koje su u toku ukupno
posmatranog perioda, bile veée u osoba muskog pola
ukazuju da su zene bile manje izloZzene leku, kao i u
pomenutoj studiji. Pored ve¢ pomenutih razlika na nivou
zeluca i creva, koje verovatno uslovljavaju manju
resorpciju itrakonazola u Zena, intenzivnija presistemska
eliminacija kod Zena, potencijalno doprinose dobijenim
razlikama koje se odnose na parametre resorpcije. Dakle,
uzrok bi mogle biti polne razlika vezane za enzim
CYP3A4 koji metabolise itrakonazol u jetri. Para i
saradnici navode da osobe zenskog pola imaju znacajno
vecu ekspresiju enzima citohroma P450, npr. CYP3A4
enzima, §to je veoma znaCajno zbog mogucnosti
indukcije ovih enzima odredenim ksenobioticima, ali i
zbog povecane stope nezeljenih efekata na lekove kod
zena [14]. Postoje i druge studije koje potvrduju ovaj
nalaz [41], ali ima i onih kod kojih to nije bio slucaj [42].
Ukoliko prihvatimo znac¢aj ovakvih nalaza, to ide u prilog
tvrdnji da Zene opseznije metaboliSu CYP3A4-zavisne
lekove, ukljuéujuéi i itrakonazol. Kao primer, poznato je
da CYP3A4 metaboliSe steroidne hormone i da je
eliminacija metilprednizolona mnogo brza kod Zena [43].
Postoje dva mehanizma koja bi mogla objasniti kako
dolazi do vece ekspresiji ovog enzima kod zena [44]. Prvi
se vezuje za uticaj hormona rasta (HR) [15], a drugi za
uticaj Zenskih polnih hormona na pregnan-X-receptor
(PXR) [16]. Obrazac lucenja hormona rasta (GH) se
razlikuje kod muskaraca i zena (pulsni u odnosu na
kontinuirani). Tako osobe koje su GH-deficijentne
pokazuju razli¢itu ekspresiju enzima CYP3A, zavisno od
naCina davanja supstitucione terapije. Kada se ovaj
hormone daje kontinuirano (imitiraju¢i nacin luc¢enja GH
kod Zena) - povecava se aktivnost CYP3A grupe enzima,
a kada se daje u pulsevima ($to je nacin lu¢enja GH kod
muskaraca) — smanjuje se aktivnost istih [15]. Drugi
mehanizam se vezuje za uticaj Zenskih polnih hormona
na PXR. Oni aktiviraju ovaj receptor, a potom nastaje niz
supstrata od kojih neki aktiviraju CYP3A grupu enzima
[16]. Postoje studije koje su pratile ista svojstva drugih
antimikotika iz grupe triazola. Studija Sansone-Parsons i
njenih saradnika nije pokazala uticaj pola na farmako-
kinetiku posakonazola [45], ali ima istrazivanja gde se ta
razlika ispoljila [46]. U toj studiji, ispitanici muskog pola
su imali ve¢u medijanu koncentracije ovog leka. Takode,
uticaj pola je primecen i u studiji sa flukonazolom [47]. U
toj studiji su Zenski ispitanici imali vece vrednosti Tpmay,
Vd i Cyax 1 nakon $to su ovi parametri normalizovani na
telesnu tezinu ispitanika. U nasem ispitivanju nije bilo
razlika u vrednostima medijana Ty, i K, itrakonazola, §to
znaci da pol ispitanika nije uslovio promene u eliminaciji
ovoga leka, Sto tvrde i1 Fagiolino 1 saradnici [38].
Medutim, mi smo u nasem istrazivanju isli i korak dalje.

Ispitivane su i koncentracije hidroksi-itrakonazola u koji
se itrakonazol metaboliSe, primarno u jetri uz pomoc¢
citohrom P450 izoforme CYP3A4 i u njoj nastaje joS$
preko 30 metabolita. U ljudi, hidroksi-itrakonazol postize
vece koncentracije u plazmi od samog itrakonazola, a
antimikoti¢na aktivnost im je slicna [25]. Kako je ovaj
metabolit znacajan za celokupnu antigljivicnu aktivnost
itrakonazola, TDM itrakonazola bi trebalo da ukljuci i
odredivanje njegovog hidroksilovanog metabolite [25].
Medutim, kao i za odredivanje koncentracije samog
itrakonazola, od veoma velike vaznosti je koriS¢enje
savremenih metoda detekcije lekova u bioloskom
materijalu, plazmi ili serumu [25]. Ve¢ je reCeno da su
koncentracije itrakonazola i hidroksi-itrakonazola u
plazmi analizirane pomocu validiranih metoda tecne
hromatografije sa tandem masenom spektrometrijom
(LC-MS/MS), s§to je u skladu sa savremenim
preporukama Evropske agencije za lekove, a vec
prethodno opisano [28-30]. U naSem istrazivanju je
pokazano da su medijane koncentracija hidroksi-
itrakonazola i u muskaraca i u Zena bile ve¢e od medijana
koncentracija itrakonazola u toku veceg dela perioda
pracenje (a poznato je i da je molekulska tezina hidroksi-
itrakonazola veca od te vrednosti za itrakonazol) . Ovo je
u skladu sa ranijim nalazima da su plazmatske
koncentracije ovog aktivnhog metabolita bile vise od
koncentracija samog leka, ¢ak i duplo, kako u zdravih
dobrovoljaca, tako i pacijenata sa neutropenijom, a uz
koriS¢enje teCne hromatografije [25]. Takode, medijane
koncentracija hidroksi-itrakonazola u plazmi muskaraca
su bile vece nego u Zena u toku 72 sata, a od treceg do 12.
sata nakon primene itrakonazola one su bile i statisticki
znacajno vece nego u zZena. Smatramo da je ovaj nalaz, ne
samo odraz ve¢ opisane vece koncentracije samog
itrakonazola u musSkaraca nego u zena u toku
posmatranog perioda pracenja, vec i opisanih parametara
resorpcije koji su statisticki znacajno manji u osoba
zenskog pola. S obzirom na ve¢ navedene znacajno
manje medijane koncentracija hidroksi-itrakonazola u
zena nego u muskaraca, ali i nadene znacajno manje
medijane za vrednosti parametara resorpcije za ovaj
metabolit, to sa velikom verovatno¢om ukazuje da je
proces resorpcije itrakonazola, ukljuCuju¢i presistemsku
eliminaciju izrazeniji u Zena, odnosno moze da vodi u
manju bioloSku raspolozivost kod njih. U svakom
slucaju, vecu ekspresiju i/ili aktivnosti izoforme enzima
koji metaboliSe itrakonazol u Zena bi bilo neophodno
potvrditi farmakogenomskim analizama. Na osnhovu
izloZzenog, ovi nalazi bi mogli i¢i u prilog rezultatima
Fagiolinija i saradnika [25], ali ne treba izgubiti iz vida
da je ovo istrazivanje radeno samo na 24 ispitanika (12
zena 1 12 muSkaraca) sa nereplikativnim ukrStenom
dizajnom (sa 2 tretmana, 2 perioda i 2 sekvence). Bas
zbog ve¢ vise puta pominjane hipervarijabilnosti leka,
velike svetske agencije za lekove, kao $to su Evropska
agencija za lekove i Americka Uprava za hranu i lekove,
zahtevaju znaCajno veci broj ispitanika koji primaju
lekove koji se koriste u studiji uporedne bioloske
raspolozivosti (bioloSke ekvivalentnosti) u viSestruko
unakrsnom ispitivanju [48-51].
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Kao rezultat, u naSem prethodno uradenom
randomizovanom, delimi¢no ponovljenom, trostruko
ukr$tenom ispitivanje sa dva tretmana, tri sekvence i tri
perioda, nakon peroralne primene 100 mg itrakonazola u
38 zdravih ispitanika pokazali smo da su, iako su bile
ukljucene i osobe muskog i zenskog pola, dve ispitivane
formulacije kapsula itrakonazola od 100mg bile bioloski
ekvivalentne [30]. To su pokazali i drugi autori, koji su
modifikovali uobicajeni dizajn i broj ispitanika za studije
bioloske ekvivalentnosti lekova, odnosno registraciju
novog generickog leka za trziste [52].

Sto se ti¢e neZeljenih efekata, u ovoj studiji je
samo jedan zenski dobrovoljac ispoljio nezeljene efekte u
vidu muc¢nine, povracanja i glavobolje. Najces¢i nezeljeni
efekti itrakonazola su oni koji su vezani za gastro-
intestinalni trakt (mucnina, povracanje, dijareja, ano-
reksija, suvoca usta i opstipacija) [53]. Ucestalost neze-
ljenih efekata raste sa povecanjem doze leka i znacajno je
ve¢a ako je dnevna doza preko 400mg/dan [54,55]. U
studiji Lestnera i saradnika je pokazano da se sa smanje-
njem doze najbrze povlaCe gastrointestinalni nezeljeni
efekti, dok su, kod nekih pacijenata, simptomi poput tre-
mora i periferne neuropatije trajali i do 6 meseci [56]. U
svakom slu¢aju nasi rezultati su u skladu sa smernicama
Evropske agencije za lekove, po kojoj su hipervarijabilni
lekovi, ukljucujué¢i i itrakonazol, generalno bezbedni
lekovi, pa je zato i prihvaceno da granice prosecnih
vrednosti pokazatelja bioloSke raspoloZzivosti za testirani i
referentni lek za parameter Cmax bude proSiren cak na
raspon od 72,15-138,59% [30, 48, 50, 51].

Ogranicenja studije

U studiji smo imali neSto ve¢i broj muskih nego
zenskih dobrovoljaca, ali je ukupan broj ispitanika bio
veci nego u do sada izvedenim studijama koje su sa istim
ciljem ukljucivale zdrave dobrovoljce, pa stoga smatramo
da su dobijeni rezultati, sa odgovaraju¢om statistickom
analizom, kao 1 izvedeni zakljucci, u potpunosti validni.

Zaklju¢ak

Rezultati ove studije su pokazali da su u zdravih
ispitanica nakon per os upotrebe kapsule itrakonazola u
dozi od 100 mg nadene nize vrednosti plazmatskih
koncentracija i itrakonazola i metabolita hidroksi-
itrakonazola tokom posmatranog perioda od 72 casa.
Medijane vrednosti parametara Cpax, PIK(g.72) | PIK (0.
itrakonazola su bile statisticki zna¢ajno manje u Zena
nego u muskaraca. Zene su nakon peroralne primene leka
u manjem stepenu izlozene itrakonazolu i njegovom
aktivnom metabolitu u odnosu na muskarce, kao rezultat
manje resorpcije ovog leka usled presistemske
eliminacije, ukljuCuju¢i i1 intenzivniji metabolizam pri
prvom prolazu usled veée ekspresije i/ili aktivnosti
izoforme enzima koji ga metaboliSe, a §to bi bilo
neophodno potvrditi farmakogenomskim analizama.

Sukob interesa: autori izjavljuju da nemaju sukob
interesa.

Izjava zahvalnosti i finansiranje

Zahvaljujemo kompaniji Slaviamed d.o.0. koja je
dala odobrenje za koris¢enje podataka o farmakokinetici
itrakonazola koji su dobijeni u okviru akademskog
istrazivanja, a koje je proisteklo iz studije koja je bila
sponzorisana od strane ove farmaceutske kompanije.
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ABSTRACT

Introduction: Itraconazole is an antifungal drug belonging to the triazole group. After oral application, it is rapidly
absorbed, but its bioavailability is reduced due to an intensive first-pass through the liver metabolism effect. A large
number of metabolites (the most important of which is hydroxyitraconazole) are produced by isoform CYP3A4 of
cytochrome P450. The variability of itraconazole pharmacokinetics is the result of numerous factors that have not
yet been fully clarified. Our study aimed to investigate the influence of gender on itraconazole and
hydroxyitraconazole plasma concentrations in healthy adults after an oral application of a single dose of
itraconazole.

Methods: Pharmacokinetic analysis was performed after oral administration of itraconazole in a single dose of 100
mg to 22 male and 16 female healthy volunteers. Blood samples were collected before taking the drug and at
appropriate time intervals up to 72 hours later. Itraconazole and hydroxyitraconazole concentrations were
determined using a validated liquid chromatography method with mass spectrometric detection (LC-MS/MS) and
their pharmacokinetic parameters were calculated by using the Kinetica programme, version 5.0: Cmax, Tmax, PIK
(0-72)s PIK (0-00), Ty, and Ke.

Results: The median values of both itraconazole and hydroxyitraconazole were lower in women in comparison to
men during the whole period of observation. Moreover, median values of Cmax, PIK.7, and PIK .., parameters
were also significantly lower in women, concerning both itraconazole (p=0.005, 0.036 and 0.036, respectively) and
its metabolite (p=0.004, 0.010 and 0.044, respectively). Elimination parameters - Ty, and K, did not differ between
genders.

Conclusion: Women were less exposed to itraconazole and its active metabolite than men following an oral
application of the drug, possibly as a result of lower bioavailability due to a more intense pre-systemic metabolism,
as a result of a higher expression and/or activity of the isoform enzyme, which metabolises itraconazole, and which
would need to be confirmed by pharmacogenomic analysis.

Keywords: itraconazole; hydroxy-hydroxyitraconazole; plasma concentrations, healthy subjects, gender.




