Co el aa ce 066366,1'[1/[ 3aKOHUTOCT, e(l)I/IKaCHOCT " TPpAaHCIIAPECHTHOCT BO BOACHCTO HaA IIO-
CTaliKkaTa 3a H3JJaBalkbC Ha 0I[O6peHI/IC 3a CTaBakbe€ BO IPOMCT HA IroTOB JICK, MUHUCTCPOT 3a
3ApaBCTBO HU3/1aBa

NMHCTPYKLOHUJA
3A HCIIUTYBAIBE HA BUOJIOLIKA PACIIOJIOKUBOCT U
BUOEKBUBAJIEHTHOCT HA JIEKOBH

[ OIIIT JEJI

Co oBaa MHcTpyKmmja, 3apaan epUKacHOCT BO CIIPOBEAYBAKHETO HAa TIOCTANKATa 32 U3/aBambe
Ha 07I00pEHHE 3a CTaBamkE BO MPOMET HA TOTOB JICK, C€ pa3paboTyBaaT HAYMHUTE HA UCTIUTYBAHbE
Ha OMOJIOIIKATa PACIIOIOKUBOCT M HA OMOSKBUBAJICHTHOCT HA JIEKOBUTE BO KO C€ BKITYYCHH I10-
CTalKUTE U METOIMTE 33 MCIUTYBamke Ha OMOJIOMIKATA PACTIONOXHBOCT, OJHOCHO UCIHTYBAaHbE
Ha OMOEKBHBAJICHTHOCT Ha TpenapaTH KOU COAPKAT UCTAa aKTHBHA CYTICTAHIMja WU TPOJIEK, J10-
KyMEHTaIlfjaTa BO UCIIUTYBambara, pe3yJITAaTUTE H U3BEIITAjOT O/ UCTIUTYBABETO.

Onnennu u3pasu ynorpedeHu Bo oBaa MHCTpyKIMja To IMaaT CIETHOTO 3HAYCHE:

IIpoJiek mpercraByBa CyICTaHIMja IITO BO OPraHU3MOT C€ TpaHCPOpPMHpA BO CYICTaHIH]a
co (hapMaKoJIOIIKO JIEjCTBO.

Buosionika pacnoso:KHBOCT ¢ Op3MHA W CTEIICH Ha arcopIIlfja Ha JICKOBUTATa CYICTaHIA
ol papMmarieBTcKara jgo3upana Gopma BO CUCTEMCKATa IIUPKYJIAIHja.

BHoeKBHBAJIEHTHOCT HA JICKOBH TIOCTOM KOTa JiBa JieKa ce (DapMalleBTCKU €KBUBAJICHTH WIIH
(apMaIeBTCKH aITepHATHBYU YHja OMOJIOIIKA PACIIONIOKHUBOCT (Op3WHA U CTEIICH Ha arcopIiyja
) mocJie IPUMEHA BO MCTa MOJIAPHA KOJIMYMHA € CIUYHA IITO OBO3MOXKYBa HMBHUOT e(EKT, 3¢-
MajKu ja peaBua ehpuKacHOCTa U CUTYpPHOCTA, Jla OuIe UCT.

dapmaneBTCKH eKBHBAJEHTHH JI€KOBH CE TOTOBHU JICKOBU KOM UMAaT UCT KBAJUTATUBEH U
KBAaHTUTATUBEH COCTaB HAa aKTHUBHATa CYICTaHIMja(1), UCTa dapMareBTcka (opMa U UCT HAYHH
Ha ynoTpeoa.

@dapmaneBTCKa eKBUBAJEHTHOCT HE MOXKE J1a C€ TIOUCTOBETH CO OMOEKBUBAIICHTHOCT OHIE]-
K{ MOMOIITHUTE CYTICTAHIIMK MOYKE Jia OMIaT MPUYUHA 32 TI0OP30 MIIH IOCTIOPO OCIO00yBakhe Ha
aKTHBHATa CYIICTaHIIM]ja IITO BiMjac Ha Op3MHATA U CTETICHOT HA arcopIilfjaTta Ha akTUBHATA CYTI-
CTaHIIWja.

PedepeHTeH Jek € TOTOB JIEK CO JOKaKaH KBAIUTET, OMOJIOIIKA PACTION0XHUBOCT, CUTYPHOCT
U e(pUKACHOCT, PETUCTPUPAH BO €HA O] IP>KaBUTE MpUQaTeHU Kako pedepeHTHH BO PenyOnnka
MakxkenoHuja.

dapmManeBTCKH AJITEPHATHBH CE JICKOBH KOU COAPIKAT MCTa aKTHBHA CYIICTaHIIAja BO pa3-
JTMYHA XeMHUcKa (opma (Conu, eCTpH, KOMIUIEKCH) WIH C€ pa3iudHu (apMareBTCKHA JTO3UPaHH
(GbopMH U/WITH jaYMHU HA UCTA aKTUBHA CYTICTAHIIMja OJ1 UCT MTPOU3BOIUTEI.

Tepanucku eKBUBaJIeHTH ce (apMaleBTCKH €KBUBAJICHTH WIH AJITEPHATHBH KOW MMaat
UCTa e(PUKACHOCT U CUTYPHOCT.

HcroBeTteH Jiek e (apMalleBTCKH €KBHBAJICHTEH JIEK KOj € OMOCKBUBAJICHTEH CO pedepeHTeH
JIeK Yrja OMOESKBUBAJICHTHOCT € MCITUTaHa BO COTJIACHOCT cO oBaa MHCTpyKIHja.

3a UCTOBETEH JIEK Ce CMEeTa M JIeK KOj MMa pa3nnyHa (papmaineBTcka go3upana popma of Ipyr
JICK CO MCTa aKTHBHA CYICTaHIMja IITO Mpurara Ha OMopapMaleBTCKH KOMITATUOWIHA Tpyma
(xarcynu/TabaeTn) HAaMEHET 3a epopaliHa MIPUMEHa, OCBEH 3a JIEK CO KOHTPOJIMPAHO OCI000/Ty-
BamkC Ha aKTUBHATA CyIcTaHIuja(u).

@apMaKkOKHHETCKH MapaMeTPU C€ M3MEPEHU WM MATeMaTUYKU H3BEJICHU BPEIHOCTH CO
Kou ce aeduHupa hapMaKOKHHETCKUOT IPOdHIT Ha JIEKOBUTE.



II UCIITUTYBAIGE HA BUOJIOLIKA PACITIOJIO’KMBOCT U BUOEKBUBAJIEHTHOCT
HA JIEKOBU

II.1. HaunHy Ha MCTIUTYBamke Ha OMOJIOIIKA PACTIOIOKUBOCT U OMOCKBHBAJICHTHOCT

VcnuryBama Ha OMOJIONIKA PACIION0KHUBOCT OJTHOCHO OMOEKBHUBAJIEHTHOCT BO OJIHOC Ha pede-
PEHTEH JIeK, CE BPIIAT Ha CIICAHUTE HAYHHU:

1. co KoMnapaTUBHM KJIMHUYKHM (hapMaKOAMHAMCKU HCIUTYBama MPEKy cliefeme Ha Gapma-
KOJMHAMCKHOT €(DEeKT Ha JIEKOT Ha rpyIma 3paBHu JOOPOBOIIIH OJHOCHO OOJTHH,

2. cO KOMIAapaTUBHU KIMHUYKH HCHHUTYBaka Ha rpyma MalueHTy,

3. co Mepeme Ha KOHICHTPAIMUTE HA aKTUBHATA MaTepHja W/Wiu METaOOIUTH BO OMOJIONMIKA
MaTepHjall peKy clieiekhe Ha KOHIEHTPAallud Ha aKTUBHATa CyNCTaHIMja /Ui METa0OIUTH Ha
aKTHBHATa CYICTaHIMja BO KpB (CepyM, IUIa3Ma) WIH YpUHA HA TPYIa 3/IpaBH JOOPOBOIIH HIIH
OoHH,

4. co Mepeme Ha KOHIICHTPAMHUTE HAa aKTUBHATA MaTepHja W/iiax MeTabOIUTH BO OMOJIOIIKY Ma-
TepHjall NpeKy CIeeHe Ha KOHIIEHTPALMK Ha aKTUBHATA CYTICTaHLIMja W/WIM METa0O0INTH Ha aKTHB-
HaTa CYTICTaHIIMja BO KPB (CepyM, IU1a3Ma) HiIH ypUHA Ha TPyTia eKCIIEPUMEHTAIHH KUBOTHH,

5. co ucnuTyBame Ha Op3MHaTa Ha O0CI000/yBamke HAa aKTUBHATA CYIICTaHLMja 0J (papMalieB-
TCKHOT TIpenapar BO in Vitro ycIioBH.

Pesynrature o ucnutyBamara oJf TOUkuTe 1. 10 5. HEMaaT eJJHaKBa BPEIHOCT.

CTpy4YHHOT TIpeIoT 3a HAYMHOT Ha MCIUTYBAamke HA OMOJIONIKATa PACIIONIOKHBOCT, OJHOCHO
OMOEKBHBAJIEHTHOCT BO OJJHOC Ha pedepeHTeH Mpenapar (Koe 0J] UCIIMTyBambaTa HaBeJJeH! BO TOY-
ka op. 1,2, 3,4 u 5 Tpeba na Ouje U3BEICHO 3a MPENapaToT BO MOCTAIKa 332 PETUCTpaIdja Ha TOo-
TOB JIEK) I'0 JIaBa YCTaHOBA KoOja MMa 0f00peHue o1 MUHUCTEPCTBOTO 3a 3IpaBCTBO 3a U3BEyBahE
Ha CTY/MH 32 UCTIUTYBAamkbe Ha OMOJIOIIKA PACTIONOKHUBOCT M OMOCKBHBAJICHTHOCT.

II.1.1. UcniutyBame Ha OMOEKBUBAJIEHTHOCT HE CE CIIPOBE/YBa 3a:

1. BOJIeHU pacTBOPH Ha JICKOBU KOM COJIP)KAT aKTHBHA CYTCTAHIIMja BO MCTa KOHIICHTpaIUja 1
CO WICTH TIOMOIIHHM COCTOJKH Kako W pe()epeHTEH JIeK, a CIy)KH 3a MapeHTepaHa aruIhuKalmja
(MHTpaBeHCKa, CyOKyTaHa, MHTPaMyCKyJIapHa, HHTPAaTeKaIHa U 1Ip.),

2. pacTBOpH 3a TepopaHa yImoTpeda KOW COIp)KAT aKTHBHA CYICTAHIIMja BO UCT PacTBOPY-
Bay, BO MCTa KOHIICHTPAIlMja U XEMUCKH COCTaB KaKO W PePEpPEHTEH JICK, a HE COJPIKAT MOMOIII-
HU CYTICTAHIIMH 32 KOH € TI03HATO WJIM CYCHEeKTHO JIeKa MMaaT BIHjaHUE BP3 3aPKYBAHETO BO
racTPOMHTECTHHATHHOT CUCTEM WIJIM BP3 aliCOPIIIMjaTa Ha aKTUBHATA CYIICTAHIIN]a,

3. dhapmareBTcka no3upana (opma Bo racHa cocrojoa,

4. nex Bo hopMa Ha Mparok 3a peKOHCTUTYHUPAE CO PACTBOPYBay, a pACTBOPOT T'M UCIIOJIHY-
Ba YCJIOBUTE HaBeAeHU nox 1. u 2.

5. JIeK HaMeHeT 3a ynorpeda Bo (PU3UOJIONIKH M ITATOJIONIKA OTBOPU U OPTAIMOJIOTH]a, a € BO
¢dopma Ha BOJIEH pacTBOpP KOj COAPKH aKTUBHA CYTICTaHIIMja BO MCTa KOHICHTPANHja H CO HCTH
MIOMOIIIHYU CYTICTAHIIMH KaKO M pe)epEHTEH JIeK,

6. JeK HaMEHEeT 3a JIOKaJIHa alulMKaluja U € Bo (popMa Ha pacTBOp, a COAPIKU aKTUBHA CYII-
CTaHIIMja BO UCTA KOHIICHTPAIMja U CO UCTH MOMOIIIHYU CYNICTAaHIIUK KaKo M pedepeHTEH JIieK,

7. 7€k BO popMa HAMEHETa 32 MHXAJIAllja WM Ha3aJleH CIpej U € BO opMa Ha pacTBOp, a CO-
JPXKM aKTHBHA JICKOBHUTA CYIICTAHIIMja BO UCTa KOHIICHTPAIMja U CO KCTU TIOMOIIHH CYIICTaHIUH
KaKo 1 peepeHTeH Jiek.

8. mpoMeHa Ha TIOMOIITHUTE COCTOJKH Ha JIEKOT KOTra THE CE€ CO MO3HATH KapaKTePUCTUKU U HE
Ce 0YeKyBaaT MHTEPAKUUH BO (hapMaKOKMHETHKATa Ha aKTUBHATA CYTCTaHIIMja W/WIK papMalieB-
TCKaTa Jo3upaHa Gopma co MPOMEHETHOT COCTaB BO in Vitr0 TECTOBU MOKaKyBa pPE3yJTaTH CO
CTaTUCTHYKHU MPHU(ATIMBU OTCTAITyBamkba BO OJHOC HAa Beke 0JJ0OpeH cocTaB Ha (hapMarieBTCKaTa
no3upana (opMa OJf HICTHOT MPOU3BOIUTEN.



II.1.2. McniutyBame Ha OMOEKBUBAJIEHTHOCT CO KOMIIAPATUBHU KIIMHUYKU (papMaKoJUHAMCKU
UCTIMTYBamka, CO KOMIIAPATHBHU KIMHUYKN HCIUTYBaka WIN CO MEPEHE Ha KOHIICHTPALUUTE Ha
aKTUBHATA MaTepuja 1/Wiu MeTabonuTH BO OMOJIOIIKN MaTepHjall ce CIPOBEAyBa 3a:

a) dapManeBTCKU MpenapaTu Co CHCTEMCKO JIejCTBO HAMEHETH 3a IepopaiHa ymorpeda on
KOM BeJHAIll ce 0cJI000/IyBa aKTUBHATA CYIICTaHIIMja!

1. ako IEKOT € UHIMLIMPAaH 3a JIEKYyBambe Ha TELIKH COCTOjJOM BO KOM ce Oapa CUTypeH Teparnu-
CKHU OJITOBOD,

2. aKo JIEKOT MMa MaJia TepanrcKa IMpuHa,

3. aKko amcopruyjaTa Ha akTUBHATa CyIcTaHIja € HernoTnousHa (<70%),

4. aKo € JoKakaHa HeJIMHEeapHa KMHETHKA Ha ariCoPIIIHja,

5. aKko e BHCOKa IpecucTeMcKaTa eIMMuHaIuja Ha Jekot (>70%),

6. akO aKTHBHATa CYIICTaHIIMja MMa HEMOBOJHU (PU3MYKO-XEMHCKH CBOjCTBA, KaKO IITO Ce:
ciaba pacTBOPJIMBOCT, HECTAOMIIHOCT HA aKTUBHATA CYICTAHIIM]ja, pa3IMKH BO allCOpIIMjaTa Kaj
pa3IMYHU KPUCTATHU MoauduKanuu, ciada nepMeaduiIHOCT U CIUYHO,

7. ako MocTOojaT MpobaeMH BO OHOJIOIIKATA PACIIONOKUBOCT YCIOBEHU O/ XEMHCKATa CTpy-
KTypa Wiy of (hapMareBTCKaTa Jo3upana (opma Ha JIEKOT.

8. IIpu MpoMeHa Ha MOMOIITHUTE COCTOJKU Ha JIEKOT Kora:

- IOMOIITHUTE COCTOjKH CE CO MO3HATH KapaKTEPUCTUKH, HO C€ BO MOTOJIEMH KOJIHMYMHH O] Ma-
KCHUMAJIHO JIO3BOJICHUTE BO OJJHOC HAa aKTUBHATA CYIICTAaHLIW])a;

- c€ KOpHUCTaT HOBHU IMIOMOIIHH COCTOjKH;

- (papmaneBTCKaTa 03MpaHa GopMa co MPOMEHETUOT COCTaB BO in VItro TECTOBH MOKaXyBa
pEe3yATaTH CO CTATHCTUYKH HEMPU(ATIUBU OTCTAIlyBarkba BO OJHOC HA BeKe OJ00pEH COCTaB Ha
¢dapmareBTckara go3upasHa Gopma ol HCTUOT IPOU3BOIUTEI.

0) ®@apmaneBTCKU IpenapaTi co CHCTEMCKO JIejCTBO OJ KOW BEAHAII c€ 0CcI000/IyBa aKTUBHA-
Ta CyICTaHIMja, a KOU HE C€ HAMEHETH 3a IepopaliHa U NMapeHTepaiHa yrnorpeoa,

B) ®apmaneBTCKH MpenapaT co CUCTEMCKO JISjCTBO KOM MMaaT OJUI0KEHO JI€jCTBO, MIIM UMa-
aT Ha YT Ha4MH PEryJIMpaHo 0CI000ayBamke Ha aKTUBHATA CYIICTaHLH]ja,

r) @apmaneBTCKU IpenapaTH KOU COAPKAT (GPUKCHH KOMOWHAIIMH HA aKTHBHU CYTICTaHIINH,

1) JIekoBM KOM HEMaaT CUCTEMCKO JI€JCTBO (OpaJiHO, HAa3aJIHO, OKYJIapHO, IePMaIHO, PEKTal-
HO, BarMHAJIHO U CIIMYHA TIPUMEHA).

Bo oBue ciryuau, co KOMIapaTUBHU KIMHUYKH U (papMaKOAMHAMCKHU HCIIUTYBamba CE TIOKaXYy-
Ba TEpAINMCKa EKBUBAJCHTHOCT, HO TOA 32 OJIPEJICHH JIEKOBU HE ja MCKIy4dyBa MOTpedara oj uc-
NUTYBamba BO KOU ce o/ipelyBa Op3MHAaTa U CTETEHOT Ha allCopIIMjaTa Ha JIEKOT.

I1.1.3. UcniutyBame Ha OMOCKBUBAJICHTHOCT CO TECTOBHM Ha MCIHTYBamke Ha Op3WHATA Ha OC-
71000/yBamke Ha aKTUBHATA CYIICTaHLIMja BO in Vitro yCIIOBH ce€ M3BeayBa aKo:

1. nexoT He cnara Bo nekoBute HaBeaeHu nox I1.1.2. (a,0,B,r u 1),

2. JIEKOT € CO TOJIeM TepaniCcKU UHAEKC,

3. IEKOT € MPOM3BENIEH OJ1 MCT MPOU3BOANTEN M CE PAa3IMKyBa IO jauyMHa, MMa ucTa hopma u
COCTaB, IPOM3BE/EH € CO MCTAa TEXHOJIOIIKA MOCTalNkKa, a akTUBHATa CyNCTaHIMja UMa JIMHEapHa
KWHETHKA 1 OMOCKBUBAJIIEHTHOCTA € MCIIUTaHA 32 €Ha O]l jJAYMHHUTE Ha MPeraparor,

4. mocTou pesieBaHTEH JI0Ka3 3a Kopealyja co pe3yaTaTuTe 0/ UCIIUTYBambeTO Ha ONOEKBUBA-
JICHTHOCT Ha 3/IpaBH TOOPOBOJIIM WJIK OOJIHU JTyTe.

II.1.4. UcnutyBame Ha OMOEKBUBAJICHTHOCT Ha XMBOTHO CO CIIMYEH JAUI'€CTUBEH TPAKT KAaKO
XyMaHHUOT (CBHHa, Kyde, MajMyH) CE€ CIIPOBEIyBa aKo:

- TIOCTOH PEJIEBAHTEH JI0KA3 3a KOpenalyja Ha pe3yJITaTUTe Off UCTIMTYBAETO HA YOBEUKHU U YKHUBO-
TUHCKH MOJIETT M KOTa HE CE BO Tpalame jJekoBr HaBeneru nox I1.1.2. (a,0,B,r u 1).



I.2. YcraHoBU BO KOM MOXKeE J1a ce U3BeqyBaaT UCIUTYyBamka HAa OUOJIOIIKA PACIONOKUBOCT U
OMOEKBUBAJIICHTHOCT

HcnutyBame Ha OMONOIIKATa PACHIOIOKUBOCT, OJHOCHO MCIUTYBalkhe HA OMOEKHUBAJICHTHOCT
Ha HauwH onuirad Bo II.1. mox Touka 1, 2 u 3 co oBaa MHCTpyKIHja ce cripoBelyBa BO YCTaHO-
BU KOU T'Ml HCTIOJIHYBaaT yCIOBUTE COTJIACHO Hauenara u cranaapaute Ha J{loOpa JlabopaTtopucka
[Tpaxca u [loOpa Kinnnuka Ilpakca oBinactenn on MUHHCTEPCTBOTO 32 3paBCTBO.

HcnutyBame Ha OHMOJIOINIKATA PACTIONOKUBOCT, OTHOCHO UCIIUTYBamkhe Ha OMOCKMBAICHTHOCT

Ha HauuH onwuiaH Bo II.1. mox Touka 4 u 5 MoXxe J1a ce 0JBUBA caMO BO YCTaHOBU KOM TH HC-
MOJIHYBaaT yCIOBUTE COTJIACHO Hayenarta u cTannapaute Ha Jloopa Jlabopatopucka [Ipakca oB-
JacTeHu o1 MUHHUCTEPCTBOTO 32 3/IPaBCTBO.

I1.3. JIokymeHTaI1ja BO HCIIUTyBambaTa Ha OMOJIONTKA PACIIONIOKHBOCT U OMOCKBUBAJICHTHOCT

I1.3.1.I1nan 3a ucnuTyBame Ha OMOJIOLIKA PACTIONOKUBOCT U OMOEKBUBAJIEHTHOCT

IIpen cexkoe ucnuTyBame Ha OMOJIONIKA PACIONIOXHUBOCT OJHOCHO Ha OMOEKBMBAJIEHTHOCT,
TJIAaBHUOT MCIIUTYBa4d MOpa J1a M3TOTBH IUIAH HAa MCIHUTYBAH-ETO COTJIACHO HayejaTra U CTaHaap-
mute Ha Jlobpa Knnunuka IIpakca u f1a ro npenaze Ha oleHka Ha HajuiexxHata Etnuka Komucu-
ja.

HcnutyBamara kou ce oJBuBaatT coriaacHo Toukute 1, 2 u 3 (o3naka II.1.) ox oBaa MHCTpyK-
I[1ja HE MOJXKaT Jla OTIIOYHAT 03 MPETXOMHO o0MBamke Ha 0J00peHHe o HaaekHata ETmuka
Komucwuja.

3a papmarieBTCKU O3MpaHu (POPMH ILTO COAPKAT AKTUBHHU CYIICTAHIIMK KO CEYIITE HE CE BO yIIO-
Tpeba Bo Pery6nika MakenoH1ja, ICIMTYBambaTa KOU CE OIBUBAAT COMIACHO Toukute 1, 2 u 3 (03Ha-
ka II.1.) oxg oBaa MHCTpyKuMja MOXaT Ja OTIOYHAT IO JTOOMBAKE HAa OJOOPEHHE O Ha/UIeKHATA
Etnukxa Komucuja u onodpenne o MUHHUCTEPCTBOTO 3a 3APABCTBO.

HcnutyBameTo ce CpoBeayBa COrJIaCHO 0100pPEHUOT TIaH 06e3 OMI0 KaKBO OTCTAITyBambEe BO
TEKOT Ha UCIIUTYBAK-ETO KOE HABJIET'yBa BO 3[JpaBCTBEHATA €THKA.

[1naHOT 32 UCIIUTYBaKkE CE COCTOU OJ:

1. "HacnoB Ha ucnuTyBameTO".

2. "len Ha MCTITYBABETO" BO KOj JICTATHO CE ONHMIITYBA IITO CE IIAHUPA J]a CE UCTIUTYBA U OCHOBHU-
Te HACOKH OJ1 JIMTepaTypara co KOM ce IOTBP/lyBa UCIIPABHOCTA HA IOCTaBEHATA LIEJ.

3. "Onuc Ha mpermapaToT” BO KOj Ce ONHMINYBa aKTUBHATA CyICTaHIM]a, (hopmara Ha mpenapa-
TOT, jaulHaTa, UMETO Ha MPernapaToT U HEroBUOT MPOU3BOIUTEN, IIOTEKJIOTO Ha MpenapaToT (Ha-
YMH Ha Ha0aBKa), WHIMKAIMX 32 TIPUMEHA Ha MPEraparoT, PeKUM Ha J03Upame, 3a0eNe)KeHUTE
HECAaKaH! JIejCTBA U OMACHOCTUTE Ha KO CE U3JI0’KyBaaT UCIIMTAHUIIUTE CO 3€MambeTO Ha Ipena-
paTor.

4. "Kpurepuymu 3a n300p Ha MUCIUTAHUIM" BO KOj CE HaBeIyBaaT MOAATOIUTE 32 BUJIOT Ha
WCTIUTAHHIIA BO UCTTUTYBAKETO (3IpaBu JOOPOBOJIIN WIIH OOJTHHU ), MEPKUTE 32 N300p Ha MaICH-
TH (CIOpen Mo, BO3pacT, cocToj0a, 601ecT u APyru KPUTEPUyMH) CO jJaCHO OJPEICHU KPUTEPUY-
MU 32 HCKITy4yBambe O] HCITUTYBAETO.

5. "Onuc Ha TEKOT Ha UCIUTYBamkETO" BO KOj CE JJaBa TOUECH aJropuTaM Ha U3BEIyBame Ha UC-
MUTYBAakETO MITO BKIIyYyBa IOJIATOK 3a TUMIOT HA €KCIIEPUMEHTOT (BKPCTEHO, CIIETIO, PaHIOMHU3H-
paHo), HAYMH Ha yrnoTpeda Ha MPenapaToT, TOYEH PEOCIIe/] Ha 3eMamke U MOCTAITyBAbE CO MPHMe-
pOLHTE 32 aHAJIN3a, OTPaHNYYBamkba KO MM C€ ITOCTaByBaaT Ha UCIIMTAHUIIUTE (JIBIKEHHE, UCXpaHa
Y T.H.), HAUMHOT Ha KOj C€ BPIIN HAJI30p Ha UCIUTYBAMETO (BHIOBU HA TECT JIMCTU, MHPOpMATH-
BEH NPUCTAHOK, HAYMH Ha HAJ30p HA UCIMTYBAIETO TIPEN M 32 BpEME Ha EKCIIEPUMEHTOT), II0-
CTaIlKU BO CiIy4aj Ha IpoOJIeMH BO TEK HA UCIHUTYBAKETO KAKO ILITO C€ HCKIIyYyBame Ha UCIHTA-
HUILIM O]l UCTIUTYBAETO, HUBHO CAMOMHMIIMJaTUBHO HCTAIlyBam€, HAYMHOT Ha 3a0eexyBambe U
3alMIIYBamke HA HECAKAHUTE /I€JCTBA U T.H..



6. "AHanTUTUYKK METOAU" BO KOM C€ J]aBa JIETaJeH OMKUC HAa aHATUTUYKUOT METOJI CO CUTE IO-
JIATOIM 32 BAIMIANN]ja HA METOAOT (OCETIMBOCT, MPEIU3HOCT, TOYHOCT, CEJICKTHBHOCT), OTPaHU-
YyBama U CIHCOK Ha HMHCTPYMEHTH Ha KOM C€ BpIIIAT aHATHU3UTE.

7. "Cratuctryka o0paboTKa" BO KOja ce€ J1aBa OIMC HA CTATUCTHYKHUTE METOJIHU 3a MpOBEpKa
Ha HyJITaTa XUIOTEe3a U KPUTEPUYMHUTE CIIOPE] KOM CTATUCTUYKU Ke OMAaT cropenyBaHH TECTH-
paHUOT U pe(hePSCHTHHUOT JICK.

8. "Cnucok Ha ucnuTyBadn" BO KOj Ce HaBEJCHU CUTE UCIMTYBAuu U JIMIA KOU Ke y4ecTByBa-
aT BO UCIIUTYBAWkETO CO JaCHH 33JI0JDKEHU]a.

9. Ocranaroto Tpeba aa Ouae BO COracHOCT cO Hayenarta u cranaapaute Ha JloOparta Kiu-
Huuka [Ipakca.

Bo cnyuaj kora ce o/BMBa UCMIUTYBamke Ha OMOEKBUBAJICHTHOCT MPEKY CleleHhe Ha Op3uHaTa
Ha 0CJ000/yBamke Ha aKTHBHATA CYTICTAHIIM]ja in Vitro, INIAHOT Ha €KCIIEPUMEHTOT HE ja COAPXKU
TouKaTa 4.

I1.3.2. Tect nucT BO UCTIUTYBamka Ha OHMOJIONIKA PACTIONOKUBOCT U OMOCKBUBAJIEHTHOCT

Bo npuiior Ha IlnaHoT 3a ucnuTyBame Ha OUOJIOIIKA PACTIONIOKUBOCT U OMOCKBUBAJIEHTHOCT
ce /1aBaat MPUMEPOLIH O/ TECT JIUCTHUTE.

Tect nucture Tpeba na OugaT nperaeaHu U Aa OBO3MOKAT CIIEJCHE Ha TEKOT Ha UCIUTYBa-
ETO OJ1 BKIIY4yBambETO Ha UCITUTAHHUIINTE BO UCIIUTYBAHETO CE€ 10 HETOBOTO 3aBPIIIyBabE.

I1.3.3. UadopmaTiBeH NprUCTaHOK

Bo npuiior Ha [lnaHoT 3a ucnuTyBame Ha OUOJIOIIKA PACTIONIOKUBOCT U OMOCKBUBAJIEHTHOCT
Cce J1aBa MPUMEPOK O] U3jaBara 3a COTIACHOCT.

[Ipen 3ano4YHyBamke Ha HCIUTYBAKHETO, HCITUTAHUITUTE MOTIIMIITYBAAT M3jaBa 3a COTJIACHOCT 3a
J0OOPOBOJTHO YUECTBO BO UCIIUTYBamETO. Taa MpeTcTaByBa COCTaBEH JIe] Ha JOKYMEHTaIijaTa Ha
HCIIUTYBAKBETO.

WNudopMaTuBHUOT NMpUCTAaHOK Tpeba ga Ouje jaceH U 1a UM OBO3MOXH HA UCITUTAHUIIUTE COT-
JielyBamkbe Ha KOPUCHOCTA U OMACHOCTUTE KOU MOXKE J1a MPOM3Je3aT 0/l HUBHOTO YYECTBO BO HC-
MUTYBAKETO.

I1.3.4. JToxymeHTanuja 3a pe)epeHTHUOT JIeK
JlokyMeHTanujata 3a peepeHTHHOT JIeK Tpeda J1a COIPIKH:
1. UMe Ha JIeKOT,
. IM€ Ha TIPOU3BOJHUTEIOT U YBO3HUKOT,
. CTaTyc BO 3eMjaTa Ha MIPOU3BOJICTBO,
. KBAHTHUTATUBEH COCTAB Ha aKTWBHATA CYNCTaHIM]ja (CYTICTaHIUN ),
. (hapmarieBTcKa no3upana popma,
. HAUYWH Ha TIPUMEHA,
. Opoj Ha cepHja U JaTyM Ha MPOU3BOCTBO,
. POK Ha ymoTpeoa,
9. nakyBame 1 03HauyBambe,
10. HayMH Ha U3JaBaIbE,
11. HauuH Ha KOj € HabaBeH MPOU3BOJOT (AUPEKTHO O MPOU3BOJUTEIOT, IPEKY IOJIEMONpPO-
naxx0a, Maonpoax0a Uil Ha JIpyT HA4MH),
12. ocranatu nmojarouy: (MHAMKALMY, HAYUH Ha ynoTpeda, KOHTpauHIUKALMKU U IPyTy Mep-
KU Ha MPETNa3IuBOCT, HECAKaHH JIejCTBA, IPEI03Hpahe, TUTEPATypHH M0IaTOLHU 32 UCTIUTYBAbE
Ha OMOJIOIIKA PACTION0KUBOCT OJHOCHO OMOCKBUBAJIICHTHOCT).

0N hn WD



11.4. HWcnuranuiu Bo HUCIIUTYBambaTa Ha OHOoJI0IIIKa PAacCIOIIOKHUBOCT U OHMOEKBUBAJIEHTHOCT

I1.4.1.bpoj Ha ucnuTaHuIM

BpojoT Ha MCTIMTaHUIM BO UCTIMUTYBAHETO HAa OMOJIONIKA PACTIONOKUBOCT WM OMOCKBHBAJICHT-
HOCT c€ OJJpe/lyBa Bp3 OCHOBA Ha CTATUCTUYKH METOAM, CIIOPE THUIOT Ha UCIIUTYBAamETO, XOMOTe-
HOCTa Ha IpyraTa KOja y4ecTByBa BO UCIIUTYBAmbETO U (JapMaKOKMHETHUKATA Ha JIEKOT KOj C€ HCITH-
TyBa.

Bo BKpCTEHO paHIOMHU3MPAHO HCIUTYBAKkE HA XOMOI€HA IrpyIa 3paBu JOOPOBOJIIM U BO CIIy-
yaj Kora onaToT Ha pe3yaTaTH CIOPEe IUTEPaTyPHUTE OAATOLM WM UCKYCTBATa O/l IOPAaHEIIHH
UCIIUTYBama He € TojieM (CTaHJap/HaTa Ipellka € Maja), ICIIUTYBambeTo Tpeda /1a ro 3aBpIiar Haj-
MasKy 12 ucrnuTaHUIM 10 Ipenapar.

11.4.2 . Vciutaguim

HcnutyBameTo Ha OHMOJIOIIKATA PACIIONIOKHBOCT WM OMOSKBHBAJIIGHTHOCT CO MEpPCHE Ha
KOHIICHTpAIlMUTE Ha aKTUBHATA CYIICTaHIIMja BO OMOJIONIKK MaTepHjal WIH CO Mepeme Ha dap-
MaKOJAMHAMCKHOT e€()eKT, CE OBUBA TI0 MIPABKIIO HA 3/IPaBHU JTOOPOBOJIIIH.

HcnutyBamara MOXe Ja ce BpIIaT Kaj OOTHU BO CIEIHUTE CIy4au:

1. ako mpuMeHara Ha JISKOT IPETCTaByBa PU3HK 10 37[PaBjeTO HA UCITUTAHUKOT U JIEKOT MOXKE
Jla ce 3eMa caMO BO OOJTHUYKH YCIIOBH,

2. aKO KOHIIEHTPAIIMHUTE Ha JIEKOT (MPUMEp: 3apaju JOJTOTO MOJTYBpEeME Ha €IMMUHAIIM]A) Ce
MHOTY HUCKHU BO OMOJIOLIKMOT MaTepHjai Mo JaBamke Ha €JHOKpATHA 7034, 3apaay IITO Mepema-
Ta MOpa Jia ce M3BeIyBaar BO COCTOj0a Ha TMHAMUYKA PAaMHOTEXa,

3. aKo 3apaau TEeXHUYKHU WU JAPYTU MPUYMHH OMpPABIaHO CE€ OYEKyBaaT MOJOO0PH YCIOBU Ha
W3BEIyBamkEe HA MCIIUTYBAKHETO HA OOJTHY WIJIM KOTA O] €TUYKHU NMPUYUHU HE € MOKHO HCITUTYBa-
ETO J1a C€ W3BE/Ie Ha 37jpaBu JOOPOBOIIHM (IpUMEp: Kaj Aela).

HcnutyBamara Ha OMOJIOMIKATa PACIIOIOKUBOCT MM OMOCKBHUBAJICHTHOCT HE CE BpINIAT HA
OpeMeHU >KeHH, 3/paBy Jella, 3aTBOPEHULIM, BOJHULIM WM JIMIIA Ka] KOW MpUcuiIata Ou Moxena
Jla BJIMjae BP3 HUBHUOT MPUCTAHOK J]a YICCTBYBAAT BO HCIIUTYBAHETO.

Bo cnydaj xora ucnuTyBameTO ce OJBHBA Ha OOJIHHU, BO JOKYMEHTAIMjaTa Ha UCIIUTYBa-
IBETO Ce JIOCTaByBaaT JIOKa3W 3a JUjarHOCTUIMpaHaTa 0oJIeCT W moTpedaTa o MpUMEHaTa
Ha UCIUTYBAHUOT JIEK 3a JOOPOTO HA OOITHHUOT.

HcnuryBamara Ha OHOJOIIKATa PACTIONOXKHBOCT WJIM OMOEKBHUBAJIEHTHOCT CO KIMHUYKO HC-
MUTYBambe, CE OJIBUBAAT Ha MOIyJalKja Ha OOJTHU Kaj KOU UCIIUTYBAHUOT JIEK € OJIPE/ICH 3a Tepa-
nja Bp3 OCHOBA HA 00jeKTHBHUA MEPKH.

HcnutyBama MOXKe J1a ce BpIIaT Ha OOJHM JeIa caMo aKo C€ UCTIOIHETH CIEAHUTE YCIOBH:

1. ako criope1 MOAATOIUTE O INTEpaTypa ce OYeKyBa MOWHAKBA (JapMaKOKHHETHKA Kaj JIera-
Ta O] KOJIKY Kaj BO3pacHHTE,

2. aKo MOCTOjaT J00PO JOKYMEHTHUPAHU U JOKaKaHU MPEIHOCTH CO IPUMEHA HA UCTTUTYBAaHHU-
OT JIeK Kaj Jie1la, BO OJJHOC Ha MapajelIHUTE JIGKOBU KOU MMaaT 0J100peHue 3a CTaBambe BO IPOMET
BO PenyOnmka Maxkenonuja,

3. aKo Kaj Jela HOpMaJIHO BO Teparnujara € mpenuiiad JeKOT Koj Tpeba Ja ce UCIIUTYBa,

4. aK0 POTUTEIIUTE OJHOCHO CTApaTEJIOT JaJie TMMCMEHA COTVIACHOCT 3a YYeCTBO HA JCTETO BO
UCIIUTYBABETO,

5. ako He Oujie MpUMEHETa MHBA3WBHA, OJJTHOCHO METO/a CO KOja MMa roJieM PH3HK 32 3eMambe
Ha OMOJIOIIKK MaTepHjal OJJHOCHO Mepeme Ha (DapMaKOIMHAMCKUOT €EeKT Ha JIEKOT.

Ha ucnuranuimre Kou ke OuiaT BKIyYEHH BO CTY/AMjaTa 3a MCIUTYBambe¢ HA OHMOJIOIIKA paciosio-
’KUBOCT WM OMOEKBUBAJIEHTHOCT, OJJHOCHO Ha HUBHUTE CTapaTely Mpej] HUBHOTO BKIIy4yBam€ BO HC-
MIUTYBAHETO FIM CE JIaBaaT 00jaCHyBarmba 3a:

1. mpuuMHUTE 32 U3BEyBamhE Ha UCIIUTYBAHETO U HETOBUOT TEK,



2. cUTE €BEHTYyaJIHU OMACHOCTH OJJTHOCHO MOTEIIKOTUU (IpUMeEp: HeCAaKaHH JIejCTBA) U KOPHUC-
HU e(DeKTH KOM MOJKAT Jla C€ OYEKYBaaT BO TEKOT HAa HCIUTYBAHETO,

3. mpaBaTa Ha UCHUTAHULIMTE (MPUMEP: MOKHOCT 32 OTKAXKyBambe€ O] UCIIUTYBamETO 0e3 00-
jacHyBam€) M HUBHUTE OOBPCKH (MpUMEpP: HEKOHCYMHUPAHE HA alTKOXO0JI, 0OBpCKa 3a MpHjaByBa-
€ Ha HECAKAHUTE JISJCTBA U JIPYT0) BO TEK HA HCIIUTYBABETO.

[Ipen BKIy4dyBameTO Ha HCITUTAHUKOT BO MCIIUTYBAKETO, CE YTBPYBa 3/[PaBCTBEHATA COCTO]-
0a Ha OpraHMTe KOU Ce BaXXHM 3a (papMaKOKMHETHKATa M OIIITAaTa COCTOj0a Ha OPraHU3MOT Ha
CJIETHUOT HAYMH:

1. Genexxeme Ha OMILUTH MOJATOLH (BO3pAcT, TelIEeCHA TEXHHA, 10JI, KPBEH MPUTHCOK, 3aBHC-
HOCTH H JPYT0) CO HACTO]YBamkE PA3IMKHUTE BO OJHOC HA CUTE (PaKTOPH Aa OMIAT IITO TIOMAJIH,

2. 3eMame Ha aHAMHECTUYKM IMOJATOLM CO KOM C€ OTKpUBaaT MOJATOLUTE 3a 0OJecTH Co
eBEHTYaJTHO BJIHMjaHUE BP3 (DapMaKOKWHETHKATa Ha UCITUTYBAHHOT JIEK,

3. JeTajHM MHTEPHUCTHYKH, a MO MoTpeda W JApyru CHelMjaIuCTUYKH Mperjenu, BO 3aBHUC-
HOCT O] ICTTUTYBAHHOT JIEK ¥ TUTIOT Ha UCITUTYBAbE,

4. Mepeme Ha OMOXEMHCKUTE, XeMaTOJIOUIKUTE U JIPyTUTe MapaMeTpu cOo KOMU ce MpOoBepyBa
(byHKIIMOHATTHATA COCTOj0a Ha OPTraHUTEe KOM CE€ BaXKHU 32 (papMaKOKMHETHKATa WM (hapMaKoIv-
HaMujaTa Ha JIEKOT KOj IITO C€ UCTUTYBA,

5. yTBpIyBame Ha OCTaHATHTE (PAKTOPH CO COOJBETHU JMjarHOCTHYKH TOCTANKH aKO CE THE
Ba)XXHHU 32 U3BEJlyBamb€ HA CIHUTYBAmbETO, OJTHOCHO 3a 3aIUTUTA HAa UCIIUTAHUKOT (IIpuMep: (peHo-
THII, ICUXUYKH TECTOBH, TECT 32 OPEMEHOCT 32 HCKITy4YyBamke Ha OpEMEHH KEHHU O] HCIINTYBame-
TO U JPYTO).

JljarHOCTUYKUTE MOCTANKU HABEJEHH O] TOUKa 2 /10 TOYKa 5 ce U3BeAyBaaT U BO TEKOT, OJI-
HOCHO Ha KpajoT O] UCIIUTYBAKETO, aKO BO JIUTEPATyPHUTE M10aTOLHU € HABEJCHO JEKa JIEKOT CO
HEeroBaTa MpuMeHa MOKE UCTUTE JIa T IIPOMEHH BO TEKOT HA UCIIHUTYBAbETO.

Cute ucnutyBama Off TOUYKa 2 A0 TOYKAa 5 MOXKaT Jja ce BpIIAT CaMO BO YCTaHOBH KOM TH 3a-
JIOBOJTyBaaT Hauenara u cranmapaute Ha JloOpa Jlaboparopucka mpakca, omgHocHO J[oOpa Kim-
Huuka [Ipakca u uMaaT ogoOpeHHe 3a BpLIeHE Ha J1eJHOCT 01 MUHHCTEPCTBOTO 3a 3/1paBCTBO.

Pesynrarure on cuTe MCIUTYyBamaTa CE COCTABEH I HAa U3BEIITAJOT O UCIIUTYBAKHETO, a pe-
3yJITaTUTE C€ YyBaaT BO JOKYMEHTAlMjaTa Ha yCTaHOBATa HAjMAJIKy S5 TOAMHU IOCIE 3aBpIIyBa-
ETO Ha UCTITYBAETO.

[Tpu u3BenyBame Ha UCIIUTYBAKE HA )KUBOTUHCKU MOJIEN, MOTPEOHO € Jla c€ HalpaBU CEeJeK-
II1ja Ha )KUBOTHUTE CO JIMjarHOCTUYKH MOCTAIKH KOH CE TPUOIIKHO UCTH CO OHUE KOM Ce TIPO-
NUILAHK 32 YTBPyBambe Ha 3[[paBCTBEHATa COCTOj0a Ha 37paBu J0OPOBOIILHM, KaKo Ou ce 1o0una
ITO TIOXOMOT'€HA TpyTa, COTIAacHO HavenaTa u ctanaapante Ha Jloopa JlabopaTopucka Ilpakca.

CryauuTe 3a UCIUTYBambe Ha OMOEKBUBAJIEHTHOCT Kaj Jyle WM eKCIIEPUMEHTAIHH KUBOT-
HU HE ja UCKJIydyBaaT OOBpCKaTa 3a MCIHUTYBame Ha Op3WHATa Ha O0CI000yBamke HA aKTUB-
HaTa CyIICTaHIIUja in Vitro 3a ceKoja cepuja Ha JEKOT.

I1.5. McnutyBame Ha OMOJIOIIKA PACTIONIOKUBOCT U OMOEKBUBAJICHTHOCT BO in Vivo yCIIOBU

HcnutyBamara Ha OMOJIOIIKA PACIOIOKUBOCT U OMOEKBUBAJIEHTHOCT BO 1N VIVO YCIIOBU
MOXaT J1a Ce U3BEyBaar:

1. mocne aruMkanyja Ha eiHa J103a Ha JIEKOT,

2. BO coCTOj0a HAa AMHAMUYKA PAMHOTEXa,

3. mpea BOCIIOCTAaBYBamh-ETO HA JAWHAMHYKA PAMHOTEXA BO CIydad KOTa BPEMETO JI0 MOCTHUT-
HyBam€ Ha TMHAMUYKA PaMHOTEKa € MHOTY JIOJITO M TOCTOM MOKHOCT OJ ITPOMEHa Ha COCTOj0a-
Ta Ha UCTIUTAHUKOT WJIM YCIOBUTE BO KOU CE U3BEIYBa UCIIUTYBAETO.

HcnmtyBamara of Touka | Mopaar 1a OMmaT BKPCTEHH M paHIOMHU3UPAHH, OCBEH BO KIMHUY-
KWTE MCIUTYBamka Kora Toa Mopaau THUIOT Ha UCTIUTYBAKETO WIM O]l ETUYKU MPUYNHU HE € MOXK-
HO, COTUIACHO Havenara u crangapaute Ha Jloopa Knunnuka [Ipakca.



[Tpu mepeme Ha hapMakoAMHAMCKUTE e(PEeKTH Ha JIEKOT, OAHOCHO BO KIIMHIMYKOTO HCIUTYBAGE, HC-
MIMTYBAKLETO T10 TIPABUIIO TpeOa Jja Orie ABOJHO-CIIETIO, BKPCTEHO U PaHIOMH3UPAHO.

[Ipu u3BeMyBamke Ha paHIOMHI3UPAHH UCIIUTYBamba MOCTE ariKalfja Ha eIHa 71032 Ha JIEKOT, Bpe-
MEHCKHOT TIEpHOJT TIOMEl'y TIPIMEHaTa Ha UCTIMTYBaHUOT M pe)epPEHTHHOT JIEK MOpa J1a U3HEeCyBa Haj-
MaJiKy 7 TIOJlyBpEMHEba Ha eJIMMHUHAIja Ha TO]j JIEK, OCBEH 3a UCIUTYBamaTa KOM criaraat Mo/ ToYKa
3.

JIOKOJIKY MCTIUTYBamk-ETO C€ U3BPIITYBa BO COTJIACHOCT CO TOYKA 3., TOTalll BPEMEHCKHOT NepHU-
0]l TOMer'y ICHOBUTE Ha MCIUTYBAHKETO MOpa Ja O/ JOBOJHO JIONT 32 Ja HE CE M3JI0KHU HCIIH-
TAHUKOT Ha MPEToJIeM HANOp MPEIU3BUKAH O] 3eMamhEeTO MPUMEPOLIU 32 aHAIH3A.

HcnuryBame BO cocT0j0a Ha TUHAMUYKA PAMHOTEXa € MOTPeOHO:

1. 3a 1eKOBM cO HelMHeapHa (papMaKOKWHETHKA,

2. KOTa OCETIMBOCTA HAa aHAIUTHYKAOT METO]I € TIPEMHOTY MaJia 3a Jla Ce U3BEJIC UCTIUTYBAbE
mociie eTHOKpaTHa aruIkKalyja Ha JeKOT,

3. 32 JICKOBH CO KOHTPOJIMPAHO O0CII000/IyBamk¢ Ha aKTHBHATA CYIICTAHIIH]A,

4. Mpu UCIIUTYBak€¢ HA KOMOWHUPAHU JIEKOBU Kaj KOU € BaXKEH OJHOCOT MOMely aKTUBHUTE
CYIICTaHIIMU BO COCTOj0a HA IMHAMHUYKA PAMHOTEXKA,

5. BO ciyuyau KOTa UCIIUTYBamkETO C€ BPIIM HA OOTHH.

Bo ciyuante Kora HCIIUTYBamkETO CE BPIIM BO TUHAMUYKA PaMHOTEXa, BPEMETO Ha ymoTpeda
Ha CEKOj O] MpenapaTuTe A0 ACHOT Ha UCHHUTYBAaWkETO MOpa Ja M3HEeCyBa HajMalIKy 7 MOIyBpe-
MUa Ha eTUMUHAIN]a Ha TOj JICK.

VYcnoBure 3a ynorpeba Ha TECTUPAHUOT U peePeHTHUOT JIeK BO TEKOT Ha MCIMTYBAHETO MOpa
na OWaT CIMYHY BO TIOTJIE] Ha M30ETHYyBame HA ONPEACHH NPEXpaHOCHU MPOU3BOIHU U ITHjaJIOIH,
CpeZCTBa 32 Y)KUBame, APYTH JIEKOBU, HAUWH Ha UCXpaHa U JPYyTH (PaKTOpH KOoU OU MOXKeTe J1a BIU-
jaar Ha (papMaKOKMHETHKATa HAa HCIIUTYBAaHHUTE TIPETIapaTH.

Ha neHot Ha MCIUTYBamEeTO UCIUTAHUIIUTE MOpA Jla c€ MPUIPKYyBaaT KOH €THAKBU OOBPCKHU
BO TIOTJIE/I HA KOHCYMHUPAWkETO Ha XpaHa M NHjajonu (TpuMep: Joarame WiIH HeJoarame TIIaaH
Ha UCMUTYBAWHETO, BpeMe Ha 3eMame Ha CTaHJIapIHU OOpOIM M HUBHA COJIP)KMHA, HAYMH Ha 3e-
Mam€ Ha JIEKOT).

I1.6. UciutyBame Ha OMOEKBUBAJICHTHOCT BO in Vitro yCIOBH

[Tpu niaHupame Ha EKCIIEPUMEHTH 33 UCIIUTYBambe Ha OMOEKBUBAJIEHTHOCT CO MEpemE Ha Op-
3WHATa Ha 0CI000AyBamke HAa aKTUBHATA CYIICTAHIIMja in Vitro, € HCITUTYBaaT HajMaJKy 6 MOeu-
HEYHU NMPUMEPOLIU O] CEKOja UCIIUTYBaHa CepHja Ha JIEKOT.

3a BpemMe Ha UCTIMTYBamaTa BO in Vitro yCJIOBHU Ce BpIIAT HAjMAJKy TPH y30pLHUpama Ha MaTe-
pHjal 3a aHaJIM3a 33 CEKOj OJ1 UCIIUTYBAHUTE NPUMEPOLIH.

Ipu ncrmtyBame Ha OMOEKBUBATIEHTHOCT in Vitro IITO ce BPIIM CO LT 3a U3/aBamke Ha 0I00peHue
3a CTaBa€ Ha JIEKOT BO MPOMET, C€ UCIIMTYBAaaT HajMaJKy JJBE CEpHU Ha JICKOT.

I1.7. Hagzop Hag ucnUTyBamkETO HA OMOJIOIIKA PACIONIOKUBOCT M OMOCKBUBAJICHTHOCT

[Tpu ncnuryBameTo Ha OHOJIOMIKA PACTIONIOKHUBOCT, OTHOCHO OMOEKBHUBAJICHTHOCT C€ CIIPOBE-
IyBa HAJ30p O] CTpaHa Ha IJIaBHUOT MCIUTYBay COTJIACHO Hauenara u crtaHaapaute Ha JloOpa
Jlaboparopucka [Ipakca u Jloobpa Knuanuka [paxca.

['maBHUOT UCIIUTYBaY 3a BPEME Ha CIIPOBEAYBAKETO HA MCIUTYBAHETO MOpa Ja OuJie mocTo-
jaHO BO TEK CO HACTAaHHUTE KOM CE CIIy4dyBaar 3a BpeMe Ha MCIUTYBAaWHETO, Aa TO KOHTPOIHPA U3-
BPIIIYBAal-ETO Ha MCIUTYBAWKETO, Ja TM 3allUIIyBa CUTE CIyudyBama, OJHOCHO OTCTAaIlyBama O]l
IJIAaHOT Ha UCIIUTYBAKLETO BO COOABCTHU TCCT JIMUCTU, @ BO COITIACHOCT CO HAa4deCjaTa U CTaHAap-
nute Ha Jloopa Kimmanuka mpakca u Jlo6pa JIaGoparopucka mpakca.



I1.8. [TpumMepony BO UCIUTYBAKETO HA OMOJIOIIKA PACIIONOKUBOCT M OMOEKBUBAJIEHTHOCT

OnTrManHu TpUMEPOIH Ha OMOJIOIIKK MaTepHjaj 3a HUCIUTyBamaTa cropen opaa MHCTpYK-
1ja ce: mia3Ma, CepyM MM MOJIHA KPB.

Kako npuMepok 3a aHanm3a MOKe J]a c€ KOPHCTH YPUHA, HO O 00jaCHEHHE KO€ ce TEMENH Ha
HOJATOLM OJ1 JIUTEpaTypaTa BO CICIAHUTE CIIydau:

1. ypuHaTa e mpuMepoK o M300p KOra HCIHUTYBAKHETO CE CIPOBEIyBa Ha Jena Kako MCIUTa-
HUIIY,

2. HE TIOCTOW COOJIBETECH aHAJIMTHUYKH METOJ 32 MEPEHE Ha JIGKOT BO KPBTA, a U3J1a4yBabETO
Ha JIEKOT, OJJHOCHO Ha HErOBUTE METa0OJIUTH C€ OABHMBA MPETexXHO (= 70%) mpeky OyOpesure.

Bo ucnuryBamara mro ce Bpmar crnopes; oBaa MHCTpyKIHja, MOTpeOHO € Ha JIEHOT Ha UCIH-
TYBaWHETO Ja C€ 3eMaT NMPUMEPOLM KPB HEMOCPEIHO Mpea Aa ce Jaje J103aTa Ha JEKOT U IoToa
HajMaJIKy 10 TPH MPUMEPOIH TO Ke Ouaar Bo:

1. pa3ara Ha Op3 MopacT Ha KOHIIEHTPAI[UUTE.

2. ¢a3aTta Ha Op30 HaMalTyBamke Ha KOHIICHTPALIUUTE.

3. 6era-(azaTa BO KOja MOCIETHUOT MPUMEPOK MOpa Jia Ouje 3eMEH BO BpeMe 01 HajMaJKy 2
MOJIyBPEMHbA Ha €JIMMHUHALIHM]jA [Tocie MakcuMaiHaTa (peak) KOHIIEHTpaIja Ha JIEKOT BO KPBTa.

Kako nckiy4ok of Touka 3, 3eMameTo MPUMEPOLH BO OeTa (as3ara ce BpILIM BO PAMKUTE Ha
MHTEPBAJIOT HA JI03UPabE Ha ICHOT HAa UCIUTYBAKETO, TaKa IITO MOCIEAHOTO 3eMakhe MPUMEPOK
Jla OuJie HEeMoCpeJHO Mpe cleHaTa 1033, KOra HCIIUTYBAalkEeTO C€ BPIIM BO AMHAMHMYKA paMHO-
TEe)XKa WIN TI0CJIe OBEKEKpaTHA yIoTpeda Ha JIEKOT.

[Toronem O6poj mpuMepoLH O HABEACHUTE TPU Ke OUIaT MOTPEeOHHU 3a CICTHUTE CITydau:

1. IeKOBHM CO MHOTY JIOJIT TIOJTYKMBOT Ha €JIMMHUHAIIM]ja KOTa ce 3rojieMyBa OpojoT Ha MpuMe-
poru Bo Oeta (hazara,

2. NEKOBH 32 KOM € BAa)XKHO HABJIETYBAETO BO CHUCTEMCKaTa IMpKYyJalyja (IpuMep: BUCOKa
npecucTeMcka ouorpanchopmanuja, KOHTPOJIUPAHA WM HEKOHTPOJIMpaHa OaBHA arcopmiyja u
Ipyro), Kora Tpeda /1a ce 3eMaT 1morosieM 0poj mpuMepoIH JojeKa Tpae (azaTa Ha arcopIiyja,

3. IeKOBM Kaj KOM C€ M3Pa3UTO BUCOKU OCLMJIALIMUTE HA KOHLEHTPALMUTE BO PAMKUTE Ha €JIeH
MHTEpBaJl Ha JI03Upame, KOra ce 3rojieMyBa OpojoT Ha 3eMEHU IPUMEPOLIM BO BPEMETO Ha OYEKYBa-
HaTa MakcuMaitHa (peak) KOHIIeHTpalyja.

Bo cnyuaj kora ce cnpoBeqyBa HCIHTYBame Ha JIEK YMja aKTHBHA CYIICTaHLHUja € (HhU3UO-
JIOIIKHM MPUCYTHA BO OMOJIOMIKMOT MaTepHjal KOj c€ KOPUCTH BO MCIMHUTyBamaTa Ha OMOJIO-
IIKa PAcCIOJIOKUBOCT U OMOCKBUBAJICHTHOCT, MMPU U300pOT HA UCIUTAHUIIM MOpA Ja C€ Ofpe-
I KOHIIETpalMjaTa Ha Taa CyINCTaHI[Mja BO OMOJONIKMOT MaTepHujal, a BO CIy4auTe Kora ce
MEHYBAaT HEJ3WHUTE KOHIICHTPALMHU BO TEKOT Ha JEHOT Tpeba ja ce HampaBU U JTHEBEH IPO-
.

Jlo3ata Ha JIEKOT Koja Cce JiaBa BO MCIHMTYBamaTa Ha OMOJIOIIKA PACHOJIOKUBOCT U OMOEKBHBA-
JIEHTHOCT MOpa Jia Oujie TakBa 3a J1a aHATUTHYKHOT METOJ] CO CTAaTUCTUYKU BUCOKA CUTYPHOCT PETrU-
CTpHpa MPOMEHM Ha KOHIIEHTPALIMUTE MPEAN3BUKAHU O] yIOTpeOeHara /103a, 3a J1a MOXKE CO CUTYp-
HOCT J1a c€ MPEeCMeTaaT cUTe (hapMaKOKHMHETCKHU NapaMeTpH.

I1.9. Ananu3za Ha JIEKOT BO IPUMEPOLUTE Ha OMOJIOIIKA MaTepHjai J0OUeHH NP UCIHUTYBa-
HaTa Ha OMOJIONIKA PACIIOIOKHUBOCT U OMOEKBUBAJIEHTHOCT

AHanu3aTa Ha JICKOT (aKTHBHATa CYINCTaHIUja W/ WU METa0OJUTHTE) BO MIPUMEPOIH Ha OHO-
JIOIIIKW MaTepHjaj ce BPIIM BO YCTAHOBA KOja TH 33JI0BOJIyBa HaueaTa U cranaapaure Ha Jloopa
JlaGopatopucka IIpakca.

ITpu ananu3a Ha JIEKOT BO NPUMEPOLM HA OMOJIOIIKK MaTepHjall c€ KOPUCTU aHATUTHUUKU Me-
TOJI LITO I'M 33JI0BOJTyBa Hauenara u cranaapaute Ha Jlobpa Jlaboparopucka [Ipakca Bo nornen
Ha OCETIIMBOCTA, MPELUN3HOCTA, TOYHOCTA M CEIEKTUBHOCTA.

OceTnMBOCTa HAa aHATUTUYKUOT MeTOA Tpeba sa Ouje TakBa Ja Bo Oera (as3ara Ha KOHIEH-
TpanucKaTa KpuBa Koe(UIIMEeHTOT Ha BapujabmitHOCT Omne momai o 10%.



AKO aHanM3aTa Ha KOHIIGHTpaIljaTa Ha JICKOT BO OMOJIONIKK MaTepujal He € U3BECHA BO €/I-
Ha JlabopaTopHja TYKy BO IMOBEKe TabOpaTopwH, BO CHTE JabOpaTOpHUy BaauaanrjaTa Ha METOIH-
Te Tpeba Ja Ouje W3BeJCHa Ha MCT HAYMH M BO COIVIACHOCT CO HauesaTta u craHmapaure Ha Jlo-
Opa Jlabopatopucka IIpakca.

Bo BakoB city4aj, ce BpIIIM UCTIUTYBAakHE HA KOMIIAPATUBHOCT HA PE3YJITATUTE O] CHTE JT1abopa-
TOPHUH IITO YYECTBYBAAT BO MEPEHETO Ha KOHIICHTPAIIMUTE HA JICKOBHUTE M 32 J1a Ce JIOKaKe JeKa
pe3yATaTUTE CTATHCTUYKH 3HAYajHO HE CE Pa3JIMKyBaart.

Bo citydaj xora ce criopemyBaat paziIHYHU UCIIHTYBama M ako Tpeba Ja ce UCIUTAaT IpuMe-
POILM O] Pa3JINYHU UCITUTYBamka CO Pa3IMYHH METOJU, @ METOJUTE MTOKPUBAAT MPUOIIMIKHO HCTO
KOHIICHTPAITUCKO TOIpadje BO UCT MaTEpHjall 3a aHaJIN3a, TOrall METOJAUTe Tpeda a Ouaat BKp-
CTCHO BpPE/IHYBaHH.

Jlaboparopujara BO Koja OWIIO M3BEICHO MEPEHETO HA KOHIICHTpAIWjaTa Ha JIGKOT (aKTHBHATA
CYTICTaHIIHMja W/WJIH METa0O0IUTUTE) BO OUOJIOIIKN MaTepHjajl TH YyBa CHTE Pe3yNTaTH Off aHAITU3UTE
HajMaJIKy 5 TOJMHU IO M3BPILICHATA PETHCTpaIrja Ha JICKOBUTE BO YHE HCIIUTYBAkHE YIECTBYBAIIA.

I1.10. UcniutyBame Ha OMOCKBUBAJICHTHOCT TIPEKY CIIe/IeHkhe Ha (papMakoAMHAMCKH JIejCTBA Ha
JICKOBUTE

®apMaKoJMHAMCKOTO JI€jCTBO KO€ CE MEpH HAMECTO KOHIICHTpalyjaTa Ha JEKOT MOXKE Jia ce
nobue co:

1. Mepeme Ha aKTHBHOCTA HA HEKOj €H3MM Ha Yhja aKTHUBHOCT JEyBa JIEKOT,

2. cneiemhe Ha KOHIIEHTpalljaTa Ha HEeKOj apaMeTap Ha KOj BliMjae MpUMeHaTa Ha UCTIUTYBa-
HUOT JIEK,

3. IMPEKTHO HHCTPYMEHTATHO MEPEHE Ha HEKOE JISjCTBO Ha JIEKOT,

4. KBaJMTaTUBHO 3a0€eKyBame Bp3 0a3a Ha cle/lehe Ha UCTIUTAaHHUIINTE.

N360poT Ha papmMakoAMHAMCKOTO JEjCTBO C€ MPaBH TakKa Ja HUTY CO €/IeH OJ UCITUTYBAaHUTE
npenapaTy He € BO3MOXHO Jla ce 100Me MakCHMAaITHO JEjCTBO CO MPUMEHETaTa 1032 U HAUHHOT
HAa JI03Upambe.

MetoauTe MTO c€ KOPHUCTAT BO MUCIHUTYBamara o1 Toukure 1 u 2 Tpeba ga Oujar BO coriac-
HOCT cO HauenaTa u crangapaute Ha Jloopa Jlaboparopucka Ilpakca, a maboparopujara Mopa na
uMa o100peHre o1 MUHUCTEPCTBO 32 3/IPAaBCTBO 32 HABEJCHUTE HCITUTYBAbA.

YcTraHoBaTa Koja T'u U3BEAyBa HCIHUTYBamaTa o]l Touka 3 Tpeba aa paboTu criopes HauenaTa
u crangapaute Ha Jloopa Knunuuka I[Ipakca u na uma AMjarHOCTMYKa METOJa BO IOTJIE] Ha
OCETJIMBOCTA, TOYHOCTA, MPEIHU3HOCTa U CENEKTUBHOCTA BO COTJIACHOCT CO Hayenara U CTaH-
napaute Ha JloO6pa JlabopaTopucka Ilpakca, kako u na moceayBa onoOpenue oj MuHuctepc-
TBO 3a 3[PaBCTBO 3a AMjarHOCTUYKATa MMOCTANKa Koja € yroTpeOeHa BO UCTIUTYBAETO.

Bo cnydaj Ha ucnutyBame o Touka 4, ycTaHOBaTa OJHOCHO HCIHUTYBAadyoOT Tpeba /1a ru uc-
nonHyBa Oapamara BO COTJIACHOCT CO Hayenarta U cranfgapaute Ha Jlo6pa Knunuuka Ilpakca u
a UMa ofoOpeHre o MHHUCTEPCTBO 3a 3/PABCTBO 32 JUjarHOCTUYKOTO W TEPANKCKOTO TIO-
Jpadje BO KO€ Ce UCTHTYBA JIEKOT.

dapMakoMHAMCKHOT eekT Tpebda a Ouze oIpeayBaH CO amapar Koj JAaBa 3aIuc 3a U3BeJIe-
HOTO MEpEH-E U KOj € JIeNI OJ1 apXrBaTa Ha HHCTPYMEHTOT.

Bo ciyyan xora He MOCTOM MOKHOCT 32 JJOOMBamke Ha TIMCMEH 3aIKC O arapaToT TYKy Mmoja-
TOIIMTE C€ OTYUTYBAAT BU3YEITHO UJIM CAMO CO KIIMHUYKO 3a0eeKyBambe Ha TPOMEHUTE, UCIIUTY-
Ba4OT I'0 3alHIIyBa OTYUTAHUOT MOAATOK BO TECT JIUCTATA MJIM COOABETEH MPOTOKOJI U CO MOT-
IIUC TO MOTBP/YBa CEKOE MEPEHE.

AKO BO HCIIHTYBamETO Ha OMOCKBMBAJICHTHOCT MPEKY ClIECHE Ha (hapMaKoJMHAMCKH JI€jCTBA
MOJKE JIa C€ OYeKyBa MOTr0JIeMO TUIaredo /1ejCTBO, UCTIMTYBAKHETO MOpa J1a C€ OPraHU3upa Ha TOj Ha-
YUH IITO IUIane0o eekToT ke Oune n3MepeH Kaj CeKoj UCIIMTaHUK CO JIOaBabe Ha yIITe enHa (das3a
0J1 UCTIUTYBAKETO BO K0ja ke Ouzie ynmoTpedeHo miameoo.



II.11. McnutyBame Ha OMOEKBUBAJICHTHOCT MIPEKY HCIHUTYBamkE Ha Op3uHaTa Ha ocnoboayBa-
¢ Ha aKTHBHATA CYICTAHIIM]ja BO in Vitro yCJIOBH

AHaTUTHUYKHOT METOJ 32 UCTIUTYBamkEe Ha Op3uHaTa Ha 0co001yBamke Ha aKTUBHATA CYIICTaH-
IIMja BO in Vitro yciioBu Tpeba J1a oAroBapa Ha Hadyenara u crangapaute Ha Jloopa Jlaboparopu-
cka [Ipakca.

AmnapatruTe Ha KOM Ce M3BEIyBaaT MepemaTa Tpeda Ja JaBaaT 3amuc BO MMCMeHa Gopma, a Jo-
KOJIKY TOa HE € MO>KHO, CUTE PE3yJITaTh O] OTYUTYBAKETO C€ 3alMIITyBaaT BO COOJBETEH MPOTOKOI
¥ OBEpYBaaT CO MOTITHC HA HCTIUTYBAYOT.

YcraHoBara Koja 'l U3BeAyBa OBHE MEpEHa T YyBa CUTE OPUTMHAIIHU UCTIMCH WUJIH 3aIMCH Ha
MEpEHETO BO IEPHOJ O] HAjMAIIKy S5 TOAWHH IO U3BEIECHOTO HCITUTYBAE.

I PE3VIJITATU Ol UCITUTYBAKBETO
PesynTarture o1 HCIUTYBamHETO Ha OMOJIONIKA PACTIONOKUBOCT M OMOEKBUBAJIEHTHOCT CE TPHU-
Ka)KyBaaT TeKCTyaJTHO, Ta0CIapHO U TPaPUIKH.

III.1. ®apMakOKMHETCKHU apaMeTpu

[ToBpmmHata noja kpuBa, o3HayeHa co kpareHka (AUC), e mapamerap Koj ja U3pa3yBa KOJUYH-
HaTa Ha aKTHBHA CYTICTaHIIMja KOja O]l MECTOTO Ha aliCOpPIIIMja € BIe3eHa BO CHCTEMCKAaTa IIUPKY-
nanuja.

AUC e noBpiuHara 1oji Kpuara Ha U3MEPEHUTE KOHIIEHTPAIMK Ha JIEKOT (WX MeTaboIuTH)
BO KpBTa (cepyM, Mi1a3mMa) BO PyHKIIHja O BPEMETO.

AUC.t e noBpinHaTa 1noji KpuBara Ha U3MEPEHUTE KOHIEHTPALMU Ha JIEKOT (WX MeTado-
JIMTH) BO KpBTa (CepyM, M1a3Ma) MpeJl 1aBamke Ha JIEKOT (HyJITa BpeMe) /10 MocieiHaTa U3MEepeHa
KOHIICHTpAIM]a Ha JIEKOT (MJIM METa0OJIUTH) BO KPBTA (CEpyM, TIa3Ma).

AUC. € moBpIIMHATA 110/ KpUBaTa Ha U3MEPEHUTE KOHIEHTPALUUTE Ha JIEKOT (U1 MeTabo-
JIMTH) BO KPBTa (CepyM, I1a3Ma) MpeJl 1aBambe Ha JIEKOT (HyJTa Bpeme) 1o Oeckoneynoct. Ce ao-
OuBa CO eKCTparoJjaIyja.

Bpemero Ha MOCTHrHYBame Ha MaKCHMAaJHUTE KOHIGHTpALlMM Ha JIEKOT BO KpBTa (cepyM,
IUIa3Ma) ce 03HadyBa co Tmax U MpeTcTaByBa BPEMeE O] 3eMambETO Ha JIEKOT JI0 HajBUCOKAaTa MU3-
MepeHa KOHIIEHTpaIfja Bo KpBTa (CepyM, IUIa3Ma) BO BPEMEHCKHOT MEPUOJ BO KOj Ce 3€MaHU
IPUMEPOLIMTE 3a aHaJIM3a.

MakcumanHa KOHLEHTpaIlfja Ha JIEKOT BO KpBTa (cepyM, Iu1a3ma) ce o3HauyBa co Cmax u
MpEeTCTaByBa HajBUCOKATa U3MEPEHA KOHIICHTpAIKja Ha JICKOT BO KPBTa (CepyM, Iia3ma) BO Bpe-
MEHCKHOT MEPHOJ BO KOj C€ 3¢MaHU MPUMEPOLIUTE 32 aHAIN3A.

[TonmyBpeme Ha enumuHanuja (T 2) e BpeMeHCKHU MEepUoJI, U3MEPEH MOCJe 3aBpUIYBakbETO Ha
arcopIiyjara Ha JEKOT, BO KOj KOHIIEHTpalKjaTa Ha JIEKOT c€ HaMaIyBa Ha IOJIOBHHA.

Bo 3aBuCHOCT 071 BUIOT HAa MCIIUTYBAaWkETO Ha OMOJIOUIKA PACHOJIOKUBOCT WIM OMOEKBHBA-
JICHTHOCT MOXKE€ /1a OuaaT mpecMeTaHu U Ipyru papMakOKMHETCKU MapaMeTpH coryiacHo Boau-
yotr Ha EMEA 3a n3BenyBame Ha HCIUTYBamba Ha OMOJIOIIKA PACTIOIOKUBOCT U OMOCKBUBAJICHT-
HOCT ILITO € Ba)KE€YKH BO TOj MOMEHT.

II1.2. Cratuctruka o6paboTka

CTaTHCTHYKUTE METOAM KOHM CE€ KOPHUCTAT 3a YTBPAYBAETO HA PA3IUKUTE ITOMEry CIIOpEayBa-
HHTE Ipenaparu (TecTHpaH U pedepeHTeH) Tpeba na ce 0a3upaar Ha MPETXOJHO CTATUCTUYKO HC-
NHUTYBamkbEe Ha CIIOPEAyBaHUTE TPYITH T.€. THUIIOT HA pacnpesenda Ha MoJaTOUTE BO caMarta IrpyTa.

AKXO TIOAATOIMTE BO CAMUTE CIIOpPEIyBaHU I'PYNU HE MpHIaraaT Ha HOpPMaJHaTa pacrpeaenda
(mpumep: 3a AUC) noTpeGHO € mpe]i CIopeayBamkeTo NOJaTOMTE /1a Ce JorapuTMHpaar.

PesynraTtute 071 cexoja ucnuTyBaHa rpymna tpeba ga OMaT ONMHUIIaHK CO AECKPHIITHBHA CTATHCTHU-
Ka (apUTMETUYKA WM TEOMETPHCKA CPEIHA, TUIT Ha pachpeiernoa, BaprjaHca).



3a cnopeayBame Ha pa3NUKUTE MOMEry MpernapaTUTe, ce KOPUCTAaT TECTOBH Oa3MpaHU Ha
pecMeTyBamke Ha aHAllM3a Ha BapHjaHca 3a JiBe oOenexja. Bo oBOj cirydaj HHTEpBAJIOT HA JI0-
Bep0Oa KOPUCTEH BO CTATUCTUYKUTE TECTOBU Tpeda na 6une Bo nmoapadjeto ox 80-125%, ocBeH 3a
JICKOBHUTE CO Majia TepaIrncKa MIUPHHA KOra MHTEPBAJIOT Ha oBepOa Mopa Ja Ouzie Bo moapadje
ox 85-120%.

Bo onpenenu ciydan, 3a HeKOM (apMaKOKHHETCKU MapaMeTpu MOXe J1a ouje mpudareHo 1mo-
IIMPOKO TOJIpayje Ha MHTEePBaJIOT Ha noBepOa, cormacHo Bonuyor na EMEA 3a u3BenyBame Ha
UCTINTYBamkba Ha OHMOJIOIIKA PACTIOIOKHMBOCT U OMOEKBHBAJICHTHOCT KOj € BaXXEYKH BO TOj MO-
MEHT.

[Ipenaparute ce cmeTaar 3a OMOEKBUBAJICHTHH JOKOJIKY C€ 3aJ0BOJICHH KPHUTEPHYMHTE 32
CUTE UCTIUTYBaHU MMapaMeTpH.

Co craructuukaTta 00paboTka Mopa na Ounat ondaTeHu cleaHuTe (HapMaKOKHHETCKH Tapa-
METpHU:

1. moBpmIMHA O] KpUBa Ha M3MEPEHUTE KOHIIEHTPAIWU HA JICKOT (WM METa0OJIHTH) BO KpPB
(cepyM, mna3zma) Bo (yHKIIHMja OJ1 BpEMETO, BO BPEMEHCKHOT MEPUO]T OJ1 BpeMe HyJia 10 MOCIeqHa-
Ta m3MepeHa kourenrpanuja (AUC.,),

2. MOBPIIMHA MO/ KPUBA Ha MU3MEPEHUTE KOHILEHTPALMU Ha JIEKOT (MM METabOJIUTH) BO KPB
(cepym, mra3ma) Bo (yHKIHMja O] BPEMETO, BO BPEMEHCKHOT MEPHOJ OJ1 BpeMe HyJia 10 OECKO-
HevHOCT (AUC)),

3. BpeHOCTUTE Ha MAaKCHUMAJHUTE KOHLEHTPAIMH Ha JIEKOT (WM MeTaboJIMTH) BO KpB (ce-
pyMm, miazma) (Cmax),

4. BpeMeTo 3a KOe C€ MOCTUTHYBaaT MAKCHUMAJIHUTE KOHLIEHTPAIMH Ha JIEKOT (MJIM MEeTa0oH-
TH) BO KpB (cepyM, miazma) (Tmax).

Bo 3aBHCHOCT 011 HCTTUTYBAaHHUOT JIeK (MIPUMEp: JIEKOBHU CO MaJla TeparucKa IUPUHA, JEKOBU
CO HeJMMHeapHa J03HO-3aBHCHA KWHETHKA, JIEKOBH KOM MMaaT BHCOKa MPECUCTEMCKa OMOTpaH-
chopmanja u T.H.), KaKO U O] TOA Il UCIIUTYBAKETO € U3BEJCHO CO €AHOKPATHO JaBame Ha
JIEKOT WX BO COCTOj0a Ha JTWHAMHYKA PaMHOTEXa, MOTpeOHa € CTaTUCTHYKa 00paboTka M Ha
Ipyru papMaKOKHHETCKU TapaMeTpH Kako IITO Ce:

1. cuTe U3MEPEeHN KOHIIEHTPAIIUHU BO MEPUOJOT HA UCIIUTYBABETO,

2. monyBpeme Ha enumuHanmja (T,) U cpenHO Bpeme Ha 3aqp)KyBame Ha JIEKOT BO OpraHH3-
Mot (MRT),

3. npyru papMakOKHHETCKH mapameTpu, coriaacHo Boandor Ha EMEA 3a u3BenyBame Ha HC-
MATyBamka Ha OMOJIOIIKA PACTIONOKHBOCT U OMOEKBUBAJICHTHOCT KOj € Ba)KEUKH BO TO] MOMEHT.

IV U3BELITAJ O] UCITUTYBABETO

[To 3aBpIyBame HAa UCIUTYBAKETO YCTAHOBATA KOja TO M3BEAyBaia UCTIUTYBAKETO TIOTHECY-
Ba M3BEIIITAj 0 HAPAYaTeJIOT Ha UCTIUTYBAKHETO.

W3BemTajoT o1 UCIUTYBAKETO HA OMOSKBHBAJIIEHTHOCT T'O MOTIHINYBA TIIABHUOT UCIUTYBa4y
BO oJipejicH Opoj Ha MPUMEPOIH KOj € IPETXOHO YTBPACH CO HapadyaTeaoT Ha UCIIUTYBAKETO.

W3BemirajoT Mopa 1a Ouie HAUIIIaH Ha MAKEeJOHCKH ja3uK, a OJIICIIHA HETOBU JIEIIOBU MOKAT
Jla OM/IaT HAMKWIIIAaHU UCTOBPEMEHO M Ha aHTJIUCKH ja3HK.

Cute cTpaHHMIM O] M3BEIITAjOT Tpeba Ja OuaaT HyMEpUpaHU U 3aBEPEHU CO MOTMIHC Ha
TJIABHUOT UCIIUTYBAY.

Ha kpajoT Ha U3BEMITAjOT ce MOTMHIIYBAAT CUTE UCIIUTYBAYH KOW YYECTBYBAJIe BO UCITUTYBA-
BETO.

M3BemTajoT 3a U3BEICHOTO UCIUTYBamke Tpeba 1a COMPKU: HACIOBHA CTPaHa, COJIPKUHA
Ha UCIIUTYBAaKETO, TMOTJIABje CO OMKC HAa MATEPHjalOT U METOJIUTE, MOTJIaBje CO pe3yiTaTH
U JIUCKYCH]ja, 3aKIy4Y0K U MPUIO3H.

[Toxpaj oBUe NemOBH, U3BEIITAjOT BO MOCEOHU CIIy4ad MOXKE J1a IMa M APYTH JeJIOBH (JIUCTA
Ha KPAaTCHKH U TIOWMU, BOBEJI U T.H.).



HacnmoBHara cTpaHa oJ1 M3BEIITAjOT COAPXKU: O3HAKA 33 TAjHOCTA, HACJIOB HAa UCIHUTYBAHETO,
HapayvaTresl Ha HCIUTYBAbETO, YCTAHOBA BO KOja MCIUTYBAKETO € M3BEICHO, UMUEha HAa CUTE UC-
MUTYBa4YM KOW YYECTBYBAJIC BO UCIIMUTYBAKHETO, OPOjOT HA NEUATCHU MMPUMEPOIH O] U3BEIITajOT,
JIATyM Ha M3TOTBYBambE¢ Ha U3BEIITAjOT, MOTIIMC HA TJIABHUOT MCIMTYBA4 M TleUaT Ha yCTaHOBAaTa
KaJIe IITO € U3BEJICHO HCIUTYBAHETO.

Bo noceOHuM ciy4yan Ha HacllOBHATa CTpaHa OJf M3BEHITAjOT MOXKE Jla € 3aluilaH OpojoT Ha
oubsmorekapcka kiacudukainuja, 03HaKa 3a CONCTBEHOCTa HaJl TOOUCHUTE PE3yJITaTH OJ UCIIH-
TYBaWbETO ¥ JPYTH TOJATOIHM KOU C€ JIEJ O JOTOBOPOT MOMEry HapadaTelloT U M3BEeIyBadoT Ha
UCIIHTYBabETO.

Pe3nmMeTo 071 M3BEIITAajOT O] UCTIMTYBAKHETO Tpeba Ja T COAPKH KITyYHUTE TIOAATOIHN 3 I1e-
JIMTE, MPUMECHETUTE MaTEPHUjalTd K METOJIH, PE3YJITATUTE U 3aKIYYOKOT OJ1 UCTIUTYBAETO.

Bo mornasjeto Bo ko€ ce 1aBa OIMC Ha MaTepPHjalioT ¥ METOUTE CE HaBEIyBa CIEIHOTO:

1. neraneH omuc Ha KapaKTEPUCTHUKUTE Ha MPENapaToT, HETOBOTO UME, MPOU3BOAUTEIN, OpOj
Ha cepHja Ha MpenapaToT, pOK Ha TPacwke, OMMC Ha COCTABOT U APYTH MOAATOIM KOU CEe KapaKTe-
PUCTUYHH 32 TPEnapaTor,

2. IeTajeH OMUC Ha MPUMEHETUTE METOJU M MOCTANKH BO MCIUTYBAKETO, YIIOTPEOCHU WH-
CTPYMEHTH, anapaTH U JAPYTO,

3. omMC HA UCTIMTAHUIIMTE aKO TMpenapaTuTe OMiie UCTIUTYBAaHW HA TAIMCHTH WIIH 3/IPaBH JI0-
OpoBomIy,

4. omUC Ha IPUMEHETUTE CTATUCTHYKKA METOJH 32 MPOBEPKa HAa XUIIOTE3UTE O] UCITUTYBAHE-
TO.

[TormagjeTo BO ko€ ce MPE3CHTUPAHU Pe3yNITaTHTE Tpeda /1a TH COJP)KU CHTE MOCTMHEYHH pe-
3yJITATH OJ1 UCTIUTYBAakETO KO MOPAaaT Jia ce 00padoTaT co COOJBETHH CTATUCTHYKUA METO/IH.

[Toenuneunute pe3ynratu Tpeba Aa OMIAT HaBEJEHH Taka IITO CEKOj MOXE Ja ja Mpo-
BEpH COOJIBETHOCTA U MCIIPABHOCTA Ha TPUMEHETUTE CTATUCTUYKH TECTOBH.

Bo mornagjeto Bo Koe ce HaBeIyBa 3aKIIyYOKOT O] HCIIUTYBamkETO, HCIIUTYBAYOT Tpebda aa na-
JIC jaCHO MHCJICH-E 3a UCIHUTYBAHUOT JICK, 32 Heropara OMOCKBHBAJICHTHOCT CO PEPEPEHTHUOT
JIeK, KaKo W MPEeIyIor 3a Toa Ak U TOJ] KOU YCJIOBH JIEKOT Tpeda J1a ce perucTpupa.

[Tpuno3uTe KOH U3BEITAjOT Tpeba J1a ro COAPIKAT CICTHOTO:

1. Ilnan Ha UCTIMTYBAKETO,

2. Onobpenue on ETnukata komucHja npu MeaUIMHCKUOT GaKyaTeT u/uiu o1 MHUHUCTEpC-
TBOTO 3a 37JPaBCTBO JIeKa € OJOOPEH IUIAaHOT Ha MCHHUTYBAWmHETO OJl CTPYYHA M €THYKa TIIeTHA
TOYKa,

3. CuTe MOEOMHEYHH TECT JINCTH aKO HMCIUTYBAKETO € M3BEJICHO HAa MAIMEHTH WIN 3[paBU
T0OpOBOIIH,

4. M3BemiTaj o1 aHATUTUIKHOT METOJ CO KOj C€ OJAPEIyBaHH KOHIICHTPAIMUTE Ha JEKOT
/AN META0OJIUTHUTE,

5. Ilo motpeba u apyrd TOKYMEHTH BO COTJIAaCHOCT CO Hadenara M cTaHiapaute Ha [loOpa
Knuanuka [pakca u Jloopa Jlaboparopucka [Ipakca (mpumep: JUCTH HA paHIOMHU3aIKja BO UC-
MUTYBAkETO, MPAMEPOK 0J1 UHPOPMATUBHUOT MPUCTAHOK U JPYTO).

JlokoJiKy 3a OWJIO KOj UCIUTYBaH (apMaKOKWHETCKH MapamMeTap Ouje JOKa)XKaHo JieKa HE TH
3aJI0BOJTyBa KPUTEPHYMHTE 32 €IHAKBOCT Ha JBaTa CIIOPEAyBaHH IpenapaTH, TOTall ce CMeTa
JIeKa UCITUTYBAaHUTE MPErapaTd He ce OMOCKBUBAJICHTHHU.

Bp3 ocHOBa Ha KIMHUYKO-(papMaKoJIONIKa MPOIeHKa, 0e3 orjieq Ha Toa IITO MCIUTYBAHHUTE
npenapaTi He ce OMOSKBUBAJICHTHHU, HCITUTYBAHHUOT MpeTapar MoXe J1a Oujie perucTprpaH aKo:

1. MakcuMaTHaTa KOHIICHTpAIMja Ha JTEKOT BO KpBTa (I1a3Ma, CepyM) Wiu APYT OUOI0-
KW MaTepHujall Ha UCIIUTYBAHUOT JIEK € CTAaTUCTHUYKHU 3HA4ajHO MOHUCKA BO crmopenda co
pedepeHTHHOT JIeK, a 3roJeMEHUTEe MaKCHUMaJlHU KOHIIEHTpPAllMUd BO HaBEIEHUTE OHOJIO-
IIKM MaTepHUjaJidi MOXKAT Jla C€ JOBEJaT BO BPCKa CO OAPEJACHU HEecaKaHW JejcTBa 3apaiau
HITO CE€ JlaBa MPEJHOCT Ha JIEKOT CO MOHUCKH MAaKCHMAaJIHU KOHI[EHTPAIUH,



2. o1 KIMHUAYKA TJIJIHA TOYKA CE CMETa JIeKa MCITUTYBAHUOT JIEK € MOCOOJBETEH (MpHU-
Mep: 3apaju MOJOJITHTEe MHTEPBAJIN Ha 03Upamke OJHOCHO MmoTpebaTta 3a MOPETKO J03upa-
e, 3apaJy MOMaJUTE OCIMIAIMKA BO KOHIICHTPAIMUTE BO TEKOT HA JUHAMHYKATA PAMHOTE-
Ka WIM 3apajau APYrd NMPUYUHU KOW JaBaaT MPEIHOCT Ha MCIHUTYBAHHOT JICK BO OJHOC Ha
pedepeHTHHOT JIeK),

3. UCTIMTYBaHUOT JICK MMa TIOorojieMa OWOJIOIIKA PACIIONIOXKHUBOCT (TOj € CymepOropaciono-
JKHMB) CIIOPENICHO CO PehepeHTHHUOT JIeK, a TOa HeMa 3HaYajHU KJIMHUYKY TTOCIICIHIIH,

4. pehepeHTHHOT W UCIIUTYBAHHOT JICK HE OmiIe co ncra (apmareBTcka qo3upana Gopma 3a-
pamu GakTOT IMTO HA Ma3apoT Hema pedepeHTeH JieK co ucTa (papMmalleBTCKa A03upaHa Gpopma
KaKo IITO € UCIIUTYBAaHHOT, a He OMJIa MOXKHA yrnoTpeda Ha JIEKOT MHTPABEHCKH Kora Tpeda camo
Jla ce JIOKaXke Jieka UCIHUTYBAHUOT JICK € MpU(aTINB O]l KIIMHUYKA TJIeJIHA TOYKA.

Bo ciy4ajor ox Touka 3, Tpeba co KIMHUYKO MCITUTYBAbE Ja CC TOKAXKE MPEIHOCTA HA UCIIH-
TYBaHHOT JICK BO OJJHOC Ha Pe(hpepeHTHHUOT JIeK.

Ogaa nHCcTpyKIHja ce 00jaByBa Bo "Ciry)xOeH BecHUK Ha PermyOnmka Makenonmja".

Bp. 15-7624/1 Munucrep,
30 centemBpu 2004 roguHa 1-p Pepen CesbManu, C.p.
Ckomje



