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1. Rausova, Z., Chrenova, J., Dedik, L., Duriova, M.: Influence of circulatory system on
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Nice (Pre-Satellite Meeting of the PharmSciFair) for and by PhD Students and Young
PostDocs. Nice 2009, Francuzsko, 16, prednaska

2. Tvrdonova, M., Chrenova, J., Rausova, Z., Miklovicova, D., Durisova, M., Mircioiu, C.,
Dedik, L.: Novel approach to bioequivalence assessment based on physiologically motivated
model. Int J Pharm 380, 2009, 89-95.

3. Chrenova, J., Durisova, M., Mircioiu, C., Dedik, L.: Effect of gastric emptying and entero-
hepatic circulation on bioequivalence assessment of ranitidine. Methods Find Exp Clin



Pharmacol 32(6), 2010, 413-4109.

4. Chrenova, J., Rausova, Z., Penesova, A., Dedik, L.: Comparison of insulin sensitivity
indices properties calculated from OGTT. Cent. Eur. J. Med., 6(5), 2011: 567-574.

5.

Uplatnenie vysledkov projektu

Uplatnenie novej metodiky spracovania merani koncentraénych profilov po oralnom a intrave-
ndéznom podani exogénnej latky, ako hlavného vysledku rieSenia projektu, je jednak vo
vyskumnej, klinickej ale i pedagogickej oblasti pracovisk zoberajucich sa organizaciou
experimentov na zvieratach a testovani ludi s naslednym vyhodnocovanim nameranych
koncentraénych profilov. Tyka sa to predovietkym tstavov UEE a UEF SAV, Farmaceutickej
fakulty UK a univerzitnych klinik zaoberajucich sa vySetreniami pacientov testom OGTT,
bioekvivalenénymi stadiami resp. metédou PET a funkénou diagnostikou obecne.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Publikovana metodika spracovania merani koncentra¢nych profilov po oralnom a intrave-
ndéznom podani exogénnej latky pomocou Strukturovanych modelov s odhadom fyziologicky
interpretovatelnych parametrov vyznamne rozSiruje moznosti stavajucich PBPK modelov.
Odhady vSetkych parametrov modelu boli vykonané iba z nameranych koncentracnych
profilov a kvantitativnych Gdajov o spésobe podania exogénnej latky bez potreby zistovania
ich priemernych hodnét z literatury ako je bezné pri PKPB. To prinasa jednak redukciu
experimentov na zvieratach predovsetkym pri spracovani merani ziskanych pomocou PET a
jednoduchsi prenos vysledkov z tychto experimentov na fudi. Pre frekventované ulohy
bioekvivalencie lieCiv umoznili modely s dopravnym oneskorenim vystihnut, kvantifikovat

a vysvetlit viacnasobné lokalne maxima pozorované na meranych koncentracnych profiloch
po oralnom podani lie€iv ako kvantifikovat’ recirkulaciu lieCiva. Na rozdiel od klasického
pristupu k spracovaniu bioekvivalencnych Studii, kde sa urcuje iba interval ekvivalencie, nas
postup umoznil ugit' fyziologicky interpretovatelnu pri¢inu spdsobujucu pripadnu neekviva-
lentnost lie€iv. UrCenie a porovnanie Statistickych vlastnosti vzorcov pre vypocet inzulinove;j
citlivosti z merani OGTT umozriuje, doteraz nepublikovany, postup volby optimalone vzorca
pre pozadovany Uc€el na zaklade jeho nami vypocitanych Statistickych vlastnosti.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

Published methodics for processing measured concentration profiles after oral and
intravenous administration of exogenous substances through a structured model to estimate
physiologically interpretable parameters significantly extends the capabilities of existing PBPK
models. Estimates of all model parameters were made only from the measured concentration
profiles and quantitative data on the route of administration of exogenous substances without
the need for surveys of the average values from the literature as normal for PKPB. This
provides both a reduction in animal experiments mainly in the processing of the
measurements obtained by PET and easier transfer of results from these experiments to
humans. For frequent drug bioequivalence task models allow time-delay to capture, quantify
and explain the multiple local maxima observed in the measured concentration profiles after
oral administration of drugs to quantify the recirculation of the drug. Unlike the classical
approach to dealing with a bioequivalence study in which only determines the equivalence
interval, our approach allowed to learn to interpret the cause of producing physiologically
possible nonequivalence of drugs. Determination and comparison of statistical properties of
formulas for calculating insulin sensitivity from OGTT measurements allows yet unpublished
procedure for selecting optimal formula for the desired effect on its statistical properties
calculated by us.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
Prof. Ing. Ladislav Dedik, DrSc. Prof. Ing. Lubomir S008, PhD.

V Bratislave 12. 09. 2011 V Bratislave 12. 09. 2011

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarneho zastupcu prijemeu
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