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Predvidanje mehanizama klirensa novih kemijskih entiteta (New Chemical Entities, NCE) omogucuje brzi napredak u otkricu lijekova
te olakSava procjenu rizika farmakokineticke varijabilnosti povezane s interakcijama lijekova i farmakogenomikom. [1, 2]. Sustav
ECCS razlikuje sest klasa na temelju primarnog mehanizma klirensa: 1A, 1B, 2, 3A, 3B i 4 (Slika 1). U klasi 1A nalaze se spojevi Ciji je
glavni mehanizam klirensa metabolizam (kiseline/zwitterioni velike permeabilnosti s M, < 400), a u klasi 1B mehanizam unosa u
jetru posredovan transporterom (kiseline/zwitterioni velike permeabilnosti s M, > 400). U klasi 2, mehanizam je metabolizam
(baze/neutralni spojevi velike permeabilnosti), a u klasi 3A bubrezni mehanizam (kiseline male permeabilnosti/zwitterioni s M, <
400) te u klasi 3B mehanizam unosa u jetru posredovan transporterom ili mehanizam bubreznog klirensa (kiseline slabe
permeabilnosti/zwitterioni s M, > 400). U klasi 4 do klirensa dolazi bubreznim mehanizmom (baze/neutralni spojevi slabe
permeabilnosti).
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8 mehanizam  bubredn molekulske mase i stani¢ne permeabilnosti. [4]
7 menanizam

Kiseline/zwitterioni Baze/neutralni spojevi

Slika 1. Prikaz ECCS klasa sa znacajkama i primarnim mehanizmom 0.97%

klirensa u ProSirenom klasifikacijskom sustavu za klirens, ECCS [1]
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Rezultati analize ECCS pokazali su da se 80,00% ispitivanih azalidnih antibiotika
nalazi u klasi 4, od Cega pretezito s relativnom molekulskom masom, M. >
700’00 (91’13%)’ a 8’87% > Mr S 700’00 (Sllka 3)’ te 19’03% od ukupno Slika 3. Rezultati analize ECCS za ispitivane azalide i udio azalida u
analiziranih azalida u klasi 3B, od cega 76,27% s M_> 700,00 i 23,73% s M. < Klasi_ s obzirom na relativnu molekulsku masu

700 i to pretezito unosom u jetru posredovanim aktivnim transportom., te tek

0,73% u klasi 2. (Slika 3, Tablica 1). Azalidi iz klase 4 s bubreznim klirensom, s . a e
M_> 700,00 pretezito imaju unos u jetru posredovan transporterom (63,34%), ~N ‘ '*“
dok je s mehanizmom metabolizma 23,29%. Azitromicin, registrirani azalidni

antibiotik, nalazi se u Klasi 4 u skupini azalida s M. > 700,00. Predvideni ADMET e A e

Klasa 4 = Klasa 3B = Klasa 2

S - . - B od mogucih 24) ® CYP 3A4 UGT2B7 (supstrat)
rizici za analizirane azalide su od 5 do 13, od mogucih 24, a apsolutni rizik ;dArgf)gagﬁ‘;;&“' 7.0, (supstrati svi azalidi) ® UGT1A4 (supstat)
oralnoj bioraspolozivosti (Absn Risk) izmedu 3,4 i 7,0, od mogucih 8, dok je CYP ® CYP_Risk (0-3, od

mogucih 6)

rizik izmedu 0 i 3, od mogucih 6 (Slika 4).

Slika 4. Predvideni rizici za analizirane azalidne molekule: ADMET rizik,
ABSN — apsolutni rizik, te supstrati CYP enzima, uglavhom CYP3AA4, te |
glukuronidaza, UGT2B7 i UGT1AA4.

Tablica 1. Detaljna analiza ECCS ispitivanih azalida
Ukupni broj ispitivanih azalida 310 (100%)

Klasa 2 Klasa 3B Klasa 4
3 (0.97% od ukupno ispitivanih) 59 (19.03 % od ukupno ispitivanih) 248 (80.00 % od ukupno ispitivanih)
Klasa 2; velika M, Klasa 2 Klasa 3B; velika M, Klasa 3B Klasa 4; velika M, Klasa 4
1(33.33% od ukupno u 2 (66.66% od ukupnou 45 (76.27% od ukupno u Klasi 3B) 14 (23.73% od ukupno u Klasi 3B) 226 (91,13 % od ukupno u Klasi4) 22 (8,87 % od ukupno u Klasi
Klasi 2) Klasi 2) 4)
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