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1. ��%����
�&��������$	��
�'(��$��
)*(%���
 

 1.1 �����'��&)(� cytochrome P450  

 �������
���	��&��*������ $���
�
��
	 0.5 ��./��. ��6�7�9�������
�	�'�: CYP3A4 ��� 

CYP2D6 
����������	 human liver microsomes (2) �)�	�������������	
���	������)�	�������

������	
������'�
=�&��*������������� ��6�7�9�������
�	�'�: CYP3A4 ��� CYP2D6 
����������	

%�������� #���)�	�������������	
���	��&������6�7�9�������
�	�'�: CYP3A4 ������+� �������
">	

�)�	�������������	
���	��&��*� �)�	�������������	
������'�
=�&��*� ����)�	�������������	


������'�
=�&���� =���?���� #����$)� IC50 
�)���� 25, 29, 223 ��� 240 �$�./��. =���?���� 

	��&��	���)�	�������������	
���	��&���� ��6�7�9�������
�	�'�: CYP2D6 ����)��)�	�������������	    


���	��&��*�����)�	�������������	
������'�
=�&��*� #����$)� IC50 
�)���� 146, 315 ��� 344 

�$�./��. =���?���� (3) ������������	
'��: rat liver microsomes ���)�������� 70% 
���	��

&��=?������=���HJ� ("������
��������� ��� �����"�� �	��=���)�	 1:1:1) ���*�������� ��6�7�9�)�	�	

����������
�	�'�: CYP3A4 ��� CYP2D6 #���������&��=?����=���HJ��	�
��=��� �������&��=?����=��

�HJ���� 
=����
�� ����������&��*�������� ��$)�  IC50 =)�
�	�'�: CYP3A4 
�)���� 225.50±1.02, 

223.254±0.92 ��� 178.34±2.14  �$�./��. =���?���� 
����
��������� ketoconazole (IC50 8.00±0.98  

�$�./��.) �����$)� IC50 =)�
�	�'�: CYP2D6 
�)���� 251.30±3.98, 245.23±1.92 ��� 234.90±2.90 

�$�./��. =���?���� 
����
��������� quinidine (IC50 6.43±1.55 �$�./��.) (4) �������&����������?�

������������� (��������)�	) ��6�7�9�������
�	�'�: CYP3A4 ��� CYP2C9 
����������	 human liver 

microsomes #����$)� IC50 
�)���� 4.1 ��� 1.0 �$�./��. �?�%���
�	�'�: CYP3A4 ��� 12.1 ��� 3.2  

�$�./��. �?�%���
�	�'�:  CYP2C9 =���?���� (5) 



  �����
����	��6�7�9�������
�	�'�: CYP3A4 &�� human liver microsomes �	���
�������=: 

verapamil 
">	 D-617 ��� norverapamil (6) �	���������	
'��:��
����?���
�%M) LS174T cells 

���)������
����	$���
�
��
	 0.1-50 ��#$�#��)��: 
����������������� CYP3A4 mRNA (7) �����+)�

������$�����: (bisalkaloids) ��
��) dipiperamides A-E ��������
������	 (piperylin) ��������
&��*�

���������6�7�9�������
�	�'�: CYP3A4 
����������	%�������� #����$)� IC50 0.18, 0.45, 0.48, 0.79, 

0.63 ��� 3.55 ��#$�#��)��: =���?���� �����6�7�9����)������
����	 (IC50 = 17.2 ��#$�#��)��:) (8, 9) ���

��+)����$����: (alkamides) ��������
&��*�������� &?�	�	 19 (	�� ��6�7�9�������
�	�'�: CYP2D6 
����

������	 human liver microsomes #��6�7�9�	����������&�
�����Q�	
����
����	����)�
��� (preincuba-

tion time) 
�����Q�	 ������ piperamide-C9:1(8E) ��� pipercyclobutanamide A ��6�7�9���	����������


�	�'�: CYP2D6 (10)   

 1.2 ������#��'��&)(� Uridine diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) 

 �����
����	$���
�
��
	 10 ��#$�#��/�. ��6�7�9���=+
	������������� UDP-glucuronosyl-

transferase 1A1 (UGT1A1) 'Q��
������
����������	���
�������=:����������)� 70% 
����
"����
����

��� rifampicin 'Q��
">	=��$��$+���� (positive control) 
����������
����7� reporter gene assay �	


'��: HepG2 (11) 

 1.3 ������#����	��$ Pregnane X (Pregnane X receptor) 

 ��������6�7�9��� nigramide C (NigC) ��������
&������������=)�=����� Pregnane X (Preg-

nane X receptor; PXR) 'Q����$���
������
������������������
�	�'�:����(
�	�����	���
�������=:��

�������	�)����"����)�	=)��[ ����)����� �	 hPXR transfected HepG2 cell line ���)���� NigC 

$���
�
��
	 1 ���10 ��#$�#��)��: ��6�7�9���=+
	 PXR 
����
"����
�����������=�\�	 rifampicin (PXR 

agonist) $���
�
��
	 10 ��#$�#��)��: 	��&��	����� NigC �����*��?��%

����������������� CYP3A4 

mRNA ���#"�=�	 
����������	
'��: human hepatoma (Hep-hPXR) ��� human primary hepato-

cytes (12) �����
����	���$���
�
��
	 0.1-50 ��#$�#��)��: ��6�7�9
����������������� PXR 
���������

�	
'��:��
����?���
�%M) LS174T (7) 

2. ��%����
�&�����-���/��/��6
7��
�/�%�����
 (drug transporters) 

 2.1 �����-���/� ABC (ATP-binding cassette) transporter 

 �����
����	$���
�
��
	 12.5-50 ��#$�#��)��: ��6�7�9����������������������	���#"�=�	�	��+)� 

ABC (ATP-binding cassette) transporter ��
��) P-glycoprotein (P-gp), Multidrug resistance 

protein 1 (MRP1) ��� breast cancer resistance Protein (BCRP) 'Q���?�%	
�����	�)������	��
'��: 

���
">	"_&&��%	Q�����������������
'��:��
��� �	���������	
'��:��
���
=
�	� (MCF-7/DOX) ���


'��:��
���"�� (A-549/DDP) (	����������� doxorubicin ���)�
�����%
�����
����	�	�� 50 ��#$�#��)��:

�)������� doxorubicin &���*��?��%

����"�����7�w���	������6�7�9����� doxorubicin =)�
'��:��
������



��������
 32.16 ��� 14.14 
�)� =���?���� 
����
�����������%
��
������)��
���� �����)������
����	��*�

�?��%

'��:��
��������������������$�����=)�����
 (multidrug resistance reversal) (13) 

 �����
����	��6�7�9������� P-glycoprotein ����?�%	
�����	����	�)� digoxin ��� cyclosporine  A 

���	��
'��: 
����������	
'��:��
����?���
�%M) Caco-2 #����$)� IC50 
�)���� 15.5 ��� 74.1 ��#$�#�

�)��: =���?���� (6) 

3. ��%����
�&������
����!""#$��  

 3.1 ������
��
��
����'�$�/�&(�9���'�����:� 

  Oxyphenylbutazone 

 
����"{�	�����
����	���
=����
">	������	����	 1% carboxy methyl cellulose �	�� 10 

�� ./�� . �) ���� � � ���%
 � �  oxyphenylbutazone �	 ��  50  �� ./�� . �� * � 
��� � ���� � �� �� � 

oxyphenylbutazone �	
�������%	!��� 
����
�������%	!�����
����� oxyphenylbutazone 
������)��


���� ���
��������!�'Q�������	���
�����%������?���

��� �����
����	�	�� 10 ��./��. ��*�
����6�7�9

=
�	������
������� oxyphenylbutazone �	%	!�������!�
%	����	?��%

���������
������+
�
�
��
��$���

&��		��
 ��������*��?��%
$)�$���
">	��|����� oxyphenylbutazone ���� #����$)�$���
�
��
	����?��%


��=�:�����=��$�Q��%	Q�� (LD50) 
�)���� 970.50 ��./��. �}���� LD50 �����
������)��
���� 
�)���� 685.50 

��./��. ���~Q�|�	�������%

%�	�)������
����	()��
����"�����7�*������ oxyphenylbutazone 
�����(


�)����	 (14) 

 Diclofenac 

 ���~Q�|�*���������
����	=)����
"����	�"�����
w��(&�	~��=�:����� diclofenac �	

�������$��+�w���� 
�~(�� ���+��%�)�� 25-32 "� &?�	�	 12 $	 #����)����~Q�|�
">	 2 ���� $�� 

����$��$+� (control phase) ������������ (treatment phases) 'Q������ 2 ���� &�����()��%)����	 1 

��"��%: �?�%����	����$��$+� &��%
�������$����"����	�� diclofenac �	�� 100 ��������� �)�����	�?� 

240 ��. 
����$����
�����	=�	
(
� %���&���������%���� 10 (���#�� �)�	�	����������������$�&���
���

�����
����	�	�� 20 ��������� ��	��$���� %���&������%��
()	��	 =��=)���	
">	
��� 10 ��	 &��	��	�	

=�	
(
������	��� 11 &���
����� diclofenac ���
��������	����$��$+� �?����
&��
��������������$� 

*����~Q�|����)������ 
����	�? ��%
$) �$���
�
� �
	�! ��+�������	
���� (maximum plasma 

concentration; Cmax), $)����	����=
�������$���
�
��
	��������
��� (area under the curve; AUC), 

$)�$�Q��(���=����� (t1/2) 
�����Q�	 'Q���?��%
��������	
�����!��Q�	 ���$)�$���������=��
�������?�&����� 

(elimination rate constant; Kel) ���$) �����&����
�� �����$) �(� �" ���� � 7� *�  (apparent oral 

clearance; CL/F) ��������� �?��%
����=������?�&�������&���)�����
����
�����������$��$+� ����

�)������
����	��*�
"����	�"��
w��(&�~��=�:����� diclofenac #��*)�	����������
�	�'�: CYP2C9 ���


����$)�(��"�����7�*� (bioavailability) ����� (15) 



 ���������	%	!
�
��:����!�
%	����	?��%

��������"���	 writhing test 
����"{�	�������������� 

�	�� 10 ��./��. �)�����"{�	�� diclofenac sodium �	�� 5 ��./��. ���)������������������?�=�� 

(writhing) ���%	!��
 78.43%  �}����%	!�����
����� diclofenac sodium 
������)��
���� ��*�����������

�?�=����
 54.90% �����)�����������������*�
����6�7�9�	�����
"������� diclofenac sodium ��
 (16) 

 Ibuprofen 

 ���������	%	!
�
��:����!�
%	����	?��%

��������"���	 writhing test 
����"{�	�����
��-��	���


=����
">	������	����	 0.5% carboxy methyl cellulose �	�� 10 ��./��. �)��������"{�	��� 

ibuprofen �	�� 10, 20 %��� 40 ��./��. ���)������������������?�=�����%	!��
 33.7, 40.8 ��� 

74.9% =���?���� 'Q���%
*�����)�����%
�� ibuprofen �	�	��
������	 
������)��
���� (15.8, 29.7 ��� 

44.7% =���?����) ����	��������6�7�9��
"��#�� formalin test 
���������*�=)������"��
������� 

#���(
�	����
%���	��	 ���)����"{�	�����
����	�)������� ibuprofen �	��=)��[ &�������
����	

���"����
����)�����%
�� ibuprofen 
������)��
���� �����	
�� 1 ��� 
�� 2 #��*�&��Q�	����	��������%
 

'Q��*��	���
����6�7�9��
"������� ibuprofen �	��=�:�����
	������&�����
���������������	
���� (17) 

 Nimesulide 

 ���~Q�|�*���������
����	=)�������6�7�9��
"������� nimesulide �	%	!
�
��:����!�
%	����	?�

�%

��������"���
����7� writhing test ��� formalin test #���	��7� writhing test &�"{�	��� ��
����	 

�	�� 1, 3, 5 %��� 10 ��./��. �)������� nimesulide �	�� 6.5 %��� 10 ��./��. ���)�����%
�����
��

��	�	�� 10 ��./��. �)������� nimesulide �	�� 6.5 ��./��. �%
*��	����������"��������+� ������


�����	���� nimesudine 
">	 10 ��./��. �%
*���)�=�=)����	 �	��7� formalin test &�"{�	��-
����	 

�	�� 10 ��./��. �)������� nimesulide �	�� 10 ��./��. ���)������
����	������������
����	

���"����
����)�����%
�� nimesulide 
������)��
���� �����	
�� 1 ��� 
�� 2 &�����~Q�|����
w��(

&�	~��=�:���)� ����%
�� nimesulide �)����������
����	 &��?��%
�����������	
����
�����Q�	 (18) 

 3.2 ������
����	: 

 Pentazocine 

 ���~Q�|��	%	!
�
��:����!�
%	����	?��%

��������"���
����7� tail flick test 
����"{�	�������

������� �	�� 10 ��./��. �)������� pentazocine �	�� 5 ��./��. ���)�������
����
������%	!�	

$����
�	#����)�����%��%	� (tail flick latency time) 
����
���������+)������
�����
������)��
���� �����)�

����������������*�()��
����6�7�9�	�����
"������� pentazocine (16) 

 3.3 ������
��
��$;�/'�/� 

 Amoxicillin 

 
����"{�	%	!����
�������
����	 �	�� 10 ��� 20 ��./��.%���&��	��	 30 	��� �%
"{�	�� 

amoxycillin trihydrate �	�� 100 ��./��. 
����
"����
�������%	!�����
�����
������)��
���� ���)�   ��




����	��*��?��%
���������� amoxycillin trihydrate �	
����
�����Q�	 #��
����$)� Cmax, t1/2 ��� AUC ���

�� (19) 

 Cefadroxil 

 
����"{�	%	!����
�������
����	�	�� 10 ��� 20 ��./��. %���&��	��	 30 	��� �%
"{�	�� 

cefadroxil monohydrate �	�� 100 ��./��. 
����
"����
�������%	!�����
�����
������)��
���� ���)����

�%
�����
����	�)������� cefadroxil monohydrate ��)��*�=)������������	
���� 

 Cefotaxime 

 
����"{�	%	!����
�������
����	 �	�� 10 ��� 20 ��./��. %���&��	��	 30 	��� �%
����� 

cefotaxime sodium �	�� 10 ��./��.
�
����()���
��  
����
"����
�������%	!�����
�����
������)��
���� 

���)������
����	��*��?��%
���������� cefotaxime sodium �	
����
�����Q�	 #��
����$)� Cmax, t1/2 ��� 

AUC ����� 	��&��	����
����	�����*���$)� LD50 ����� cefotaxime sodium (19) 

 Ampicillin 

���������	���=)��
����"{�	������� 90% ��������:&��=?������=���HJ� ("����� �
��

������� ��� �����"�� �	��=���)�	 1:1:1) �������&����+	���
������	=?���� ��
��) ��"�� ������� ������ 

�	�� 30 ��./��. (20) ��������
����	�	�� 20 ��./��. (21) �)������� ampicillin �	�� 150 ��./��. 

���)�����%
�������&��=?����=����+� �������&��������� %��������
����	�)������� ��*��?��%
$)� (��"��

���7�*������
�����Q�	 #��
����$)� Cmax, AUC ��� t1/2 ����� 'Q���?��%
�����������	
����
�����Q�	 

 Norfloxacin  

 ���������	���=)��
����"{�	������� 90% ��������:&��=?������=���HJ� ("����� �
��

������� ��� �����"�� �	��=���)�	 1:1:1) �������&����+	���
������	=?���� ��
��) ��"�� ������� ������ 

�	�� 30 ��./��. (20) ��������
����	�	�� 20 ��./��. (21) �)������� norfloxacin �	�� 150 ��./

��. ���)��������&��=?������������
����	��*�
����$)�(��"�����7�*������ norfloxacin ��
 #��
����$)� 

Cmax, AUC ��� t1/2 ����� 'Q���?��%
�����������	
����
�����Q�	 (20, 21) �)�	�������&����"�� ������� 

������ ��)��*�=)���������	
���� (20) 

Ciprofloxacin 

 ���~Q�|��	���=)�������
��������
����	 �	�� 10 ��./��. �)������� ciprofloxacin �	�� 80 

��./��. ���)�$���
�
��
	������	
����&�
�����Q�	 #��$)� Cmax ��� AUC �����
�����Q�	 �}��������
���

���$���
�
��
	������	
�����!��+� (Tmax) ��� $)�$���������=���	����&���� (Kel)  ���� (22)  

���������	
(�����$��
��� Staphylococcus aureus �����	7+: ATCC 29213 ��������	7+:�������

�� methicillin ��
��) MRSA 15187, MRSA 33 ��� MRSA 450 #���%
�� ciprofloxacin $���
�
��
	 

0.03-64 �$�./��. �)����������
����	 $���
�
��
	 0.8-50 �$�./��. ���)���*���$)�$���
�
��
	=�?��+�

������������������
&��M���
(��� (minimum inhibitory concentration; MIC) ���$)�$���
�
��
	=�?��+�



������������������
&��M���
(������������ (mutant prevention concentration; MPC) ��
 	��&��	�������*�

�������������	��
'��:���
(�����$��
��� (bacterial efflux pumps) �
�� (23) 

 Metronidazole 

 ���������	���=)�� 
����"{�	�����
����	�	�� 10 ��./��. �)�����"{�	�� metronidazole 

�	�� 20 ��./��. ���)��?��%
$)� Cmax ��� AUC �����
�����Q�	 57% ��� 88.53% =���?���� 
����
����

������=)�������
�����
������)��
���� 
	����&��������&������� �����������&��=������� $)� t1/2 ���


�����Q�	 �����)���
����	
��������!�'Q�����?��%

�=������������(
��� 
">	*��%
����������	
����
�����Q�	 

(24) 

 Gatifloxacin 

 ���~Q�|�*���������
����	=)�$)����
w��(&�	~��=�:����� gatifloxacin �	��)��) (25) �����)


	��� (26) #��"{�	�����
����	 �	�� 15 ��./��. �)������� gatifloxacin �	�� 10 ��./��. ���)���*�


����$)� Cmax, AUC ��� t1/2 ����� �?��%
$)�(��"�����7�*������
�����Q�	 
����
"����
���������+)������
�����


������)��
����   

 Rifampicin 

 ���~Q�|��	���=)��
����"{�	�� rifampicin �	�� 24 ��./��. �)��������������������:&��

=?����=���HJ� ("������
��������� ��� �����"�� �	��=���)�	 1:1:1) �	�� 500 ��./��. 
����$����
���� 

(single dose) %���"{�	�� rifampicin �	�� 24 ��./��. �)�	���%���&���%
���������������:&��

=?����=���HJ� �	�� 500 ��./��./��	  =��=)���	
">	
��� 7 ��	 (multiple dose) ���)�����%
�������&��

=?����������� single ��� multiple dose ��*��?��%
$)� Cmax ��������� 'Q����&�?��%
"�����7�w���	���

���|������������
 �}����$)�=��(��������
w��(&�	~��=�:���	[ ����� ��)
"����	�"�� (27) 

 Pefloxacin 

 
����"{�	=?������=���HJ� ("������
��������� ��� �����"�� �	��=���)�	 1:1:1) 'Q����"����}�����


����	 2.02% #��	�?�%	�� �	�� 2 �./��. �%
��� (mountain Gaddi goats) =��=)���	
">	
��� 14 ��	 

&��	��	�	��	��� 15 "{�	�� pefloxacin �	�� 20 ��./��. 
"����
����*������+)�$��$+������
�����
����

��)��
���� ���)���*�=)�$)�(��"�����7�*������ #���?��%

������������	
���� 
����$)�$�Q��(���=�������?�&��

�� (elimination half-life, T1/2el) �?��%
������&�������&���)����� 	��&��	������?��%
���'Q�*)�	 

(penetration) ������	�)��������Q�	 ���
��������
����	������6�7�9=
�	
(�����$��
�������� (28) 

 3.4 ������
����
'$
7	
� 

 Nateglinide 

 ���~Q�|�*���������
����	=)��� nateglinide �	%	!��� #���?����������
�� glucose 

tolerance test �	%	!"�=� 
����"{�	�����
����	 �	�� 10 ��./��. �)������� nateglinide �	�� 25 %��� 

50  ��./��. %���&��	��	 15 	��� "{�		�?�=����!#$��	�� 2 ��./��. ���)�����%
���     ��
����	�)�����



�� nateglinide ����������������	�?�=���	
�������%	!�����
�����)� 
����
�����������%
����)��
����

���
��� 30 ��� 60 	���%���&���%
��!#$� #���Q�	����	��������%
  

�	���������	%	!������
">	
��%��	 #��"{�	�����
����	 �	�� 10 ��./��. �)������� 

nateglinide �	�� 25 %��� 50  ��./��. ���)�����%
�����
������	�)������� nateglinide �������%
��

��)��
���� ����������������	�?�=���	
�������%	!������
">	
��%��	��
 �Q�	����	������� #��&�
%�	

*�=����=)
��� 45 	���%���&���%
�� ����%
�����
������	�)������� nateglinide ����������������

	�?�=���	
�������%	!������
">	
��%��	��
�����)�����%
����)��
����
���	
�� &�����~Q�|����
w��(-

&�	~��=�:���)� 
�����%
���)����������
����	 �?��%
��������	
�����!��Q�	 (29) 

 Glimepiride 

 ���~Q�|�*���������
����	=)��� glimepiride �	%	!���"�=����%	!������
">	
��%��	 #�����

"{�	�����
����	�	�� 20 ��./��. �)������� glimepiride �	�� 1 ��./��. ���)��?��%
$)� Cmax, AUC0-n, 

AUCtotal, t1/2 �������
���
������������!)�	�)����� (mean residence time; MRT) 
�����Q�	 ������?�&��

�����&���)����� (clearance) ���"����=�������&��=������� (volume of distribution; Vd) �=)��)��

*�=)�$)� Tmax 	��&��	������%
��
����	 �	�� 20 ��./��. �)������� glimepiride �	�� 1 ��./��. ��*�

�?��%
��	�?�=���	
�������%	!���
">	
��%��	��
����Q�	 
����
�������%	!�����
�����%��������
����	
����

��)��
���� ���
���������
">	
���	�	 28 ��	 ���)�����%
�����
����	�)������� glimepiride �?��%
�����

	�? � = � �  
� 	 �' �:  glutamate oxaloacetate transaminase (sGOT), glutamate pyruvate trans-

aminase (sGPT), $�
��
=���� ����=����
'����:�	
�������� ���
������������#"�=�	��������	'!��	 

	��&��	�������*�
�������=
�	�	+�!�������
�� �����
����	��*�
����$)�(��"�����7�*������ glimepiride �	

%	!���
">	
��%��	 '�����&
">	*���&������������
�	�'�: CYP2C9 ����(
�	���
�������=:�� ���	��	����(


�����
����	�	�	�����
%������)������� glimepiride ��&&�
">	"��#�(	:�	����������	�?�=���	
����

�?�%���*!
"���
��%��	��
 (30) 

 3.5 ������
������ 

 Phenytoin 

 ���~Q�|�*���������
����	=)����
"����	�"�����
w��(&�	~��=�:����� phenytoin �	*!
"���

#�$��(�������
���������
���)��	
�� 2 
���	 �=)���$��$+������(����)��
 ���+ 20-45 "� &?�	�	 20 $	 #��

���~Q�|�������� 1 �%
*!
"������"����	�� phenytoin �	�� 150 %��� 200 ��. ��	�� 2 $���� 
������)��


���� �?����
&��
�������
��� 0.5, 1, 2, 4, 6, 9 ��� 12 (���#�� %���&���%
�� ���~Q�|�������� 2 �%


���"����	�� phenytoin �)����������
����	 �	�� 20 ��. ��	��$���� =�	
(
� �?����
&��
�������
���


������	 ���)�������"����	�� phenytoin ���� 2 �	���)����������
����	��*�
����$���
�
��
	������	


�������*!
"��� #��
����$)� AUC, Cmax ���$)�$���������=��
�������!�'Q� absorption rate constant; Ka) 
����� �����$)�$�Q��(���=�������!�'Q���
�
��!)�)����� (absorption half-life, T1/2a)  �=)��)��*�=)�$)�$����

�	����&���� (Kel) ���$)� Tmax �����)���
����	��*�
����$)�(��"�����7�*������ phenytoin #�����
����



����!�'Q�������	
���� 'Q����&
���&�����
��������%�
���	#�%�= ��������%���������#��$����� ������

����
����������!)�	���
�����%�� (gastric emptying) ������
"����	�"�����
����%+
�
'��: �?��%

����

"�����7�w��������	���'Q�*)�	
����%+
�
'��: (31) 

 ���~Q�|��	�������$��+�w���� &?�	�	 5 $	 �����
���"����	�� phenytoin �	�� 300 ��. 


������)��
���� %�����
����)����������
����	�	�� 20 ��. #���%
���"����	�����
����	=��=)���	
">	


��� 7 ��	 (multiple dose) %���&��	��	�%
�� phenytoin �	�� 300 ��. ���)�������"����	���)�����

�����
����	��*���$)� T1/2a �������
�������&�������&���)����� ���
����$)� AUC ����� 
����
�������

�������$��+�w���������
�����
������)��
���� �����)�����%
�����
����	���%���[ $���� (multiple dose) 

��*�=)�
w��(&�	~��=�:����� phenytoin (32) 
()	
���������������	���~Q�|�'Q���%
�������$��+�w���� 

&?�	�	 6 $	 ���"����	'+"'Q����)�����)��)��������?� %���&��	��	 30 	��� �%
���"����	��  phenytoin 

�	�� 300 ��. ���)��	�������$�������"����	'+"'Q����)��������?���*�
����$)� Ka ��� AUC ����� ���

�������
�������?�&�������&���)�������
 (33)  

�	���~Q�|��	%	!���
�����%
�� phenytoin �	�� 1 ��. ���������
�
�%���
�����?��)��������

"{�	�����
����	�	�� 10 ��. ���)������
"����	�"������&�������&���)����� 'Q�������)�������������

�����	���
�������'Q������ (33) ���~Q�|��	%	!
�
��: 
����"{�	�� phenytoin �	�� 10 ��. �)�����

�����
����	�	�� 0.6 ��. ���)���*�
����$)� Ka ��� AUC ����� 
����
�������%	!
�
��:�����
�������)��
���� 

(33) 

 Carbamazepine 

 ���~Q�|��	*!
"���#�$��(�������
���"����	�� carbamazepine ����
���)��	
�� 2 
���	 �=)�����

�����(��  &? �	�	  20 $	  ���+  20-45 "�  #�����~Q �|��������  1 #���%
 *!
 "� �����"����	�� 

carbamazepine �	�� 300 %��� 500 ��. ��	�� 2 $���� 
������)��
���� �?����
&��
�������
��� 0.5, 1, 2, 

4, 6, 9 ��� 12 (�. ���~Q�|�������� 2 �%
*!
"������"����	�� carbamazepine �)����������
����	 

�	�� 20 ��. ��	��$���� =�	
(
� ����?����
&��
�����	
���
������	 ���)���
����	��*�
����$���
�
��
	

������	
�������*!
"��� #��$)� AUC, $)�$���
�
��
	���������w���$���� (steady state concentration; 

Css), $)� t1\2el 
�����Q�	 ���$)� Kel ���� �	���� 2 �	������%
�� �=)��)��*�=)�$)� Ka  ��� t1\2a �	*!
"������

��
��������� 2 �	�� *!
"��������
����� 500 ��. �)����������
����	 ��$)� Cmax ��� Tmax 
�����Q�	 �=)��)��*��	

��+)������
������	�� 300 ��. �����)���
����	��*�
����$)�(��"�����7�*������ carbamazepine #�����

������?�&�������
��������!�'Q�������	
���� (34) 

 Pentobarbitone 

 �����
����	��)���+�	������(
 ��*�
����6�7�9����� pentobarbitone #���?��%

��������
������

	�	%������%	!��������
����� pentobarbitone �)����������
����	 #���Q�	����	������� ���)������

���	
��������	�����!��Q�	 (35)  

 3.6 ������
�:;	
(:��-�7
� 



 Propranolol 

 ���~Q�|��	�������$��+�w���� ���+ 18-45 "� &?�	�	 6 $	 �����
����� propranolol �	�� 40 

��. 
������)��
���� %�����
������	�� 40 ��. �)����������
����	 #���%
�������$����"����	�����
����

	�	�� 20 ��. =)���	 =��=)���	
">	
��� 7 ��	 �)�	��
����� ���)������
������)����������
��-��	 ��*��?�

�%
��������	
���� $)� Cmax, AUC ��� t1/2 �����
�����Q�	 ��� Tmax ���	�� 
����
���������+)������
�����
����

��)��
���� �����)������
����	��*��?��%
����!�'Q���
�����Q�	 (36) 

  Losartan  

 ���"{�	%	!����
�������
����	�	�� 10 ��./��. �)������� losartan �	�� 10 ��./��. (37) 

%����	�� 100 ��./��. (38) ���)���*��?��%
$)� Cmax, AUC ��� t1/2 �����
�����Q�	 �?��%
����������	


�����!��Q�	 
����
���������+)������
�����
������)��
���� �����)������
����	��*�
����$)�(��"�����7�*������ 

losartan 'Q����&
">	*�&�����
��������!�'Q����	�?���

��� ���������� P-glycoprotein ��� CYP3A4 ���


������
�����
�=�����'Q�������	�?���

��� (37) 

 Atenolol 

 �	���~Q�|��	%	!��� 
����"{�	�� atenolol �	�� 100 ��./��. �)����������
����	 �	�� 10 

��./��. ���)��?��%
$)� Cmax ��� AUC �����
�����Q�	 �=)"�����7�w���	����&�������&���)����� 

(clearance; Cl) ���������&����
�
��"�!) 
	���
��������������)����� (volume of distribution; Vd) 

���� �?��%
����������	
�����!��Q�	��)�%	!�����
����� atenolol 
������)��
���������+)�$��$+� #��%	!���

��
������)����������
����	����������	
����
�����Q�	 68.6% (39) 

 3.7 ������
��
�(�'�>� 

5-Fluorouracil  

 
�����%
�����
����	$���
�
��
	 50 ��#$�#��)��: �)������� 5-fluorouracil (5-FU) ���)�������


����6�7�9����������
&��M
=��#=���
'��:��
�������� 5-FU #��&���$)�$���
�
��
	���������������


'��:��
�����
$�Q��%	Q�� (IC50) &�� 84.68 ��#$�#��)��: 
">	 55.53 ��#$�#��)��: 
���������
'��:��
���
���


�������(	�� HL-60 ���&�� 9.19 ��#$�#��)��: 
">	 4.91 ��#$�#��)��: 
����������	
'��:��
���
=
�	�

(	�� MDA-MB435 (40) 

�?�%������������	%	!
�
��:����!�
%	����	?��%

">	��
���(	�� sarcoma 180 #���%
���  ��
����	 

�	�� 50 ��./��. �)������� 5-FU �	�� 10 ��./��. ���)������
����	��)��*�=)�6�7�9������	����������

���
&��M
=��#=���
	������ (40) 

 Docetaxel 

 
����"{�	%	!����
�������
����	 �	�� 35 ��./��. �)���������%
�� docetaxel �	�� 7 ��./��. 

#��������
�
�%���
�����?����%	! ���)�$)� Cmax ��� AUC0�t �����
�����Q�	 �)�	$)�������&����
�
�

�"�!)
	���
��������������)����� ����&�������&���)����� �������
���
������������!)�	�)����� (mean 

residence time; MRT) ���� 
����
�������%	!�����
�����
������)��
���� �����)���
����	��*��?��%
6�7�9���



��
�����Q�	 	��&��	������%
�����
����	�)������� docetaxel �����*��?��%
 $)� T1/2, $)� Cmax ��� $)� 

AUC0�t ��������
����	
�����Q�	 �?��%
�����
����	��!)�	�)�������
	�	�Q�	 ��&
���$���
">	��|��
 (41) 

 Doxorubicin 

 ���~Q�|��	
'��:��
���
=
�	� (MCF-7/DOX) ���
'��:��
���"�� (A-549/DDP) (	����������� 

���)������
����	$���
�
��
	 50 ��#$�#��)��: ��*�()���%

'��:��
��������������������$�����=)������|�

��
��� doxorubicin ��
����Q�	 #����$)� IC50 �����=)�
'��:��
��� MCF-7/DOX ��� A-549/DDP &�� 

40.5 ��� 4.43 ��#$�#��)��: 
">	 1.26 ��� 0.28 ��#$�#��)��: =���?���� (13) 

 Mitoxantrone 

 �����
����	$���
�
��
	 50 ��#$�#��)��: ��*�()���%

'��:��
��������������������$�����=)���

���|���
��� mitoxantrone ����Q�	 
����������	
'��:��
���
=
�	�(	����������� (MCF-7/DOX) #���?��%


$)� IC50 ���������&�� 37.72 
">	 5.41  ��#$�#��)��: (13) 

 3.8 ������
%�
�7��:�(  

 Theophylline 

 ���~Q�|��	�������$��+�w���� ���+ 18-45 "� &?�	�	 6 $	 �����
����� theophylline �	�� 150 

��. 
������)��
���� %�����
������	�� 150 ��. �)����������
����	 #���%
�������$����"����	�����
��

��	�	�� 20 ��. =)���	 =��=)���	
">	
��� 7 ��	 �)�	��
����� ���)������
������)�������
����	��*��?��%


��������	
���� $)� Cmax, AUC ��� t1/2 �����
�����Q�	 
����
���������+)������
�����
������)��
���� (36) 

 3.9 ������
���7��$  

 Midazolam 

 ���~Q�|�*���������
����	=)�������� midazolam �	
��������������$��+�w���� ���+

��%�)�� 21-28 "� &?�	�	 20 $	  �?����~Q�|���� cross-over controlled #����)�
">	 2 ��+)� $�� ��+)�

�����
��������
����	 �	�� 15 ��. �����+)������
�����%��� 
">	
��� 3 ��	 &��	��	�	��	��� 4 ������~Q�|� 

�%
�������$����� 2 ��+)� ���"����	�� midazolam �	�� 10 ��. �?����
&��
�������
��� 0.5, 2.5 ��� 5 

(�. %���&����
����� ���)��	��+)������
��������
����	&�������
����	����?��%
	�	%���	�	��)���+)����

��
�����%��� �����
����	��*�
����$)�$�Q��(���=����� ���������?�&�������&���)����� 'Q��
">	*���&��

�����
����	�������
�	�'�: CYP3A4 'Q���?�%	
�����	���
�������=:�� �?��%
"����}�� midazolam �	


����
�����Q�	 (42) 

 3.10 ������
��
��
��%>���	%��'���:  

 Warfarin 

 ���~Q�|�����
�	%��� (retrospective observational study) 
����~Q�|�*������+	���%���

��%��
����=)�$)� International normalized ratio (INR) �	*!
"�������(
�� warfarin } #���������%)�

%	Q�� &?�	�	 101 ��� ���)���*!
"��� 30 ��� ����(
���)�������+	���%�����%��
���� ����	&?�	�		����*!
"��� 



1 ��� ����������� INR ���� 
�����(
���)������������ 'Q��	)�&�
���&�������)�%
$����)������	�*	���

���|����*!
"��������)����&�
">	*���&������(
���)�������������?� (43) 

 3.11 ������
���;����&�� �
'"/��  

 Domperidone 

 ���~Q�|�*���������
����	=)��� domperidone �	%	!��� ���)�
����"{�	�� domperidone 

�	�� 20 ��./��. �)����������
����	�	�� 30 ��� 60 ��./��. %���������	�	��
������	
�
����()��

�
�����%	!��� �)�������
����	 �	�� 30 ��./��. ���)�����%
���������"�����������
�
�()���
��

�)����������
����	�?��%
$)� Cmax ��� AUC �����
�����Q�	 	��&��	�����)�����%
�����"���)����������


����	 �? ��%
$)� T1/2 
��� ��Q�	  
��� �
���������+)���� ��
 �����
������)��
���� �) �*��%
 ���������� 

domperidone  �	
����
�����Q�	 ����	����&
">	*�&�������������
����	�������
�	�'�: CYP3A4 'Q���?�%	
����

�	���
�������=:�� (44) 

 3.12. ������
����
�
�
�)*('���
 

 Sertraline 

 ���~Q�|�*���������
����	=)�6�7�9=
�	���'Q�
~�
������ sertraline �	%	!
�
��: #��"{�	��

�	�� 5 ��./��. �)�����"{�	��
����	 �	�� 10 ��./��. %��������
�
����()���
�����%	!�)����������


����	�	�	��
������	������"{�	 
">	
��� 14 ��	 �����6�7�9=
�	���'Q�
~�
��
����7� tail suspension 

test ���)�%	!�����
��������
����	�)������� sertraline ����������"{�	������
�
����()���
��&���

����
������=����!)	��� (immobility time) ���� 
����
�������%	!�	��+)�$��$+� ���%	!�����
�����
����

��)��
���� 'Q���������"{�	���������
�
����()���
���%
*����

$�����	 �����)���
����	��*�
����6�7�9=
�	

���'Q�
~�
������ sertraline (45) 

 3.13 ������
����
-�;���'�
��
7
�  

 Omeprazole 

 ���~Q�|��	���=)������%
�� omeprazole �	�� 10 ��. �)����������
����	 �	�� 10 ��. #��


=�����%
��!)�	�!"�����(	��
��������
���$���!)�	���
�����%�� (gastroretentive microspheres) 


"����
����������=)�������
����� omeprazole 
������)��
���� ���)���*��?��%
$)� AUC ��� Cmax �����


�����Q�	 �����)�����%
�����
����	�)������� omeprazole ��*��?��%
$)�(��"�����7�*������
�����Q�	 (46) 

 3.14 ������
��
� HIV  

 Nevirapine 

  ���~Q�|��	�������$�
�~(�� ���+ 20-40 "� &?�	�	 6 $	 #����)����
">	��+)������
��� ��
����	 

�	�� 20 ��. %�����+)������
�����%�����)��
�����	=�	
(
� =��=)���	
">	
��� 6 ��	 &��	��	�	��	��� 7 &�

��
����� nevirapine �	�� 200 ��. �)����������
����	�	�� 20 ��. %�����
����� nevirapine �	�� 

200 ��. �)�������%��� �?����
���=����)��
������� 1-144 (���#�� %�������%
�� ���)�
�����%
���)�������

���
����	 $)� Cmax, AUC ���$)�$���
�
��
	������	
�����	$�����+��
�������� (Clas) 
�����Q�	 
����
�������



�����
�����
������)��
���� �����)������
����	��*�
����$)�(��"�����7�*������ nevirapine ��
 ����	����&


">	*�&�������������
����	������� P-glycoprotein ���
�	�'�: CYP3A4 'Q��
������
��������    
�����

��=:�� (47) 

 3.15 ������
��
�E/��
(/�  

 Fexofenadine 

 ���~Q�|��	%	!���
����"{�	�� fexofenadine �	�� 10 ��./��. �)����������
����	 �	�� 10 

%��� 20 ��./��. ���)���*��?��%
$)� AUC �����
�����Q�	"����} 180-190% �=)��)��*�=)� Cmax ��� t1/2 

�)�	$)�(��"�����7�*������
�����Q�	
">	 2 
�)� 
����
�������%	!�����
�����
������)��
���� $)� Tmax ���	�#	
�


�����Q�	 'Q����&
">	*���&�����(�������)������&�����
�����%���"����?���
 (gastric emptying) 

�}������������ fexofenadine �	�� 5 ��./��. 
�
����%���
�����?����%	!��� �)��������"{�	�����


����	 �	�� 10 %��� 20 ��./��. ���)���)��*������=)�$)����
w��(&�	~��=�:����� ���	��	������

6�7�9��������
������	&��"
��������!�'Q����	�������
��	��%�������)����&��"������&����%������


���
������Q'Q������ (48) 

 3.16 ������
'���
: 

 Morphine 

 ���~Q�|��	%	!
�
��:#����)����
">	 2 ��+)� $�� ��+)�$��$+�'Q����
���������	�?�
���� (saline) 

�	�� 10 ��./��. 
�
����()���
�� �����+)�����������
�����������
����	 �	�� 25, 50 ��� 75 ��./��. 


�
����()���
�� &��	��	%	!���� 2 ��+)� &��!�
%	����	?��%
=�����:��	 #�����������:��	 3 �	�� ��
��) 50, 

75 ��� 100 ��./��. 
�
�����=
*��%	�� #������=)���	���	����
���%)����	 4 (���#�� �+���	 
">	
��� 3 

��	 &��	��	�	��	��� 4 �?����
%	����	?��%

����������	���
���������� naloxone �	�� 1 ��./��. 

%���&��������:��	�	�� 50 ��./��. 2 (���#�� �?����"��
��	*����
����������	�����:��	 #�����	��

&?�	�	������#�����%	!�	
��� 30 	��� ���)�%	!�����
��������
����	&���&?�	�	$�����	������#������ 

�}����()��
���������
����=
	�	������#�� (jumping latency period) %���&����
����� naloxone 


�����Q�	 
����
���������+)�$��$+� #�� jumping latency period �Q�	����	����������
����	�����
��� ����

�)������
����	��*����������	�����:��	 (49) 

 

$���#� 

- $�������������	����(
��������)��������*	"_&&+��	���=
���(

�	�'�:
%�)�	���	���
�������=:

�� ��
��) CYP2C9, CYP2D6 ��� CYP3A4 

- $�������������	����(
��������)����������(	���	��+)���=
�	������
�������)�()�
=�����:    

����
"�� ��=
�	��$��
��� �����|�
��%��	 ����	(�� ����$�����	#�%�= ��=
�	��
��� ������%����� 

��	�	%��� ����
$���	��
 ��
&��	 �����|������'Q�
~�
� �����|��*��	���
�����%�� ��=
�	 HIV ���

��=
�	���=���	 
	����&�����)���*�
���������������	
���� ���
����%���
����6�7�9�����  



- $�������������	����(
��������)�������=
�	�������=�����
���� ��
��) warfarin 'Q����&��*�

=
�	������6�7�9����� 

 

�
�
��/� 1 �����	*����~Q�|�����������=)������	���
�������'Q������ 

��
:%�� 

CYP450 
�
����:/�
��6
;�K �Q��$$�
��*��
 

����'	�


�
��*��
 
���
��*��
 

CYP3A4 �������
���	��&��*�

�����  

%�������� 

(human liver 

microsomes) 

- �������
�	�'�: (2) 

 

 

 �)�	�������������	 


���	��&��*������ 

%�������� 

 

- �������
�	�'�: (3) 

 

�)�	�������������	
����-

��'�
=��&��*������ 

%�������� 

 

- �������
�	�'�: (3) 

 

 

������� 70% 
���	��

&��=?������=���HJ� 

%�������� 

(rat liver 

microsomes) 

- �������
�	�'�: (4) 

 

*�������� %�������� 

(human liver 

microsomes) 

- �������
�	�'�: 

(IC50 = 4.1 �$�./��.) (5) 

�����
����	 %�������� 

(human liver 

microsomes) 

- �������
�	�'�: (6) 

 

�����
����	 %��������

(
'��:��
��� LS174T) 

- �������
�	�'�: (7) 

 

�����
����	 %�������� 

 

- �������
�	�'�: 

(IC50 = 17 ��#$�#��)��:) (8, 9) 

CYP3A4 ��� dipiperamides A-E  %�������� 

 

- �������
�	�'�: 

(IC50 < 1 ��#$�#��)��:) (8, 9) 

��� nigramide C %�������� 

(
'��: Hep-hPXR) 

��� human primary 

hepatocytes) 

- 
�����������������  

CYP3A4 (12) 

  



�
�
��/� 1 �����	*����~Q�|�����������=)������	���
�������'Q������ (=)�) 

��
:%�� 

CYP450 
�
����:/�
��6
;�K �Q��$$�
��*��
 

����'	�


�
��*��
 
���
��*��
 

CYP2D6 �������
���	��&��*�

�����  

%�������� 

(human liver 

microsomes) 

- �������
�	�'�: (2) 

 

 �)�	�������������	 


���	��&��*������ 

%�������� 

 

- �������
�	�'�: (3) 

 

 

�)�	�������������	
����-

��'�
=��&��*������ 

%�������� 

 

- �������
�	�'�: (3) 

 

������� 70% 
���	��

&��=?������=���HJ� 

%�������� 

(rat liver 

microsomes) 

- �������
�	�'�: (4) 

 

��� piperamide-C9:1 

(8E) 

%�������� 

(human liver 

microsomes) 

- �������
�	�'�: (10) 

 

pipercyclobutanamide 

A 

%�������� 

(human liver 

microsomes) 

- �������
�	�'�: (10) 

 

CYP2C9 *�������� %�������� 

(human liver 

microsomes) 

- �������
�	�'�: 

(IC50 = 12.1 �$�./��.) (5) 

 

�
�
��/� 2 �����	*����~Q�|�����������=)�
�	�'�:/=��������
������
����������	���
*�*��M����� 

��
: 
�
����:/

�
��6
;�K 
�Q��$$�
��*��
 

����'	�


�
��*��
 
���
��*��
 

UDP-glucuronosyl-

transferase 1A1 (UGT1A1) 

�����
����	 %��������  

(reporter gene assay) 

- ���=+
	����?���	

���
�	�'�: (11) 

Pregnane X receptor (PXR) ��� nigramide C %�������� 

(hPXR transfected 

HepG2 cell line) 

- ���=+
	 PXR (12) 

�����
����	 %�������� 

(
'��:��
��� LS174T) 

- ���=+
	 PXR (7) 

 

  



�
�
��/� 3 �����	*����~Q�|�����������=)�#"�=�	����?�%	
�����	�)��� 

��
:%�� 

-���/� 

�
����:/

�
��6
;�K 
�Q��$$�
��*��
 

����'	�


�
��*��
 
���
��*��
 

P-glycoprotein  �����
����	 %�������� 

(
'��:��
��� Caco-2) 

- ������� P-glycoprotein (6) 

�����
����	 %�������� 

(
'��:��
���
=
�	� MCF-

7/ODX �����
���"��  

A-549/DDP ) 

- ����������������������	��� 

P-glycoprotein (13) 

Multidrug 

resistance 

protein1 (MRP1) 

�����
����	 %�������� 

(
'��:��
���
=
�	� MCF-

7/ODX �����
���"��  

A-549/DDP ) 

- ����������������������	��� 

MRP1 (13) 

Breast cancer 

resistance protein 

(BCRP) 

�����
����	 %�������� 

(
'��:��
���
=
�	� MCF-

7/ODX �����
���"��  

A-549/DDP ) 

- ����������������������	��� 

BCRP (13) 

 

�
�
��/� 4 �����	*����~Q�|�����������=)����*	"_&&+��	 

��#�(�
/�
 �Q��$$�
��*��
 
%�
:/;	
('%�(%�� 

%���(#�&������
 
��%���
�'�
:������
�
�
 

�
��
��
����'�$�/�&(�9�� 

�'�����:� 

   

     

Oxyphenylbutazone   

 

��=�:����� 

(%	!���) 

 

- ��
����	 �	�� 10 ��./��. 

- �� oxyphenylbutazone  

�	�� 50 ��./��. 

 

- 
���������������	
���� 

- 
��������!�'Q�������	

���
�����%������?���
  

- 
����6�7�9=
�	������
�������  

- �?��%
$)�$���
">	��|�����

���� (14) 

Diclofenac ���~Q�|����$��	�� 

(�������$��+�w����) 

- ��
����	 �	�� 20 ���������/��	  

	�	 10 ��	 

- �� diclofenac �	�� 100 

��������� 

- 
���������������	
���� 

- ����=������?�&�������&��

�)����� (15) 

��=�:����� 

(%	!
�
��:) 

- �������������� �	�� 10 ��./

��. 

- �� diclofenac �	�� 5 ��./��. 

- 
����6�7�9��
"������� (16) 



�
�
��/� 4 �����	*����~Q�|�����������=)����*	"_&&+��	 (=)�) 

��#�(�
/�
 �Q��$$�
��*��
 
%�
:/;	
('%�(%�� 

%���(#�&������
 
��%���
�'�
:������
�
�
 

Ibuprofen         ��=�:����� 

(%	!
�
��:) 

- ��
����	 �	�� 10 ��./��. - 
����6�7�9��
"������� (17) 

Nimesulide ��=�:����� 

(%	!
�
��:) 

- ��
����	 �	�� 10 ��./��. 

- �� nimesulide �	�� 6.5 ��./

��.  

(writhing test) 

- �� nimesulide �	�� 10 ��./

��.  

(formalin test) 

- 
���������������	
����  

- 
����6�7�9��
"������� (18) 

�
����	:    

Pentazocine ��=�:����� 

(%	!
�
��:) 

- �������������� �	�� 10 ��./

��. 

- �� pentazocine �	�� 5 ��./

��. 

- 
����6�7�9��
"������� (16) 

�
��
��$;�/'�/�    

Amoxicillin ��=�:����� 

(%	!���) 

- ��
����	 �	�� 10 ��� 20 ��./

��. 

- �� amoxycillin trihydrate  

�	�� 100 ��./��. 

- 
�������������� amoxy-cillin 

trihydrate �	
���� (19) 

Cefadroxil ��=�:����� 

(%	!���) 

- ��
����	 �	�� 10 ��� 20 ��./

��. 

- �� cefadroxil monohydrate  

�	�� 100 ��./��.  

- ��)��*�=)��� cefadroxil 

monohydrate (19) 

Cefotaxime 

 

��=�:����� 

(%	!���) 

- ��
����	 �	�� 10 ��� 20 ��./

��. 

- �� cefotaxime sodium �	��  

10 ��./��. 

- 
�������������� cefotaxime 

sodium �	
����  

- �?��%
$)�$���
">	��|����� 

cefotaxime ���� (19) 

Ampicillin ��=�:����� 

(���=)��) 

- ������� 90% ��������:&�� 

=?����=���HJ� �	�� 30 ��./��. 

- ������� 90% ��������:&��

�������  

�	�� 30 ��./��. 

- �� ampicillin �	�� 150 ��./

��. 

- 
���������������	
���� (20) 



�
�
��/� 4 �����	*����~Q�|�����������=)����*	"_&&+��	 (=)�) 

��#�(�
/�
 �Q��$$�
��*��
 
%�
:/;	
('%�(%�� 

%���(#�&������
 
��%���
�'�
:������
�
�
 

Ampicillin ��=�:����� 

(���=)��) 

- ��
����	 �	�� 20 ��./��. 

- �� ampicillin �	�� 150 ��./

��. 

- 
���������������	
���� (21) 

Ciprofloxacin ��=�:����� 

(���=)��) 

- ��
����	 �	�� 10 ��./��. 

- �� ciprofloxacin �	�� 80 ��./

��. 

- 
���������������	
���� (22) 

%�������� 

(
(��� S. aureus ATCC 

29213, MRSA 15187, 

MRSA 33 ��� MRSA 

450) 

- ��
����	 $���
�
��
	 0.8-50  

��#$�����=)��������=� 

- �� ciprofloxacin $���
�
��
	  

0.03-64 ��#$�����=)��������=� 

 

- ��$)� MIC ��� MPC ����� 

- �������������	��
'��:���


(�����$��
��� (23) 

Norfloxacin ��=�:����� 

(���=)��) 

- ������� 90% ��������:&�� 

=?����=���HJ� �	�� 30 ��./��. 

- ������� 90% ��������:&��

�������  

�	�� 30 ��./��. 

- �� norfloxacin �	�� 150 ��./

��. 

- �������&��=?������*�
����

�����������	
���� �=)�������

&�����������)��*� (20) 

 ��=�:����� 

(���=)��) 

- ��
����	 �	�� 20 ��./��. 

- �� norfloxacin �	�� 150 ��./

��. 

- 
���������������	
����(21) 

Metronidazole ��=�:����� 

(���=)��) 

- ��
����	�	�� 10 ��./��. - 
���������������	
���� (24) 

Gatifloxacin ��=�:����� 

(��)��)) 

- ��
����	 �	�� 15 ��./��. 

- �� gatifloxacin �	�� 10 ��./

��. 

- 
���������������	
���� (25) 

��=�:����� 

(��)
	���) 

- ��
����	 �	�� 15 ��./��. 

- �� gatifloxacin �	�� 10 ��./

��. 

- 
���������������	
���� (26) 

Rifampicin ��=�:����� 

(���=)��) 

- ���������������:&��=?����=��

�HJ� �	�� 500 ��./��. 

- �� rifampicin �	�� 24 ��./��. 

- �?��%
$)� Cmax ��������� ��&

�?��%
"�����7�w���	������|�

��������� (27) 
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�
 

Pefloxacin ��=�:����� 

(���) 

- =?������=���HJ� (������	 2.02% 

#��	�?�%	��) �	�� 2 �./��.  

- �� pefloxacin �	�� 20 ��./��. 

- �?��%
��������	
�������� 

- ������?�&�������&���)����� 

- 
��������
����	������6�7�9

=
�	
(�����$��
�������� (28) 

�
����
'$
7	
�    

Nateglinide ��=�:����� 

(��)���+) 

- ��
����	 �	�� 10 ��./��. 

- ��)���+�	������� 

- 
���������������	
���� 

- 
����6�7�9��	�?�=���	
�������

�� (29) 

Glimepiride ��=�:����� 

(%	!���) 

- ��
����	 �	�� 20 ��./��. 

- �� glimepiride �	�� 1 ��./��. 

- 
���������������	
���� 

- 
����6�7�9��	�?�=���	
�������

�� (30) 

�
������ 

Phenytoin 

 

 

���~Q�|����$��	�� 

(*!
"���#�$��(��) 

 

- ��
����	 �	�� 20 ��������� 

- �� phenytoin �	�� 150 %���

200 ��������� 

 

- 
����$���
�
��
	������	
���� 

- 
��������!�'Q�������	
���� 

(31)  

���~Q�|����$��	�� 

(�������$��+�w����) 

- ��
����	 �	�� 20 ��������� 
">	


��� 7 ��	 

- �� phenytoin �	�� 300 

��������� 

- ������
���������!��!�'Q�
�
�

�"�	�)�����  

- �������
�������?�&�������&��

�)�����  

- 
����$)� AUC ����� (32) 

���~Q�|����$��	�� 

(�������$��+�w����) 

- '+"'Q����)��������?� (��)���+"����}) 

- �� phenytoin �	�� 300 

��������� 

- 
����$)�$���������=��
������  

�!�'Q� ��� AUC  �����  

- �������
�������?�&�������&��

�)����� (33) 

Carbamazepine ���~Q�|����$��	�� 

(*!
"���#�$��(��) 

- ��
����	 �	�� 20 ��������� 

- �� carbamazepine �	�� 300 

%��� 500 ��������� 

- 
����$���
�
��
	������	
���� 

- ������?�&�������
��������!�

'Q�������	
���� (34) 

Pentobarbitone ��=�:����� 

(%	!���) 

- �����
����	 ��)���+�	�� 

- �� pentobarbitone ��)���+�	�� 

- 
����6�7�9����� (35) 

�
�:;	
(:��-�7
� 

Propranolol 

 

���~Q�|����$��	�� 

(�������$��+�w����) 

 

- ��
����	 �	�� 20 ��������� 
">	


��� 7 ��	 

- �� propranolol �	�� 40 

��������� 

 

- 
���������������	
���� (36) 



�
�
��/� 4 �����	*����~Q�|�����������=)����*	"_&&+��	 (=)�) 

��#�(�
/�
 �Q��$$�
��*��
 
%�
:/;	
('%�(%�� 

%���(#�&������
 
��%���
�'�
:������
�
�
 

Losartan       ��=�:����� 

(%	!���) 

- ��
����	 �	�� 10 ��./��. 

- �� losartan �	�� 10 ��./��.  

- 
���������������	
���� (37) 

 ��=�:����� 

(%	!���) 

- ��
����	 �	�� 10 ��./��. 

- �� losartan �	�� 100 ��./��.  

- 
���������������	
���� (38) 

Atenolol ��=�:����� 

(%	!���) 

- ��
����	 �	�� 10 ��./��. 

- �� atenolol �	�� 100 ��./��. 

- 
���������������	
���� (39) 

�
��
�(�'�>�    

5-Fluorouracil (5-FU) %�������� 

(
'��:��
���
���
����

��� HL-60 ���

��
���
=
�	� MDA-

MB435) 

- ��
����	 $���
�
��
	 50 ��#$�-#�

�)��: 

- �� 5-fluorouracil (5-FU)  

(��)���+) 

- 
����6�7�9����������
&��M
=��#=

���
'��:��
�������� (40) 

��=�:����� 

(%	!%	!
�
��:����!�


%	���� 	?��%

">	

��
���(	�� sarcoma 

180) 

- ��
����	 �	�� 50 ��./��. 

- �� 5-FU �	�� 10 ��./��. 

- ��)��*�
����6�7�9����������


&��M
=��#=���
	����������� 

(40) 

Docetaxel 

 

��=�:����� 

(%	!���) 

- ��
����	 �	�� 35 ��./��. 

- �� docetaxel �	�� 7 ��./��. 

- �?��%
6�7�9�����
�����Q�	 (41) 

Doxorubicin %�������� 

(
'��:��
���
=
�	� 

MCF-7/DOX) ���

��
���"�� A-549/ 

DD (	�����������) 

- ��
����	 $���
�
��
	 50 ��#$�-#�

�)��: 

- ()���%

'��:��
������������

��������$�����=)�������Q�	 

(13) 

Mitoxantrone %�������� 

(
'��:��
���
=
�	� 

MCF-7/DOX) 

- ��
����	 $���
�
��
	 50 ��#$�-#�

�)��:   

- ()���%

'��:��
������������

��������$�����=)�������Q�	 

(13) 

�
%�
�7��:�(    

Theophylline ���~Q�|����$��	�� 

(�������$��+�w����) 

- ��
����	 �	�� 20 ��������� 
">	


��� 7 ��	 

- �� theophylline �	�� 150 

��������� 

- 
���������������	
���� (36)  
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%���(#�&������
 
��%���
�'�
:������
�
�
 

�
���7��$ 

Midazolam 

 

���~Q�|����$��	�� 

(�������$��+�w����) 

 

- ��
����	 �	�� 15 ��������� 
">	
��� 

3 ��	 

- �� midazolam �	�� 10 ��������� 

 

- 
���������������	
���� 

- 
����6�7�9����� (42) 

�
���;����&���
'"/�� 

Domperidone 

 

��=�:����� 

(%	!���) 

 

- ��
����	 �	�� 30 ��� 60 ��./��. 

- �� domperidone �	�� 20 ��./

��. 

 

- 
���������������	
���� (44) 

�
����
�
�
�)*('���


Sertraline 

 

��=�:����� 

(%	!
�
��:) 

 

- ��
����	 �	�� 10 ��./��. 

- �� sertraline �	�� 5 ��./��. 

 

- 
����6�7�9����� (45) 

�
����
-�;���'�
�

�
7
� 

   

Omeprazole ��=�:����� 

(���=)��) 

- ��
����	 �	�� 10 ��������� 

- �� omeprazole �	�� 10 ��������� 

- 
���������������	
���� (46) 

�
��
� HIV    

Nevirapine 

 

���~Q�|����$��	�� 

(�������$��+�w����) 

- ��
����	 �	�� 20 ��������� 
">	
��� 

6 ��	 

- �� nevirapine �	�� 200 ��������� 

 

- 
���������������	
���� (47) 

 

�
��
�E/��
(/�    

Fexofenadine ��=�:����� 

(%	!���) 

 

- ��
����	 �	�� 10 %��� 20 ��./��. 

(���"��) 

- �� fexofenadine �	�� 10 ��./��. 

(���"��) 

- �� fexofenadine �	�� 10 ��./��. 

(���
�
�%���
�����?�) 

- 
���������������	
���� 
����

�%
#�����"{�	���"��  

- ��)��*������=)�$)�
w��(

&�	-~��=�:����� 
�����%
#��

������
�
����%���
�����?� 

(48) 

�
'���
:    

Morphine ��=�:����� 

(%	!
�
��:����!�
%	���� 

	?��%
=�����:��	) 

- ��
����	 �	�� 25, 50 ��� 75 ��./

��. 

- ���:��	 �	�� 50, 75 ��� 100 ��./

��. 

- �� naloxone �	�� 1 ��./��. 

- ���������	�����:��	 (49) 
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