Farmakokinetika



Co je to farmakokinetika

e Studium osudu lie¢iva v organizme.
* Chapanie toho, Co robi telo lieku (s liekom).

* \/yuzivanie monitorovania hladin lieCiv
(Therapeutic Drug Monitoring - TDM) na
individualizaciu farmakoterapie.



Strucny obah

Fazy osudu lieCiv v organizme

Definovanie pojmov
— klirens, K, polCas, distribucny objem

Monitorovanie hladin liecCiv

Farmakokinetické liekoveé interakcie



Farmakokinetika (FK) &
farmakodynamika (FD)

» FK — Co robi organizmus lieku?

— Absorpcia, distribucia, metabolizmus,
exkrécia (ADME)

* FD — Co robi liek organizmu?

— Koncentracia lieku v mieste p6sobenia
alebo v plazme je vo vztahu k velkosti
ucinku



Farmakokinetika (FK) &
farmakodynamika (FD)
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Farmakokinetika

* Molekuly lieku interaguju s cielovymi miestami ucinku
napr. v nervovom systéme
— Liek sa musi absorbovat do krvného obehu a nasledne
preniest k miestu ucinku
* Farmakokinetika je studium o absorpcii, distribucii v
tele a eliminacii lieku v urcitom case.
— Absorpcia zavisi od cesty podania

— Distribucia zavisi od rozpustnosti molekuly liecCiva v tuku
(aby prenikala cez membranu) a od rozsahu vazby lieku na
plazmatické bielkoviny (albumin)

— Metabolizmus

— Exkrécia zahfna vylucovanie do mocu, ale aj do zICe;
niekedy sa eliminaciou oznacCuje exkrécia aj metabolizacia
(inaktivacia pecefnovymi enzymami)




Farmakokinetika

(3) Binding Inactive storage
Target site depots
Neuron receptor Bone and fat

X_ plasma

\\\
~
Sy

(2) Absorption and
distribution .

Plasma S

\

Membranes Qf oral protein . Intestines, kidneys,
cavity, gastrointestinal —_ pinding  Metabolites—> lungs, sweat glands,

tra!ct, peritoneum, ete.
skin, muscles, lungs
(1) Drug administration l _
Excretion
Oral, intravenous, products
intraperitoneal, _
subcutaneous, Feces, urine,

intramuscular, y water vapor,
inhalation e sweat, saliva

(4) Inactivation

(5) Excretion

Y

PSYCHOPHARMACOLOGY, Figure 1.1 © 2005 Sinauer Associates, Inc.



Osud liecCiva
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The disposition of chemicals entering the body (from C.D. Klaassen, Casarett and Doull’s Toxicology, 5th ed., New
York: McGraw-Hill, 1996).



Cesty podania lieciva

e Cesty (sposob) podania:
— peroralne
— rektalne
— Inhalacne
— Topicky (povrchovo)

— Parenteralne
* Intravendzne
* Intramuskuldarne
* Subkutdnne



Cesty podania liecCiv
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Membrany

Typy membran:

Bunkové membrany: bariéra je priepustna pre mnohé
molekuly, ich priestupnost je zavisla na rozpustnosti v
tukoch. Malé pory umoznuju prestup aj mensich molekul
ako alkohol alebo voda.

-----

molekul, co umoznuje ich lahky prestup to
extravaskuldarneho priestoru — rozpustnost v tukoch tu
nehra ulohu.

Hemato-encefalicka bariéra: poskytuje chranené
prostredie pre mozog, rychlost transportu cez fiu je
limitovana rozpustnostou psychoaktivnych molekul v tuku
alebo pritomnostou Specifickych prenasacov

Placentarna bariéra: deli od seba dva ludské organizmy,
avsak je lahko priestupna pre lieciva rozpustné v tukoch.



Absorpcia

* Pohyb lieku z miesta podania do krvného
obehu

* ROzne sposoby prestupu malych molekul cez
membranu:
— Difuzia cez lipidovu membranu
— Difuzia cez vodné pory (akvaporiny)
— Prenasace iénov alebo iné transportéry
— Pinocytoza
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Pasivne transportné mechanizmy

* Nevyzaduju energiu
* Velkost Castic
* Rozpustnost v tukoch

e Stupen ionizacie
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Chloroquine
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imipramine

Amphetamine
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— Ascorbic acid

—— Phenytoin
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Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e

Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an
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Rovnovazny stav

lonizovana forma =) neionizovana forma

/ |

slaba penetracia rychla resorpcia



Zmeny pH a absorpcie

J pH - J disociacia kyselin - I resorpcia
- I disociacia zdsad - J resorpcia
T pH - J disociacia zdsad - I resorpcia
- I disociacia kyselin - J resorpcia

* linterakcie

* Praktickeé vyuzitie — pH mocu

* Kyslé latky su lepsie absorbované z kyslého
prostredia

e Zasadité latky su lepsSie absorbované zo zasaditého
prostredia
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Posobenie mocového pH na extrakciu lieku

(A)  Phenobarbital (dog) (B) Amphetamine (human)
[a weak acid] [a weak base]
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Vyznam delenia na zaklade pH:

* Okyslenie mocu zrychli vylu€ovanie slabych zasad a
spomali vyluCovanie slabych kyselin (alkalizacia
spOsobi opak

* Zvysenie plazmatického pH (pridanim NaHCO,)
spOsobi prestup slabych kyselin (napr. ASA) z mozgu
do plazmy; znizenie plazmatického pH (pridanim
acetazolamidu — inhibitor karboanhydrazy) sposobi
hromadenie slabych kyselin v mozgu a zvySovanie
toxicity



Vyznam rozpustnosti v tukoch pri prestupe cez membrany

®

Compartment 1
(extracellular)

Concentration of drug (A)

®

Membrane

High lipid solubility

Compartment 2
(intracellular)

Compartment 1
(extracellular)

Concentration of drug (B)

Membrane

Low lipid solubility
Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
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Facilitované transportné mechanizmy

* Nie proti koncentracnému gradientu

e Specifické transportéry (membranové
proteiny)

— transportéry
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Aktivne transportné mechanizmy

* Proti koncentracnému gradientu
* Potreba energie (ATP-zavislé)
* Transport sprostredkovany prenasacmi

Passive transport Active transport
AN




Passive  Facilitated  Active
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Transport sprostredkovany prenasacmi

e SLC - solute carrier (SLC) transporters
— pasivne

— OCT, OAT
* Vlyznam pri BBB, GIT, renalne tubuly, biliarny trakt, placenta

— Facilitovana difuzia

* ATP-binding cassette (ABC) transporters
— Aktivny transport, influxné alebo efluxné transportéry
— P-glykoproteinové (P-gp) transportéry

— Zodpovedné za polyrezistenciu na rakovinovych buniek

* Vlyznam pri renalnych tuboloch, zZICové kanaliky, astrocytarne nézky
v mikrocievach mozgu, GIT



Pasivny a aktivny transport

FIGURE 4-6. Initial rate of drug
transport is plotted against the con-
centration of drug placed on one
side of a membrane. With passive
diffusion, the rate of transport in-
creases linearly with concentration.
With carrier-mediated transport, the
rate of transport approaches a limit-
ing value at high concentrations, the
transport maximum.

Initial Rate of Transport
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Passive Diffusion

Transport
Maximum

Carrier-Mediated Transport
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Rowland and Tozer, Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics, LWW, 2011



Change in transporter activity (% control)
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A — bunkové linie

B — ucinok cisplatiny
C — akumulacia
cisplatiny

D — prevencia
apoptozy
cimetidinom

e L'udsky organicky kationovy transportér 2
(OCT2) sprostredkuva toxicitu cisplatiny
— OCT2 - oblicky, OCT1 - pecen



Zastupenie roznych prenasacov

Example

X2y Process Transporter
A | Intestinal Uptake | OATPs

8 | Intestinal Efflux MDR1*, BCRP
- € | Hepatic Uptake OATPs
D | Hepatic Efflux MRP3

£ | Biliary Secretion MDR1, MRP2

£ | Renal Uptake OAT3

&  Renal Secretion MDR1, MRP2

= | Renal Reabsorption | SVCT1

! | Brain Uptake LAT1

J | Brain Efflux MDR1, BCRP

*Commonly called P-glycoprotein

Intestine

=3

el

Liver

Blood

FIGURE 4-8. Selected transporters involved in intestinal absorption and in disposition of drugs
within the liver, kidney, and brain. The names of these transporters and their general transport func-
tion within each of these tissues are identified.

Rowland and Tozer, Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics, LWW, 2011



TABLE 4-2

Gene Protein
Symbol Name
Influx transporters
SLC22A1 0cT
SLC2242 0cT2
SLC22A4 OCTNT
SLC22485 OCTNZ
SLC2246 OATI
SLC2247 0ATZ
SLC2248 0AT3
SLCZ2A11 0AT4
SLC22A12  URATH
SLCD1AZ OATP1AZ
SLCO1B1 OATPIB1
SLCO1B3 OATP1B3
SLCO2B1 0ATOP2B1
SICATA MATET
SLC47AZ ATEZ-K
Efflux transporters
ABCB1 P-ap
ABCB1 BSEP
ABCCH IRP
ABCCZ IWIRPZ
ABCCH [vRP3
ABCCA IIRP/
ABCCE IIRPE
ABCG2 BCRP

Human Liver and Kidney Transporters Important in Drug Disposition

Full Protein Name

Crganic cation transporter 1

Organic cation 1ranspc:rier 2

Mavel organic cation transporter 1

Mowvel organic catian transporter 2
QOrganic anion transporter 1

Qrganic anion transparter 7

(rganic anion transparter 3

Qrganic anion transporter 4

lIrate anion 2xchanger 1

Organic anion fransporting polypeptids &
Organic anion transporting polypeptide C
Organic anion fransporting polyoeptide B
Organic anion transporting polypeptide B
Multid-ug and toxin extrusion 1
Multid-ug and toxin extrusion 2

P-glycopratein

Bilz salt export pump

Multidrug resistance-assaciated protein 1
Multidrug resislance-associated protein 2
Multidrug resistance-associated protein 3
Multidrug resistance-assotizled protein £
Multidrug resistance-assaciated protein €
Ereast cancer resistance prolein

Representative
Substrates

Matformin, oxaliplatin
Metfermin, amantadine
Gabapentin

Carnitine

Adefovir, tenofovir
Ganeiclovir, allopurinol
Cimetidine, ccfotaxime
Bumelanide, ketoprofen
Uric acid, oxypuring
Methotrexale, [exolznadine
Pravastatin, rapaglinide
Digoxin, paclitaxel
Atnmvastatin hanzylnenicillin
Cimetidine, metformin
Cimelidine, metformin

Etcposide, imatinib
Iaclitaxel

Methotrexals
Dnxarubicin, cispiain
Etoposide, methotrexats
Methotrexate
Anthracyclines
Mitoxantrone, doxorubicin

Fram: Cropa CO., Yee SW, Giacemini K. Geretic variztion in drug transgarters in ethnic pepulations. Clin Pharmacol Ther

2008:84:417—416.
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Pinocytoza

Invaginacia casti bunkovej membrany so zachytenim
extracelularnych latok

Uvolnenie v bunke alebo exocytdza na opacnej
strane bunky

napr. prestup inzulinu cez HE bariéru

Pinocytosis

- i °

B S

Vesicle



Prestup cez intercelularne pory

e Tkanivové bariéry
— HE bariéra

— Placenta

* Tesné spojenia (tight junctions)



Absorpcia lieciv a cesty podania
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Variabilita absorpcie z creva pri
roznych liekovych formach digoxinu
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Vazba na plazmaticke bielkoviny

Vazba fenylbutazénu na
plazmatické bielkoviny

800 , , : — 700 2% & & B
L~ e free binding complex
= I = drug site
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Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.

glykoprotein, beta-globulin
(chinin)




Plazmatické proteiny viazuce lieciva

e albumin: viaze mnohé najma kyslé liecCiva a
niektoreé bazicke

* B-globulin a o, kysly glykoprotein viaze aj
urcité zasadité latky



Viazaneé liecivo nema ucinok!

Velkost vazby je zavisla na:

1) koncentracii volného lieciva

2) koncentracii proteinu

3) afinite k vazobnym miestam

% vazby: [viazané lieCivo] x 100

[viazané liecivo] + [volné liecivo]



% vazby

e Zlyhanie obliciek, zapal, hladovanie,
malnutricia — vplyv na vazbu na bielkoviny

» Sutaz inych liekov ma tiez vplyv na % vazby —
interakcia na urovni distribucie



Priklad

* Warfarin (antikoagulans) — vazba na proteiny je
~98%

 Po davke 5 mg je v organizme len 0,1 mg vo volnej
forme, a teda p6sobi!

* Ak pacient zaroven uziva normalne davky kys.
acetylosalicylovej (ASA, antiagregans), ktora okupuje
cca 50% vazobnych miest, ASA vytlaci warfarin
natolko, ze viazanych bude len 96% warfarinu — preto
bude k dispozicii na pdésobenie 0,2 mg, co je
dvojnasobok!



Distribucia

* Miera a rozsah je zavisly na:

— chemickej strukture liecCiva

— krvnom prietoku
— [ahkosti prestupu cez membrany
— vazbe na plazmatické bielkoviny
— eliminacnych procesoch



* Deliaci koeficient: pomer rozpustnosti lieku vo
vode alebo vodnom roztoku k jeho
rozpustnosti v lipofilnom, nepolarnom
rozpustadle.

* pH aionizacia: zachytavanie ionov




Kompartmentovy model

* Telo predstavuje sériu prepojenych, ale dobre
oddelenych priehradiek, v ktorych je
koncentracia lieku pomerne konstantna

* Ale — pohyb medzi jednotlivymi
kompartmentami je vyznamny v urcovani
toho, kedy a ako dlho bude liek pretrvavat v
organizme



Ukladanie v telesnom tuku a inych
tkanivach

Velky nepolarny kompartment. V tuku je maly prietok
krvi — menej ako 2% srdcového vydaja — preto sa liek
dostava do tuku pomerne pomaly.

*Akutne podanie — ukladanie do tuku je vyznamné len
pre latky s vysokou rozpustnostou v tukoch, resp. pre
latky (najma kontaminanty zivotného prostredia), ktoré
sa pomaly metabolizuju a zostavaju v tele dlhy Cas.



Hlavné kompartmenty telesnych tekutin
sa vyjadruju ako percento celkovej
telesnej hmotnosti

Interstitial Intracellular
water water
~16% ~35%
B BBB BBBBB d
Plasma | | Trans-
water cellular
~5% water
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O BB® Bound drug molecules
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Vodny kompartment
Celkova tekutina v tele
L/GO%{)
Intracelularna tekutina extracelularna tekutina
40% (28 1) 20% (14 1)
intersticialna tekutina plazma

14% (101) 6% (41)



Zdanlivy distribucny objem (Vd)

.

Liek sa distribuuje do
nasledovnych
kompartmentov

Plazma
Intersticialna tekutina
Intracelularna tekutina

N

Plazma
(41)

Intersticialna
tekutina
(10 1)

Intraceluldarna

tekutina
(28 1)



Distribucny objem

Zdanlivy distribucny objem je teoreticky objem,

ktory musi byt dostupny na
rovhomerne roztylil a dosia

to, aby sa v hom liek

nla sa v nom rovnaka

koncentracia ako v plazme alebo sére.



Distribucny objem

« C=D/V Vg = —
V, zdanlivy distribucny objem L P

C= koncentracia lieku v plazme v urcitom Case
D (Q) = celkova davka lieku dodanda do systému

V, sa udava ako odhad, ako dobre je liek distribuovany.
V, < 0.071 I/kg naznacuje, ze liek ostava najma v
krvnom riecisku.

V, >0.071 I/kg naznacCuje, ze liek vstupil do
specifickych tkaniv.



Dolezité koncepty

VD je teoreticky objem a podmienuje
narazovu davku

Klirens je konstanta a podmienuje udrziavaciu
davku

CL =kVvD
CL a VD su nezavislé premenné
k je zavisla premenna



Narazova davka

Davka = Cp ierovs) X VD



Otazka

Aka bude narazova davka lieku, ak
» Cielova koncentracia je 10 mg/I
* VD je 0.75 I/kg

 Hmotnost pacienta je 75 kg



Odpoved’: narazova davka lieku

Davka = cielova koncentracia x VD
VD =0.751/kg x 75 kg = 56.25 |
Cielova koncentracia = 10 mg/I
Davka = 10 mg/l x 56.25 |

= 565 mg

Pravdepodobne by doslo k zaokruhleniu na 560
alebo 500 mg.



Cesta podania podmienuje biologicku
dostupnost (AUC)

CONCENTRATION OF
DRUG IN BLOOD

* injection
TIME



AUC: indikator biologickej dostupnosti

Davka je proporcionalna koncentracii lieku v
tkanivach.

Koncentracia lieku je primerana ploche pod
crivkou (AUC) v koncentracnej krivke.

Preto k = davka/AUC

KedZe peroralne podanie je spojené s mnohymi
pariérami, frakcia (F), ktora je dostupna vstupit
do cirkulacie nemusi byt vyznamna.

Preto, FD = k(AUC)

alebo k = FD/AUC




 Kombinyaciou tychto dvoch vzorcov
dostaneme:

FD,,/AUC,, = D,,/JAUC,

+ Atym, F=AUC D,
AUC,D

iv— po

* \/Seobecnejsie, relativna biol. dostupnost,
F = AUC,Doseg

AUC;Dose,




AUC: IV podanie

Infusion stopped

Cp Cp |

Time —» Time —» :

(a) (b)
Figure 5.8. The variation of the concentratxon ofa drug in the plasma (C ) with time when administered by (a)a
rapid single intravenous'injéction and (b) infravenous sion. With rapid intravenous injections the
graph does not show the tlme taken to carry out the m]ectlon it is normally taken as being sponta-

neous. In these cases the curve starts at the point where the first plasma concentration measurements
were taken.




AUC

* PrilV boluse predstavuje AUC celkove
mnozstvo lieku, ktoré dosiahne cirkulaciu a
urcitom case.

* Dose = CL; AUC



AUC: peroralne podanie

A
Plasma ; Concentration | \
concentration | | in the excreted , \
urine \
3 L
0 Thig: ——dpe 0 Time ——»
(a) (b)

Figure 5.1. Typical variations in the concentration of a drug with time in samples of (a) plasma and (b) urine after
the administration of a single oral dose of the drug at time zero. In both cases the precise shape of the
graph will depend on the drug being studied.



Biologicka dostupnost

* Frakcia davky lieku (F), ktora vstupi do obehu,

F= mnozstvo lieku vstupujuceho do obehu

podana davka

F= AUC/Dose



Biologicka dostupnost

* Koncept pre peroralne podanie

e UzitoCné pri porovnavani dvoch roznych liekov alebo
liekovych foriem toho istého lieku

 Miera absorpcie zavisi Ciastocne aj na miere
rozpustnosti (a ta zavisi na chemickej strukture, pH,
deliacom koeficiente, povrchu absorpcnej plochy,
atd). Urcujucim faktorom je aj metabolizmus pri
prvom prechode pecenou



Table 3—-3. Routes of administration, bicavailability,
and general characteristics.

Route Bioavaitability (%) Characteristics
Intravenous 100 Most rapid onset
(by definition)

intramuscular 75 to <100 L.arge volumes
often feasible;
may be painful

Subcutaneous 75 10 <100 Smaller volumes
than IM; may
be painful

Oral 5 to <100 Mast convenient;
first-pass ef-
fect may be
significant

Rectal 30 o <100 lL.ess first-pass
effect than
oral

Inhalation 5 to <100 Often very rapid
onset

Transdermal 80 to <100 Usually very
slow absorp-
tion; used

for lack of first-
pass effect; pro-
longed duration
of action




Ucinok prvého prechodu peceriou

F =1-E, kde E je frakcia davky eliminovana
pecenou.

Cl,_, = D/AUC

O

hep — Cltot_Clren
hep = E X LBF, (liver blood flow) alebo

E = Cl;,/LBF
Kombinacia prvéhoé vzorca s poslednym:
F - 1‘E - 1'C|h_e9

LBF

(@)




Rowlandov vzorec

* F=1-E=1Cl.,,
LBF
Tento velmi vyznamny vzorec vypocitava
velkost Ucinku prvého prechodu pecenou
po peroraleom podani, co umoznuje lepsiu
predikciu z i.v. aplikacie

Ak E < 0.10, potom biologicka dostupnost je
F > 0.90.



Metabolizmus liecCiv

Drug
Oxidation ?J Conjugation
(Cytochrome F-'-I-EJIJ'V \Elucurnnldaﬂnn etc.)
§ Conjugation .
- T
Metabolite » Stable Adducts

Polar / Non-polar
Species Species

Renal Elimination Biliary Elimination
(Urine) (Stool)




Vylucovanie pecenou

 Metabolizmus - hlavny
1) reakcie 1. a 2. fazy

2) funkcie: zmenit v tukoch rozpustnu
molekulu na molekulu rozpustnu vo vode a
ulahcit jej exkréciu oblickami

3) moznost vzniku aktivnych metabolitov s
rovnakymi alebo inymi vlastnostami ako pévodna
molekula

e Sekrécia zICe — aktivny transport, 4 kategorie



Dve fazy metabolizmu lieciv

Phase 1 Phase 2
‘Drug > Derivative —
| Oxidation ' ' Conjugation
Hydroxylation
Dealkylation
Deamination
Hydrolysis
ydroly OH
Example HO OH
COOH COOH COOH 0
©/OCOCH3 ©/OH ©/O COOH
Aspirin Salicylic acid Glucuronide

Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.




Monooxygenazovy systém cytochromu
P450

Product (DOH) : Drug (DH)

I P450 I

-

ADPH—P450 reductase

Cytochrome bs |

c
m
E‘

°a

g

Dale’s Pharmacology, 7e
by Chumhill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.




Konjugacna reakcia -
glukuronidizacia

UDP-o-glucuronide

Glucuronyl transfer | UDP-glucuronyl transferase

Y

Glucuronide

Drug-B-glucuronide conjugate

Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.




Stimulacia pecenového
metabolizmu benzpyrénom

10 T I T T |

4 umol dose

0.4 umol dose

Rate of benzpyrene metabolism relative
to control

Control (zero dose)
0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

T Days

Benzpyrene administered

Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.




Pecenovy systém P450

* Pecenové enzymy inaktivuju niektoré molekuly
lieCiv
— Prvy prechod pecenou (indukcia aktivity enzymov)

e Aktivita P450 activity je geneticky podmienena:

— Niektorym osobam chyba = vedie to k vysSim
plazmatickym hladinam (vedlajSie ucinky)

— Niektoré osoby maju vysoku aktivitu = vedie to k
nizSim plazmatickym hladinam a nizSiemu ucinku

* |né lieky mozu interagovat so systémom P450
— Indukcia aktivity (tolerancia)
— Inaktivacia enzymového komplexu



Interakcie P450

substrat: liek je metabolizovany Specifickym
pecenovym izoenzymom

Inhibitor: inhibuje Specificky peCenovy izoenzym
— Vyznam pri interakcii — spomalenie eliminacie
Induktor: zvysuje aktivitu specifického
pecenoveého izoenzymu

— Vyznam pri interakcii — zrychlenie eliminacie iného
lieku, tolerancia



Inhibitory

cimetidin, makrolidy,
ketokonazol, grapefruit
dzus...

Zvysenie koncentracie

Prolongovany ucinok (alebo
VYySSi)
Inhibuje tvorbu aktivnych

metabolitov z predlieku
(znizeny ucinok)

TNHIBITORS

THEY AREN'T GOING
ANYWHERE,




Induktory

barbituraty, rifampicin,
fenytoin, karbamazepin,
fajcenie

Zvysuje mtb lieCiv (pokles
koncentracie)

Skracuje alebo zniZuje U¢inokEE==

Opacne pri predliekoch

LT o —

i TnDUCERS: They move

{ast




Drug-CYP interakcie

Enzym (CYP) Substrat Inhibitor Induktor
1A2 Clozapine, haloperidol Cimetidine Tobacco smoke
2B6 Bupropion Thiotepa Phenobarbital
2C19 Citalopram Fluoxetine Prednisone
2C9 Fluoxetine Paroxetine Secobarbital
2D6 Most ADs, APs CPZ, ranitidine Dexamethasone
2E1 Gas anesthetics Disulfiram Ethanol
3A4,5,7 Alprazolam Grapefruit juice Glucocorticoid

http://www.georgetown.edu/departments/pharmacology/clinlist.html






Eliminacia oblickami

* Exkrécia - najma
1) glomerularna filtracia - glomerularna
struktura, velkost, vazba na bielkoviny

2) tubularna reabsorpcia/sekrécia
- acidifikacia/alkalizacia
- aktivny transport, kompetitivny/saturacny,
organické kyseliny a zasady
- vazba na bielkoviny

* metabolizmus — menej vyznamny sp6sob eliminacie



Eliminacia oblickami

* Glomerularna filtracia: moleculy do 20 kDa
prechadzaju do ultrafiltratu. Liek musi byt volny,
neviazany na bielkoviny.

* Tubuldrna secrécia/reabsorpcia: aktivny transport,
nasledovany pasivhym a aktivnym transportom.

DP=D + P.

D —transportované, posuva rovnovahu k vyssiemu
vylucovaniu volného lieku. V tukoch rozpustné lieky
sa pasivne reabsorbuju a preto pomaly vylucuju.
Zachytavanie ionov vo filtrate sa vyuziva
terapeuticky.



Specidlne cesty exkrécie

Do materského mlieka (dojcenie)
Stolicou (menej)
Pldcami - prchajuce latky (celkové anestetika)

pot, sliny, slzy




Vylucovanie zlcou

Aniony, kationy, neutralne latky (m.w. > 300)

Latky s m.w. < 300 sa zo zICe reabsorbuju —
konjugaty (glukuronidy) idu zo zICe s creva do
portalnej zily a spat do tela

enterohepatalny obeh

Prolongovany pobyt lieku a jeho ucinok v tele



The Enterohepatic Shunt

Liver

Bile 4/Mle formation

: Biotransformation;
Hydrolysis by glucuronide produced

beta glucuronidase

gall bladder

~

Portal circulation

Gut



Najcastejsie typy kinetiky

Kinetika nultého radu Kinetika prvého radu
e Miera=kC

e Miera =k e C=C, el

e C=C, - kt * Miera eliminacie je

proporcionalna ku

e Konstatnta miera olazmatickej

eliminacie bez ohladu koncentrécii. Za isty
na koncentraciu lieCiva ¢as sa eliminuje

* Cvs. tgraphje lieku.
linearny * Graf Cvs. t graph nie

je linearny, klesa
exponencialne. Graf
Log C vs. t je linearny.



Grafy Conc. vs. cas

\rst order, slope = -k

First order

Timet — » Timet — —»
(a) (b)

Figure 5.5. (a) Zero- and first-order concentration—time plots and (b) first-order log. concentration—time plots.

C=C, -kt InC =1InC, -kt



Priklad eliminacie nultého radu:
farmakokinetika etanolu

* Etanol sa distribuuje do celého tela.
* Mierna intoxikacia pri 1 mg/ml v plazme.

» Kolko treba vypit alkoholu, aby sa to dosiahlo?
Odpoved: 42 g alebo 56 ml Cistého etanolu (V,xC)
Alebo 120 ml silného alkoholického napoja - whiskey

* Etanol ma konstatnu mieru eliminacie = 10 ml/h

* Ako ma byt uzivany alkohol, aby sa udrzala mierna
intoxikacia®?

10 ml/h cistého etanolu, alebo 20 ml/h napoja.



Kinetika prvého radu

x_i- N
¢ 4 & < |
w. - . .9 ¢
UOIRAUIN0Y) YUISE|g



Porovnanie pre zopakovanie

* Eliminacia nultéhoradu <+ Eliminacie prvého radu

— Koncentracia lieku klesa — Koncentracia lieku klesa
s casom linearne exponencialne s Casom

— Miera eliminacie je — Miera eliminacie je
konstantna proporcionalna s

— Miera eliminécie je koncentraciou lieku
nezavisla na koncentracii — Grafické znazornenie
lieku logaritmu (log, In)

— Neexistuje pravy t ;, koncentracie lieku s

casom je linearne

— t ), je konstantny bez
ohladu na koncentraciu
lieku regardless of [drug]



Klirens

Schopnost organov (napr. oblicky, pecen)
eliminovat, t.j. odstranit liek z krvného obehu

Objem tekutiny, ktora sa kompletne vycisti od
ieku za jednotku Casu

/hr alebo I/hr/kg alebo ml/min

de o farmakokineticky pojem, ktory sa
pouziva na vypocet udrziavacej davky




Klirens

Objem krvi v definovanej Casti tela, ktory je
ocCisteny od lieku za jednotku Casu.

Klirens je v praxi uzitocnejsi ako t ,/, alebo k,,
pretoze berie do uvahy aj prietok krvi.

Klirens sa meni s telesnou hmotnostou.
Meni sa aj v zavislosti od vazby na bielkoviny.



Klirens

* Miera eliminacie =k, D,

— Vieme, ze C= D/V,

— A preto D=C V|

— Miera eliminacie =k, CV,
* Miera eliminacie pre celée telo = CL; C
Ak skombinujeme tieto dva vzorce,
CL, C=k, CV, ¢o po zjednoduseni dava:
CLT = keI Vd



Vypocet udrziavacej davky

« Udrziavacia davka = CL x CpSS,,

* CpSS,, je cielova rovnovazna plazmaticka
koncentracia lieku

« Udrziavacia davka bude v mg/h, Cize za cely den
je potrebné prenasobit’ 24



Otazka

Aka by mala byt udrziavacia davka, ak:

* Cielova priemerna rovnovazna
koncentracia je 10 mg/l

 CLje 0.015 l/kg/hr
» Pacient vazi 75 kg



Odpoved’

Udrziavacia davka = CL x CpSS,_,

CL=0.015l/hr/lkg x 75 = 1.125 |/hr

davka = 1.125 |/hr x 10 mg/I
= 11.25 mg/hr

Takze celkovo za den 11.25 x 24 mg = 270 mg



Rovnovazny stav (Steady-State)

e Rovnovazny stav sa dosiahne cca po prebehnuti 4 -5
eliminacnych polcasov

* \V rovhovaznom stave je rychlost absorpcie lieku
rovnaka sa rychlostou elimindcie, preto je aj krivka
zavislosti koncentracie na case priblizne vodorovna.

* lyznamné pri interpretacii liekovych koncentracii v
ramci monitorovania plazmatickych hladin lieCiv
(TDM) alebo hodnoteni klinickej odpovede



Akumulacia lieku do dosiahnutia rovnovazneho stavu
pri aplikacii 100 mg kazdy biologicky polcas

194 --. 200
187.5
1735

150
100

87 5 94 97 e 100
75

50




Four half lives to reach steady state



Porovnanie nesaturacnej a saturacnej
kinetiky pre lieky podavané peroralne
kazdych 12 hodin

Plasma concentration (umol/l)

(A} Normal kinetics (B) Saturating kinetics
150 150 .
0] R 25
Y = 20
o
£
=
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e
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Days Days
T} Therapeutic range 10/ Dose (umol/kg)

Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e

Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.




Polcas (t,,,) a eliminacna
konstanta (k)

* Polcas je cas, ktory je potrebny na pokles
plazmatickej koncentracie lieku na polovicu
povodnej hodnoty

e Eliminacna konstanta (k) je frakcia lieku v tele,
ktora sa odstrani za jednotku casu

In(2)

In(2) CL



Polcas lieku

— Start of Drug infusion
drug infusion stopped; wash-out
begins
- £
s;}::gz,,ﬁ:i?o‘,’,"_’gc L s T The wash-out of drug
= PR e is exponential with
90 e same time constant
as during drug infusion.
S 75— For example, drug
s concentration declines
£ { to fifty percent
So of the steady-state
g 00— ' 5 t level in t,,.
ol ;
o5 |
Q |
E |
77 |
©
A S
il T : 0

Fifty percent of } Time

the steady-state typ —>

drug concentration

is achieved in t, , 2(t,,) > Ninety percent of
3.3 (t,) > the steady-state

drug concentration
is achieved in 3.3 t, ,

Figure 2.3
Rate of attainment of steady-state concentration of drug in plasma.



Krivky zavislosti koncentracie lieku od casu

Csf = Css=X/CL
=
o
g
85
a g
o
(]
0 't
A (Inf ) X mgm Time-==
100
S ,
o i
g5 %
o 8 |
o |
- |
|
I
0
= TBolus (Q mg) Time —
- 100
S «—Co
§ \ Vd:Q/Co
g w 10 |
oo {
gsS |
w
L)
o
1
_ TBolus (Q mg) Time —
A

Rang et al: Rang & 6ale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved

e A—intravenozna infuzia
(rychlost x mg/min)

e B—intravendzna bolusova
davka (Q mg)

e C—toisté akoB na
logaritmickej stupnici —
extrapolaciou ziskame C, a
vieme vypocitat Vd



Jedno-kompartmentovy
farmakokineticky model

Absorption | ks

 /

Dose, Q - = Volume V,
(intravenous)

Single well-stirred
compartment

kmet

| |
| |
| |
| |
| kexc |
| |
| |

Y Y
Excretion Metabolism

Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.




(ko = 0.2/h)

(ky = 0.05/h)

Plasma concentration (umol/l)

-~
~ad
e

5 (ke =0.05M)

Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
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Predpoved’
spravania sa jedno-
kompartmentového
modelu po i.v.
podani lieku v ¢ase
0.

A - linearna stupnica
B — logaritmicka stupnica



Predpoved spravania sa jedno-
kompartmentového modelu s kontinualnym a
intermitentnym podavanim lieku

15- C Il

>< ’ T,,-17h
% V,-201

Plasma concentration (umol/l)

Plasma

A Infusion at 200 umol/day

B Injection 100 umol twice daily|

C Injection 200 umol once daily

Days
Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.




Dvoj-kompartmentovy
farmakokineticky model

I

|

|
Absorption | ks

\/

Kio .
Intravenous |= = =3» Centialie— _ < _ » Peripheral
dose compartment Ky 1 compartment
(1) ~ 2)

|
kexc | kmet
I

Y Y
Excretion Metabolism

Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.




Dvoj-kompartmentovy farmakokineticky model
— kinetika eliminacie diazepamu po jednej
peroralnej davke

Diazepam 105 umol orally

2\ |
10 Slow phase

Plasma diazepam concentration (umol/l)

t? = 30 h
®
—
0.5+ =
Fast phase
®\ L=12h
0.2+ 4
0.1
0 12 24

Hours

Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.




Saturacna kinetika eliminacie
alkoholu u c¢loveka

I
Dose =
administered

Dose
(mmol/kg)
14.1

N
o
|

Blood alcohol concentration (mmol/l)
i
|

10.9
v
76
Absorption
e 4.3
O——T1 7777 | I
0 60 90 120

Time after ingestion (minutes)

Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.







