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FARMAKOKINETIKA

ROUTES OF ADMINISTRATION DISTRIBUTION ELIMINATION
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Parenteralna primjena
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Topikalna primjena

Na kozu i sluznice
Liposolubilne tvari

Najvise u dermatologiji
Analgetici

Nitroglicerin
Antibiotici

Flasteri




APSORPCLIA LUEKOVA

* Dolazak lijeka s mjesta primjene u krvni
opticaj

* QOvisi o prolasku lijeka kroz barijere, alii o
topljivosti (vodene otopine vs. uljne), stanju
krvotoka i apsorptivnoj povrsini



Prolaz lijekova kroz bioloske barijere
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Difuzija lijekova kroz membrane

* Fickov zakon difuzije:
— Protok = (C1 - C2) x povrsina x koef. propusnosti /
put
* Koef. propusnosti je mjera mobilnosti
molekule lijeka, ovisi o:
— velicini molekule

— liposolubilnosti (vazan particijski ili diobeni
koeficijent)

— joniziranosti



LIPOSOLUBILNOST LUEKOVA

* Topljivost lijekova u mastima

difuziju

* Lijekovi koji imaju hidrofobne
veze (CH2) su liposolubilniji

e Utjecaj liposolubilnosti

( A ulje/voda) na koli¢inu
apsorbiranog lijeka iz zeluca
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IONIZIRANOST LIJEKOVA

IONIZIRANE TVARI SU TOPLJIVE U VODI
| SLABO PROLAZE KROZ MEMBRANE
STANICA

Elektrostatski naboji ioniziranih
molekula privlace molekule vode i
stvaraju se polarni kompleksi koji su
relativno topivi u vodi, a netopivi u
mastima

Svi lijekovi disociraju (viSe ili manje)

pKa (konstanta ionizacije) = negativni
log konstante disocijacije (Ka)




IONIZIRANOST LIJEKOVA

* lonska stupica — aspirin
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PRVI PROLAZAK KROZ JETRU

Tablicad-7. Lijekovi brzog metabolizma ciji Je je-
treni klirens ogranicen krvnim protokom

Portal Systemic
circulation circulation alprenolol lidokain

intravenous  emiuiptin meperidin
o dose
dose dezipramin morfin
imipramin pentazodin
Remainder
izoniazid propoksifen
of the bod |
: klometiazol propranolol

Clope l lCLrenal labetalol verapamil



RASPODIJELA LUEKOVA

Krvnom strujom
Vezani za proteine (albumine) -|
kovalentne, vodikove veze

Vezani i nevezani dio lijeka —
dinamicka ravnoteza

Vezani ne napusta cirkulaciju

Nevezani dio odgovoran za
ucinak

Interakcije lijekova




RASPODIJELA LUEKOVA U TKIVA

* |z cirkulacije u tkiva —
suprotno od apsorpcije

e Osmotski, hidrostatski
tlakovi — filtracija lijeka

* Intenzitet ulaska u tkiva
ovisi o prokvljenosti i
brzini protoka

KONCENTRACIJA

VRIJEME



Krvno-mozgovna i posteljicna barijera
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Volumen raspodjele

prividni (a ne stvarni) volumen

mjera zapremine prividnog prostora
u tijelu unutar kojeg se lijek nalazi

Vd = doza/C

Lijekovi s velikim volumenom
raspodjele imaju vecu koncentraciju
lijeka u ekstravaskularnom tkivu

Lijekovi koji ostaju u vaskularnom
odjeljku imaju mali volumen
raspodjele

Amount of drug in the body

2 units

|l‘ .
Tl

! Al

il

» 18 un
A p
A A
A
A A A
A A
A A A A

b

Vascular
compartment

Extravascular compariments of the body

2 units

198 units



Metabolizam i eliminacija lijekova

e Jetra glavni metabolicki

apsorpija metabolizam izlucivanje
organ (strukturno vrlo
razliCite tvari, ugl.
liposolubilne) faal
ljek > konjugat ———>
° Probavni Sustav’ pluéa’ koia’ metabolit lijeka s promijenjenom
aktivnosti ——> HRONugal ——>
bubreg, mozak, plazma
ljek
« Male, hidrofilne, disocirane Brersi¥ =

molekule, slabije vezane za
bjelancevine plazme,
odstranjuju se uglavnom
bubrezima lipofilni > hidrofilni

lijek
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BIOTRANSFORMACUA
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I faza biotransformacije

1. FAZA

- Oksidacija

- Redukcija

- Hidroliza

- Dezaminacija

- Promjene na
prstenu

(aktivacija lijeka)

Lidocaine
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BIOTRANSFORMACIJA

Nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat
[NADPH]) i molekularni
Kisik
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Slika 4-3. Ciklus citokroma P450 oksidaci fjeka, R - izvorni Hjek; ROH - oksidirani metabolit - elekiron,



BIOTRANSFORMACUA

* |dentificiran je niz
izoformi P450

 CYP3A4 odgovoran za
metabolizam preko 50%
svih lijekova

* Indukcija i inhibicija CYP

CYP1A 2
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INDUKCIJA CYP

cyYye Supstrati Induktori
1A2 acetaminofen (paracetamol), antipirin, kofein, klomipramin, fenacetin, tak- pusienje, hrana pecena na rosti-
rin, tamoksifen, teofilin, varfarin lju s ugljenom, povrce iz porodi-
ce krstasica, omeprazol
2A6 kumarin, duhanski nitrozamini, nikotin (u kotinin i 2'-hidroksinikotin) rifampin, fenobarbital
2B6 artemizinin, bupropion, ciklofosfamid, efavirenz, ifosfamid, ketamin, S-me- fenobarbital, ciklofosfamid
fobarbital, S-mefenitoin (N-demetilacija u nirvanol), metadon, nevirapin,
propofol, selegilin, sertralin, tiklopidin
2C8 taksol, all-trans-retinoi¢na kiselina rifampin, barbiturati
2C9 celekoksib, flurbiprofen, heksobarbital, ibuprofen, losartan, fenitoin, tolbu-  barbiturati, rifampin
tamid, trimetadion, sulfafenazol, S-varfarin, tikrinafen
2C18 tolbutamid, fenitoin fenobarbital
2C19 diazepam, S-mefenitoin, naproksen, nirvanol, omeprazol, propranolol barbiturati, rifampin
2D6 bufuralol, bupranolol, klomipramin, klozapin, kodein, debrisokin, dekstro- nepoznat
metorfan, enkainid, flekainid, fluoksetin, gvanoksan, haloperidol, hidroko-
don, 4-metoksiamfetamin, metoprolol, meksiletin, oksikodon, paroksetin,
fenformin, propafenon, propoksifen, risperidon, selegilin (deprenil), spar-
tein, tioridazin, timolol, tricikli¢ki antidepresivi
2E1 acetaminofen (paracetamol), klorzoksazon, enfluran, halotan, etanol (sporedni put) etanol, izoniazid
3A4! acetaminofen (paracetamol), alfentanil, amiodaron, astemizol, cisaprid, barbiturati, karbamazepin,

kokain, kortizol, ciklosporin, dapson, diazepam, dihidroergotamin, dihidro-
piridini, diltiazem, eritromicin, etinil estradiol, gestoden, indinavir, lidokain,
lovastatin, makrolidi, metadon, mikonazol, midazolam, mifepriston, nifedi-
pin, paklitaksel, progesteron, kinidin, rapamicin, ritonavir, sakvinavir, spiro-
nolakton, sulfametoksazol, sufentanil, takrolimus, tamoksifen, terfenadin,
testosteron, tetrahidrokanabinol, triazolam, troleandomicin, verapamil

glukokortikoidi, pioglitazon,
fenitoin, rifampin, gospina trava
(St. John's wort)




INHIBICIJA CYP

cye Supstrati Inhibitori
1A2 acetaminofen (paracetamol), antipirin, kofein, klomipramin, fenacetin, tak- galangin, furafilin, fluvo-
rin, tamoksifen, teofilin, varfarin ksamin
2A6 kumarin, duhanski nitrozamini, nikotin (u kotinin i 2’-hidroksinikotin) tranilcipromin, mentofuran,
metoksalen
2B6 artemizinin, bupropion, ciklofosfamid, efavirenz, ifosfamid, ketamin, S-me- tiklopidin, klopidogrel
fobarbital, S-mefenitoin (N-demetilacija u nirvanol), metadon, nevirapin,
propofol, selegilin, sertralin, tiklopidin
2C8 taksol, all-trans-retinoi¢na kiselina trimetoprim
2C9 celekoksib, flurbiprofen, heksobarbital, ibuprofen, losartan, fenitoin, tolbu- tienili¢na kiselina, sulfafe-
tamid, trimetadion, sulfafenazol, S-varfarin, tikrinafen nazol
2C18 tolbutamid, fenitoin
2C19 diazepam, S-mefenitoin, naproksen, nirvanol, omeprazol, propranolol N3-benzilnirvanol,
N3-benzilfenobarbital,
flukonazol
2D6 bufuralol, bupranolol, klomipramin, klozapin, kodein, debrisokin, dekstro- kinidin, paroksetin
metorfan, enkainid, flekainid, fluoksetin, gvanoksan, haloperidol, hidroko-
don, 4-metoksiamfetamin, metoprolol, meksiletin, oksikodon, paroksetin,
fenformin, propafenon, propoksifen, risperidon, selegilin (deprenil), spar-
tein, tioridazin, timolol, triciklicki antidepresivi
2E1 acetaminofen (paracetamol), klorzoksazon, enfluran, halotan, etanol (sporedni put) 4-metilpirazol, disulfiram
3A4' acetaminofen (paracetamol), alfentanil, amiodaron, astemizol, cisaprid, azamulin, diltiazem, eri-

kokain, kortizol, ciklosporin, dapson, diazepam, dihidroergotamin, dihidro-
piridini, diltiazem, eritromicin, etinil estradiol, gestoden, indinavir, lidokain,
lovastatin, makrolidi, metadon, mikonazol, midazolam, mifepriston, nifedi-
pin, paklitaksel, progesteron, kinidin, rapamicin, ritonavir, sakvinavir, spiro-
nolakton, sulfametoksazol, sufentanil, takrolimus, tamoksifen, terfenadin,
testosteron, tetrahidrokanabinol, triazolam, troleandomicin, verapamil

tromicin, klaritromicin,
flukonazol, sok od grejpa
(furanokumarini), itrakona-
zol, ketokonazol, ritonavir,
troleandomicin




Il faza biotransformacije

2. FAZA

Konjugacija s
glukuronskom
kiselinom

Sumpornom
kiselinom

Aminokiselinama
Glutationon
Inhibicija lijeka
Transferaze

Phase li(Synthetic) Reactions
Catalyzed by speciiic enzymes rather than Pys,

O-oc.u.p. + UDP

1. Glucuronide conjugation

ghcuranyl
O-ou + UDPGA Dot

(drog) (donor)

2. Ethereal sulfate conjugation

glucurony! R
Oou + PAPS oo loras @-oso, + PAP
—

(drog) (Goncr)
3, Acetylation o
| "
n-@-un, + CHYCO-CoA Sadtorne R-O-u-ccu, + CoA
—_—
) (donon

4. Transulfuration (occurs In mitochondria)
CN + 5,0," == CNS + SOy
glutamate

ghycine
(remaved) (removed)
5. Glutathion conjugation

glutathonase
@- CHAC! + GSH=—=[X]
{dug) {doncr)

HNCOCH
2o 2 e o s bucoon

AcatylCoA

Abbrevistions of donors: UDPGA « undine diphosphoglucuranic acd
PAPS « 3-phosphoadencsine 5' phosphosullate
GSH = glutathione (g-glutamyl-cystainyl-glycine)



BIOTRANSFORMACIJA LIJEKOVA U TOKSICNE
METABOLITE

acetaminofen
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VARIUJACHUE U METABOLIZMU LIJEKOVA

* Individualne razlike
* Geneticki cimbenici
* Brziisporiacetilatori — polimorfizmi gena
* Prehranai ¢cimbenici okolisa
* Dobi spol
* Interakcije izmedu lijekova
* Interakcije izmedu lijekova i endogenih tvari

* Bolesti koje utjecu na metabolizam lijeka



ELIMINACIJA LUEKOVA

1. ELIMINACUJA BUBREGOM

Glomerularna filtracija - za
supstance sa MM < 10.000

Tubularna sekrecija i reapsorpcija
— za nabijene molekule (kiseline i
baze) - najmocniji

Pasivna difuzija

Bubrezni klirens — volumen
plazme koji se odcisti od lijeka
bubregom u jednici vremena

Cl=Cu xV/Cp

180 L
Primary
urine

TP  waer

Final

-
urine - >

Glomerular
filtration
of drug

Concentration
of drug

ecel lin tubule




2.

3.

4.

5.

ELIMINACIJA LUEKOVA

ELIMINACLA FECESOM

— Bilijarno izluCivanje — za molekule s MM :

300
— Enterohepati¢no kruzenje

ELIMINACIA PLUCIMA

— Inhalacijski anestetici, inhalacijske tvari

ELIMINACIA MAJCINIM MLIJEKOM

— Liposolubilne tvari — oprez pri dojenju

ELIMINACLUA ZNOJENJEM

—  Teski metali, brom

S,
5 BEay
Ml = | elimination
A Lo
1=t
" ‘/
Portal vein '\ ‘/
<,
’e'o \\00 y e Deconjugation
hepa“c cllcu‘a 3 bym»c.'obta!
T . Bglucuronidase
3 g :
g+ Renal « Lipophilic Enteral
=1 glimination drug absorption
> < Hydrophilic
\ conjugation product




Kinetika eliminacije nultog reda

Stalna brzinom izlucivanja

lznimno eliminacija
lijekova - teofilin, etanal,
fenitoin i acetilsalicilna
kiselina

Brzina eliminacije ne ovisi
o pocetnoj koncentraciji

Zasicenje enzima
Alkohol — 0,1 g/kg/sat

Plasma concentration

Zero-order elimination

2.5 units/h
elimination rate
5
/

2.5 units/h

N
U 2.5 units/h
//




Kinetika eliminacije prvog reda

Rate of elimination

* Brzina eliminacije ovisi A e
o pocetnoj koncentraciji |
.. Rate of elimination = CL x Cp
lijeka
2 ‘ 5 units/h
/. .o 2 ~ glimination
* Vecina lijekova se 5| |
eliminira £l 25 unifsh
: L
farmakokinetskom 5 /
. @ | 1.25 units/h
reakcijom | reda : [/
@
o




POLUVUEK ELIMINACUE

e T1/2 -vrijeme
potrebno da se
koncentracija lijeka
spusti na polovicu

e Qvisi o vilumenu
raspodjele, klirensu

od ravnoteznoga stanja)

Koncentracija u plazmi

(%6

0o 1 2 3 4 5 6 1 8
Vrijeme (poluvijek)



KLIRENS

* Klirens lijeka je mjera koja stavlja u odnos
brzinu eliminacije lijeka i koncentraciju lijeka

* Vrijeme koje je potrebno sa se odredena
kolicina krvi oCisti od lijeka

e Bubrezni, jetreni, plucni ...



Bioraspolozivost

* Bioraspolozivost - dio
nepromijenjenog lijeka
koji dospijeva u sistemsku

cirkulaciju

* Ovisio
— Opsegu apsorpcije
— Brzini apsorpcije

— Eliminaciji prvog prolaza

* Bioekvivalencija

Plasma concentration (Cp)

20

10

]

T

Single dose

| / Intravenous AUC

Oral AUC
B




VREMENSKI SLIJED UCINKA LUJEKA |
DOZIRANIJE

Neposredni ucinci

Therapeutic Dosing Therapeutic Dosing with Loading Dose

Odgodeni ucinci

\\\\\\\\\\

Kumulativni ucinci SERNAARARAARE SNAARAAARARAL

Thenpatt Qe

Doza odrzavanja

Udarna doza

3 Toxic Dosing Subthery peutic Dosing

\
\\\\
A A |




PROMIJENE U ORGANIZMU KOJE
UTJECU NA FARMAKOKINETIKU

* PROMIJENE: “ ihibton of afmination
— Apsorpcije
— Klirensa
— Volumena raspodjele
— Poluvijka eliminacije

Desired plasma level
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