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i ISHODI UCENJA

= Definirati i objasniti najvaznije farmakokinetske
pojmove i parametre: apsorpcija,
distribucija/raspodjela,
metabolizam/biotransformacija,
ekskrecija/izluCivanje, bioraspolozivost, volumen

raspodjele, poluvijek eliminacije
= Objasniti znacCenje barijere krv-mozak i utjecaj
grade lijeka na prolaz kroz barijeru




MJESTU
PSORPCIJA

(ulazak lijeka)

ISTRIBUCIJA
(raspodjela lijeka)

CNA STA
DJELOVANJAIU

ETABOLIZAM

% ; kemijska pretvorba
S lijeka

KSKRECIJA
(izlazak lijeka/metabolita)




:_L APSORPCIJA

s Ulazak lijeka u sistemski krvotok sa mjesta primjene.

m Za sistemski ucinak na organizam apsorpcija je neophodna.

= U slucaju intravenske injekcije sav je lijek (100% lijeka) dan izravno u
krvotok. Nema neto apsorpcije, ali ima sistemskih ucinaka.

= Za lokalni uéinak na mjestu primjene apsorpcija je nepozeljna.

= Smanjuje koncentraciju lijeka na mjestu djelovanja, dovodi do
sistemskih nuspojava (lokalni anestetici!)



CIMBENICI KOJI UTJECU NA BRZINU
APSORPCIJE LIJEKA

= OBLIK FARMACEUTSKOG PRIPRAVKA /"
= Otopina >tablete i kapsule> masti, kreme

= KEMIJSKA STRUKTURA DJELATNE TVARI LIJEKA

= Topive u mastima> ioniziranih

= Topive u mastima imaju alifaticke i aromatske strukture (puno C atoma), a nemaju
polarne skupine (OH, NH, i sliche)

= Ionizirani lijekovi imaju polarne skupine (slabe baze i kiseline)

= NACIN PRIMJENE

« Intravenski> intramuskularno> supkutano> peroralno>
transdermalino

= OSTALO

= Apsorpcijska povrsina, E_rotok krvi, presistemski metabolizam (crijeva, jetra),
|

destrukcija zeluCanom kiselinom.



BIORASPOLOZIVOST — MJERA ZA
* INTENZITET APSORPCIJE LIJEKA

O (%) lijeka koji je DOSPIO U T e
SISTEMSKU CIRKULACUU i AUCH/éctd
dostupan je za djelovanje.

= RaCuna se usporedbom povrsina
ispod krivulja (engl. AUC, hr. PIK)
za isti lijek primijenjen S
ekstravaskularno (peroralno, IR orally
supkutano, intramuskularno itd.) i m
intravenski (po definiciji, 100% Time
lijeka je u sistemskoj cirkulaciji). é

. F=(AUC,JAUC,) X100 77" | it

- F,=1ili100%F,, #1ilil00  /*

AUC
(injected)

Plasma concentration of drug




APSOLUTNA BIORASPOLOZIVOST NAKON
ORALNE PRIMJENE - PRIMJERI

TABLE 2-3 Routes of administration, bioavailability,

. " -
| D iaze pa m 1 and general characteristics.
Characteristics
e, 00 Route Bioavallability (%)
| th lj 1 Intravenous (V) 100 {by definition) Most rapid onset
. o Intramuscular () 7510 = 100 Large volumas often fea-
sible; may be painful
= Aspirin 0,68
Subcutanegus (SC) 750 <100 Smaller volumes than
o IM; may be painful
B KOdEln 0’53 Oral (PO) 5to < 100 Most convenient; first-
pass effect may be sig-
. nificant
| Morfln 0’24 Rectal (PR) 3010 < 100 Less first-pass effect
than oral
Inhalation 5to < 100 Often very rapid onset
Transdermal 80t <100 Usually very slow
— absorption; used for lack
/ C— of first-pass effect; pro-

e = longed duration of

/ v action



PRODIRANJE LIJEKOVA KROZ BARIJERU
KRV-MOZAK

krv-mozak otkrio je Paul Erlich 2
(Nobelova nagrada za fiziologiju i medicinu, 1908) /

kada je injicirao Tripansko modrilo
intraoperitonealno misu i obojio sve unutarnje
organe plavom bojom, osim mozga (mis lijevo
na slici a). (a)
Edwin Goldman je pak injicirao Tripansko
modrilo u likvor misu i obojio plavo samo
mozak, a nijedan drugi unutarnji organ (mis
desno na slici a).

= Ispravno je zakljudio da su MOZAK | KRV DVA
ODVOJENA ODIJELJIKA medu kojima stoji
zapreka/barijera. Pripisao ju je krvnim Zilama
mozga, jer nije otkrio drugu membranu izmedu krvi
| mozga.

Typan blue dye

v




NEUROVASKULARNA JEDINICA — STANICNI

* TEMELJ BARIJERE KRV-MOZAK ///%

= Barijeru krv-mozak Cini trokomponentna
neurovaskularna jedinica sastavljena od
endotela kapilare (zuto) u izravnom dodiru sa
krvi, pericita (zeleno) i bazalne membrane
astrocita (sivo) koja je fuzionirana sa
vanjskom membranom kapilare i zatvara
perivaskularni prostor.

= Barijera ima od&itu ZASTITNU FUNKCIJU u
odnosu na vanjske Cimbenike (kemijske tvari,
mikroorganizme), ali i cuva KONSTANTNI
UNUTARNIJI MILJE (nema bijega
neurotransmitera ili iona iz mozga u krv).




POSEBNOST ENDOTELA KAPILARA U

edu endotelnim stanicama postoje uski spojevi
(zelene kugle medu stanicamna na slici)
= Nema fenestra (prozorcica) kao na endotelu kapilara u
drugim tkivima (jetra, slezena).
Zato paracelularni (mimo stanice) prolaz tvari NIJE
MOGUC, ve¢ samo transcelularni (kroz stanicu).

Kroz endotelne stanice ne prolaze ioni, polarne tvari i
makromolekule (proteini), a sporo prolaze slabe baze
i kiseline. Prolaz nekih tvari omogucuju prijenosnici
na endotelu (za glukozu, aminokiseline npr.).

Dobro prolaze lipofilne tvari (vec¢ina neurofarmaka,
hormoni), difuzibilni plinovi (O,, CO,)

ODNOSU NA KAPILARE DRUGDJE U TIJELU

b Transcellular
( ) pathway

Brain side

\ 4
¢

Paracellular Blood side
pathway




PRIVIDNI VOLUMEN DISTRIBUCHE -

:_L KONCEPT

s Ukupni volumen u koji se raspodijelio lijek u

koncentraciji JEDNAKOJ KAO U PLAZMI! - T
= Jedinica je Lili L/kg
m Tijelo zamisli kao veliku posudu s vodom (ukupna tjelesna Dose

vd = Concentration

voda). Manje posude u njoj predstavljaju odjeljak plazme
(najmanja €asa) i vanstanicne tekucine (veca casa). ’ el

s Koncentraciju lijeka dodanog kroz pipetu u malu ¢asu mozes _
izracunati prema formuli za masenu konce. gdje je Cj;, =
mlijeka/véaée

= Zamijeni masu sa dozom (D), konc. u ¢asi sa konc. lijeka u
plazmi (C)) a volumen u koji se raspodijelio lijek je volumen
distribucije (V).

= Vd povezuje dozu (uvijek ju znas!) sa Cp (mozes ju
izmjeriti!”)!

258 — -'.%I‘(.—Total Body Water

xtracellular Fluid




STVARNI PROSTORI TJELESNIH TEKUCINA U
i ODRASLOG COVJEKA 70KG TEZINE

= Vd =0,6 L/kg =42 L = ukupna S e
tjelesna tekucina IR

= Vd = 0,2 L/kg= 14 L = vanstaniéni ~
volumen hﬁ/\

= Vd z0,044 L/kg = 3,1'_ = Extracelular
intravaskularni volumen . %m




i VOLUMEN DISTRIBUCUE — PRIMIJERI

= Gentamicin 3 L (=iv. volumen)

= Aspirin 11 L (=vanst. vol.)
= Etanol 42 L (ukupna TT)
= Digoksin 500L ?!

= Sve za osobu od 70 kg!



BIOTRANSFORMACIJA/METABNOLIZAM
LIJEKOVA

Eliminacija lijeka njegovom kemijskom modifikacijom u drugu molekulu uz
pomoc¢ enzima.

UCINCI BIOTRANSFORMACIJE LIJEKOVA

.. ubrzava eliminaciju (metaboliti manje liposolubilni, lak3e se izlu¢uju bubrezima)

2. prestanak ucinka

3. aktivira lijek (kortizon — hidrokortizon: prednizon — prednizolon; kloral hidrat —
trikloretanol; azatioprin — merkaptopurin)

s.  toksicni metaboliti (paracetamol, halotan, sulfonamidi)

. detoksifikacija (nitroferocijanat u tiocijanat)



MJESTA BIOTRANSFORMACIJE

+

ORGAN METAB(?FI)_rISggjgtI:i'I)'IVNOST
Jetra 1.0
Plu¢a 0.1-0.2
Bubrezi 0.08
Crijevo 0.06
Placenta 0.05
Nadbubrezna Zlijezda 0.02
Koza 0.01
Srce ?
Mozak 0.005




Oxidation,
reduction
and/or
hydrolysis

Conjugation
products

Figure 1.15. The biotransformation of drugs



CITOKROM P450 (CYP) ENZIMI — /%

# NAJZNACAINIJI ZA METABOLIZAM LIJEKOVA
N

alaze se u jetri, sudjeluju u reakcijama faze 1.
= 18 obitelji, 43 izoforme.

cytochrome P450 enzymes

CYP3A4/5 36%

= CYP1, CYP2 i CYP3 obitelji metaboliziraju veéinu e
Iijek0va. CYP2CE/0  16%

4%
3%

= Ostale metaboliziraju kolesterol, Zu¢ne kiseline, | Crpess 3w

hormone itd.
s CYP3A je pojedinacna izoforma koja metabolizira
najveci broj lijekova (vidi sliku)

= INHIBITORI ili INDUKTORI CYP enzima mogu ™1
(INHIBITORI) ili 4,4, (INDUKTORI) koncentraciju i
ucCinak supstrata za CYP




i IZLUCIVANJE LIJEKOVA — GLAVNI PUTEVI

BUBREZI

Urinom, vecina lijekova

Liposolubilni li Ibekow se izluCuju SPORO |
NEUCINKOVIT

HEPATOBILUARNI SUSTAV

U Iiuéi, peroralno primijenjeni, MW. >300
PLUCA D / 3

Liver: Kidney:
hepatobiliary tubular secretion
transport

Izdisanjem, inhalacijski anestetici, etanol, terapijski

plinovi
CRUEVA i

p AT
Fecesom, peroralno primijenjeni, neapsorbirani i izlugeni - @ =
putem zuci SLC |
MINORNI PUTEVI Blood

Mlijeko (znacdenje za dojenje!)

Slina (znacenje za okus lijekova), znoj (znacenje za
dermatitis); oba - forenzicko znacenje!



i IZLUCIVANJE LIJEKOVA BUBREZIMA

« Brzina izludivanja lijekova razli¢ita /l
— Penicilin ekstremno brzo, a
diazepam ekstremno sporo 7A\ 1 us f
. Glomeluralna filtracija LN l 4
. Tubularna sekrecija SEcrETION | aly« g | EPHRON
« Tubularna reapsorpcija AEABSORPTION lq “ubuis.
o lzlucivanje = filtracija — EXCRETION l oo

reapsorpcija + sekrecija



POLUVIJEK ELIMINACUE (t,,)

log scale

32

PLASMA DRUG CONGEM TRATION

16

Ln
I--'-—"ﬁ"“*-u——-.

I 234 56 1 8

TIME [Hours])

= VRIEME potrebno da se koncentracija
lijeka u plazmi (Cp) SMANIJI ZA POLA.

s Stalna vrijednost, ne ovisi o dozi niti

= Etanol je iznimka od ovog pravila, t,,, mu ovisi
o dozi/koncentraciji i nije stalna veli¢ina.

= MozZe se OCITATI iz grafa Cp vs. vrijeme!
= TocCnije, iz eliminacijskog dijela krivulje!
= U primjeru na slici lijevo t, , = 3 sata.



POLUVIJEK ELIMINACIJE — ZNACENJE!

na je odrednica za INTERVAL
DOZIRANJA

= VREMENSKI RAZMAK izmedu dvije uzastopne doze kod

visekratnog doziranja lijeka. c _
. .o . =4
= Odreduje KOLIKO DUGO lijek ostaje u £
tijelu 8 oo
= Za 4.5 xt,;, eliminira se 95% lijeka %? 25 - "h.E'-'_r"'"a“”"
= Za 5,0 x t,/, eliminira se 97% lijeka SR A I N o OO L
= Odreduje KOLIKO BRZO je potrebno da L e

lijek postigne ravnoteznu koncentracija
lijeka (c. ) u plazmi.

= Za4.5xt,,, akumulira se lijeka za 95% Css

= Za5,0xt,,akumulira se lijeka za 97% Css



IZLUCIVANJE LIJEKOVA PUTEM ZUCI

m Jetra izlucuje 1L zuci na dan.

= Membranski prijenosnici u
hepatocitima rade u
koordinaciji sa metabolickim ———~
enzimima, kako bi omogudili
izlucivanje lijekova i metabolita
u zuc.

= Bilijarna ekskrecija je bitna za

RS

. . (OormEe) ,% N/
neke kiseline, baze, = \ e
liposolubilne lijekove, a ’
povedava ju KONJUGACIJA. WL



ENTEROHEPATICKA RECIRKULACIJA

LIJEKOVA

reapsorbirati u crijevu zbog

ENTEROHEPATICKOG KRUZENIJA, pa neée biti

izlucen.

= Konjugat iz jetre i zuci ide u crijevo, gdje ga

dekonjugiraju normalne bakterije. Dekonjugirani
lijek se vraca portalnim krvotokom nazad u jetru i
ponovno biva konjugiran i izlu¢en putem zuci u
crijevo. Cijeli ciklus se opet ponavlja — lijek kruzi na
relaciji crijevo-jetra.

EH kruzenje je vazan mehanizam ocuvanja

vaznih tvari— D vitamina, B12 vitamina, folne

kiselina, steroida

EH kruzenje je vazan mehanizam produljenog
djelovanja i akumulacije nekih lijekova.

= Amfetamin, morfin, indometacin

(4
izluCen u zuc i tanko crijevo, moze se /

Enterohepatic Recirculation ﬁ

Hepatic
Vein

Intestines

® Drug
@® Drug-glucuronide

Drugs erdenng tha Ivar wia the portal vein (from the inlesting) of via the
hepatic anery (from the general circulation) may be glucuronidated. The
gucurondo metabolle reendons the miesting via the bile duct. destined 10 be
excreted In feces.

Seta-glucurondase praduced by imostnal mcrofionn erzymatcally removes
he glucuronide portion of the matabolite reforming the original drug, which

| aguin reeniens the Bver via the portal vein 10 start the process again,



